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 s 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 cate 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° unititi infectioase (U Inf.)

“Produs in celule renale de embrion uman modificate genetic (HEK), linia celulard 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 opalescentd, cu un pH de 6,6.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

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

Utilizarea acestui vaccin trebuie sa tind cont de recomandarile oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Persoane cu vdrsta de 18 ani si peste

Schema primara de vaccinare cu Vaxzevria constd In administrarea a doud doze separate, fiecare a cate
0,5 ml. A doua doza trebuie administratd dupa un interval de timp cuprins intre 4 si 12 saptdmani (28

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

O doza booster (a treia doza) de 0,5 ml poate fi administrata persoanelor cu schema primara de
vaccinare completd efectuatd cu Vaxzevria sau cu un vaccin COVID-19 de tip ARNm aprobat (vezi



pct. 4.8 51 5.1). A treia dozd trebuie administrata dupa cel putin 3 luni de la finalizarea schemei
primare de vaccinare.

Viarstnici
Nu este necesara ajustarea dozei. Vezi si pct. 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 Atentionari 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 dupd vaccinare. O doza suplimentara
de vaccin nu trebuie administratd persoanelor care au prezentat anafilaxie la o doza anterioara de
Vaxzevria.

Reactii asociate cu anxietatea

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



Afectiuni concomitente

Vaccinarea trebuie aménata in cazul persoanelor care prezintd o afectiune febrild severa acuta sau
infectie acutd. Totusi, prezenta unei infectii minore si/sau cresterea usoard a temperaturii, nu constituie
un motiv de amanare a vaccindrii.

Tulburari de coagulare

o Trombozd cu sindrom de trombocitopenie: Sindromul de tromboza cu trombocitopenie (STT), in
unele cazuri Tnsotit de sangerare, a fost observat foarte rar, dupa vaccinarea cu Vaxzevria. Acesta
include cazuri severe care se prezintd cu tromboza venoasd, 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 saptdmani de la vaccinare. Procentul cazurilor
raportate dupd administrarea celei de a doua doze este mai mic comparativ cu cel al cazurilor
raportate dupd administrarea primei doze. Vezi si pct. 4.3.

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

o  Trombozd venoasd cerebrovasculard, inclusiv a sinusului venos cerebral: Dupa vaccinarea cu
Vaxzevria au fost observate foarte rar evenimente de tromboza venoasa cerebrovasculara si a
sinusului venos cerebral, fard a fi Insotite de trombocitopenie. Unele cazuri au avut un rezultat
letal. Majoritatea acestor cazuri au aparut In primele patru sdptdmani de la vaccinare. Aceste
informatii trebuie luate in considerare la persoanele care prezinta risc crescut de tromboza venoasa
cerebrovasculara si a sinusului venos cerebral. Aceste evenimente pot necesita abordéri terapeutice
diferite fatd de STT, iar profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa consulte ghidurile
terapeutice in vigoare.

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

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

Persoanele diagnosticate cu trombocitopenie in decurs de trei saptdmani dupd vaccinarea cu Vaxzevria
trebuie investigate in mod activ pentru simptome de tromboza. In mod similar, persoanele care

prezinta tromboza in decurs de trei saptdmani de la vaccinare trebuie evaluate pentru trombocitopenie.

Risc de sangerare dupa administrare intramusculara



In mod similar altor injectii intramusculare, vaccinul trebuie administrat cu prudenti la persoanele care
urmeaza terapie anticoagulantd sau celor cu trombocitopenie sau orice tulburare de coagulare (cum
este hemofilia), deoarece la aceste persoane pot aparea 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 letala. Sindromul de scurgere capilard este o tulburare rard, caracterizata prin episoade acute
de edem care afecteaza in principal membrele, prin hipotensiune, hemoconcentratie si
hipoalbuminemie. Pacientii cu episod acut de sindrom de scurgere capilara in urma vaccindrii necesita
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) si mielita transversa (MT) au fost raportate foarte rar dupa
vaccinarea cu Vaxzevria. Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa fie atenti la semnele si
simptomele SGB si MT pentru a stabili un diagnostic corect, pentru a initia terapia de sustinere
corespunzitoare si tratamentul adecvat si pentru a exclude alte cauze.

Riscul de reactii adverse foarte rare dupa o doza booster

Riscul de aparitie a unor reactii adverse foarte rare (cum sunt tulburarile de coagulare, inclusiv
sindrom de tromboza cu trombocitopenie, sindrom de scurgere capilara, SGB si MT) dupa o doza
booster de Vaxzevria nu a fost incéd descris.

Persoane imunocompromise

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

Durata protectiei

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

Limitari ale eficacitatii vaccinului

Protectia incepe la aproximativ 3 sdptdmani dupa prima doza de Vaxzevria. Este posibil ca persoanele
sd nu fie complet protejate pand la 15 zile dupd 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 pet. 5.1).

Excipienti

Sodiu
Acest medicament conine 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 aldptarea

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 dacd Vaxzevria este excretat in lapte.

In 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 capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Vaxzevria nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacititii 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 siguranta

Schema primara de vaccinare

Siguranta generald a Vaxzevria se bazeaza pe o analizd a datelor cumulate din patru studii clinice de
faza I/11, II/1I si 111 desfasurate Tn Marea Britanie, Brazilia si Africa de Sud, precum si a datelor din
studiul suplimentar de faza Il desfasurat in Statele Unite ale Americii, Peru si Chile. La momentul
analizei, fuseserd 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
generald de rau (44%), pirexie (inclusiv stare febrila [33%] si febra > 38°C [8%]), frisoane (32%),
artralgii (27%) si greatd (22%). Cele mai multe dintre aceste reactii adverse au avut intensitate usoara
sau moderata i, In general, s-au remis 1n cateva zile dupd vaccinare.

