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Actualizacion de Informacion para la
Autorizacién de Uso de Emergencia (AUE)
No. 002-AUE-DNFD

Panama, 03 de octubre de 2022.

Sefiores
AstraZeneca CAMCAR

Una vez presentada la informacién de la Inclusién del nuevo sitio de Fabricacién y su Empacador
Secundario ademas de presentar la Actualizacion del Resumen de las Caracteristicas del
Producto, le comunicamos que hemos aprobado la Actualizacion de su “Autorizacion de Uso de
Emergencia” para el producto “Vaxzevria suspension inyectable”.

a. Descripcion / Potencia:
Son viales multidosis que contienen 8 dosis o 10 dosis de 0,5 ml por vial.

Una dosis (0,5 ml) contiene: Adenovirus de chimpancé que codifica para la glicoproteina
de la espicula de SARS-CoV-2 (ChAdOx1-S) *, no menos de 2,5 x 108 unidades infecciosas
(U inf)

*Producido en lineas celulares procedentes de células embrionarias de rifion humano
(HEK) 293 modificadas genéticamente y por tecnologia de ADN recombinante.

Este producto contiene organismos modificados genéticamente (OMG).

Excipiente con efecto conocido
Cada dosis (0,5 ml) contiene aproximadamente 2 mg de etanol.

Lista de excipientes.

L-Histidina, Hidrocloruro de L-Histidina monohidrato, Cloruro de magnesio hexahidrato,
Polisorbato 80 (E 433), Etanol, Sacarosa, Cloruro de Sodio, Edetato disédico (dihidrato),
Agua para preparaciones inyectables.

b. Forma farmacéutica: Suspension inyectable

La suspension es incolora a ligeramente marrén, transparente a ligeramente opaca, con
un pH de 6,6.

c. Viade administracion: Intramuscular (1.M.)

d. Fabricante (s) del producto terminado y pais (es):
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Sitio de Manufactura

Responsabilidades

Catalent Anagni S.R.L.
Localita Fontana del Ceraso
S.P. Casilina, 41
03012 Anagni (FR)
Italia

Fabricante del producto medicamentoso
Empaque secundario

CP Pharmaceuticals Limited
Ash Road North
Wrexham Industrial Estate
Wrexham
LL13 9UF
Reino Unido

Fabricante del producto medicamentoso
Empaque secundario

IDT Biologika GmbH
Am Pharmapark
Dessau-Rosslau 06861, Alemania

Fabricante del producto medicamentoso
Empaque secundario

Yusen Logistics (Benelux)
Keetberglaan 2
Melsele, 9120, Bélgica

Empaque secundario

Amylin Ohio LLC
8814 Trade Port Drive,
West Chester, Ohio (OH) 45071
Estados Unidos

Empaque secundario

Liomont, S.A.
Cerrada Acueducto del Alto No. 9,
Int. 16,
Col. Ortiz Rubio (Jalapa), C.P. 52743,
Ocoyoacac
México

Fabricante del producto medicamentoso
Empaque secundario

e. Condiciones de almacenamiento.
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Conservar en nevera (2°C — 8°C).
No congelar.
Conservar los viales en el cartonaje exterior para protegerlos de la luz.

Periodo de validez

Vial sin abrir

6 meses si se conserva en nevera (2°C — 8°C).

La siguiente informacién esta encaminada a guiar a los profesionales sanitarios solo
en caso de una desviacion temporal imprevista de temperatura. No es una condicién
de conservacion o envio recomendada.

El periodo de validez de viales sin abrir incluye las siguientes desviaciones imprevistas
de la conservacion en nevera (2°C — 8°C) por un periodo Unico de:

e 12 horas hasta 30°C
e 72 horas hasta -3°C

Los viales sin abrir deben siempre retornarse a su conservacion en nevera (2°C — 8°C),
tras una desviacion de temperatura.

El que ocurra una desviacién de temperatura en viales sin abrir, no impacta sobre
como deben guardarse los viales tras su primera apertura (primera puncion de aguja).

Vial abierto

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica durante el uso durante 6 horas si se
conserva a temperaturas de hasta 30°C y durante 48 horas si se conserva en nevera
(2°C — 8°C). Después de este tiempo, el vial se debe desechar. No lo devuelva a la

nevera después de haberlo conservado fuera de la misma.

De forma alternativa, un vial abierto puede conservarse en nevera (2°C — 8°C) por un
méximo de 48 horas si es devuelto inmediatamente a la nevera tras cada puncion.

Desde un punto de vista microbioldgico, tras la primera apertura la vacuna se debe
utilizar inmediatamente. Si la vacuna no se usa inmediatamente, los tiempos y
condiciones de conservacion en uso son responsabilidad del usuario.

f. Indicaciones terapéuticas.

Vaxzevria estd indicada para la inmunizacion activa para prevenir la COVID-19
causada por SARSCoV-2, en personas de 18 afios de edad y mayores.
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El uso de esta vacuna debe seguir las directrices oficiales.

g. Posologiay forma de administracién
Posologia
Individuos de 18 afios de edad y mayores

La vacunacion primaria con Vaxzevria consiste en una pauta de dos dosis separadas,
de 0,5 ml cada una. La segunda dosis debe administrarse entre 4 y 12 semanas (28 a
84 dias) tras la primera dosis.

Se puede dar una dosis de refuerzo (tercera dosis) de 0,5 ml a individuos que
recibieron la pauta completa de vacunacién primaria con Vaxzevria o una vacuna de
ARNmM frente a COVID-19 aprobada. La tercera dosis se debe administrar al menos 3
meses después de haber completado la pauta de vacunacion primaria.

Paoblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Vaxzevria en nifios y
adolescentes (menores de 18 afos de edad). No se dispone de datos.

Poblacién de edad avanzada
No es necesario un ajuste de la dosis.
Forma de administracion

Vaxzevria se administra Unicamente mediante inyeccidn intramuscular,
preferiblemente en el masculo deltoides en la parte superior del brazo.

No inyecte la vacuna por via intravascular, subcutanea o intradérmica.

La vacuna no debe mezclarse en la misma jeringa con ninguna otra vacuna o
medicamento.

La decisién de autorizar se basa en el reconocimiento de Autoridades Regulatorias Nacionales
de Alto Estandar, Autoridades Reguladoras Nacionales Regionales o la lista de uso de
emergencia de la OMS, las cuales han emitido su Autorizacion de Uso de Emergencia.

La Autorizacién de Uso de Emergencia otorgada a la “Vacuna COVID-19 AstraZeneca
(Vaxzevria)” no constituye un Registro Sanitario.

Fecha de emision de Autorizacion: 25 de mayo de 2021.

Duracion de la Autorizacion.

La AUE otorgada sera valida hasta cuando se promulgue una declaracion del cese de la
Emergencia Nacional, o se decida la cancelacion por la Direccion Nacional de Farmacia y
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Drogas, ante circunstancias en que el uso constituya un riesgo a la salud de la poblacién por
encima del beneficio esperado.

[F1 NOMBRE LAU Firmado digitalmente por [F]

NOMBRE LAU ROBINSON ELVIA
ROBINSON ELVIA CARMEN - ID 1-19-1389

CARMEN - ID 1-19-1389  Fecha: 2022.10.03 15:20:44 -05'00'

Licda. Elvia C. Lau R.
Directora Nacional de Farmacia y Drogas
Cédula: 1-19-1389

Fundamento legal:

Ley 66 de 10 de noviembre de 1947 que aprueba el Cédigo Sanitario de la Republica de Panamd;
Ley 1 de 10 de enero de 2001 Sobre medicamentos y otros productos para la salud humana;
Decreto Ejecutivo No. 64 de 28 de enero de 2020;

Decreto Ejecutivo No. 99 de 15 febrero de 2021;

Resolucion No. 037 de 17 de febrero de 2021.
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ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO
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' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizaré la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacién sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vaxzevria suspension inyectable

Vacuna frente a COVID-19 (ChAdOx1-S [recombinante])

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Son viales multidosis que contienen 8 dosis o 10 dosis de 0,5 ml por vial (ver seccion 6.5).

Una dosis (0,5 ml) contiene:

Adenovirus de chimpancé que codifica para la glicoproteina de la espicula de SARS-CoV-2
(ChAdOx1-S)", no menos de 2,5 x 10° unidades infecciosas (U inf))

"Producido en lineas celulares procedentes de células embrionarias de rifién humano (HEK) 293
modificadas genéticamente y por tecnologia de ADN recombinante.

Este producto contiene organismos modificados genéticamente (OMG).

Excipiente con efecto conocido
Cada dosis (0,5 ml) contiene aproximadamente 2 mg de etanol.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Suspensién inyectable (inyectable).

La suspension es incolora a ligeramente marrén, transparente a ligeramente opaca, con un pH de 6,6.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Vaxzevria esta indicada para la inmunizacién activa para prevenir la COVID-19 causada por SARS-
CoV-2, en personas de 18 afios de edad y mayores.

El uso de esta vacuna debe seguir las directrices oficiales.
4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Individuos de 18 afios de edad y mayores

La vacunacion primaria con Vaxzevria consiste en una pauta de dos dosis separadas, de 0,5 ml cada
una. La segunda dosis debe administrarse entre 4 y 12 semanas (28 a 84 dias) tras la primera dosis (ver
seccion 5.1).

Se puede dar una dosis de refuerzo (tercera dosis) de 0,5 ml a individuos que recibieron la pauta
completa de vacunacion primaria con Vaxzevria o una vacuna de ARNm frente a COVID-19 aprobada
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(ver las secciones 4.8 y 5.1). La tercera dosis se debe administrar al menos 3 meses después de haber
completado la pauta de vacunacién primaria.

Poblacion de edad avanzada
No es necesario un ajuste de la dosis. Ver también la seccién 5.1.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Vaxzevria en nifios y adolescentes (menores de
18 afios de edad). No se dispone de datos.

Forma de administracion

Vaxzevria se administra inicamente mediante inyeccion intramuscular, preferiblemente en el musculo
deltoides en la parte superior del brazo.

