PROYECTO DE PROSPECTO
(Prospecto para prescribir)

Vaxzevria
ChAdOx1-S [recombinante]
5 x 10" vp/dosis

Solucioén Inyectable

Venta Bajo Receta
(Uso exclusivo profesional)

COMPOSICION:

Cada dosis (0,5 ml) contiene:

Vaxzevria (ChAdOx1-S* recombinante) 5x10'° particulas virales (vp)

*Vector de adenovirus de chimpancé recombinante de replicacién deficiente que codificala
glicoproteina de la espicula (S) del SARS-CoV-2. Producido en células genéticamente
modificadas de rifién embrionario humano 293 (HEK-293).

Este producto contiene organismos modificados genéticamente (GMOs).

Excipientes: L-Histidina; hidrocloruro de L-Histidina monohidratada; cloruro de magnesio
hexahidratado; polisorbato 80; etanol; sacarosa, cloruro de sodio; edetato disédico dihidratado
(EDTA); agua para inyeccion.

Etanol
Cada dosis (0.5 ml) contiene aproximadamente 2 mg de etanol. La pequena cantidad de
alcohol en este medicamento no tendra ningun efecto perceptible.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, y se considera
basicamente libre se sodio.

ACCION TERAPEUTICA:
Prevencion/Profilaxis de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19)
Cdédigo ATC: JO7BX03 — grupo farmacoterapéutico: vacuna, otras vacunas virales

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Vaxzevria esta indicada para la inmunizacién activa de personas = 18 afios para la prevencion
de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

Propiedades farmacodinamicas:

Mecanismo de accion
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Vaxzevria es una vacuna monovalente compuesta de un unico vector de adenovirus de
chimpancé, recombinante, de replicacion deficiente (ChAdOx1) que codifica la glicoproteina S
del SARS-CoV-2. Después de la administracion, la glicoproteina S del SARS-CoV-2 se
expresa localmente estimulando las respuestas inmunitarias celulares y de anticuerpos
neutralizantes.

Eficacia clinica

Vaxzevria se evaludé con base en un analisis interino de datos combinados de cuatro estudios
controlados, ciegos y aleatorizados en curso: un estudio de fase I/, COV001, en adultos sanos
de 18 a 55 anos de edad en el Reino Unido; un estudio de fase Il/lIll, COV002, en adultos =18
anos (incluidos los ancianos) en el Reino Unido; un estudio de fase Ill, COV003, en adultos
=218 anos (incluidos los ancianos) en Brasil; y un estudio de fase I/ll, COV005, en adultos de
18 a 65 afnos en Sudafrica. Losestudios excluyeron a los participantes con historial de anafilaxia
0 angioedema, participantes con enfermedades cardiovasculares, gastrointestinales,
hepaticas, renales, endocrinas/metabdlicas y neurolégicas severas o no controladas; asi como
aquellos con inmunosupresion. En los estudios COV001 y COV002, se permitio la vacunacion
estacional con las vacunas contra la influenza y vacuna anti neumocécica (al menos 7 dias
antes y después del estudio clinico).

Esta previsto realizar un seguimiento de todos los participantes durante un maximo de 12
meses para evaluar la seguridad y la eficacia frente a la enfermedad COVID-19.

Segun los criterios predefinidos para el analisis intermedio de la eficacia, COV002 y COV003
superaron el umbral de =5 casos de COVID-19 confirmados virolégicamente por estudio y, por
lo tanto, contribuyeron al analisis de la eficacia; se excluyeron COV001 y COV005.

En el analisis combinado de eficacia (COV002 y COV003), los participantes 218 afios
recibieron dos dosis de Vaxzevria (N = 5.807) o control (vacuna antimeningocécica conjugada
o solucién salina) (N = 5.829). Debido a limitaciones logisticas, el intervalo entre la dosis 1y la
dosis 2 oscil6 entre 4 y 26 semanas.

Los datos demograficos iniciales estaban bien equilibrados entre los grupos entratamiento
con Vaxzevria y el control. En el andlisis agrupado,94,1% de los participantes tenian entre 18 'y
64 anos (5.9% tenia 65 anos o mas); 60,7%de los sujetos eran mujeres; 82,8% eran blancos,
4,6% asiaticos y 4,4% eran negros.Un total de 2.070 (35,6%) participantes tenian al menos
una comorbilidad preexistente (definida como un IMC 2 30 kg/m?, enfermedad cardiovascular,
enfermedad respiratoriao diabetes). En el momento del analisis intermedio, la mediana del
tiempo deseguimiento posterior a la dosis 1 y posterior a la dosis 2 era de 132 dias y 63
dias,respectivamente.

La determinacién final de los casos de COVID-19 fue realizada por un comité de adjudicacion,
que también asigno la severidad de la enfermedad de acuerdo con la escala de progresion
clinica de la OMS. Un total de 131 individuos tenian COVID-19 confirmado virolégicamente por
test SARS-CoV-2 (mediante ensayos de reaccion en cadena de la polimerasa PCR) que
ocurrié 215 dias después de la segunda dosis con al menos un sintoma de COVID-19 (fiebre
objetiva (definida como 237,8°C), tos, falta de aire, anosmia o ageusia) y no tenian evidencia de
infeccién previapor SARS-CoV-2. Vaxzevria redujo significativamente la incidencia de COVID-
19 en comparacion con el control.
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Un analisis de eficacia actualizado incluyé a 17.178 individuos de los cuatro estudios. Entre los
participantes que recibieron Vaxzevria, el 83,8% teniaentre 18 y 55 anos, el 10,5% entre 56 y
69 afos y el 5,6% tenia 70 afios 0 mas. La mediana del tiempo de seguimiento posterior a la
dosis 1y posterior a la dosis 2 fue de143 dias y 83 dias, respectivamente. Los resultados de
estos analisis, analisis de eficacia interinos y actualizados, se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1 — Eficacia de Vaxzevria contra el COVID-19