Cazuri foarte rare de sindrom de tromboza cu trombocitopenie au fost raportate dupa punerea pe piata,
in decursul primelor trei sdptamani 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 dupd 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 reprezentatd de adultii mai 1n 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.

Doza booster (a treia doza)

Profilul de siguranta observat la persoanele carora li s-a administrat o doza booster (a treia doza) a fost
similar cu profilul de siguranta cunoscut pentru Vaxzevria. La persoanele carora li s-a administrat o
doza booster de Vaxzevria nu au fost identificate probleme noi de siguranta fata de reactiile adverse
raportate la schema primard de vaccinare cu Vaxzevria.

Doza booster (a treia doza) dupa schema primara de vaccinare cu Vaxzevria

In studiul D7220C00001, la 367 de participanti cirora li se administrase anterior a doua dozi din
schema primara de vaccinare cu Vaxzevria li s-a administrat o singurd doza booster (a treia doza) de
Vaxzevria. Timpul median intre a doua doza si doza booster a fost 8,6 luni (263 de zile).

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate la participantii vaccinati anterior cu Vaxzevria au fost
sensibilitate la nivelul locului de injectare (54%), fatigabilitate (43%), durere la nivelul locului de
injectare (38%), cefalee (34%), mialgii (23%) si stare generala alterata (22%). Cele mai multe dintre
aceste reactii adverse au avut severitate usoara pana la moderata si, in general, s-au remis in cateva zile
dupa vaccinare.

Doza booster (a treia doza) dupa schema primara de vaccinare cu un vaccin COVID-19 de tip ARNm
aprobat.

In studiul D7220C00001, la 322 de participanti cirora li se administrase anterior a doua dozi din
schema primara de vaccinare cu un vaccin COVID-19 de tip ARNm aprobat s-a administrat o singura
doza booster (a treia doza) de Vaxzevria. Timpul median intre a doua doza si doza booster a fost 3,9
luni (119 zile).

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate la participantii vaccinati anterior cu un vaccin de tip
ARNm aprobat au fost sensibilitate la nivelul locului de injectare (71%), fatigabilitate (58%), cefalee
(52%), durere la nivelul locului de injectare (50%), mialgii (47%), stare generala alterata (42%),
frisoane (31%) si greatd (21%). Cele mai multe dintre aceste reactii adverse au avut severitate usoara
pana la moderata si, in general, s-au remis 1n cateva zile dupd vaccinare.

Lista tabelara 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 desfagurate 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 frecventd 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
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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 imun”

necunoscuta
Tulburéri ale sistemului imunitar Cu frecventa Anafilaxie
necunoscutd Hipersensibilitate
Tulburari metabolice si de nutritie Mai putin frecvente | Apetit alimentar scazut
Tulburiri ale sistemului nervos Foarte frecvente Cefalec®
Mai putin frecvente | Ameteli
Somnolenta
Letargie
Rare Paralizie faciala®
Foarte rare Sindrom Guillain-Barré
Cu frecventa Mielita transversa
necunoscuta
Tulburéri vasculare Foarte rare Sindrom de tromboza cu

trombocitopenie®

Cu frecventa
necunoscuta

Sindrom de scurgere capilara
Tromboza venoasa
cerebrovasculara, inclusiv a
sinusului venos cerebral®

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
Tulburéri 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
injectare’

Fatigabilitate

Stare generala de rau

Stare febrila

Frisoane

Frecvente

Tumefiere, eritem la nivelul locului
de injectare

Febra®

Simptome asemanatoare gripei
Astenie

*In studiile clinice, a fost raportata frecvent trombocitopenie usoara tranzitorie (vezi pct. 4.4).

b Cazurile au fost raportate ulterior punerii pe piatd (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 sigurantd pana in 5 martie 2021, paralizia faciald 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 piata 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 arteriala (vezi pct. 4.4).

f Echimozele la nivelul locului de injectare includ hematom la nivelul locului de injectare (mai putin frecvente).
¢Febra, temperatura masuratd >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 existi 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: JO7BX03

Mecanism de actiune

Vaxzevria este un vaccin monovalent, compus dintr-un singur vector adenoviral recombinant, cu
deficit de replicare, preluat de la cimpanzeu (ChAdOx1), care codifica glicoproteina S a SARS-CoV-
2. Componenta imunogend S a SARS CoV 2 din vaccin este exprimata n 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 planificatd urmarirea pana la 12 luni, pentru evaluarea eficacitétii impotriva COVID-
19.

Participantilor cu varsta >18 ani li s-au administrat doud doze (5 x 10'° particule virale per doza,
corespunzitor la nu mai putin de 2,5 x 10® unititi infectioase) de Vaxzevria (N=17662) sau solutie
salina cu rol de placebo (N=8550), administrate ca injectii i.m. In Ziua 1 si Ziua 29 (-3 péna la +7
zile). Intervalul median intre doze a fost 29 de zile si la majoritatea participantilor (95,7% din grupul


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

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. In total, 10376 (58,8%) de participanti au avut cel putin o
comorbiditate pre-existentd, de exemplu: boala renald 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 arteriala, afectiuni hepatice, fibroza
pulmonara, talasemie sau istoric de fumator. La momentul analizei, perioada mediana de urmarire
dupa administrarea dozei 2 a fost 61 de zile.