No inyecte la vacuna por via intravascular, subcutanea o intradérmica.

La vacuna no debe mezclarse en la misma jeringa con ninguna otra vacuna o medicamento.
Para las precauciones que deben tomarse antes de administrar la vacuna, ver seccion 4.4.
Para consultar las instrucciones de manipulacion y eliminacion, ver seccion 6.6.

43 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6. 1.

Individuos que hayan experimentado un sindrome de trombosis con trombocitopenia (STT) tras la
vacunacion con Vaxzevria (ver seccion 4.2).

Personas que han experimentado previamente episodios de sindrome de fuga capilar (ver también
seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el nimero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Hipersensibilidad y anafilaxia

Se han notificado eventos de anafilaxia. Siempre debe estar facilmente disponible el tratamiento y la
supervision médica apropiada en caso de que se produzca un acontecimiento anafilactico tras la
administracion de la vacuna. Se recomienda una observacion estrecha durante al menos 15 minutos
después de la vacunacion. No se debe administrar una dosis adicional de la vacuna a aquellos sujetos
que han experimentado una reaccién anafilactica a una dosis previa de Vaxzevria.

Reacciones relacionadas con ansiedad

Las reacciones relacionadas con ansiedad, incluidas reacciones vasovagales (sincopes),
hiperventilacién o reacciones relacionadas con el estrés, pueden producirse en asociacion con el acto
vacunal como respuesta psicégena a la inyeccion con la aguja. Es importante que se tomen
precauciones para evitar lesiones por desmayo.
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Enfermedad concomitante
La vacunacion debe posponerse en individuos que sufran una enfermedad febril aguda grave o
infeccién aguda. No obstante, la presencia de una infeccion leve y/o ficbre de baja intensidad no debe

retrasar la vacunacion.

Alteraciones de la coagulacion

o Sindrome de trombosis con trombocitopenia: Sc ha observado con una frecuencia muy rara, un
sindrome de trombosis con trombocitopenia (STT), en algunos casos acompafiado de hemorragia,
tras la vacunacion con Vaxzevria. Esto incluye casos graves que se presentan como trombosis
venosa, incluyendo localizaciones inusuales como la trombosis de senos venosos cerebrales,
trombosis de venas esplacnicas, asi como trombosis arterial, concomitantes con trombocitopenia.
Algunos casos tuvieron un desenlace fatal. La mayoria de estos casos ocurrieron dentro de las
primeras tres semanas después de la vacunacion. Las tasas de notificacion tras la segunda dosis
son menores comparadas con las observadas tras la primera dosis. Ver también la seccion 4.3.

E1 STT requiere un mangjo clinico especializado. Los profesionales sanitarios deben consultar las
directrices correspondientes y/o consultar a especialistas (ej, hematdlogos, especialistas en
coagulacion) para diagnosticar y tratar esta afeccion.

o Trombosis de venas y senos cerebrovasculares: Se ha observado con una frecuencia muy rara
casos de trombosis de venas y senos cerebrovasculares sin trombocitopenia tras la vacunacion con
Vaxzevria. Algunos casos tuvieron un desenlace fatal. La mayoria de estos casos ocurrieron dentro
de las cuatro primeras semanas después de la vacunacién. Esta informacién se debe tener en
cuenta en individuos con un riesgo elevado de trombosis de venas y senos cerebrovasculares.
Estos acontecimientos pueden requerir aproximaciones al tratamiento diferentes a las del STT y
los profesionales sanitarios deben consultar las directrices correspondientes.

o Trombocitopenia: Se han notificado casos de trombocitopenia, incluida la trombocitopenia
inmune (TPI), después de recibir Vaxzevria, por lo general en las primeras cuatro semanas
después de la vacunacion. En muy raras ocasiones, estos casos se presentaron con niveles muy
bajos de plaquetas (<20 000 por pl) y/o se asociaron a hemorragias. Algunos de estos casos se
produjeron en personas con antecedentes de trombocitopenia inmune. Se han notificado casos con
desenlace mortal. Siuna persona tiene antecedentes de trastorno trombocitopénico, como
trombocitopenia inmune, se debe considerar el riesgo de desarrollar bajos niveles de plaquetas
antes de administrar la vacuna, y se recomienda realizar un seguimiento de las plaquetas después
de la vacunacién.

Los profesionales sanitarios deben estar alerta a los signos y sintomas de tromboembolismo y/o
trombocitopenia. Los vacunados deben ser instruidos para que busquen atencién médica inmediata si
desarrollan sintomas como dificultad para respirar, dolor en el pecho, hinchazén de piernas, dolor en
las piernas, dolor abdominal persistente después de la vacunacién. Ademas, cualquier persona que
después de la vacunacion, presente sintomas neurolégicos, como dolores de cabeza intensos o
persistentes, vision borrosa, confusion o convulsiones o que experimente hemorragia espontanea,
multiples pequefios hematomas en la piel (petequias) en un lugar diferente al de la vacunacion después
de unos dias, debe buscar atencion médica inmediata.

Las personas diagnosticadas de trombocitopenia dentro de las tres semanas posteriores a la vacunacion
con Vaxzevria deberan ser estudiadas activamente para detectar signos de trombosis. Igualmente, las
personas que presenten trombosis dentro de las tres semanas posteriores a la vacunacién deberan ser
evaluadas para detectar trombocitopenia.

Riesgo de hemorragia con la administracion intramuscular

Como sucede con otras inyecciones intramusculares, la vacuna debe administrarse con precaucion en
individuos que reciben tratamiento anticoagulante o aquellos que presenten trombocitopenia o alguna
alteracion de la coagulacion (como la hemofilia), ya que podrian producirse hemorragias o hematomas
tras la administracion intramuscular en estas personas.
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Sindrome de fuga capilar

Se han notificado casos de sindrome de fuga capilar (SFC) con una frecuencia muy rara en los
primeros dias después de la vacunacién con Vaxzevria. En algunos casos se observaron antecedentes
de SFC. Se han notificado casos mortales. Los SFC son un trastorno raro caracterizado por episodios
agudos de edema que afectan principalmente a las extremidades, hipotensién, hemoconcentracion e
hipoalbuminemia. Los pacientes que presenten un episodio agudo de SFC tras la vacunacién requieren
un reconocimiento y tratamiento rapidos. Suele estar justificado un tratamiento de apoyo intensivo. No
se debe vacunar con esta vacuna a personas con antecedentes conocidos de SFC. Ver también la
seccion 4.3.

Acontecimientos neurolégicos

Se han notificado casos de sindrome de Guillain-Barré (SGB) y de mielitis transversa (MT) con una
frecuencia muy rara tras la vacunacion con Vaxzevria. Los profesionales sanitarios deben estar atentos
a los signos y sintomas de SGB y de MT para asegurar un correcto diagndstico, para asi iniciar los
adecuados cuidados de soporte y tratamiento, y para descartar otras causas.

Riesgo de reacciones adversas con una frecuencia muy rara después de una dosis de refuerzo

Alin no se ha caracterizado el riesgo de reacciones adversas con una frecuencia muy rara (tales como
trastornos de la coagulacion incluido el sindrome de trombosis con trombocitopenia, SFC, SGB y MT)
después de una dosis de refuerzo de Vaxzevria.

Personas inmunocomprometidas

No se ha evaluado la eficacia, la seguridad y la inmunogenicidad de la vacuna en personas
inmunocomprometidas, incluidos aquellos que reciben tratamiento inmunosupresor. La eficacia de
Vaxzevria puede ser menor en personas inmunosuprimidas.

Duracion de la proteccion

Se desconoce la duracion de la proteccion que ofrece la vacuna ya que se esta determinando todavia en
estudios clinicos en marcha.

Limitaciones a la efectividad de la vacuna
La proteccion comienza aproximadamente a las 3 semanas tras la primera dosis de Vaxzevria. Los
individuos pueden no estar completamente protegidos hasta 15 dias después de la administracién de la

segunda dosis. Como con cualquier vacuna, la vacunacion con Vaxzevria podria no proteger a todas
las personas que la reciban (ver seccion 5.1).

Excipientes

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de 0,5 ml, esto es,
esencialmente “libre de sodio™.

Etanol

Este medicamento contiene 2 mg de alcohol (etanol) por dosis de 0,5 ml. La pequefia cantidad de
alcohol que contiene este medicamento no produce ningan efecto perceptible.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interaccion.

No se ha estudiado la administracion concomitante de Vaxzevria con otras vacunas.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo
Hay experiencia limitada con el uso de Vaxzevria en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos con respecto al
embarazo, el desarrollo embrionario/fetal, el parto o el desarrollo post-natal (ver seccion 5.3).

La administracion de Vaxzevria durante el embarazo debe ser considerada solamente cuando los
beneficios potenciales superen los riesgos potenciales para la madre y el feto.

Lactancia
Se desconoce si Vaxzevria se excreta en la leche materna.

En estudios en animales, se observé transferencia de anticuerpos anti-glicoproteina S de SARS-CoV-2
durante la lactancia de ratones hembra a las crias (ver seccion 5.3).

Fertilidad

Los estudios en animales no indican efectos perjudiciales directos o indirectos con respecto a la
fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Vaxzevria sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Sin embargo, algunas de las reacciones adversas mencionadas en la seccion 4.8 pueden
afectar temporalmente a la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Pauta de vacunacion primaria

La seguridad general de Vaxzevria se basa en un analisis de los datos combinados de cuatro estudios
clinicos de fase VII, II/III y III realizados en Reino Unido, Brasil y Sudafrica, y de datos de un estudio
clinico de fase III adicional realizado en Estados Unidos, Pera y Chile. En el momento del analisis, un
total de 56.124 participantes >18 afios de edad habian sido aleatorizados y de ¢llos, 33.869 recibieron
al menos una dosis de Vaxzevria y 31.217 recibieron dos dosis.