Poblaciéon Vaxzevria Control Eficacia de la
vacuna
%IC
N Cantidad de N Cantidad de
casos COVID- casos COVID-
19, n(%) 19, n(%)
\Analisis Interino (fecha de corte: 4 de noviembre 2020)
Poblacion de 5.807 5.829
andlisis primario
Casos COVID-19 30 (0,5) 101 (1,7) 70,4
(54,8; 80,6) 2
Hospitalizacion ® 0 5(0,1) -
Enfermedad grave® 0 1(<0,1) -
\Anadlisis actualizado (fecha de corte: 7 de diciembre 2020)
Poblacion de 8.597 8.581
analisis primario
Casos COVID-19 84 (1,0) 248 (2,9) 66,7 (57,4;
74,0)¢
Hospitalizacién © 0 9(0,1) 100 (50,2; NE) ¢
Enfermedad grave® 0 2 (<0,1) -

N = Numero de sujetos incluidos en cada grupo; n = Numero de sujetos con un evento confirmado; IC = intervalo
de confianza; NE= No evaluable; 2 Un intervalo de confianza 95,84%; ® Clasificacion de gravedad de la OMS 24. ¢
Clasificacion de gravedad de la OMS 26. ¢ Intervalo de confianza del 95%.

En el analisis interino, los pacientes con una o mas comorbilidades tuvieron unaeficacia de la
vacuna (EV) del 73,4% [IC del 95%: 48,5; 86,3]; 11 (0,5%) frente a 43 (2,0%) casos de COVID-
19 para Vaxzevria (N = 2.070) y control(N = 2.113), respectivamente; que fue similar a la EV
observada en la poblacion general.En el analisis actualizado, la EV en este subgrupo de
participantes con una o mas comorbilidades fue del 62,7% (IC del 95%: 44,8; 74,8 [Vaxzevria
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34/3.056 frente al control 93/3.102]).

El numero de casos de COVID-19 en los participantes =65 afios fue demasiado bajo para sacar
conclusiones sobre la eficacia. Sin embargo, en esta subpoblacién, se encuentran disponibles
datos de inmunogenicidad; ver a continuacion. En el analisis interino, hubo 2 casos de COVID-
19 en 660 individuos. En el anadlisis actualizado, hubo12 casos en 1.383 individuos (4 para
Vaxzevria frente a 8 para el control; EV = 51,9% [IC del 95%: -60,0; 85,5]). La mayoria de los
participantes 265 afios recibieron sus dosis con un intervalo menor a 6 semanas.

El nivel de proteccién obtenido con una Unica dosis de Vaxzevria se evaludé en un analisis
exploratorio que incluyd a participantes que habian recibido unaunica dosis. Los participantes
fueron excluidos del andlisis ni bien recibieron una segunda dosis 0 12 semanas después de
la primera dosis. En esta poblacion, la EV después de 22 dias de recibir la primera dosis fue
del 73,0% (IC del 95%: 48,8; 85,8 [Vaxzevria 12/7.998 vs control 44/7.982]). En el analisis
actualizado, esto fue del 69,2% (IC del 95%: 48,5; 82,4 [Vaxzevria20/11.044 frente al control
65/11.015]).

Los analisis exploratorios mostraron que el aumento de la inmunogenicidad se asocié con un
intervalo de dosis mas largo (consultar la Tabla 3 de inmunogenicidad). Los resultados de
eficacia de los analisis de subgrupos utilizando el conjunto de datos actualizado fueron
consistentes con los datos de inmunogenicidad (Tabla 2).

Tabla 2 — Eficacia de Vaxzevria mediante la dosificacion?

Vaxzevria Control Eficacia de
la vacuna
Intervalo de % (95% IC)
dosificacion N Cantidad de N Cantidad de
casos de casos de
COVID-19, n COVID-19,
(%) n (%)
<6 semanas 3.905 35(0,9) 3.871 76 (2,0) 55,1 (33,0;
69,9)
6-8 semanas 1.124 20 (1,8) 1.023 44 (4,3) 59,7 (31,7;
76,3)
9-11 semanas 1.530 14 (0,9) 1.594 52 (3,3) 72,3 (50,0;
84,6)
>12 semanas 2.038 15 (0,7) 2.093 76 (3,6) 80,0 (65,2;
88,5)

N = Numero de sujetos incluidos en cada grupo; n = Numero de sujetos con un evento confirmado; IC =
intervalo de confianza;
2 Datos de los analisis actualizados (datos de corte del 7 de diciembre de 2020)

Andlisis de datos de eficacia de D8110C00001.

Vaxzevria se evalud en base al andlisis de un ensayo de fase lll aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo, realizado en los Estados Unidos, Peru y Chile. El ensayo asigno al
azar a 32.451 adultos sanos o aquellos con enfermedades cronicas médicamente estables =218
afios de edad. El estudio excluyd a los participantes con enfermedades cardiovasculares,

IF-2022-11602795-APN-DECBREANMAT

Pagina 4 de 18 Pagina4 de 18

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



gastrointestinales, hepaticas, renales, endocrinas/metabdlicas y neuroldgicas graves o no
controladas; asi como aquellos con inmunosupresion severa. Esta previsto realizar un
seguimiento de todos los participantes durante un maximo de 1 afo para evaluar la eficacia
contra la enfermedad COVID-19.

En el analisis de eficacia primario actualizado, 26.212 participantes recibieron dos dosis de
Vaxzevria (N = 17.662) o placebo (N = 8.550). Los participantes asignados al azar a Vaxzevria
recibieron 5 x 10'° vp por dosis, administradas mediante inyeccion IM el dia 1 y el dia 29 (de -
3 a +7 dias). El intervalo de dosis medio fue de 29 dias y la mayoria de los participantes
recibieron la segunda dosis 226 a <36 dias (95,7% y 95,3%, respectivamente) después de la
primera dosis.