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

prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2. Eficacitatea Vaxzevria impotriva COVID-19 simptomatice in Studiul D8110C00001

Vaxzevria Placebo
N Numarul Rata N Numairul Rata
cazurilor incidentei cazurilor | incidentei | pe cacitatea
de COVID-19 la de COVID- vaccinului %
19%, n (%) | persoane-ani 19, n (%) | 1000 de
persoane-
ani
Total 74.0
(varsta 17662 | 73 (0,4) 35,69 8550 130 (1,5) 137,23 ’
. (65,3, 80,5)
>18 ani)
Varsta 7.8
;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 (54.2,94.1)

N = Numir de persoane incluse in fiecare grup; n = Numir de persoane cu un eveniment confirmat; Il = interval
de incredere.

* 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 boalda COVID-19 simptomatica au fost evaluate in cadrul principalului
criteriu secundar. Dintre toti participantii inclusi conform protocolului stabilit, nu a fost raportat niciun
caz de COVID-19 simptomatica severa sau criticd 1n 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 boalda COVID-19 simptomatica severa sau critica si incé un caz in grupul cu
administrare de vacccin. In majoritatea cazurilor de COVID-19 simptomatici severa sau critica a fost
valabil doar criteriul de severitate pe baza saturatiei oxigenului (SpO2) (< 93% masurare in conditiile
asigurate de aerul din incéapere).

La persoanele cu sau fara dovada infectiei anterioare cu SARS-CoV-2, eficacitatea vaccinului
Vaxzevria (>15 zile dupd administrarea dozei 2) a fost de 73,7% (Ii 95%: 63,1; 80,1); 76 (0,4%) de
cazuri de COVID-19 in grupul cu administrare de Vaxzevria (N=18563), comparativ cu 135 (1,5%) de
cazuri de COVID-19 in grupul cu administrare de placebo (N=9031).
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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% (11 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 evaluatad 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,
COVO002, la adulti cu varsta >18 ani (inclusiv varstnici), in Marea Britanie si un studiu de faza III,
COVO003, 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 dupad 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-19.

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

Din cauza limitérilor logistice, intervalul de timp dintre doza 1 si doza 2 a fost cuprins Intre 3 si 23 de
saptdmani (21 pana la 159 de zile), iar la 86,1% dintre participanti s-au administrat cele doua doze la
un interval de timp cuprins intre 4 si 12 sdptamani (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 saptdmani, 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. In total, 2068 (39,3%) de participanti aveau cel putin o comorbiditate pre-existenti (IMC >30
kg/m?, afectiune cardiovasculari, 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 luatd 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 (febra demonstrata obiectiv (definitd ca temperatura >37,8°C), tuse,
dificultati 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 COV003*

Vaxzevria Control
Numarul Numarul Eficacitatea

Populatie N cazurilor de N cazurilor de vaccjnului %

COVID-19, n COVID-19, n (I1 95%)°

(%) (%)

Schema terapeutica aprobatai
4 — 12 saptamani 505
(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 incredere

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

® I nu a fost ajustat pentru multiplicitate

intr-o analiza pre-specificata, eficacitatea vaccinului a fost de 62,6% (Ii 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 saptamani).

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 1n randul participantilor cérora 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. In 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 Vaxzevria, comparativ cu

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

Eficacitatea vaccinului la persoanele care aveau una sau mai multe comorbidititi a fost de 58,3% (I
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 saptdmani dupa prima doza de vaccin. A doua doza
trebuie administratd la un interval de timp de 4 pana la 12 saptdmani dupd prima doza (vezi pct. 4.4).

Imunogenitatea dupa doza booster

Studiul D7220C00001, imunogenitatea unei doze booster (a treia doza) dupa schema primard de
vaccinare cu Vaxzevria sau cu un vaccin COVID-19 de tip ARNm.

D7220C00001 este un studiu de faza II/111 cu protocol partial dublu-orb, controlat cu comparator activ,
in care la 367 de participanti cu varsta >30 ani vaccinati anterior cu Vaxzevria si 322 de participanti cu
varsta >30 de ani vaccinati anterior cu un vaccin pe baza de ARNm s-a administrat o doza booster
unica de Vaxzevria, dupa cel putin 90 de zile de la a doua doza din schema primara de vaccinare.
Imunogenitatea a fost evaluata la 342 de participanti vaccinati anterior cu Vaxzevria si la 294

de participanti vaccinati anterior cu un vaccin pe baza de ARNm, toti fiind seronegativi la momentul
initial.

Eficienta Vaxzevria administrat ca doza unica booster la participantii vaccinati anterior cu Vaxzevria a
fost demonstrata prin evaluarea non-inferioritatii raspunsului imun prin titrul de anticorpi
pseudoneutralizanti impotriva tulpinii initiale, comparativ cu raspunsul determinat de a doua doza din
schema primara de vaccinare, Intr-un subset de participanti pereche din studiul D8110C00001.
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Non-inferioritatea pentru raportul mediilor geometrice ale titrurilor (MGT) a fost demonstrata prin
comparatia dintre titrul anticorpilor pseudoneutralizanti la 28 de zile dupa doza booster, fatd de titrul la
28 de zile dupa schema primara de vaccinare (vezi Tabelul 4).

Tabelul 4. Titrul anticorpilor neutralizanti impotriva tulpinii initiale dupa doza booster cu
Vaxzevria la participantii vaccinati anterior cu Vaxzevria

28 de zile dupa 28 de zile dupa Raport MGT" Obiectiv de non-
schema primara de doza booster inferioritate
vaccinare cu atins (Da/Nu)
Vaxzevria®
n 508 327 327/508
MGT* 242,80 248,89 1,03 Da‘
(11 95%) (224,82, 262,23) (229,53, 269,89) (0,92, 1,15)

n = Numir de subiecti din analizd; MGT = media geometrici a titrului anticorpilor neutralizanti; IT = interval de
incredere; Raport MGT = raportul mediilor geometrice ale titrurilor

% Pe baza analizelor dintr-o cohortd de participanti pereche din studiul D8110C00001

b MGT la 28 de zile dupd doza booster pana la MGT la 28 de zile dupa a doua doza din schema primara de
vaccinare

¢ Rezultatele raportate au fost ajustate utilizand un model ANCOVA care a inclus ca efecte fixe fereastra de timp
permisd pentru efectuarea vizitei, timpul de la vaccinarea anterioara (pentru booster), comorbiditatile initiale,
sexul, varsta si un efect aleatoriu asociat subiectului.