Las reacciones adversas notificadas de manera mas frecuente son: sensibilidad en el lugar de la
inyeccion (68%), dolor en el lugar de la inyeccion (58%), cefalea (53%), fatiga (53%), mialgia (44%),
malestar (44%), pirexia (incluye sensacion de fiebre [33%)] y fiebre >38°C [8%)]), escalofrios (32%),
artralgia (27%), y nauseas (22%). La mayoria de estas reacciones adversas fueron de intensidad leve a
moderada y generalmente se resolvieron a los pocos dias de la vacunacion.

Se han notificado, tras la comercializacién, con una frecuencia muy rara, casos de sindrome de
trombosis con trombocitopenia dentro de las tres primeras semanas después de la vacunacion (ver
seccion 4.4).

Tras la vacunacién con Vaxzevria, las personas que la reciben pueden experimentar maltiples

reacciones adversas al mismo tiempo (por ejemplo, mialgia/artralgia, cefalea, escalofrios, pirexia y
malestar).
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En comparacion con la primera dosis, las reacciones adversas notificadas después de la segunda dosis
fueron més leves y menos frecuentes.

La reactogenicidad fue generalmente mas leve y se notificé con menos frecuencia en la poblacion de
adultos mayores (=65 afios).

El perfil de seguridad fue consistente entre los participantes con o sin evidencia previa de infeccion
por SARS-CoV-2 al inicio del ensayo.

Dosis de refuerzo (tercera dosis)

El perfil de seguridad observado en las personas que recibieron una dosis de refuerzo (tercera dosis)
fue consistente con el perfil de seguridad conocido de Vaxzevria. No se han identificado nuevos
problemas de seguridad en personas que recibieron una dosis de refuerzo de Vaxzevria, si se comparan
con las reacciones adversas notificadas para la pauta de vacunacion primaria con Vaxzevria,

Dosis de refuerzo (tercera dosis) después de la vacunacion primaria con Vaxzevria

En el estudio D7220C00001, 367 participantes que habian recibido previamente una pauta de
vacunacion primaria de 2 dosis con Vaxzevria recibieron una @nica dosis de refuerzo (tercera dosis) de
Vaxzevria. La mediana de tiempo entre la segunda dosis y la dosis de refuerzo fue de 8,6 meses

(263 dias).

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en participantes vacunados previamente con
Vaxzevria fueron sensibilidad en el lugar de la inyeccion (54%), fatiga (43%), dolor en el lugar de la
inyeccion (38%), cefalea (34%), mialgia (23%) y malestar general (22%). La mayoria de estas
reacciones adversas fueron leves a moderadas y generalmente se resolvieron a los pocos dias de la
vacunacion.

Dosis de refuerzo (tercera dosis) después de la vacunacion primaria con una vacuna de ARNm frente
a COVID-19 aprobada

En el estudio D7220C00001, 322 participantes que habian recibido previamente una pauta de
vacunacién primaria de 2 dosis con una vacuna de ARNm frente a COVID 19 aprobada recibieron una
dosis unica de refuerzo (tercera dosis) de Vaxzevria. La mediana de tiempo entre la segunda dosis y la
dosis de refuerzo fue de 3,9 meses (119 dias).

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en participantes previamente vacunados con
ARNm fueron sensibilidad en el lugar de la inyeccion (71%), fatiga (58%), cefalea (52%), dolor en el
lugar de la inyeccion (50%), mialgia (47%), malestar general (42%), escalofrios (31%) y nauseas
(21%). La mayoria de estas reacciones adversas fueron de leves a moderadas y generalmente se
resolvieron a los pocos dias de la vacunacion.

Tabla de reacciones adversas

El perfil de seguridad que se presenta a continuacion estd basado en un analisis de datos de cinco
estudios clinicos que incluyeron participantes >18 afios de edad (datos combinados de cuatro estudios
clinicos realizados en Reino Unido, Brasil y Sudaftica, y datos de un estudio clinico realizado en
Estados Unidos, Pera y Chile) y de datos de la experiencia post-comercializacion.

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) se clasifican por la Clasificacién de Organos del
Sistema MedDRA (SOC). Las frecuencias de aparicion de las reacciones adversas se definen como:
muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras

(> 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y de frecuencia no conocida (no se puede estimar con
los datos disponibles). Dentro de cada SOC, los términos preferidos aparecen por orden de frecuencia
decreciente y, a continuacion, por gravedad decreciente.
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Tabla 1. Reacciones adversas al medicamento

SOC MedDRA Frecuencia Reaccion adversa
Frecuente Trombocitopenia®
Trastornos de la sangre y del Poco frecuente | Linfadenopatia

sistema linfatico

Frecuencia no

Trombocitopenia inmune®

conocida
Trastornos del sistema Frecuenciano | Anafilaxia
inmunolégico conocida Hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y de
la nutriciéon

Poco frecuente

Apetito disminuido

Muy frecuente | Cefalea®
Poco frecuente | Mareo
Somnolencia
Letargo
. . Parestesia
Trastornos del sistema nervioso i -
1pocstesia
Rara Paralisis facial’
Muy rara Sindrome de Guillain-Barré
Frecuenciano | Mielitis transversa
conocida
Trastornos del oido y del laberinto | Poco frecuente | Acafenos
Muy rara Sindrome de trombosis con trombocitopenia®
Frecuenciano | Sindrome de fuga capilar
Trastornos vasculares : ;
conocida Trombosis de venas y senos

cerebrovasculares®
Muy frecuente | Nauseas
Trastornos gastrointestinales Bzt gpmltos
iarrea
Poco frecuente | Dolor abdominal
Trastornos de la piel y del tejido Poco frecuente | Hiperhidrosis
subcutaneo Prurito
Exantema
Urticaria
Frecuenciano | Angioedema
conocida
Trastornos musculoesqueléticos y | Muy frecuente | Mialgia
del tejido conjuntivo Artralgia

Frecuente

Dolor en extremidades

Poco frecuente

Espasmos musculares

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Muy frecuente

Sensibilidad, dolor, calor, prurito, moratén en
el lugar de la inyeccion®
Fatiga

Malestar

Febricula

Escalofrios

Frecuente

Hinchazon en el lugar de la inyeccién
Eritema en el lugar de la inyeccion
Fiebre®

Enfermedad pseudo-gripal

Astenia

2 En los estudios clinicos se notifico frecuentemente trombocitopenia transitoria leve (ver seccidn 4.4).
b Se han notificado casos después de la comercializacion (véase también la seccién 4.4).
¢ La cefalea incluye migrafias (poco frecuente).

4 Basado en datos del estudio clinico realizado en Estados Unidos, Pert y Chile. A lo largo del periodo de
seguimiento de seguridad hasta 05 Marzo 2021, se notifico paralisis facial en cinco participantes en el grupo de

Péagina 14 de 48



-! MINISTERIO

REPUBLICA DE PANAMA DE SALUD
— GOBIERNO NACIONAL —

DIRECCION NACIONAL DE FARMACIA Y DROGAS

Vaxzevria. El inicio fue entre 8 y 15 dias después de la primera dosis y 4, 17 y 25 dias después de la segunda dosis.
Todos los casos se notificaron como no graves. En el grupo placebo no se notificd ningun caso de paralisis facial.
¢ Se han notificado casos graves y muy raros de sindrome de trombosis con trombocitopenia después de la
comercializacion. Estos incluian trombosis venosas tales como trombosis de los senos venosos cerebrales,
trombosis de las venas esplacnicas, asi como trombosis arterial (ver seccion 4.4).

fEl moratdn en el lugar de la inyeccion incluye hematoma en el lugar de la inyeccion (poco frecuente).

¢ Fiebre medida >38°C.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V ¢ incluir el nimero de lote/Lot si se dispone del mismo.

4.9 Sobredosis

No hay un tratamiento especifico para una sobredosis con Vaxzevria. En caso de sobredosis, se debe
vigilar a la persona y proporcionarle un tratamiento sintomatico segiin corresponda.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Vacunas, otras vacunas virales, codigo ATC: JO7TBXO03.

Mecanismo de accién

Vaxzevria es una vacuna monovalente compuesta por un vector Gnico de adenovirus de chimpancé,
recombinante y no replicativo (ChAdOx1) que codifica para la glicoproteina S del SARS-CoV-2. El
inmunégeno SARS-CoV-2 S de la vacuna se expresa en la conformacion trimérica prefusion; la
secuencia codificante no ha sido modificada para estabilizar la proteina-S expresada en la
conformacién prefusion. Tras su administracion, la glicoproteina S del SARS-CoV-2 se expresa
localmente estimulando anticuerpos neutralizantes y respuestas de inmunidad celular, lo que puede
contribuir a la proteccion contra la COVID-19.

Eficacia clinica

Andlisis de datos del Estudio D8110C00001

La eficacia clinica de Vaxzevria sc ha evaluado basada en un analisis del Estudio D8110C00001: un
estudio de fase III aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo, realizado en Estados Unidos,
Peru y Chile. El estudio excluyé a participantes con enfermedad cardiovascular, gastrointestinal,
hepatica, renal, endocrina/metabélica o neurolégica grave y/o no controlada; asi como a aquellos con
inmunosupresion grave, mujeres embarazadas y participantes con antecedentes conocidos de infeccion
por SARS-CoV-2. El seguimiento de todos los participantes esta planificado hasta 12 meses, para la
evaluacion de la eficacia frente a la enfermedad COVID-19.

Los participantes >18 afios de edad recibieron dos dosis (5 x 10" particulas virales por dosis,
correspondientes a no menos de 2,5 * 10° unidades infecciosas) de Vaxzevria (N=17.662) o placebo
salino (N=8.550), administradas por inyeccion IM el dia 1 y dia 29 (-3 a +7 dias). La mediana de
intervalo entre dosis fue de 29 dias y la mayoria de los participantes (95,7% y 95,3% para Vaxzevria y
placebo, respectivamente) recibio la segunda dosis =26 a <36 dias después de la primera dosis.