Los datos demograficos iniciales se equilibraron entre los grupos de Vaxzevria y del placebo.
De los participantes que recibieron Vaxzevria, el 79,1% tenian entre 18 y 64 anos y el 20,9%
tenian =265 afos; el 43,8% de los sujetos eran mujeres. De los asignados al azar, el 79,3%
eran blancos, el 7,9% eran negros, el 4,2% eran asiaticos, el 4,2% eran indios americanos o
nativos de Alaska, el 0,3% eran nativos de Hawai u otras islas del Pacifico y el 2,4% eran de
razas multiples (el 1,7% eran desconocidos o no informado). Un total de 10.376 (58,8%)
participantes que recibieron Vaxzevria versus 5.105 (59,7%) que recibieron placebo tenian al
menos una comorbilidad preexistente. En el momento del andlisis, la mediana del tiempo de
seguimiento posterior a la dosis 2 era de 61 dias.

La comorbilidad fue definida como enfermedad renal crénica, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), menor salud inmunoldgica debido a un trasplante de 6rgano
soélido, antecedentes de obesidad (IMC> 30), afecciones cardiacas graves, enfermedad de
células falciformes, diabetes tipo 1 y 2, asma, demencia, enfermedades cerebrovasculares,
fibrosis quistica, hipertensiéon arterial, enfermedad hepatica, cicatrizacion en los pulmones
(fibrosis pulmonar), talasemia, antecedentes de tabaquismo.

La determinacion final de los casos de COVID-19 fue llevada a cabo por un comité de
adjudicacién. Un total de 203 participantes tenian COVID-19 confirmado virolégicamente por
SARS-CoV-2 que ocurria 215 dias después de la segunda dosis y cumplian con los criterios
de Categoria A o Categoria B, y no tenian evidencia previa de una infeccion previa por SARS-
CoV-2.

Categoria A: uno o mas de los siguientes:

¢ Neumonia diagnosticada por radiografia de térax o tomografia computarizada

e Saturacion de oxigeno de <94% en aire ambiente 0 que requiera un nuevo inicio o aumento
en oxigeno suplementario

o Disneal/falta de aire nueva o que empeora

Categoria B: dos o mas de los siguientes:

e Fiebre > 37,8 ° C o febricula

e Tos nueva o que empeora

e Mialgia/dolor muscular

¢ Fatiga que interfiere con las actividades de la vida diaria.

e Vomitos y/o diarrea (solo un hallazgo debe contarse para la definicion del criterio de
valoracion)

e Anosmia y/o ageusia (solo un hallazgo debe contarse para la definicién del criterio de
valoracion)
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Vaxzevria disminuy6 significativamente la incidencia de COVID-19 en comparacion con
placebo (ver Tabla 3).

Tabla 3 — Eficacia de Vaxzevria contra COVID-19

Vaxzevria Control
Eficacia de la
0,
Cantidad . vacuna % (IC)
N de casos N Cantidad de casos
-19b ()
COVID-19 COVID-19%, n (%)
®, n (%)
Anadlisis de eficacia primaria actualizado®
Enfermedad 17.662 73 (04 8.550 130 (1,5 73,98
sintomatica ’ 0:4) ’ (1.5 (65,34; 80,47)

Principales andlisis secundarios de eficacia

Enfermedad
sintomatica 18.563 76 (0,4) 9.031 135 (1,5) 73,68 (65,13; 80,13)
independientemente
de la evidencia de
infeccion previa por
COVID-19

COVID-19
sintomatico grave 17.662 0(0,0) 8.550 8 (<0,1) 100,0 (71,62; NE)®

o criticod

Visitas al
departamento de 17.662 1(<0,1) 8.550 9(0,1) 94,80 (58.98; 99,34)
emergencias COVID-
19

Respuesta posterior
al tratamiento para
anticuerpos de la
nucleocapside
SARS- CoV-2f

17.662 156 (0,9) 8.550 202 (2,4) 64,32 (56,05; 71,03)

N = Numero de sujetos incluidos en cada grupo; n = Numero de sujetos que tienen un evento confirmado; Cl =
intervalo de confianza;

@ Basado en casos confirmados de COVID-19 en sujetos de 18 afios 0 mas que eran seronegativos al inicio del
estudio, que habian recibido dos dosis y que estuvieron en el estudio 215 dias después de la segunda dosis.

b SARS-CoV-2 confirmado virolégicamente utilizando los criterios de las categorias A 'y B.
C El analisis primario actualizado incluy6 todos los eventos adjudicados pendientes.

d Basado en COVID-19 confirmado por laboratorio, mas cualquiera de los siguientes: signos clinicos en reposo
indicativos de enfermedad sistémica grave (frecuencia respiratoria 230 respiraciones por minuto, frecuencia
cardiaca 2125 latidos por minuto, saturacion de oxigeno <93% en aire ambiente al nivel del mar, o presion parcial
de oxigeno a fraccion de oxigeno inspirado, relacion <300 mmHg); o insuficiencia respiratoria (definida como
necesidad de oxigeno de alto flujo, ventilacién no invasiva, ventilacion mecanica u oxigenaciéon por membrana
extracorporea), evidencia de shock (presion arterial sistélica <90 mmHg, presion arterial diastdlica <60 mmHg o
que requiere vasopresores); o disfuncion renal, hepatica o neuroldgica aguda significativa; o ingreso en una unidad
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de cuidados intensivos, o fallecimiento.
€ IC del 97,5%
f Negativo al inicio del tratamiento a positivo después del tratamiento con la intervencién del estudio.