4 Non-inferioritatea a fost demonstrata daca limita inferioard a intervalului de incredere bi-partit 95% pentru
raportul MGT al grupului comparator si al grupului de referinta este >0,67.

De asemenea, Vaxzevria a dovedit eficientd 1n stimularea raspunsurilor prin anticorpi la participantii
carora li se administrase anterior schema primara de vaccinare cu un vaccin de tip ARNm. La acesti
participanti, o singura doza booster de Vaxzevria a determinat raspunsuri umorale crescute, cu
cresterea mediei geometrice a titrului anticorpilor neutralizanti impotriva tulpinii initiale de 3,77 ori (I
95%: 3,26, 4,37) de la momentul anterior dozei booster pana la 28 de zile dupa doza booster.

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).

Conii 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 conditionata

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

Agentia Europeana 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.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Nu este cazul.

5.3 Date preclinice de siguranta

13



Intr-un studiu de toxicitate cu doze repetate efectuat la soareci, administrarea intramusculara a
Vaxzevria a fost bine tolerata. in 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
mononucleara, In concordantd 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, indicnd o recuperare completd 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

Intr-un studiu de toxicitate asupra functiei de reproducere si dezvoltare, Vaxzevria nu a indus
toxicitate materna sau asupra dezvoltdrii dupa expunerea maternd inainte de montd sau in perioadele
de gestatie sau lactatie. In 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. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

L-histidina

Clorhidrat de L-histidind 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 temperaturd. Aceasta nu este o temperatura recomandatd 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:

- 12 ore la temperaturi pana la 30°C

- 72 de ore la temperaturi pana la -3°C

Dupa o deviatie de temperatura, flacoanele nedeschise trebuie intotdeauna introduse din nou in frigider
(2°C - 8°C).
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Aparitia unei deviatii de temperatura in 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 in timpul utilizarii a fost demonstrata 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 1n frigider dupa depozitarea in afara frigiderului.

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.

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 Tn ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

Pentru conditiile de péstrare 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 céte 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 céte 0,5 ml. Ambalaj cu 10 flacoane multidoza.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

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
asepticd, pentru a asigura sterilitatea fiecarei doze.

A nu se utiliza acest vaccin dupa data de expirare inscrisa pe etichetd, dupa EXP.

Flacoanele multidoza nedesfécute 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.

Inainte de administrare, vaccinul trebuie inspectat vizual pentru a observa daci exista particule sau
modificari de culoare. Vaxzevria este o 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.
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Vaccinul nu trebuie amestecat cu orice alte vaccinuri sau medicamente 1n 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 intr-un interval de timp cuprins Intre 4 si 12 saptaiméani de la prima
doza. Persoanelor cérora le-a fost administrata prima doza de Vaxzevria trebuie sa li se administreze
cea de a doua dozé cu acelasi vaccin, pentru completarea schemei de vaccinare.

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

Este normal sa rimani lichid in flacon dupi extragerea ultimei doze. In fiecare flacon existd 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 ramase 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. Daca 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 1n frigider.

Eliminare

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

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Suedia

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

Data ultimei relnnoiri a autorizatiei: 9 noiembrie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

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

FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL(FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei biologic active

Henogen S.A.

Rue de la Marlette 14
7180 Seneffe

Belgia

Catalent Maryland, Inc
7555 Harmans Road
Harmans, MD 21077
Statele Unite ale Americii

Oxford Biomedica (UK) Limited
Unit A

Plot 7000

Alec Issigonis Way

Oxford OX4 27ZY

Marea Britanie

Halix B.V.
Tinbergenweg 1
2333 BB Leiden
Olanda

SK Bioscience Co Limited (No. 97)
150, Saneopdanji-gil, Pungsan-eup
Andong-si, Gyeongsangbuk-do
Republica Coreea

WuXi Biologics Co., Ltd
108 Meiliang Road
Mashan

Binhu District

WuXi

Jiangsu 214092

China

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

AstraZeneca Nijmegen B.V.

Lagelandseweg 78

Nijmegen, 6545CG

Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe bazad de prescriptie medicala.

° Eliberarea oficiala a seriei

In conformitate cu articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, eliberarea oficiala a seriei va fi facuta de
un laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.
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C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie s& depund primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare

Pentru a elucida mecanismele posibile de activare a trombocitelor dupa vaccinare | 7 iulie 2021
si pentru a identifica posibilii factori declansatori, DAPP trebuie sa efectueze si
sd prezinte raportul final pentru un studiu non-clinic destinat testérii expresiei in
vitro a proteinei S din compozitia Vaxzevria.

Pentru a se asigura ca toate evenimentele trombotice raportate cu 30 noiembrie
trombocitopenie si/sau sangerare sunt investigate prin efectuarea unei explorari 2023
aprofundate a functiei trombocitelor 1n studiul interventional la subiecti
imunocompromisi, DAPP trebuie sa prezinte raportul studiului clinic, in
conformitate cu un protocol de studiu revizuit si agreat.