Los datos demograficos al inicio del estudio estaban bien equilibrados entre los grupos de Vaxzevria y

placebo. De los participantes que recibieron Vaxzevria, el 79,1% tenia entre 18 y 64 afios (con el
20,9% de 65 afios 0 mas) y el 43,8% de los sujetos eran mujeres. De los que fueron aleatorizados, el

9

Panama. Los Eventos Adversos se reportan a través de Sistema de Notificacion en Linea Noti-FACEDRA.
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79,3% eran blancos, el 7,9% eran negros, el 4,2% eran asiaticos, el 4,2% eran indios americanos o
nativos de Alaska. Un total de 10.376 (58,8%) participantes tenian al menos una comorbilidad pre-
existente, definida como: enfermedad renal crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
inmunosupresion a causa de un trasplante de 6rgano sélido, antecedentes de obesidad (IMC >30),
trastornos graves del corazén, anemia de células falciformes, diabetes tipo 1 o 2, asma, demencia,
enfermedades cerebrovasculares, fibrosis quistica, hipertension arterial, enfermedad hepatica, fibrosis
pulmonar, talasemia o antecedentes tabaquicos. En el momento del analisis, la mediana del tiempo de
seguimiento tras la segunda dosis fue de 61 dias.

La determinacion final de casos de COVID-19 fue realizada por un comité de adjudicacion. La
eficacia global de la vacuna y la eficacia por grupos de edad se presenta en la Tabla 2.

Tabla 2. Eficacia de Vaxzevria frente a la enfermedad sintomatica COVID-19 en el Estudio

D8110C00001
Vaxzevria Placebo
N Numero ) Tasa (.ie N Numero . Tz.lsa d(? Eficacia.de
de casos | incidencia de de casos incidencia larvacuni
COVID- COVID-19 COVID- | de COVID- % (95%
19% n (%) por 1.000 19 n 19 por 1.000 10y
personas-afio (%) personas-
aiio
Global 74.0
(edad =18 | 17.662 | 73 (0,4) 35,69 8.550 | 130(L,5) 137,23 2
9 (65,3, 80.5)
afios)
Edad 18 7.8
a~64 13.966 | 68(0,5) 40,47 6.738 | 116 (1,7) 148,99 (63,4, 79.9)
afios
Edad 835
Z~65 3.696 5(0,1) 13,69 1.812 | 14(0,8) 82,98 (54,2, 94,1
afios

N =Numero de sujetos incluido en cada grupo; n = Numero de sujetos con un evento confirmado, CI = Intervalo
de Confianza.

2 COVID-19 sintomatico que requiri6 un resultado positivo de Reaccion en Cadena de la Polimerasa-
Transcriptasa Reversa (RT-PCR) y al menos 1 signo o sintoma respiratorio, o al menos otros 2 signos o sintomas
sistémicos, como se definio en el protocolo.

® Tos intervalos de confianza no fueron ajustados por multiplicidad.

La enfermedad COVID-19 sintomatica grave o critica fue evaluada como un criterio de valoracion
secundario clave. Entre todos los sujetos del grupo de analisis por protocolo, no se notificaron casos de
COVID-19 sintomatico graves o criticos en el grupo de la vacuna, comparado con 8 casos notificados
en el grupo placebo. Hubo 9 casos hospitalizados, los 8 casos que fueron adjudicados como COVID-
19 sintomatico grave o critico, y un caso adicional en el grupo de la vacuna. La mayoria de los casos
de COVID-19 sintomatico grave o critico cumplieron solamente ¢l criterio de saturacién de oxigeno
(SpO2) para enfermedad grave (< 93% en aire ambiental).

En individuos con o sin evidencia previa de infeccion por SARS-CoV-2, la eficacia vacunal de
Vaxzevria (=15 dias tras la segunda dosis) fue del 73,7% (95%IC: 63,1; 80,1); 76 (0,4%) vs 135
(1,5%) casos de COVID-19 en los grupos que recibieron Vaxzevria (N=18.563) y placebo (N=9.031),
respectivamente.

Los participantes con una o mas comorbilidades que recibieron Vaxzevria (=15 dias tras la segunda
dosis) tuvieron una eficacia del 75,2% (95%IC: 64,2; 82,9) y los participantes sin comorbilidades
tuvieron una eficacia vacunal del 71,8% (95% IC: 55,5, 82,1).

Andlisis de los datos combinados de COV002 y COVO03
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La eficacia clinica de Vaxzevria ha sido evaluada basandose en un analisis de los datos conjuntos de
dos estudios aleatorizados, ciegos, controlados, actualmente en marcha: un estudio de fase I/III,
COV002, en adultos >18 afios (incluyendo personas de edad avanzada) en UK y un estudio fase III,
COV003, en adultos =18 afios de edad (incluyendo personas de edad avanzada) en Brasil. Los estudios
excluyeron a participantes con enfermedades cardiovasculares, gastrointestinales, hepaticas, renales,
endocrinas/metabélicas y neuroldgicas graves y/o no controladas, asi como a aquellos con
inmunosupresion grave, mujeres embarazadas y participantes con antecedentes de infeccion por
SARS-CoV-2. Las vacunas frente a la gripe pudicron administrarse 7 dias antes o después de
cualquiera de las dosis de Vaxzevria. Estd previsto realizar un seguimiento de todos los participantes
durante 12 meses, para evaluaciones de la seguridad y eficacia frente a la enfermedad de la
COVID-19.

En el analisis combinado de eficacia, los participantes de >18 afios de edad recibieron dos dosis

(5 % 10™ particulas virales por dosis, correspondiente a no menos que 2,5 x 10® unidades infecciosas)
de Vaxzevria (N=6.106) o control (vacuna meningocdcica o salino) (N=6.090), administradas via
inyeccion IM.

Debido a las limitaciones logisticas, el intervalo entre la dosis 1y la dosis 2 abarcé desde 3 a
23 semanas (21 a 159 dias), con un 86,1% de los participantes recibiendo sus dos dosis en el intervalo
de 4 a 12 semanas (28 a 84 dias).

Los datos demograficos iniciales estaban bien equilibrados entre los grupos de tratamiento de
Vaxzevria y de control. En el analisis combinado, entre los participantes que recibieron Vaxzevria con
un intervalo de dosis entre 4 y 12 semanas, ¢l 87,0% de los participantes tenian de 18 a 64 afios de
edad (13,0% 65 afios 0 mas y 2,8% 75 afios o mas); el 55,1% de los sujetos eran mujeres; el 76,2%
eran de raza blanca, el 6,4% de raza negra y el 3,4% de raza asiatica. Un total de 2.068 (39,3%) de los
participantes presentaban al menos una comorbilidad preexistente (definida como un IMC >30 kg/m?,
trastornos cardiovasculares, enfermedad respiratoria o diabetes). En el momento del analisis, la
mediana del tiempo de seguimiento después de la dosis 2 fue 78 dias.

La determinacion final de los casos de COVID-19 fue llevada a cabo por un comité de adjudicacion
que también determiné la gravedad de la enfermedad de acuerdo con la escala de progresion clinica de
la OMS. Un total de 218 participantes presentaron COVID-19 SARS-CoV-2 virolégicamente
confirmada ocurriendo en los =15 dias después de la segunda dosis con al menos un sintoma de
COVID-19 (fiebre objetiva (definida como >37,8°C), tos, falta de aliento, anosmia o ageusia) y sin
presentar evidencia de infeccién previa con SARS-CoV-2. Vaxzevria disminuyé significativamente la
incidencia de COVID-19 en comparacién con el control (ver Tabla 3).

Tabla 3. Eficacia de Vaxzevria frente a COVID-19 de COV002 y COV003*

Vaxzevria Control

Numero de Numero de Eficacia de la

Poblacion N casos N casos vacuna % (IC
COVID-19, n COVID-19, n 95%)°
(%0) (W)

Pauta autorizada
4 — 12 semanas 59,5
(28 a 84 dias) 5.258 64 (1,2) 5.210 154 (3,0) (45.8: 69.7)

N = Numero de sujetos incluido en cada grupo; n= Numero de sujetos que presentaron un evento confirmado; IC
= Intervalo de Confianza;

* La variable de eficacia se baso en casos confirmados de COVID-19 en sujetos de 18 afios de edad o més que
eran seronegativos al inicio, que habian recibido dos dosis y que estaban en el estudio >15 después de la segunda
dosis.

b IC no ajustado por multiplicidad.

En un analisis pre-definido, la eficacia de la vacuna fue del 62,6% (IC 95%: 50,9; 71,5) en los

participantes que recibieron dos dosis recomendadas con cualquier intervalo de dosis (con un rango de
entre 3 a 23 semanas).
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En cuanto a la hospitalizacién por COVID-19 (Grado >4 en la escala de gravedad de la OMS) hubo

0 (0,0%; N=5.258) casos de hospitalizacién por COVID-19 en los participantes que recibieron dos
dosis de Vaxzevria (=15 dias después de la dosis 2) en comparacion con 8 (0,2%; N=5.210) en el
grupo control, incluyendo un caso grave (Grado >6 en la escala de gravedad de la OMS), registrado en
grupo de control. Entre todos los participantes que recibieron al menos una dosis, a partir de 22 dias
después de la dosis 1, hubo 0 (0,0%, N=8.032) casos de hospitalizaciéon por COVID-19 en los
participantes que recibieron Vaxzevria, en comparacion con 14 (0,17%, N=8.026), incluyendo un
fallecimiento, notificados en el grupo control.

Los participantes que presentaban una o mas comorbilidades, tuvieron una eficacia vacunal del

58,3% (IC 95%: 33,6; 73,9); 25 (1,2%) frente a 60 (2,9%) casos de COVID-19 para el grupo
Vaxzevria (N=2.068) y grupo control (N=2.040), respectivamente; lo que fue similar a la eficacia de la
vacuna observada en la poblaciéon global.