En el analisis de eficacia primario preespecificado, basado en 190 casos adjudicados, hubo 65
(0,4%) casos de COVID-19 en participantes que recibieron Vaxzevria (N = 17,817) y 125
(1,5%) casos de COVID-19 en participantes que recibieron placebo (N = 8.589), con una
eficacia de la vacuna del 76,0%, [IC del 95%: 67,6; 82,2].

Cuando se examind la incidencia acumulada de diseminacion viral con casos que ocurrieron
215 dias después de la dosis 2, el tiempo hasta la eliminacion del SARS-CoV-2 en las muestras
de saliva en los participantes de Vaxzevria fue notablemente mas corto (11 frente a 16 dias).

Eficacia en subgrupos

Participantes con una o mas comorbilidades que recibieron Vaxzevria 215 dias después de la
dosis 2 tuvo una eficacia del 75,24% (64,18, 82,88) y los participantes sin comorbilidades
tuvieron una eficacia de la vacuna del 71,81% (IC del 95%: 55,5, 82,14).

En los participantes 265 afos que habian recibido Vaxzevria (215 dias después de la dosis 2
N = 3.696), hubo 5 (0,1%) casos de COVID-19 en comparacién con 14 (0,8%) casos para
placebo (N = 1.812), correspondiente a una eficacia de la vacuna del 83,5% [IC del 95%: 54,17,
94,06].

Inmunogenicidad

Después de la vacunacion con Vaxzevria, en los participantes que eran seronegativos al inicio
del estudio, se demostro la seroconversion (medida porun aumento 24 veces desde el inicio en
los anticuerpos de union a la glicoproteina S) en 298% de los participantes 28 dias después
de la primera dosis y >99% a los 28 diasdespués de la segunda. Se observaron anticuerpos de
unién a glicoproteina S mas altos al aumentar el intervalo de dosis (Tabla 4).

En general, se observaron tendencias similares entre los analisis de anticuerpos neutralizantes
y anticuerpos de union a la glicoproteina S. No se ha establecido una correlacién inmunolégica
de proteccion; por lo tanto, se desconoce el nivel de anticuerpos contra proteina S que brinda
proteccion contra COVID-19.

Tabla 4 - Respuesta de anticuerpos de union a la glicoproteina S de SARS CoV-2 a
Vaxzevria®®

Poblaciéon Linea de base 28 dias después de | 28 dias después de
la dosis 1 la dosis 2
GMT GMT GMT
(95% IC) (95% IC) (95% IC)
Global®® (N=1538) (N=1466) (N=1511)
57.1 8358.0 30599,8
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(53.8, 60.6) (7879,2; 8866,0) (29137,1; 32135,9)
Intervalo de dosis

<6 semanas (N=578) (N=578) (N=564)

61.4 8184,5 21384,2
(55.3, 68.0) (7423,9: 9023,1) (19750,7;23152,8)

6-8 semanas (N=339) 56,1 (N=290) (N=331)
(49,6; 63,3) 9,103,9 (8063,1; 28764,8 (25990,8;

10279,1) 31834,9)

9-11 semanas (N=331) 53,6 (N=309) (N=327)
(47,5; 60,4) 8120,9 (7100,2; 37,596,1 (34494,2;

9288,4) 40976,8)

=12 semanas (N=290) 54,3 (N=289) (N=289)
(47,6, 61,9) 8,249,7 (7254,5; 52360,9 (47135,2;

9381,4) 58,165.9)

N = Numero de sujetos incluidos en cada grupo; GMT = Titulo medio geométrico; IC = intervalo de confianza;S =
Espicula. a Respuesta inmunitaria evaluada mediante inmunoanalisis multiple. b Individuos seronegativos que
recibieron que recibieron las dos dosis recomendadas de la vacuna.

La respuesta inmune observada en los participantes con una o mas comorbilidades fue
consistente con la poblacién general.

Se observaron altas tasas de seroconversion en adultos mayores (265 afos) después de la
primera dosis (97.3%; N = 149) y la segunda dosis (100.0%; N = 156). El aumentode los
anticuerpos de union a la glicoproteina S fue numéricamente menor para los participantes 265
anos (28 dias después de la segunda dosis: GMT = 19258,5 [N = 161,Cl 95%: 16650,4;
22275,1]) en comparacion con los participantes de 18 a 64 afos (28 dias después de la
segunda SD: GMT = 32337,1 [N = 1350, IC 95%: 30720,8; 34038,4]).La mayoria de los
participantes 265 anos tenian un intervalo de dosis <6 semanas, lo que puede haber
contribuido a los titulos numéricamente mas bajos observados. En los participantes con
evidencia serologica de infeccion previa por SARS-CoV-2 al inicio del estudio (GMT = 10979, 1
[N = 36; IC 95%: 6452,7; 18.680,5]), los titulos de anticuerpos S alcanzaron su punto maximo
28 dias después de la dosis 1 (GMT = 139010,4 [N = 35;I1C 95%: 95429,0; 202495,1) pero no
aumentaron mas luego de la segunda dosis.

Las respuestas a células T especificas a la glicoproteina S, medidas mediante el analisisde
inmunospot ligado a enzimas IFN-y (ELISpot), se inducen después de una primera dosis de
Vaxzevria; estos no aumentan mas después de una segunda dosis.

Individuos que recibieron una tercera dosis

COV001 incluyo 90 participantes de 18-55 afios que recibieron una tercera dosis. Se realizé

un analisis en participantes que habian recibido sus dos dosis iniciales en un intervalo de 8-16

semanas (n=75), seguido de una tercera dosis administrada entre 28 y 38 semanas después

de la segunda dosis. Esto demostré6 un aumento de su respuesta inmunitaria humoral tan

pronto como 14 dias después de la administraciéon. En una subpoblacion de individuos que
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recibian una tercera dosis, para los que se evaluaron los datos de inmunidad celular (n=15),
las respuestas de las células T también aumentaron. La reactogenicidad fue menor que
después de la primera dosis (Flaxman A et al, Lancet 2021). No hay datos en pacientes
inmunocomprometidos.