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14-a din

Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie si finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:
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Descrierea Data de
finalizare
Pentru a confirma consistenta dintre substanta activa si produsul finit realizat in | Martie 2022, cu
procesul de productie, aplicantul trebuie sa furnizeze date suplimentare de actualizari
validare si comparabilitate si sa initieze un program mai amplu de testare. intermediare,

lunar, incepand
cu februarie

2021
Pentru a asigura acuratetea calitatii medicamentului, aplicantul trebuie sa Tunie 2022, cu
furnizeze informatii suplimentare privind stabilitatea substantei active si a actualizari
produsului finit si sa revizuiasca specificatiile produsului finit dupa alte intermediare,

evenimente ulterioare apdrute in procesul de fabricatie.

lunar, incepand
cu februarie
2021

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta Vaxzevria, DAPP trebuie s& depuna
rapoartele finale ale studiilor clinice randomizate, controlate COV001,
COV002, COV003 si COV005.

31 decembrie
2022

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta Vaxzevria, DAPP trebuie sé furnizeze
analiza finala a datelor cumulate din studiile de Inregistrare.

Analiza finala a
datelor
cumulate: 31
decembrie 2022

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta Vaxzevria la varstnici si persoane cu
afectiuni preexistente, DAPP trebuie sd depund o prezentare generala si sumarul
raportului final al studiului D8110C00001.

Raportul final al
studiului: 31
martie 2024
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - FLACON CU OPT DOZE, AMBALAJ CU 10 FLACOANE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vaxzevria suspensie injectabild
Vaccin COVID-19 (ChAdOx1-S [recombinant])

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O dozi (0,5 ml) contine nu mai putin de 2,5 x 10® unititi infectioase
Adenovirus preluat de la cimpanzeu care codifica glicoproteina Spike a SARS-CoV-2 ChAdOx1-S

Acest medicament contine organisme modificate genetic.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: L-histidina, clorhidrat de L-histidind monohidrat, clorurd de magneziu hexahidrat,
polisorbat 80 (E 433), etanol, sucroza, clorurd de sodiu, edetat disodic (dihidrat), apa pentru preparate
injectabile.

Vezi prospectul pentru mai multe informatii.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabilad

10 flacoane multidoza

(8 doze per flacon — 0,5 ml per doza)
4 ml

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Pentru informatii suplimentare scanati aici sau accesati www.azcovid-19.com
A se include codul QR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E) DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE
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EXP

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

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

A nu se congela. A nu se agita.

A se citi prospectul pentru informatii despre perioada de valabilitate dupa prima deschidere si
informatii suplimentare de pastrare.

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se elimina 1n conformitate cu reglementérile locale pentru deseurile farmaceutice.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia
12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/21/1529/001 10 flacoane multidoza (8 doze per flacon)
13. SERIA DE FABRICATIE<, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI>
Lot
‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

[ 17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI - FLACON CU OPT DOZE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

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

Administrare intramusculara

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Flacon multidoza (8 doze x 0,5 ml)
4 ml

6. ALTE INFORMATII

AstraZeneca
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - FLACON CU ZECE DOZE, AMBALAJ CU 10 FLACOANE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vaxzevria suspensie injectabild
Vaccin COVID-19 (ChAdOx1-S [recombinant])

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

O dozi (0,5 ml) contine nu mai putin de 2,5 x 10® unititi infectioase
Adenovirus preluat de la cimpanzeu care codifica glicoproteina Spike a SARS-CoV-2 ChAdOx1-S

Acest medicament contine organisme modificate genetic.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: L-histidind, clorhidrat de L-histidind monohidrat, clorurd de magneziu hexahidrat,
polisorbat 80 (E 433), etanol, sucroza, clorurd de sodiu, edetat disodic (dihidrat), apa pentru preparate
injectabile.

Vezi prospectul pentru mai multe informatii.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabilad

10 flacoane multidoza

(10 doze per flacon — 0,5 ml per dozd)
Sml

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

Pentru informatii suplimentare scanati aici sau accesati www.azcovid-19.com
A se include codul QR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
LASAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |
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EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

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

A nu se congela. A nu se agita.

A se citi prospectul pentru informatii despre perioada de valabilitate dupa prima deschidere si
informatii suplimentare de pastrare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se elimina 1n conformitate cu reglementérile locale pentru deseurile farmaceutice.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI - FLACON CU ZECE DOZE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

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

Administrare intramusculara

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

Flacon multidoza (10 doze % 0,5 ml)
Sml

6. ALTE INFORMATII

AstraZeneca
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Vaxzevria suspensie injectabila
Vaccin COVID-19 (ChAdOx1-S [recombinant])

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte ca vaccinul sa va fie administrat deoarece

contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Dacd aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

Vezi pct. 4.
Ce gasiti in acest prospect

Ce este Vaxzevria si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie s stiti Thainte sa vi se administreze Vaxzevria
Cum se administreaza Vaxzevria

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Vaxzevria

Continutul ambalajului si alte informatii

A e e

1. Ce este Vaxzevria si pentru ce se utilizeaza
Vaxzevria este utilizat pentru a preveni COVID-19 cauzata de virusul SARS-CoV-2.
Vaxzevria se administreaza la adulti cu varsta de 18 ani si peste.

Vaccinul determind sistemul imun (sistemul natural de aparare a organismului) sa produca anticorpi si
globule sanguine albe specializate, care sd actioneze impotriva virusului, asigurand astfel protectie
impotriva COVID-19. Nicio componenta a acestui vaccin nu poate provoca boala COVID-19.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Vaxzevria

Nu trebuie sa vi se administreze acest vaccin:
- Daca sunteti alergic la substanta activa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
vaccin (enumerate la pct. 6).
- Daca ati avut un cheag de sange si in acelasi timp o valoare scazutd a trombocitelor din sdnge
(sindrom de tromboza cu trombocitopenie, STT) dupa ce vi s-a administrat Vaxzevria.
- Daca ati fost diagnosticat in trecut cu sindrom de scurgere capilara (o afectiune care cauzeaza
scurgeri de lichid din vasele mici de sange).