La evidencia muestra que la proteccion comienza aproximadamente 3 semanas después de la primera
dosis de la vacuna. Se debe administrar una segunda dosis en un intervalo de 4 a 12 semanas después

de la primera dosis (ver seccion 4.4)

Inmunogenicidad tras dosis de refuerzo

Estudio D7220C00001, immunogenicidad de una dosis de refuerzo (tercera dosis) después de la
vacunacion primaria con Vaxzevria o una vacuna de ARNm frente a COVID 19

D7220C00001 es un estudio de fase I/III parcialmente doble ciego, con control activo en el que

367 participantes >30 afios vacunados previamente con Vaxzevria y 322 participantes >30 afios
vacunados previamente con una vacuna de ARNm recibieron una dosis tnica de refuerzo de
Vaxzevria al menos 90 dias después de recibir la segunda dosis de su pauta de vacunacién primaria. Se
evalué la inmunogenicidad en 342 participantes vacunados previamente con Vaxzevria 'y 294
participantes vacunados previamente con una vacuna de ARNm, todos los cuales eran seronegativos al
inicio del estudio.

La efectividad de Vaxzevria administrada como una dosis Gnica de refuerzo en participantes
previamente vacunados con Vaxzevria se demostré al evaluar la no inferioridad de la respuesta
inmune de los titulos de anticuerpos pseudoneutralizantes frente a la cepa original en comparacién con
la inducida por una pauta de vacunacién primaria de 2 dosis en un subconjunto de participantes
emparejados del estudio D8110C00001.

La no inferioridad de la relacién GMT (por sus siglas en inglés) se demostré al comparar los titulos de
anticuerpos pseudoneutralizantes 28 dias después de la dosis de refuerzo con los titulos 28 dias
después de la pauta de vacunacion primaria (ver Tabla 4).

Tabla 4. Titulos de anticuer pos neutralizantes frente ala cepa original después de la dosis de
refuerzo con Vaxzevria en participantes previamente vacunados con Vaxzevria

28 dias tras la pauta 28 dias tras la Relacion GMT" Se alcanzé el
de vacunacion dosis de refuerzo objetivo de no-
primaria con inferioridad

Vaxzevria® (S/N)
n 508 327 327/508
GMT © 242,80 248,89 1,03 g
(95% IC) (224,82, 262,23) (229,53, 269,89) (0,92, 1,15)
12
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n = Numero de sujetos en analisis; GMT = Media geométrica de los titulos de anticuerpos neutralizantes; IC =
Intervalo de confianza; Relacion GMT = Relacion de las medias geométricas de titulos

* Basado en analisis de una cohorte emparejada de participantes en el estudio D8110C00001

b GMT 28 dias después de la dosis de refuerzo a GMT 28 dias después de la segunda dosis de la pauta de
vacunacion primaria

¢ Los resultados notificados se han ajustado utilizando un modelo ANCOVA que incluye términos de efecto
fijos para la ventana de visita, el tiempo desde la vacunacion anterior (para el refuerzo), las comorbilidades
iniciales, el sexo, la edad y un efecto de sujeto aleatorio.

d Se demostraba la no inferioridad si el limite inferior del IC 95% bilateral de la relacién GMT del grupo de
comparacion y el grupo de referencia era >0,67

También se demostré que Vaxzevria es eficaz en provocar respuestas de anticuerpos en participantes
que habian recibido previamente la vacunacién primaria con una vacuna de ARNm. En estos
participantes, una dosis Unica de refuerzo con Vaxzevria dio lugar a respuestas humorales
incrementadas, con un aumento de la media geométrica (GMFR, por sus siglas en inglés) de

3,77 veces (IC 95%: 3,26, 4,37) en los titulos de anticuerpos neutralizantes frente a la cepa original
desde antes del refuerzo hasta los 28 dias después de la dosis de refuerzo.

Poblaciéon de edad avanzada

El estudio D8110C00001 evalué la eficacia de Vaxzevria en 5.508 individuos >65 afios de edad; 3.696
que recibieron Vaxzevria y 1.812 que recibieron placebo. La eficacia de Vaxzevria fue consistente
entre sujetos adultos de edad avanzada (=65 afios) y sujetos adultos jovenes (18-64 afios).

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Vaxzevria en uno o mas subgrupos de sujetos de la poblacion
pediatrica para la prevencion de la COVID-19 (ver seccién 4.2 para consultar la informacion sobre el
uso en la poblacién pediétrica).

Aprobacién condicional

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacién condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion sobre este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacioén nueva de este medicamento al menos
una vez al afio y esta ficha técnica o resumen de las caracteristicas del producto (RCP) se actualizara
cuando sea necesario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

No procede.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En un estudio de dosis repetidas en ratones, la administracion IM de Vaxzevria fue bien tolerada. Se
observé inflamacién no adversa de células mixtas y/o mononucleares en los tejidos subcutaneos y
musculo esquelético de los lugares de inyeccion y el nervio ciatico adyacente, consistente con los
hallazgos anticipados tras la inyeccion IM de las vacunas. No hubo hallazgos en los lugares de
administracién o nervios ciaticos al final del periodo de recuperacion, indicando una recuperacién

completa de la inflamacién relacionada con Vaxzevria.

Genotoxicidad/Carcinogenicidad

No se realizaron estudios de genotoxicidad ni de carcinogenicidad. No se espera que los componentes
de la vacuna tengan potencial genotéxico.

Toxicidad para la reproduccién
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En un estudio de toxicidad para la reproduccién y el desarrollo, Vaxzevria no indujo toxicidad materna
o en el desarrollo tras la exposiciéon materna durante los periodos de pre-emparejamiento, gestacion o
lactancia. En este estudio hubo transferencia, a los fetos y crias, de anticuerpos maternos anti-
glicoproteina S del SARS-CoV-2 detectables inducidos por la vacuna, indicando transferencia
placentaria y durante la lactancia, respectivamente. No hay datos disponibles de Vaxzevria sobre la
excrecion de la vacuna en la leche.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

L-Histidina

Hidrocloruro de L-histidina monohidrato
Cloruro de magnesio hexahidrato
Polisorbato 80 (E 433)

Etanol

Sacarosa

Cloruro de sodio

Edetato disddico (dihidrato)

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros medicamentos ni diluirse.

6.3 Periodo de validez

Vial sin abrir

6 meses si se conserva en nevera (2°C — 8°C).

La siguiente informacién estd encaminada a guiar a los profesionales sanitarios solo en caso de una
desviacién temporal imprevista de temperatura. No es una condicion de conservacion o envio
recomendada.

El periodo de validez de viales sin abrir incluye las siguientes desviaciones imprevistas de la
conservacion en nevera (2°C — 8°C) por un periodo Ginico de:

- 12 horas hasta 30°C

- 72 horas hasta -3°C

Los viales sin abrir deben siempre retornarse a su conservacion en nevera (2°C — 8°C), tras una
desviacién de temperatura.

El que ocurra una desviacion de temperatura en viales sin abrir, no impacta sobre como deben
guardarse los viales tras su primera apertura (primera puncién de aguja).

Vial abierto

Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica durante el uso durante 6 horas si se conserva a
temperaturas de hasta 30°C y durante 48 horas si se conserva en nevera (2°C — 8°C). Después de este
tiempo, el vial se debe desechar. No lo devuelva a la nevera después de haberlo conservado fuera de la

misma.

De forma alternativa, un vial abierto puede conservarse en nevera (2°C — 8°C) por un maximo de
48 horas si es devuelto inmediatamente a la nevera tras cada puncion.

14
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Desde un punto de vista microbiolégico, tras la primera apertura la vacuna se debe utilizar
inmediatamente. Si la vacuna no se usa inmediatamente, los tiempos y condiciones de conservacion en
uso son responsabilidad del usuario.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (2°C — 8°C).

No congelar.

Conservar los viales en el cartonaje exterior para protegerlos de la luz.

Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura de la vacuna, ver seccién 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial multidosis

Vial de 8 dosis

4 ml de suspension en un vial de 8 dosis (vidrio transparente tipo I) con tapén (elastémero con
revestimiento de aluminio). Cada vial contiene 8 dosis de 0,5 ml. Tamafios de envase de 10 viales
multidosis.

Vial de 10 dosis

5 ml de suspension en un vial de 10 dosis (vidrio transparente tipo I) con tapén (elastomero con
revestimiento de aluminio). Cada vial contiene 10 dosis de 0,5 ml. Tamafios de envase de 10 viales
multidosis.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Instrucciones de manipulacién y administracién

Esta vacuna debe ser manipulada por un profesional sanitario empleando una técnica aséptica para
asegurar la esterilidad de cada dosis.

No utilice esta vacuna después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta después de EXP.

El vial multidosis sin abrir se debe conservar en nevera (2°C — 8°C). No congelar.

Conservar los viales en el cartonaje exterior para protegerlos de la luz.

La vacuna debe ser inspeccionada visualmente para detectar particulas y decoloracion antes de su
administracion. Vaxzevria es una suspension incolora a ligeramente marrdn, transparente a
ligeramente opaca. Deseche el vial si la suspension esta descolorida o se observan particulas visibles.
No agitar. No diluir la suspension.

La vacuna no se debe mezclar en la misma jeringa con ninguna otra vacuna o medicamento.

La pauta de vacunacion con Vaxzevria consiste en dos dosis separadas de 0,5 ml cada una. La segunda
dosis debe administrarse entre 4 y 12 semanas tras la primera dosis. Los individuos que hayan recibido
la primera dosis de Vaxzevria, deben recibir la segunda dosis de la misma vacuna para completar la
pauta de vacunacion.

Cada dosis de la vacuna de 0,5 ml se extrac en una jeringa para inyeccion para ser administrada por
via intramuscular, preferiblemente en el misculo deltoides en la parte superior del brazo. Utilizar una

aguja nueva para la administracion, cuando sea posible.

15
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Es normal que quede liquido en el vial después de extraer la tltima dosis. En cada vial se incluye un
sobrellenado adicional para asegurar que se puedan administrar 8 dosis (vial de 4 ml) o 10 dosis (vial
de 5 ml) de 0,5 ml. No mezcle el volumen sobrante de vacuna procedente de varios viales. Desechar
cualquier vacuna no utilizada.

Desde el momento de la apertura del vial (primera puncién de aguja), utilicelo en un plazo de 6 horas,

si se conserva a una temperatura de hasta 30°C. Después de este tiempo, ¢l vial debe ser desechado.