Propiedades farmacocinéticas:
N/A

Datos preclinicos de seguridad

Estudios de toxicidad y tolerancia local

En un estudio de toxicidad a dosis repetidas en ratones, la administracion intramuscular de
Vaxzevria fue bien tolerada. Se observé inflamacion celular no adversa, mixta y/o mononuclear
en los tejidos subcutaneos y el musculo esquelético de los sitios de administracion y del nervio
ciatico adyacente, coherentes con los resultados esperados tras la inyeccion intramuscular de
vacunas. No se encontraron hallazgos en el sitio de administracion o nervios ciaticos al final
del periodo de recuperacion, lo que indica la recuperacidn completa de la inflamacién
relacionada con Vaxzevria.

Mutagenicidad y carcinogenicidad
Vaxzevria es una vacuna, por lo tanto, no se han realizado estudios de genotoxicidad
(mutagenicidad) y carcinogenicidad.

Toxicidad reproductiva

Los estudios de biodistribucion realizados en ratones no mostraron una distribucién medible
de Vaxzevria en las génadas (testiculos, ovarios) después de la inyeccién IM.

En un estudio de toxicidad para la reproduccion y el desarrollo, Vaxzevria no indujo toxicidad
materna o del desarrollo después de la exposicion materna durante los periodos de pre-
apareamiento, gestacion o lactancia. En este estudio, Vaxzevria provocé la transferencia de
anticuerpos maternos detectables anti- glicoproteina-S SARS-CoV-2 a los fetos y crias, lo que
indica transferencia placentaria y de lactancia, respectivamente.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:
Posologia

El esquema primario de vacunacion con Vaxzevria consta de dos dosis de 0.5 ml cada
unaseparadas por un intervalo de 4 a 12 semanas (ver Propiedades Farmacodinamicas). Se
recomienda que las personas que reciben una primera dosis de Vaxzevria completen el
esquema de vacunacion con Vaxzevria (verAdvertencias y Precauciones).

Una dosis de refuerzo (tercera dosis) de 0,5 ml puede administrarse a individuos que recibieron
previamente un esquema de vacunacion primario de 2 dosis con Vaxzevria. La tercera dosis
debe administrarse al menos 6 meses después de completar el esquema de vacunacion
primaria.

Poblaciones especiales
Poblacion geriatrica
No se requiere ajuste de dosis (ver secciones Advertencias y Precauciones y Propiedades
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farmacodinamicas).

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Vaxzevria en nifios y adolescentes (<18
afos). No hay datos disponibles.

Método de administracion

Vaxzevria es solo para inyeccion intramuscular (IM), preferentemente en el musculo
deltoides.

Para obtener instrucciones sobre la administracion, ver la seccion Instrucciones de uso vy
manejo.

Instrucciones de uso y manejo:

Administracion

Vaxzevria es una solucién incolora a ligeramente marron, transparente a ligeramente opaca.
La vacuna debe inspeccionarse visualmente para detectar particulas y decoloracion antes de
su administracién. Deseche el vial si la solucion se decolora o si se observan particulas visibles.
Cada dosis de la vacuna de 0,5 ml se extrae en una jeringa para inyeccion que se administra
por via intramuscular. Use una aguja y una jeringa estériles independientes para cada
individuo. Cada vial contiene como minimo la cantidad de dosis declarada. Es normal que
permanezca liquido en el vial después de retirar la dosis final. Al emplear agujas y/o jeringas
de bajo volumen muerto, la cantidad remanente en el vial puede ser suficiente para una dosis
adicional. Se debe tener cuidado en asegurar la administracién de una dosis completa de 0,5
ml. Si no se puede extraer una dosis completa de 0,5 ml, se debe desechar el volumen
restante. No reuna el exceso de vacuna de varios viales.

La vacuna no contiene ningun conservante. Debe utilizarse una técnica aséptica para retirar la
dosis para su administracion.
Después de la primera apertura, utilice el vial tan pronto como sea posible y dentro de.:

e 6 horas cuando se almacena a temperatura ambiente (hasta 30°C), o

e 48 horas cuando se almacena en heladera (2 a 8°C).
El vial se puede volver a refrigerar, pero el tiempo de almacenamiento acumulado a
temperatura ambiente no debe exceder las 6 horas, y el tiempo de almacenamiento acumulado
total no debe exceder las 48 horas. Pasado este tiempo, el vial debe desecharse.

Para facilitar la trazabilidad de la vacuna, el nombre y el nimero de lote del producto
administrado deben registrarse claramente para cada receptor.

CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Individuos que han experimentado trombosis arterial y/o venosa importante con

trombocitopenia después de la vacunacion con cualquier vacuna COVID-19 no debe recibir
una segunda dosis de Vaxzevria.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:
Trazabilidad
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Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, se debe registrar claramente el
nombre y el numero de lote del producto administrado.

Hipersensibilidad incluida Anafilaxia

Se han producido reacciones de hipersensibilidad que incluyen anafilaxia y angioedema
después de administracién de Vaxzevria.

El tratamiento médico y la supervision adecuados siempre deben estar disponibles en caso de
un evento anafilactico después de la administracién de la vacuna.

No debe administrarse una dosis adicional de la vacuna a quienes hayan experimentado una
reaccion de hipersensibilidad severa a la dosis previa de Vaxzevria.

Enfermedad concurrente

Al igual que con otras vacunas, la administracion de Vaxzevria debe posponerse en personas
que padecen una enfermedad febril aguda severa. Sin embargo, la presencia de una infeccién
menor, como un resfriado y/o fiebre baja, no debe retrasar la vacunacion.