Atentionari si precautii
Inainte sa vi se administreze Vaxzevria, adresati-va medicului dumneavoastri, farmacistului sau
asistentei medicale:
- Daca ati avut vreodata o reactie alergica severa dupa orice alt vaccin administrat injectabil sau
dupa ce vi s-a administrat Vaxzevria In trecut;
- Daca ati lesinat vreodatd In urma unei injectii efectuate cu acul;
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- Daca aveti o infectie severa, cu temperatura mare (peste 38°C). Totusi, va puteti vaccina daca
aveti febra usoara sau infectie a cdilor respiratorii superioare, cum este o raceald;

- Daca aveti o afectiune care implica sangerare sau aparitie a vanatailor sau daca luati un
medicament anticoagulant, care fluidifica sangele (pentru a preveni formarea cheagurilor de
sange);

- Daca sistemul dumneavoastrd imunitar nu functioneaza adecvat (imunodeficientd) sau daca luati
medicamente care slabesc sistemul imunitar (cum sunt doze mari de corticosteroizi,
imunosupresoare sau medicamente utilizate in cancer);

- Daca ati prezentat anterior sindrom Guillain-Barré (pierderea temporara a sensibilitatii si a
mobilitatii) dupd ce vi s-a administrat Vaxzevria;

- Daca ati avut in trecut mielita transversa (inflamatie a maduvei spinarii) dupd ce vi s-a administrat
Vaxzevria.

Dacé nu sunteti sigur daca vreuna dintre situatiile de mai sus este valabila Tn cazul dumneavoastra,
adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale, Inainte sa vi se
administreze vaccinul.

La fel ca in cazul oricarui vaccin, este posibil ca schema de vaccinare cu 2 doze de Vaxzevria s nu
protejeze complet toate persoanele vaccinate. Nu se cunoaste pe ce perioada de timp veti fi protejat.

Tulburari hematologice

Cazuri foarte rare de cheaguri de snge 1n asociere cu un numar scdzut al trombocitelor in sange, in
unele cazuri Insotite de sdngerari, au fost observate dupa vaccinarea cu Vaxzevria. Aceasta a inclus
cateva cazuri severe de formare de cheaguri de sange in locuri diferite sau neobisnuite (de exemplu,
creier, intestin, ficat, splind) si coagulare excesiva sau sangerare in mai multe zone ale corpului.
Majoritatea acestor cazuri au aparut in primele trei saptdmani de la vaccinare. Unele cazuri au avut ca
rezultat decesul. Au fost raportate mai putine cazuri dupd administrarea celei de a doua doze,
comparativ cu cele raportate dupa vaccinarea cu prima doza.

In urma vaccinarii cu Vaxzevria, foarte rar au fost observate cheaguri de sdnge in creier, fara a fi
asociate cu un numar mic de trombocite. Majoritatea acestor cazuri au aparut in primele patru
saptdmani de la vaccinare. Unele cazuri au avut ca rezultat decesul.

O valoare foarte scazuta a trombocitelor (trombocitopenie imund), care poate fi asociata cu sangerari,
a fost raportata foarte rar, de obicei in primele patru sdptdmani dupa vaccinarea cu Vaxzevria.

Solicitati imediat asistentd medicald daca prezentati dificultati la respiratie, dureri in piept, umflare a
picioarelor, dureri la nivelul picioarelor sau dureri abdominale persistente dupa vaccinare (vezi pct. 4).

De asemenea, solicitati imediat asistentd medicald daca dupa cateva zile de la vaccinare aveti dureri de
cap severe sau persistente, vedere Incetosata, confuzie sau convulsii dupa vaccinare sau daca dupa
cateva zile aveti sangerari inexplicabile sau va apar vanatdi sau pete rotunde, 1n afara locului de
administrare a vaccinului (vezi pct. 4).

Sindrom de scurgere capilara

Dupa vaccinarea cu Vaxzevria s-au raportat cazuri foarte rare de sindrom de scurgere capilard. Unii
pacienti afectati aveau un diagnostic anterior de sindrom de scurgere capilard. Sindromul de scurgere
capilara este o afectiune grava, potential fatald, care cauzeaza scurgeri de lichid din vasele mici de
sange (capilare), ducand la umflarea rapida a bratelor si picioarelor, cresterea brusca in greutate si
senzatie de lesin (tensiune arteriala mica). Daca aveti aceste simptome in zilele care urmeaza
vaccindrii, solicitati imediat asistentd medicala.

Reactii neurologice

Sindrom Guillain-Barré (SGB):

Solicitati imediat asistentd medicala daca prezentati slabiciune si paralizie la nivelul extermitatilor,
care se pot extinde catre piept si fatd (sindrom Guillain-Barré¢). Acesta a fost raportat foarte rar dupa
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vaccinarea cu Vaxzevria.

Inflamatie a maduvei spinarii (mielitd transversa, MT):

Solicitati imediat asistentd medicala daca prezentati semne de slabiciune la nivelul bratelor sau
picioarelor, simptome senzoriale (cum sunt furnicaturi, amorteald, durere sau pierderea senzatiei de
durere) si disfunctie urinara sau intestinala. Aceste semne si simptome au fost raportate foarte rar dupa
vaccinarea cu Vaxzevria.