No lo devuelva a la nevera. De forma alternativa, un vial abierto puede ser conservado en una nevera

(2°C — 8°C) durante un maximo de 48 horas si es inmediatamente devuelto a la nevera después de

cada puncion.

Eliminacién

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con ¢l se realizara de acuerdo con las guias locales sobre residuos farmacéuticos. Los potenciales

derramamientos deben ser desinfectados usando agentes con actividad viricida contra adenovirus.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sédertilje

Suecia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1529/001 10 viales multidosis (8 dosis por vial)

EU/1/21/1529/002 10 viales multidosis (10 dosis por vial)

9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 29 enero 2021

Fecha de la ultima renovacion: 09 noviembre 2021

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
del Medicamento http://www.ema.curopa.cu
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A.  FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion de los fabricante(s) del principio activo bioldgico.

Henogen S.A.
Rue de la Marlette 14
7180 Seneffe

Bélgica

Catalent Maryland, Inc
7555 Harmans Road
Harmans, MD 21077
Estados Unidos

Oxford Biomedica (UK) Limited

Unit A
Plot 7000

Alec Issigonis Way
Oxford OX4 2ZY
Reino Unido

Halix B.V.

Tinbergenweg 1
2333 BB Leiden

Holanda

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

WuXi Biologics Co., Ltd
108 Meiliang Road

Mashan

Binhu District

WuXi

Jiangsu 214092

China

mAbxience S.A.U.
Calle Jose Zabala 1040

Garin
B1619INA

Buenos Aires

Argentina

Nombre y direccion de los fabricante(s) responsables de la liberacion de los lotes

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

Holanda
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B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO
Medicamento sujeto a prescripeion médica.

. Liberacion oficial de los lotes

De conformidad con el Articulo 114 de la Directiva 2001/83/CE modificada, la liberacion oficial de
los lotes sera realizada por un laboratorio estatal o uno designado a tal efecto.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web
curopeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacién de comercializaciéon (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacién de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacién disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacién de
riesgos).

. Obligacion de llevar a cabo medidas posautorizacion

El TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcion Fecha limite
Para garantizar que todos los eventos trombéticos con trombocitopenia y/o 30 noviembre
eventos hemorragicos notificados sean investigados mediante la realizacion de | 2023

una exploracién en profundidad de la funcién plaquetaria en el estudio de
intervencion en sujetos inmunocomprometidos, el TAC debe presentar el
informe clinico, de acuerdo con un protocolo de estudio revisado y acordado.
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E. OBLIGACIQN ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS POSAUTORIZACI()N
EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONAL

Al ser esta una autorizacién de comercializacién condicional y segin lo que establece el Articulo
14-a del Reglamento (CE) 726/2004, el TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las

siguientes medidas:

Descripcion

Fecha limite

Con el fin de garantizar una calidad consistente del producto, el solicitante Enero de 2023

debe proporcionar informacién adicional sobre la estabilidad de la sustancia con

activa y del producto terminado y revisar las especificaciones del producto actualizaciones

terminado tras una mayor experiencia de fabricacién. mensuales
intermedias a
partir de febrero
de 2021

Para confirmar la eficacia y seguridad de Vaxzevria, el TAC debe proporcionar | 31 diciembre

los Informes finales de estudio de los Ensayos Clinicos aleatorizados y 2022

controlados COV001, COV002, COV003 y COV005.

Para confirmar la eficacia y seguridad de Vaxzevria, el TAC debe proporcionar | Analisis final

el analisis final de los estudios pivotales combinados combinado: 31
diciembre 2022

Para confirmar la eficacia y seguridad de Vaxzevria en pacientes de edad
avanzada y sujetos con enfermedad subyacente, el TAC debe presentar la
descripcion y resumen del informe clinico final para el estudio D8110C00001.

IEC Final: 31
marzo 2024

20
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL, EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE - VIAL DE OCHO DOSIS, ENVASE DE 10 VIALES

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vaxzevria suspension inyectable
Vacuna frente a COVID-19 (ChAdOx1-S [recombinante])

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una dosis (0,5 ml) contiene no menos de 2,5 x 10° unidades infecciosas

Adenovirus de chimpancé que codifica para la glicoproteina de la espicula de SARS-CoV-2
(ChAdOx1-S)

Este medicamento contiene organismos genéticamente modificados.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: L-Histidina, hidrocloruro de L-histidina monohidrato, cloruro de magnesio hexahidrato,
Polisorbato 80 (E 433), etanol, sacarosa, cloruro de sodio, edetato disédico (dihidrato), agua para
preparaciones inyectables.

Para mayor informacion consultar el prospecto.

| 4.  FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEI ENVASE

Suspension inyectable

10 viales multidosis

(8 dosis por vial — 0,5 ml por dosis)
4 ml

[5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via intramuscular

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Para informacion adicional, escanear aqui o visitar www-azcovid-19.com
Incluir codigo QR.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE 1.OS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

[8.  FECHA DE CADUCIDAD |

23
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.

Conservar los viales en el cartonaje exterior para protegerlos de la luz.

No congelar. No agitar.

Para informacion sobre la caducidad tras la primera apertura e informacién adicional de conservacion,
ver el prospecto.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL, MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Eliminar de acuerdo con las guias locales sobre residuos farmacéuticos.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suecia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1529/001 10 viales multidosis (8 dosis por vial)

13. NUMERO DE LOTE

Lot

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION |

[ 15, INSTRUCCIONES DE USO |

[ 16 INFORMACION EN BRAILLE |

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cddigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

SN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL — VIAL DE OCHO DOSIS

| 1. NOMBRE DEI, MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Vaxzevria inyectable
Vacuna frente a COVID-19 (ChAdOx1-S [recombinante])

Via intramuscular

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5 CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

Vial multidosis (8 dosis x 0,5 ml)

4 ml

6. OTROS

AstraZeneca

26

Péagina 32 de 48



-! MINISTERIO

REPUBLICA DE PANAMA DE SALUD
— GOBIERNO NACIONAL —

DIRECCION NACIONAL DE FARMACIA Y DROGAS

INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL. EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE — VIAL DE DIEZ DOSIS, ENVASE DE 10 VIALES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Vaxzevria suspension inyectable
Vacuna frente a COVID-19 (ChAdOx1-S [recombinante])

2.  PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una dosis (0,5 ml) contiene no menos de 2,5 x 10* unidades infecciosas

Adenovirus de chimpancé que codifica para la glicoproteina de la espicula de SARS-CoV-2
(ChAdOx1-S)

Este medicamento contiene organismos modificados genéticamente.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: L-Histidina, hidrocloruro de L-histidina monohidrato, cloruro de magnesio hexahidrato,
polisorbato 80 (E 433), etanol, sacarosa, cloruro de sodio, edetato disédico (dihidrato), agua para
preparaciones inyectables.

Para mayor informacién consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Suspensién inyectable

10 viales multidosis

10 dosis por vial — 0,5 ml por dosis)
5 ml

[5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Via intramuscular

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Para informacion adicional, escanear aqui o visitar www-azcovid-19.com
Incluir codigo QR.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL. MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO |

[8.  FECHA DE CADUCIDAD |
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9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
Conservar los viales en el cartonaje exterior para protegerlos de la luz.
No congelar. No agitar.

Para informacion sobre la caducidad tras la primera apertura e informacién adicional de conservacion,

ver el prospecto.

10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Eliminar de acuerdo con las guias locales sobre residuos farmacéuticos.

11. NOMBREY DIRECC,I(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Suecia
| 12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/21/1529/002 10 viales multidosis (10 dosis por vial)
| 13. NUMERO DE LOTE
Lot
| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
| 15. INSTRUCCIONES DE USO
| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacién para no incluir la informacién en Braille.

17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL — VIAL DE DIEZ DOSIS

| 1. NOMBRE DEI, MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Vaxzevria inyectable
Vacuna frente a COVID-19 (ChAdOx1-S [recombinante])

Via intramuscular

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5 CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

Vial multidosis (10 dosis x 0,5 ml)

Sml

6. OTROS

AstraZeneca
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B. PROSPECTO

31

Péagina 37 de 48



-! MINISTERIO

REPUBLICA DE PANAMA DE SALUD
— GOBIERNO NACIONAL —

DIRECCION NACIONAL DE FARMACIA Y DROGAS

Prospecto: informacion para el usuario

Vaxzevria suspension inyectable
Vacuna frente a COVID-19 (ChAdOx1-S [recombinante])

. Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizaré la deteccién de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacién sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de recibir la vacuna, porque contiene informacion
importante para usted.
- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.
- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Vaxzevria y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que se le administre Vaxzevria
Cémo se administra Vaxzevria

Posibles efectos adversos

Conservacion de Vaxzevria

Contenido del envase ¢ informacion adicional

O P s . I =

1. Qué es Vaxzevria y para qué se utiliza
Vaxzevria es una vacuna para la prevencion de la COVID-19 causada por el virus SARS-CoV-2.
Vaxzevria se administra a adultos de 18 afios de edad y mayores.

La vacuna provoca que el sistema inmunolégico (defensas naturales del cuerpo) produzcea anticuerpos
y glébulos blancos especializados que trabajan contra el virus, proporcionando proteccion frente a la
COVID-19. Ninguno de los componentes de esta vacuna puede causar COVID-19.

2. Qué necesita saber antes de que se le administre Vaxzevria

No se debe administrar la vacuna

e Sies alérgico al principio activo o a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6).

e Sihatenido trombos sanguineos al mismo tiempo que niveles bajos de plaquetas en sangre
(sindrome de trombosis con trombocitopenia, STT) tras recibir Vaxzevria.

¢ Sitiene un diagnoéstico previo de sindrome de fuga capilar (un trastorno que provoca la fuga de
liquidos de los vasos sanguineos pequefios).