Trombosis con trombocitopenia y trastornos de la coagulacion

Durante el uso posterior a la autorizacion de Vaxzevria, se ha reportado una combinacion muy
rara y grave de trombosis y trombocitopenia, incluyendo el sindrome trombocitopénico con
trombosis (TTS), a veces acompafado de hemorragia. Esto incluye casos severos que se
presentan como trombosis venosa, incluidos sitios inusuales como trombosis del seno venoso
cerebral, trombosis de la vena esplacnica, asi como trombosis arterial, concomitante con
trombocitopenia. Se han notificado casos graves de trombosis venosas y arteriales
multifocales. La mayoria de los eventos ocurrieron dentro de los primeros 21dias después de
la vacunacion y algunos eventos tuvieron un desenlace fatal. No han sido identificado factores
de riesgo. Algunos casos han aumentado los niveles de dimero D> 4000 ng / ml, anticuerpos
positivos contra el factor IV plaquetario y/o evidencia de laboratorio de activacién plaquetaria.
La frecuencia de reporte luego de la segunda dosis es menor comparada con la frecuencia
ocurrida luego de la primera dosis.

Como medida de precaucion, la administracion de Vaxzevria en pacientes con antecedentes
de trombosis del seno venoso cerebral o historial de trombosis y trombocitopenia inducida por
heparina (HITT o HIT tipo 2) s6lo deben considerarse cuando el beneficio supere cualquier
riesgo potencial.

Mientras que los factores de riesgo especificos para tromboembolismo en combinacion con
trombocitopenia no han sido identificados, han ocurrido casos en pacientes con antecedentes
de trombosis, asi como en pacientes con desoérdenes autoinmunes, incluyendo
trombocitopenia inmune. En estos pacientes deben considerarse los beneficios y riesgos de la
vacunacion.

Los médicos deben estar atentos a los signos y sintomas de tromboembolismo y
trombocitopenia, como también coagulopatias. Se debe indicar a las personas que reciben la
vacuna que deben buscar atencion médica inmediata si unos dias después de la vacunacion
desarrollan sintomas como cefaleas graves o persistentes, visién borrosa, confusion,
convulsiones, dificultad para respirar, dolor en el pecho, hinchazén o dolor de las piernas, dolor
abdominal persistente 0 hematomas cutaneos inusuales y/o petequias pocos dias después de
la vacunacion.
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Pacientes diagnosticados con trombocitopenia dentro de los 21 dias siguientes a la vacunacién
con Vaxzevria, deben ser activamente monitoreados por signos de trombosis. De manera
similar, los pacientes que presentan trombosis dentro de los 21 dias posteriores a la vacunacién
deben ser evaluados con relacion a la trombocitopenia.

Los médicos deberan consultar las guias de aplicacion y buscar el consejo de los especialistas
(por ej. Hematdlogos, especialistas en coagulacion) para diagnosticar y tratar esta condicion.

Luego de la vacunaciéon con Vaxzevria, se han reportado muy raros eventos de trombosis
sinusal y venosa cerebrovascular sin trombocitopenia; sin embargo, no se ha establecido una
relacion causal. Estos eventos pueden ser fatales y pueden ser necesario tratamiento diferente
del asociado al TTS. Los profesionales de la salud deben consultar las guias de aplicacion.

Riesgo de hemorragia con la administracion intramuscular

Al igual que con otras inyecciones intramusculares, Vaxzevria debe administrarse con
precaucién a personas con trombocitopenia, cualquier trastorno de la coagulacion o personas
en terapia de anticoagulacién, porque pueden ocurrir hemorragias o hematomas después
de la administracién intramuscular en estas personas.

Eventos Neurolégicos

Se han notificado casos muy raros de desérdenes desmielinizantes luego de la vacunacion
con Vaxzevria. No se ha establecido una relacién causal.

Como con otras vacunas, debe considerarse los potenciales beneficios y riesgos de la
vacunacion de estos individuos con Vaxzevria.

Pacientes inmunodeprimidos

No se sabe si las personas con una respuesta inmunitaria deteriorada, incluidas las personas
que reciben terapia inmunosupresora, obtendran la misma respuesta que las personas
inmunocompetentes al régimen de vacunacion.

Duracion y nivel de proteccion

AuUn no se ha establecido la duracion de la proteccion.

Como con cualquier vacuna, la vacunacion con Vaxzevria puedeno proteger a todos los
receptores de la vacuna.

Limitaciones de la eficacia de la vacuna

La proteccion comienza aproximadamente 3 semanas después de 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 todas las vacunas, la vacunacion con
Vaxzevria puede no proteger a todos los vacunados (ver seccion Propiedades
farmacodinamicas).

Intercambiabilidad

No existen datos de seguridad, inmunogenicidad o eficacia que respalden Ia
intercambiabilidad de Vaxzevria.

INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE
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INTERACCION:
No se ha evaluado la seguridad, inmunogenicidad y eficacia de la coadministracion de
Vaxzevria con otras vacunas.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Fertilidad

Los estudios en animales no indican efectos nocivos directos o indirectos con respectoa la
fertilidad.

Embarazo

Existe una cantidad limitada de datos sobre el uso de Vaxzevria en mujeres embarazadas o
mujeres que quedaron embarazadas luego de vacunarse. Los datos son insuficientes para
informar riesgos asociados a la vacuna.

Los estudios en animales no indican efectos nocivos directos o indirectos con respecto al
embarazo, desarrollo embrionario/fetal, parto o desarrollo posnatal (ver seccion Datos
preclinicos de seguridad).

Como medida de prevencién, no se recomienda la vacunacién con Vaxzevria durante el
embarazo. El uso de Vaxzevria en mujeres embarazadas debe basarse en una evaluacién
sobre los beneficios de la vacunacion en relacién con los riesgos potenciales.