Riscul de evenimente adverse foarte rare dupa o doza booster

Nu se cunoaste riscul de aparitie a unor evenimente foarte rare (cum sunt anumite boli ale sangelui,
inclusiv sindrom de tromboza cu trombocitopenie, sindrom de scurgere capilara, SGB si MT) dupa o
doza booster de Vaxzevria.

Copii si adolescenti
Vaxzevria nu este recomandat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. In prezent, nu sunt
disponibile date suficiente privind utilizarea Vaxzevria la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Vaxzevria impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa luati orice alte medicamente sau dacé vi s-a administrat recent orice alt vaccin.

Sarcina si aldptarea
Dacé sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida,
adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei medicale Tnainte sa vi se administreze acest vaccin.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Cateva dintre reactiile adverse la Vaxzevria enumerate la pct. 4 (Reactii adverse posibile) pot sa va
reduca temporar capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Dacé nu va simtiti bine dupa
vaccinare, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje. Asteptati pana cand dispare orice efect al
vaccinului, Tnainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Vaxzevria contine sodiu si alcool (etanol)

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

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

3. Cum se administreaza Vaxzevria

Vaxzevria este administrat sub forma de injectie a 0,5 ml intr-un muschi (de obicei in partea
superioard a bratului).

In timpul si dupd fiecare administrare injectabild a vaccinului, medicul dumneavoastra, farmacistul sau
asistenta va vor tine sub observatie timp de aproximativ 15 minute, pentru a monitoriza aparitia
semnelor unei reactii alergice.

Schema primara de vaccinare
Vi se vor administra 2 injectii cu Vaxzevria. A doua injectie poate fi administrata la 4 - 12 saptamani
dupa prima injectie. Veti fi anuntat cand trebuie s reveniti pentru a doua injectie.

Daca omiteti programarea pentru a doua injectie cu Vaxzevria

Dacad uitati sa reveniti la momentul stabilit, cereti sfatul medicului dumneavoastrd, farmacistului sau
asistentei medicale. Este important sa reveniti pentru a doua injectie cu Vaxzevria. Daca ratati o
injectie programata, este posibil s& nu fiti complet protejat impotriva COVID-19.

Doza booster
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Este posibil sa vi se administreze o injectie booster cu Vaxzevria. Injectia booster poate fi administrata
dupa cel putin 3 luni de la finalizarea schemei primare de vaccinare cu Vaxzevria sau cu un vaccin
COVID-19 de tip ARNm aprobat.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest vaccin poate cauza reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

In studiile clinice, majoritatea reactiilor adverse au fost usoare pana la moderate si au disparut in
cateva zile. Dupd cea de a doua dozé au fost raportate mai putine reactii adverse.

Dupa vaccinare, este posibil sa aveti mai mult de o reactie adversa in acelasi timp (de exemplu, dureri
musculare/articulare, dureri de cap, frisoane si senzatie generald de rau). Daca oricare dintre
simptomele dumneavoastrd persistd, va rugdm sa solicitati sfatul medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

Foarte rar au fost raportate cheaguri de sdnge 1n asociere cu valori scazute ale trombocitelor din sange
(sindrom de tromboza cu trombocitopenie, STT), vezi pct. 2.
Solicitati imediat asistentd medicala dacd in decurs de trei saptamani de la vaccinare prezentati
oricare dintre urmatoarele simptome:
- aveti dureri de cap severe sau persistente, vedere incetosata, confuzie sau convulsii
- dezvoltati dificultati la respiratie, dureri in piept, umflaturi la nivelul picioarelor, dureri la nivelul
picioarelor sau dureri abdominale persistente
- observati vanatdi neobisnuite pe piele sau identificati puncte rotunde ca niste intepaturi de ac, in
afara locului de administrare a vaccinului

Solicitati un consult medical de urgenti daca aveti simptomele unei reactii alergice severe. Astfel de
reactii pot include o combinatie a oricaror simptome prezentate mai jos:

- senzatie de lesin sau stare confuzionala

- modificari ale ritmului batailor inimii

- dificultéti la respiratie

- respiratie suierdtoare (wheezing)

- umflare a buzelor, fetei sau gatului

- urticarie sau eruptie pe piele

- greatd sau varsaturi

- durere de stomac.

Urmatoarele reactii adverse pot aparea la administrarea Vaxzevria:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoand din 10)
- sensibilitate, durere, caldurd, mancarimi sau vanataie la nivelul locului de administrare a injectiei
- senzatie de oboseala (fatigabilitate) sau stare generald de indispozitie
- frisoane sau senzatie de febrilitate
- durere de cap
- greatd (senzatie de rdu)
- durere articulara sau musculara

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
- umflare sau inrosire la nivelul locului de administrare a injectiei
- febra (=38°C)
- varsaturi (stare de rau) sau diaree
- valoare usor scdzutd si cu caracter tranzitoriu a trombocitelor (analize de laborator)
- durere la nivelul picioarelor sau bratelor
- simptome asemanatoare gripei, precum febra mare, dureri in gat, secretii nazale abundente, tuse si
frisoane
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- slabiciune fizica sau lipsa de energie

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)
- somnolentd, ameteli sau lipsd importanta de receptivitate (letargie) si inactivitate
- durere abdominala sau scadere a poftei de méancare
- umflare a ganglionilor limfatici
- transpiratie excesiva, mancarimi ale pielii, eruptii pe piele sau urticarie
- spasme musculare

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 de persoane)
- ptoza (cadere) a fetei pe o parte

Foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10000 de persoane)

- cheaguri de sange, adesea in locuri neobisnuite (de exemplu, creier, intestin, ficat, splind), in
asociere cu un numar scézut al trombocitelor in sdnge