Advertencias y precauciones
Consulte a sumédico, farmacéutico o enfermero antes de que se le administre Vaxzevria:

. Si alguna vez ha tenido una reaccion alérgica grave después de la inyeccion de cualquier otra
vacuna o después de haber recibido Vaxzevria en el pasado;

. Si alguna vez se ha desmayado después de cualquier inyeccion con aguja;

. Si tiene una infeccion grave con fiebre (mas de 38°C). Sin embargo, puede ser vacunado si tiene

fiebre leve o una infeccién de las vias respiratorias superiores del tipo de un catarro;
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. Si tiene un problema de sangrados o moratones, o si esta tomando un medicamento
anticoagulante (para prevenir coagulos de sangre).
. Si su sistema inmune no funciona correctamente (inmunodeficiencia) o esta tomando

medicamentos que debilitan ¢l sistema inmunitario (tales como altas dosis de corticosteriodes,
inmunosupresores o medicamentos para el cancer).

. Si ha tenido anteriormente sindrome de Guillain-Barré (pérdida temporal de la sensibilidad y el
movimiento) después de haber recibido Vaxzevria.

. Si tuvo previamente Mielitis Transversa (inflamacion de la médula espinal) después de recibir
Vaxzevria.

Sino esté seguro de si alguna de las situaciones anteriores le aplica a usted, consulte con su médico,
farmacéutico o enfermero antes de que le administren la vacuna.

Como con cualquier vacuna, la vacunacién con 2 dosis de Vaxzevria podria no proteger
completamente a todos los que la reciben. No se sabe durante cuanto tiempo estara protegido.

Trastornos de la sangre

Se han observado con una frecuencia muy rara, tras la vacunacion con Vaxzevria, coagulos
sanguineos, en combinacion con un nivel bajo de plaquetas sanguineas, en algunos casos
acompafiados de hemorragias. Esto incluia algunos casos graves de coagulos de sangre en lugares
diferentes o inusuales (por ejemplo, cerebro, intestino, higado, bazo) y coagulaciéon excesiva o
sangrado en distintas partes del cuerpo. La mayoria de estos casos ocurrieron dentro de las primeras
tres semanas tras la vacunacion. Algunos casos tuvieron un desenlace mortal. Se han notificado menos
casos tras la segunda dosis que tras la primera dosis.

Se han observado con una frecuencia muy rara, tras la vacunacion con Vaxzevria, coagulos de sangre
en el cerebro no asociados a niveles bajos de plaquetas sanguineas. La mayoria de estos casos
ocurrieron dentro de las primeras cuatro semanas tras la vacunacion. Algunos casos tuvieron un
desenlace mortal.

En muy raras ocasiones se han notificado niveles muy bajos de plaquetas en sangre (trombocitopenia
inmune), que pueden asociarse a hemorragias, normalmente dentro de las cuatro primeras semanas
después de la vacunacién con Vaxzevria.

Busque atencién médica inmediata si presenta dificultad para respirar, dolor en el pecho, hinchazén en
las piernas, dolor de piernas o dolor abdominal persistente después de la vacunacién (ver seccion 4).

Asimismo, busque atencién médica inmediata si después de unos dias después de la vacunacion
experimenta dolores de cabeza intensos o persistentes, vision borrosa después de la vacunacion,
confusién o convulsiones (crisis) o experimenta hemorragia inexplicable o hematomas o manchas en
forma de puntos pequefios redondos, en sitios diferentes al lugar de la vacunacién que aparecen al
cabo de unos dias (ver seccion 4).

Sindrome de fuga capilar

Se han notificado casos de sindrome de fuga capilar (SFC) con una frecuencia muy rara tras la
vacunacion con Vaxzevria. Algunos pacientes afectados tenjan un diagndstico previo de sindrome de
fuga capilar. El sindrome de fuga capilar es una enfermedad grave y potencialmente mortal que
provoca la fuga de liquidos de los vasos sanguineos pequefios (capilares), lo que produce una
hinchazén rapida de los brazos y las piernas, un aumento repentino de peso y sensacion de desmayo
(tension arterial baja). Acuda inmediatamente a un médico si presenta estos sintomas en los dias
siguientes a la vacunacion.

Acontecimientos neurologicos

Sindrome de Guillain-Barré (SGB):

Busque atencion médica inmediata si presenta debilidad y paralisis en las extremidades que pueden
pasar al pecho y a la cara (sindrome Guillain-Barré). Estos casos se han observado con una frecuencia
muy rara tras la vacunacién con Vaxzevria.
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Inflamacién de 1a médula espinal (mielitis transversa, MT):

Busque atencion médica inmediata si desarrolla signos de debilidad en los brazos o piernas, sintomas
sensoriales (tales como hormigueo, insensibilidad, dolor o pérdida de la sensacion de dolor) y
disfuncién urinaria o intestinal. Estos casos se han observado con una frecuencia muy rara tras la
vacunacion con Vaxzevria.

Riesgo de reacciones adversas de frecuencia muy rara después de una dosis de refuerzo

Se desconoce el riesgo de reacciones adversas de frecuencia muy rara (tales como trastornos
sanguineos, incluido el sindrome de trombosis con trombocitopenia, SFC, SGB, MT) después de una
dosis de refuerzo con Vaxzevria.

Niiios y adolescentes
Vaxzevria no estd recomendado para nifios menores de 18 afios. Actualmente no hay informacién
suficiente disponible sobre el uso de Vaxzevria en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad.

Otros medicamentos y Vaxzevria
Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera
tener que tomar cualquier otro medicamento o vacunas.

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, pida consejo a su médico, farmacéutico o enfermero antes de que le administren
esta vacuna.

Conduccion y uso de maquinas

Algunos de los efectos adversos de Vaxzevria listados en la seccion 4 (Posibles efectos adversos)
podrian reducir temporalmente su capacidad para conducir o utilizar maquinas. Si no se siente bien
después de la vacunacion, no conduzca ni utilice maquinas. Espere hasta que cualquier efecto de la
vacuna se haya pasado antes de conducir o utilizar maquinas.

Vaxzevria contiene sodio y alcohol (etanol)

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por cada dosis de 0,5 ml, es decir, es
esencialmente “libre de sodio™.

Este medicamento contiene 2 mg de alcohol (etanol) por dosis de 0,5 ml. La pequeiia cantidad de
alcohol que contiene este medicamento no produce ningan efecto perceptible.

3. Como se administra Vaxzevria

Vaxzevria se administra como una inyeccion de 0,5 ml en el muasculo (normalmente en la parte
superior del brazo).

Durante y después de cada inyeccion de la vacuna, su médico, farmacéutico o enfermero le observara
durante unos 15 minutos para detectar signos de reaccion alérgica.

Pauta de vacunacion primaria

Usted recibira 2 inyecciones de Vaxzevria. La segunda inyeccion se puede administrar entre 4 y
12 semanas después de la primera inyeccion. Le indicaran cuando debe volver para su segunda
inyeccion.

Si se olvida de la cita para su segunda inyeccion de Vaxzevria

Si olvidé volver en la fecha indicada, pregunte a su médico, farmacéutico o enfermero para que le

aconseje. Es importante que vuelva para su segunda inyeccion de Vaxzevria. Si se salta una inyeccion
programada, puede no estar completamente protegido frente a la COVID-19.

Dosis de refuerzo
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Usted puede recibir una inyeccion de refuerzo de Vaxzevria. La inyeccién de refuerzo se puede
administrar al menos 3 meses después de haber completado la pauta de vacunacion primaria con
Vaxzevria o una vacuna de ARNm frente a COVID 19 aprobada.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, esta vacuna puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los sufran.

En los estudios clinicos, la mayoria de los efectos adversos fueron de naturaleza entre leve y moderada
y desaparecieron al cabo de unos pocos dias. Se notificaron menos efectos adversos tras la segunda
dosis.

Tras la vacunacion, usted puede tener mas de un efecto adverso a la vez (por ¢jemplo, dolor
muscular/articular, dolor de cabeza, escalofrios y malestar general). Si alguno de sus sintomas es
persistente, consulte a su doctor, farmacéutico o enfermero.

Se han descrito muy raramente trombos sanguineos en combinacién con niveles bajos de plaquetas en

sangre (sindrome de trombosis con trombocitopenia, STT), ver seccion 2.

Busque atencion médica inmediatamente si dentro de las tres semanas posteriores a la vacunacion

experimenta alguno de los siguientes sintomas:

- experimenta dolores de cabeza intensos o persistentes, vision borrosa, confusion o convulsiones
(crisis)

- desarrolla dificultad para respirar, dolor en el pecho, hinchazén en las piernas, dolor en las piernas
o dolor abdominal persistente

- nota hematomas inusuales en la picl o manchas en forma de puntos pequefios redondos, en sitios
diferentes al lugar de la vacunacién

Busque atencion médica urgente si experimenta sintomas de reaccion alérgica grave. Dichas
reacciones pueden incluir una combinacién de cualquiera de los siguientes sintomas:

- sentir debilidad o ligero mareo

- cambios en el ritmo cardiaco

- dificultad para respirar

- “pitos” al respirar

- hinchazén en los labios, la cara o la garganta

- urticaria o erupcién

- nauseas o vomitos

- dolor de estomago

Los siguientes efectos adversos pueden ocurrir con Vaxzevria:

Muy Frecuentes (pucden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

- sensibilidad, dolor, calor, picor o moratones en el sitio de la administracién de la inyeccion
- sentirse cansado (fatiga) o malestar general

- escalofrios o sensacién de fiebre

- dolor de cabeza

- ganas de vomitar (nauseas)

- dolor articular o dolor muscular

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- hinchazén o enrojecimiento en el lugar de administracion de la inyeccion

- fiebre (>38°C)

- voémitos o diarrea

- disminucion leve y transitoria del namero de plaquetas sanguineas (resultados de laboratorio)
- dolor en piernas o brazos
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- sintomas pseudo-gripales, tales como temperatura alta, dolor de garganta, goteo nasal, tos y
escalofrios
- debilidad fisica o falta de energia

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)

- somnolencia, sensacion de mareo, o falta profunda de respuesta e inactividad

- dolor abdominal o disminucion del apetito

- ganglios linfaticos agrandados

- sudoracién excesiva, picor de la piel, prurito o urticaria

- espasmos musculares

- sensacion inusual en la piel, tal como sensacion de hormigueo o entumecimiento (parestesia)
- disminucién del sentido del tacto o la sensibilidad, especialmente en la piel (hipoestesia)

- pitido persistente en los oidos (actfenos)

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 personas)
- caida facial unilateral

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 personas)

- coagulos sanguineos a menudo en lugares inusuales (por ejemplo, cerebro, intestino, higado,
bazo) en combinacién con una disminucién del nimero de plaquetas sanguineas

- inflamacién grave de los nervios, que puede causar paralisis y dificultad para respirar (sindrome
de Guillain-Barré [SGB])

Frecuencia no conocida (no puede ser determinada con los datos disponibles)

- reaccion alérgica grave (anafilaxia)

- hipersensibilidad

- inflamacién repentina bajo la piel en areas como la cara, labios, boca y garganta (que puede
causar dificultad para tragar o respirar)

- sindrome de fuga capilar (un trastorno que provoca la fuga de liquidos de los vasos sanguineos
pequeiios)

- niveles muy bajos de plaquetas sanguineas (trombocitopenia inmune) que pueden asociarse a
hemorragias (ver seccion 2, Trastornos de la sangre)

- coagulos de sangre en el cerebro, no asociados a niveles bajos de plaquetas sanguineas (ver
seccion 2, Trastornos de la sangre)

- inflamacion de la médula espinal (mielitis transversa)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o
enfermero, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.
También puede comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el
Apéndice V. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas
informaci6n sobre la seguridad de este medicamento.