Lactancia

No existen datos suficientes o son limitados sobre la utilizacién de Vaxzevria en mujeres en
periodo de lactancia. No se puede excluir el riesgo para los recién nacidos/lactantes.

En estudios en animales, se observé la transferencia en la lactancia de anticuerpos anti-S-
SARS-CoV-2 de ratones hembra maternos a crias (ver seccion Datos preclinicos de
seguridad).

Como medida de prevencion, es preferible evitar la vacunacién con Vaxzevria al amamantar.

Efectos en la capacidad para conducir o utilizar maquinas:

Vaxzevria tiene una influencia nula o insignificante sobre la capacidad para conducir y utilizar
magquinas. Sin embargo, algunas de las reacciones adversas mencionadas en Reacciones
Adversas pueden afectar temporalmente la capacidad para conducir o utilizar maquinas.

Incompatibilidades:
A falta de estudios de compatibilidad, esta vacuna no debe mezclarse con otrosmedicamentos.

REACCIONES ADVERSAS:

Resumen general del perfil de seguridad

La seguridad general de Vaxzevria se basa en un analisis intermedio de datos combinados de
cuatro estudios clinicos realizados en el Reino Unido, Brasil y Sudafrica. Al momento del
analisis, 24.244 participantes =18 anos habian sido asignados aleatoriamente y recibieron
Vaxzevria o el control. Fuera de esto, 12.282 participantes recibieron al menos una dosis de
Vaxzevria y 10.448 recibieron 2 dosis. La mediana de duracion del seguimiento en el grupo de
Vaxzevria fue 137 dias después de la dosis 1y 81 dias después de la dosis 2.

Las caracteristicas demograficas fueron generalmente similares entre los participantes que
recibieron Vaxzevria y los que recibieron el control. En general,entre los participantes que
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recibieron Vaxzevria, 89.8% tenia entre 18 y 64 afios y 10.2% tenia 65 afios o mas. La mayoria
de los destinatarios eran blancos (75.5%), 9.8% eran negros y 3.7% eran asiaticos; 55,8% eran
mujeres y 44,2%hombres.

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron: dolor a la palpacién en el lugar
de la inyeccion (63,8%); dolor en el lugar de la inyeccion (54,3%), dolor de cabeza (52,7%),
fatiga (53,0%), mialgia (43.9%), malestar (44,4%); pirexia (incluyendo febricula (33,5%), fiebre
238° C (7,6%), escalofrios (32.2%); y artralgia (26.6%), nauseas(22.2%). La mayoria de las
reacciones adversas fueron de severidad leve a moderada y, por lo general, se resolvieron a
los pocos dias de la vacunacion. El séptimo dia, la incidencia de sujetos con al menos una
reaccion local o sistémica fue del 4% y 14% respectivamente.

En comparacion con la primera dosis, las reacciones adversas notificadas después de la
segunda dosis fueron mas leves y menos frecuentes.

Las reacciones adversas fueron generalmente mas leves y se reportaron con menos
frecuencia en adultos mayores (265 afos).

En el estudio COV001, la reactogenicidad observada en participantes que recibieron una dosis
de refuerzo (tercera dosis) luego del esquema de vacunaciéon primaria con dos dosis fue
consistente con el perfil de reactogenicidad conocido de Vaxzevria, y fue menor luego de la
tercera dosis en comparacion con el perfil posterior a la primera dosis.

Se pueden utilizar medicamentos analgésicos y/o antipiréticos (por ejemplo, productos que
contienen paracetamol) para proporcionar un alivio sintomatico de las reacciones adversas
posteriores a la vacunacion.

Reacciones adversas al medicamento

Las reacciones adversas al medicamento (ADR) estan organizadas por clase de érganoo
sistema (SOC) de MedDRA. Dentro de cada SOC, los términos preferidos se ordenanpor
frecuencia decreciente y luego por severidad decreciente. Las frecuencias de aparicion de
reacciones adversas se definen como: muy frecuente (=1/10); frecuente (=1/100 a <1/10); poco
frecuente (=1/1.000 a <1/100); rara (=1/10.000 a <1/1000); muyrara (<1/10.000) y frecuencia
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 5 — Reacciones adversas

MedDRA SOC Frecuencia Reaccion adversa

Trastornos de sangre y Poco frecuente Linfoadenopatias
sistema linfatico

No conocida Trombocitopenia

Trastornos del sistema No conocida Anafilaxia

inmunoldgico Hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y | Poco frecuente Disminucion del apetito
nutricion
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Trastornos del sistema Muy frecuente Dolor de cabeza
nervioso
Poco frecuente Mareos, somnolencia
Trastornos vasculares Muy rara Trombosis con sindrome
trombocitopénico*
Trastornos gastrointestinales | Muy frecuente Nauseas
Frecuente Vémitos, diarrea
Poco frecuente Dolor abdominal
Trastornos de piel y tejido Poco frecuente Hiperhidrosis, prurito, rash,
subcutaneo urticaria
No conocido Angioedema
Trastornos del tejido Muy frecuente Mialgia, artralgia
musculoesquelético y
conectivo
Frecuente Dolor en las extremidades
Trastornos generales y Muy frecuente S§n3|b|l|dad,ldolor, calor,
o N eritema, prurito y/o
condiciones del sitio de moretones? en el lugar de
administracion la inyeccion, fatiga,
malestargeneral, febricula,
escalofrios
Frecuente Hinchazon, eritema y/o dureza en
el lugar de la inyeccion, pirexia®,
enfermedad parecida a la
influenza

a Los moretones en el lugar de inyeccién incluyen hematomas en el lugar de inyeccién (poco comun,reaccion
adversa no solicitada).

b Fiebre medida 238°C (comun)

* Ver una descripcion mas detallada de la reaccién adversa a continuacion.