- inflamatie grava a nervilor, care poate cauza paralizie si dificultdti la respiratie (sindrom Guillain-
Barré [SGB])

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile)
- reactie alergicd severa (anafilaxie)
- hipersensibilitate
- umflaturi care se produc rapid sub piele in zone cum sunt fata, buzele, gura si gatul (ceea ce poate
determina dificultati la inghitire sau la respiratie)
- sindrom de scurgere capilara (o afectiune care cauzeaza scurgeri de lichid din vasele mici de
sange)
- valoare foarte scazuta a trombocitelor (trombocitopenie imund) care poate fi asociatd cu sangerari
(vezi pct. 2, Tulburari hematologice)
- cheaguri de sange in creier, fara a fi asociate cu un numar mic de trombocite n sdnge (vezi pct. 2,
Tulburari hematologice)
- inflamatie a maduvei spindrii (mielitd transversa)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Vaxzevria
Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

Medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald sunt responsabili pentru pastrarea acestui
vaccin si eliminarea adecvata a oricarui medicament neutilizat. Urmdtoarele informatii referitoare la
modul de pastrare, valabilitate, utilizare si preparare, precum si instructiunile de eliminare sunt
destinate profesionistilor din domeniul sanatatii.

Nu utilizati acest vaccin dupd data de expirare inscrisa pe etichetd, dupa EXP.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela.
A se pastra flacoanele Tn ambalajul original pentru a fi protejate de lumina.

A se utiliza in interval de 6 ore de la momentul desigilarii flaconului (prima perforare cu acul) atunci
cand este pastrat la temperaturi de pand la 30°C. Daca 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
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poate fi pastrat la frigider (2°C — 8°C) timp de maxim 48 de ore daca, dupa fiecare punctionare,
acesta este imediat reintrodus 1n frigider.

Eliminati flaconul daca suspensia prezintd modificéri de culoare sau se observa particule. A nu se
agita.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Vaxzevria

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* unititi infectioase (U Inf.)

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

Acest medicament contine organisme modificate genetic (OMG).

Celelalte componente sunt L-histidina, clorhidrat de L-histidind monohidrat, clorurd de magneziu
hexahidrat, polisorbat 80 (E 433), etanol, sucroza, clorura de sodiu, edetat disodic (dihidrat), apa
pentru preparate injectabile (vezi pct. 2 ,,Vaxzevria contine sodiu si alcool”).

Cum arata Vaxzevria si continutul ambalajului
Suspensie injectabila (injectie). Suspensia este incolora pana la brun deschis, limpede pana la usor
opalescenta.

Marimi de ambalaj:
- flacon multidoza cu 8 doze (4 ml), cu dop (din elastomer, cu sigiliu de aluminiu), intr-un ambalaj
cu 10 flacoane. Fiecare flacon contine 8 doze a cate 0,5 ml.
- flacon multidoza cu 10 doze (5 ml), cu dop (din elastomer, cu sigiliu de aluminiu), intr-un
ambalaj cu 10 flacoane. Fiecare flacon contine 10 doze a cate 0,5 ml.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertélje

Suedia

Fabricantul

AstraZeneca Nijmegen B.V.
Lagelandseweg 78
Nijmegen, 6545CG

Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 2 808 53 06 Tel: +370 5 2141423
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrtpa3eneka bwarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 (2) 90 60 798 Tél/Tel: +352 2 7863166
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Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 228 882 054

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 89 87 04 78

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: 0800 22 88 660 (gebiihrenfrei)

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 211 1983792

Espaiia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 93 220 20 14

France
AstraZeneca
Tél: 0 800 08 92 44 (numéro vert)

Hrvatska
AstraZeneca d.o.o.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: 1800 812456 (toll free)

Island
Vistor hf.
Simi: +354 519 3643

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 9801 4221

Kvnpog
Aréktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22090050

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 68688132

Acest prospect a fost revizuit in
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Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 8 018 0007

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8134

Nederland
AstraZeneca BV

Tel: 0800 70 11 (gratis)
+31 79 363 2222

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 23 96 23 13

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 104 60 80

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 30 880 17 68

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 31 630 03 18

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 60 03 197

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 3321 5491

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 94 24 55072

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 3 130 11 892

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 8000 541 028



Acest medicament a primit ,,aprobare conditionata”. Aceasta Tnseamna ca sunt asteptate date
suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui cel putin o data pe an informatiile noi privind acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

Scanati codul QR cu un dispozitiv mobil pentru a obtine aceste informatii in diferite limbi.

(=] e 2]

[=]:
[Fiie =

www.azcovid-19.com

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

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Pentru instructiuni de pastrare si eliminare, vezi pct. 5 ,,Cum se pastreaza Vaxzevria”.
Trasabilitate

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

Instructiuni de manipulare si administrare

Acest vaccin trebuie manipulat de cétre un profesionist din domeniul sanatatii, utilizand o tehnica
asepticd, pentru a asigura sterilitatea fiecarei doze.

Inainte de administrare, vaccinul trebuie inspectat vizual pentru a observa daci exista particule sau
modificari de culoare. Vaxzevria este o suspensie incolora pana la brun deschis, limpede pana la usor
opalescentd. 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 alt vaccin sau medicament 1n aceeasi seringa.

Schema de vaccinare cu Vaxzevria consta in administrarea a doud doze separate, fiecare a céte 0,5 ml.
A doua doza trebuie administratd dupd 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 a 0,5 ml este extrasa Intr-o seringa pentru a fi administrata injectabil
intramuscular, de preferat in muschiul deltoid, in partea superioara a bratului. Utilizati un ac nou

pentru administrare, daca este posibil.

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

Eliminare

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