5 Conservacion de Vaxzevria

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Su médico, farmacéutico o enfermero es responsable de la conservacion de esta vacuna y de
deshacerse correctamente del producto que no se utilice. La siguiente informacion sobre conservacion,

fecha de caducidad, uso y mancjo, y también eliminacién, esta destinada a profesionales de la salud.

No utilice esta vacuna después de la fecha de caducidad que aparece en la ctiqueta después de EXP.
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Conservar en nevera (2°C — 8°C).
No congelar.
Conservar los viales en el cartonaje exterior para protegerlos de la luz.

Desde el momento de la apertura del vial (primera puncién de aguja), utilicelo en un plazo de 6 horas,
si se conserva a una temperatura de hasta 30°C. Después de este tiempo, el vial debe ser desechado.
No lo devuelva a la nevera. De forma alternativa, un vial abierto puede ser conservado en una nevera
(2°C — 8°C) durante un maximo de 48 horas si es inmediatamente devuelto a la nevera después de
cada puncion.

Deseche el vial si la suspension esta descolorida o se observan particulas visibles. No agitar.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Vaxzevria

Una dosis (0,5 ml) contiene:

Adenovirus de chimpancé que codifica para la glicoproteina de la espicula de SARS-CoV-2
(ChAdOx1-S)", no menos de 2,5 x 10° unidades infecciosas

* Producido en lineas celulares procedentes de células embrionarias de rifién humano (HEK) 293
modificadas genéticamente y por tecnologia de ADN recombinante.

Este producto contiene organismos modificados genéticamente (OMG).

Los otros excipientes son L-Histidina, hidrocloruro de L-histidina monohidrato, cloruro de magnesio
hexahidrato, polisorbato 80 (E-433), etanol, sacarosa, cloruro de sodio, edetato disédico (dihidrato),
agua para preparaciones inyectables (ver seccion 2 “Vaxzevria contiene sodio y alcohol”).

Aspecto del producto y contenido del envase
Suspension inyectable (inyectable). La suspension es incolora a ligeramente marrén, transparente a
ligeramente opaca.

Tamafios de envases:
o Vial multidosis de 8 dosis (4 ml) con tapén (elastomero con revestimiento de aluminio) en un
envase de 10 viales. Cada vial contiene 8 dosis de 0,5 ml.
e Vial multidosis de 10 dosis (5 ml) con tapdn (elastémero con revestimiento de aluminio) en un
envase de 10 viales. Cada vial contiene 10 dosis de 0,5 ml.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Suecia

Responsable de la fabricacion
AstraZeneca Nijmegen B.V.
Lagelandseweg 78

Nijmegen, 6545CG

Holanda

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: Tel: +32 2 808 53 06 Tel: +370 52141423
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Bruarapus Luxembourg/Luxemburg

Actpa3eneka bwirapus EOOJ{ AstraZeneca S.A/N.V.

Tem.: +359 (2) 90 60 798 Tél/Tel: +352 2 7863166

Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 228 882 054 Tel.: +36 80 180 007

Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd

TIf: +45 89 87 04 78 Tel: +356 2277 8134

Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: 0800 22 88 660 (gebiihrentrei) Tel: 0800 70 11 (gratis)
+3179363 2222

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 23 96 23 13

E) ) ada Osterreich

AstraZeneca AE. AstraZeneca Osterreich GmbH

Tmi: +30 211 1983792 Tel: +43 1711310

Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.

Tel: +34 93 220 20 14 Tel.: +48 22 104 60 80

France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: 0 800 08 92 44 (numéro vert) Tel: +351 30 880 17 68

Hrvatska Romania

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 31 630 03 18

Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited

Tel: 1800 812456 (toll free) Tel: +386 1 60 03 197

Island Slovenska republika

Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.

Simi: +354 519 3643 Tel: +4212 3321 5491

Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 9801 4221 Puh/Tel: +358 94 24 55072

Kvbzmpog Sverige

Aléxtop Dappaxevtiky At AstraZeneca AB

Tz +357 22090050 Tel: +46 3 130 11 892

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
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SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd
Tel: +371 68688132 Tel: +44 8000 541 028

Fecha de la altima revision de este prospecto:

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicionaly. Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion de este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos
una vez al afio y este prospecto se actualizara cuando sea necesario.

Otras fuentes de informacion

Escanee el codigo QR con un dispositivo mévil para obtener esta informacion en diferentes idiomas.

www.azcovid-19.com

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://www.ema.curopa.cu.

En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas
las lenguas de la Union Europea/Espacio Economico Europeo.

Esta informacion esta destinada anicamente a profesionales sanitarios:
Para conservacion y eliminacion, ver la seccion 5 “Conservacion de Vaxzevria™.
Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de la vacuna, el nombre y el niimero de lote del medicamento
administrado deben estar claramente registrados.

Instrucciones de manipulacion y administracion

Esta vacuna debe ser manipulada por un profesional de la salud empleando una técnica aséptica para
asegurar la esterilidad de cada dosis.

La vacuna debe ser inspeccionada visualmente para detectar particulas y decoloracion antes de su
administracion. Vaxzevria es una suspension incolora a ligeramente marrén, transparente a
ligeramente opaca. Deseche el vial si la suspension esta descolorida o se observan particulas visibles.
No agitar. No diluir la suspension.

La vacuna no se debe mezclar en la misma jeringa con ninguna otra vacuna o medicamento.
La pauta de vacunacion con Vaxzevria consiste en dos dosis separadas de 0,5 ml cada una. La segunda
dosis se debe administrar entre 4 y 12 semanas después de la primera dosis. Los individuos que hayan

recibido la primera dosis de Vaxzevria, deben recibir la segunda dosis de la misma vacuna para
completar la pauta de vacunacion.
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Cada dosis de la vacuna de 0,5 ml se extrae en una jeringa para inyeccion para ser administrada por
via intramuscular, preferiblemente en el musculo deltoides de la parte superior del brazo. Utilizar una
aguja nueva para la administracion, cuando sea posible.

Es normal que quede liquido en el vial después de extraer la altima dosis. En cada vial se incluye un
sobrellenado adicional para asegurar que se puedan administrar 8 dosis (vial de 4 ml) o 10 dosis (vial
de 5 ml) de 0,5 ml. No mezcle el volumen sobrante de vacuna procedente de varios viales. Desechar
cualquier vacuna no utilizada.

Eliminacion

Cualquier vacuna no utilizada y todos los materiales que hayan estado en contacto con ella se deben

eliminar de acuerdo con las guias locales sobre residuos farmacéuticos. Los potenciales
derramamientos deben ser desinfectados usando agentes con actividad viricida frente a adenovirus.
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ANEXO IV

CONCLUSIONES CIENTIFICAS Y MOTIVOS PARA LA MODIFICACION DE LAS
CONDICIONES DE LAS AUTORIZACIONES DE COMERCIALIZACION
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Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacién de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPSs) para la
vacuna frente a COVID-19 (ChAdOx1-S [recombinante] (Vaxzevria), las conclusiones cientificas del
Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) son las siguientes:

En vista de los datos disponibles sobre los actfenos en los ensayos clinicos, la literatura y las
notificaciones espontineas que incluyen en la mayoria de los casos una estrecha relacion temporal, el
PRAC considera una relacion causal entre la vacuna frente a COVID-19 (ChAdOx1-S [recombinante])
y los acufenos es al menos una posibilidad razonable. E1 PRAC concluyé que la informacion del
producto de los productos que contienen la vacuna frente a COVID-19 (ChAdOx1-S [recombinante])
(Vaxzevria) debe modificarse en consecuencia.

Ademas, segin los datos disponibles sobre parestesia ¢ hipoestesia de las notificaciones espontancas
que incluyen en la mayoria de los casos una estrecha relacion temporal que ocurre principalmente en
el contexto de las reacciones de reactogenicidad, el PRAC considera una relacién causal entre la
vacuna frente a COVID-19 (ChAdOx1-S [recombinante]) y la parestesia e hipoestesia es al menos una
posibilidad razonable. E1 PRAC concluyé que la informacién sobre el producto que contiene la vacuna
frente a COVID-19 (ChAdOx1-S [recombinante]) (Vaxzevria) debe modificarse en consecuencia.

El CHMP esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacion
De acuerdo con las conclusiones cientificas para la vacuna frente a COVID-19 (ChAdOx1-S
[recombinante] (Vaxzevria), el CHMP considera que el balance beneficio-riesgo del medicamento o
medicamentos que contiene(n) la vacuna frente a COVID-19 (ChAdOx1-S [recombinante]
(Vaxzevria) no se modifica sujeto a los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CHMP recomienda que se modifiquen las condiciones de la(s) autorizacién(es) de
comercializacion.
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