Se han notificado acontecimientos muy raros de trastornos neuroinflamatorios después de la
vacunacion con Vaxzevria. No se ha podido establecer una relaciéon causal con Vaxzevria.

Eventos muy raros de trombosis arterial y/o venosa mayor con trombocitopenia (con una
IF-2022-11602795-APN-DECBR#ANMAT
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frecuencia menor a 1/100.000), a veces acompafiados de sangrado, también se han notificado
después de la vacunacioén con Vaxzevria (ver Advertencias y Precauciones).

Resumen de los datos de seguridad del D8110C00001

La seguridad adicional de Vaxzevria se establecié en un ensayo clinico fase Il aleatorizado
realizado en los Estados Unidos, Peru y Chile. En el momento del analisis, 32.379 participantes
con edad 218 afios habian recibido al menos una dosis, incluyendo 21.587 en el grupo de
Vaxzevriay 10.792 en el grupo placebo. Las caracteristicas demograficas fueron generalmente
similares entre los participantes que recibieron Vaxzevria y los que recibieron placebo. En
general, entre los participantes que recibieron Vaxzevria el 77,6% tenian de 18 a 64 afios y el
22,4% eran 265 afos. El 79% de los participantes eran blancos, el 8,3% negros, el 4,4%
asiaticos, el 4,0% indios americanos o nativos de Alaska, el 0,3% hawaianos u otros islefios
del Pacifico, el 2,4% de razas multiples y el 1,7% no fueron reportados o desconocidos; 44,4%
fueron mujeres y 55,6% hombres. El perfil de seguridad observado en este ensayo de fase lll
fue coherente con el analisis conjunto de datos del Reino Unido, Brasil y Sudafrica (COV001,
COV002, COV003 y COV005). Las reacciones adversas observadas en este ensayo de fase
Ill se observaron con frecuencias similares a las observadas en el analisis combinado, excepto
las siguientes: fiebre (pirexia) (0,7%), artralgia (1,1%), calor en el lugar de inyeccion (<0,1%) y
prurito en el lugar de inyeccién (0,2%). Estas reacciones adversas se solicitaron en los estudios
COV001, COV002, COV003 y COV005, mientras que el estudio D8110C00001 no las incluyd
como sintomas que debian notificarse.

Informes posteriores a la autorizacion

Algunos receptores han experimentado multiples reacciones adversas que ocurre al mismo
tiempo, por ejemplo, escalofrios, aumento de la temperatura corporal posiblemente con
sudoracion, dolor de cabeza, mialgia y malestar general, a partir deldia de la vacunacion. Estos
efectos suelen durar uno o dos dias.

Si un individuo informa sintomas persistentes, se deben considerar causas alternativas y se
debe brindar el asesoramiento adecuado para la investigacién de diagnostico y el tratamiento
médico segun sea necesario.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Puede notificar los eventos adversos asociados con Vaxzevria en
https://www.contactazmedical.astrazeneca.com, o al +54 11 2040 3820, o por mail a
AZCOVID19-AEIntake-LATAM@astrazeneca.com o a través de www.azcovid-19.com.

SOBREDOSIS:

La experiencia con sobredosis es limitada.

No existe un tratamiento especifico para una sobredosis con Vaxzevria. En caso de sobredosis,
se debe controlar al individuo y proporcionarle el tratamiento sintomatico que corresponda.

Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon concurra al Hospital mas cercano o
comuniquese con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios “Dr. Ricardo Gutiérrez”: (011) 4962-6666/2247

Hospital Nacional “Profesor Dr. Alejandro Posadas”: (011) 4654-6648/4658-7777.

PRESENTACIONES:
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Vial multidosis

. 5 ml de solucién en un vial de 10 dosis (vidrio transparente tipo |) con tapon
(elastomérico con sello de aluminio). Estuche con 10 viales.
. 4 ml de solucion en un vial de 8 dosis (vidrio transparente tipo 1) con tapén

(elastomérico con sello de aluminio). Estuche con 10 viales.
Es posible que no se comercialicen todos los tamafios de envases.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE CONSERVACION:

Vial multidosis sin abrir

Conservar refrigerado en heladera (de 2 a 8°C). No congelar. No agitar. Conservar en la caja
externa para protegerlo de la luz.

La siguiente informacion esta destinada a orientar a los profesionales de la salud solo en caso
de una excursion temporal imprevista de temperatura. No es una condicion de
almacenamiento o transporte recomendada. El periodo de vida util de los viales sin abrir
incluye las siguientes salidas imprevistas de la heladera (2°C - 8°C) durante un unico periodo

de tiempo:
. 12 horas hasta 30°C
. 72 horas a -3°C

Los viales sin abrir deben volver a refrigerarse siempre (entre 2 y 8°C) después de una
excursiéon de temperatura imprevista.

La aparicién de una desviacion imprevista de la temperatura en los viales sin abrir no afecta al
modo en que deben almacenarse los viales tras su primera apertura (primera puncién del vial).

Vial multidosis abierto
Tras la primera apertura, se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica en uso desde el
momento de la puncién del vial hasta la administracion durante un maximo de:

6 horas a temperatura ambiente, hasta 30°C, o

48 horas en heladera (2 a 8°C).

El vial puede refrigerarse de nuevo, pero el tiempo de almacenamiento acumulado a
temperatura ambiente no debe exceder de 6 horas, y el tiempo total de almacenamiento
acumulado no debe exceder de 48 horas.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DELOS
NINOS

Biofarmaco fabricado en
Especialidad Medicinal Elaborada y Acondicionada en

Importado y distribuido en Argentina por: AstraZeneca S.A., Argerich 536 Tel.: 0800333-1247.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. CertificadoN° 59.361. Director
Técnico: Julian Fiori — Farmacéutico.
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