INFORMACION PARA PRESCRIBIR AMPLIA

DENOMINACION DISTINTIVA
VAXZEVRIA™

DENOMINACION GENERICA
Vacuna COVID -19 (ChAdOx-1-S [recombinante])

FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION

Solucién

Cada dosis (0.5mL) contiene:

Vacuna COVID-19 (ChAdOx1-S* recombinante) 5 x 1019 particulas virales (pv)
Vehiculo cbp 0.5mL

*Vector de adenovirus de chimpancé recombinante de replicacion deficiente que codifica la glicoproteina
pico (S) del SARS-CoV-2. Producido en células 293 de rifion embrionario humano genéticamente
modificado (HEK).

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

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
Farmacocinética
No aplica.

Farmacodinamia

Mecanismo de accién

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 administracién, la glicoproteina S del SARS-CoV-2 se expresa localmente estimulando
las respuestas inmunitarias celulares y de anticuerpos neutralizantes.

Eficacia clinica

Andlisis primario de datos agrupados de COV001, COV002, COV003 y COV005

Vaxzevria™ se evalué con base en un analisis de datos agrupados de cuatro estudios controlados,
ciegos y aleatorizados en curso: un estudio de fase I/ll, COV001 (NCT04324606), en adultos sanos de
18 a 55 afios de edad en el Reino Unido; un estudio de fase II/1ll, COV002 (NCT04400838), en adultos
218 afos (incluidos los adultos mayores) en el Reino Unido; un estudio de fase Ill, COV003
(ISRCTNB89951424), en adultos =218 afios (incluidos los adultos mayores) en Brasil; y un estudio de fase
I/ll, COV005 (NCT04444674), en adultos de 18 a 65 afios en Sudafrica. Los estudios excluyeron a los
participantes con enfermedades cardiovasculares, gastrointestinales, hepaticas, renales,
endocrinas/metabdlicas y neurolégicas severas 0 no controladas; asi como aquellos con
inmunosupresidn severa. Esta previsto realizar un seguimiento de todos los participantes hasta por 12
meses para evaluar la seguridad y la eficacia frente a la enfermedad COVID-19.

La determinacion final de los casos de COVID-19 fue realizada por un comité de adjudicacion, que
también asigné la severidad de la enfermedad de acuerdo con la escala de progresién clinica de la
OMS. Un total de 332 participantes tenian COVID-19 confirmado viroldgicamente para SARS-CoV-2
que ocurrio 215 dias después de la segunda dosis con al menos un sintoma de COVID-19 (fiebre
objetiva (definida como =37.8°C), tos, falta de aire, anosmia o0 ageusia) y no tenian evidencia de
infeccion previa por SARS-CoV-2. Vaxzevria™ redujo significativamente la incidencia de COVID-19 en
comparacion con el control (Tabla 1).
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Tabla 1 — Eficacia de Vaxzevria™ contra COVID-19a en COV001, COV002, COV003 y COV005

Vaxzevria™ Control
Cantidad de Cantidad de Eficacia de la
Poblacién N casos de N casos de vacuna %
COVID-19°, COVID-19°, (95.84% CI)
n (%) n (%)
Régimen de aprobacion
SDSD 7,201 74 (1.03) 7,179 197 (2.74) 63.09
’ ’ (51.81, 71.73)

N = Numero de sujetos incluidos en cada grupo; n = Nimero de sujetos con un evento confirmado; Cl = intervalo de confianza;
LD = dosis baja; SD = Dosis estandar

a El criterio de valoracion principal del estudio se baso en los casos confirmados de COVID-19 en sujetos de 18 afios 0 més que
eran seronegativos al inicio del estudio, que habian recibido dos dosis (SDSD o LDSD) y estaban en el estudio 215 dias después
de la segunda dosis.

b SARS-CoV-2 confirmado virolégicamente y al menos uno de los siguientes sintomas: fiebre objetiva (definida como 237.8°C),
tos, dificultad para respirar, anosmia o ageusia. Confirmado por el comité de adjudicacion.

Eficacia contra el ingreso hospitalario por COVID-19 y la enfermedad grave por COVID-19
Vaxzevria™ redujo la hospitalizaciéon por COVID-19 (grado de gravedad de la OMS 24).

En los participantes que habian recibido dos dosis de Vaxzevria™ (SDSD + LDSD, =15 dias después
de la dosis 2) en comparacién con el control, hubo 0 (N = 8,597) frente a 9 (0.10%; N = 8,581) casos de
hospitalizacién por COVID-19, respectivamente. Corresponde a una eficacia de la vacuna del 100% (CI
del 97.5%: 50.19; NE).

Analisis de datos de eficacia de D8110C00001

Vaxzevria™ se evalud con base en un andlisis de un ensayo clinico fase lll, doble ciego y controlado
con placebo, realizado en Estados Unidos, Pera y Chile. El ensayo aleatorizé a 32,451 adultos sanos o
aquellos con enfermedades cronicas médicamente estables 218 afios. El estudio excluyd a los
participantes con enfermedades cardiovasculares, gastrointestinales, enfermedades hepaticas, renales,
endocrinas/metabdlicas y neuroldgicas; asi como aquellos con inmunosupresién severa. Esta previsto
gque se realice un seguimiento de todos los participantes durante un afio como maximo para las
evaluaciones de 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 patrticipantes aleatorizados con Vaxzevria™ recibieron (5 X1010
pv por dosis) administrada mediante inyeccion IM el dia 1y el dia 29 (de -3 a +7 dias). El intervalo de
dosis media fue de 29 dias y la mayoria de los participantes recibieron la segunda dosis = 26 a < 36
dias (95.7% y 95.3%, respectivamente) después de la dosis 1.

Los datos demogréficos iniciales se equilibraron entre Vaxzevria™ y el grupo placebo. De los
participantes que recibieron Vaxzevria™, el 79.1% tenian entre 18 y 64 afios y el 20.9% tenian = 65
afios. El 43.8% de los sujetos eran mujeres. De los patrticipantes aleatorizados el 79.3% eran blancos,
7.9% eran afroamericanos, 4.2% eran asiaticos, 4.2% eran indio americanos o nativos de Alaska, el
0.3% eran nativos de Hawai o de otras islas del Pacifico y el 2,4% eran de razas multiples (el 1.7% no
fue reportado o se desconoce). Un total de 10,376 (58.8%) participantes que recibieron Vaxzevria™ vs.
5,105 (59.7%) participantes 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 se defini6 como una enfermedad renal crénica, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), baja salud inmunoldgica debido a un trasplante de 6rgano sélido, antecedentes de
obesidad (IMC> 30), problemas cardiacos graves, anemia de células falciformes, diabetes tipo 1y 2,
asma, demencia, enfermedades cerebrovasculares, fibrosis quistica, presion arterial alta, enfermedad
hepatica, cicatrizacién en los pulmones (fibrosis pulmonar), talasemia, antecedentes de tabaquismo.
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La determinacién final de los casos de COVID-19 fue hecha 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 cumplié con los criterios de Categoria A o Categoria B y no tenian
evidencia previa de una infeccién por SARS-CoV-2.

Categoria A: uno o més de los siguientes:
¢ Neumonia diagnosticada por radiografia de térax o tomografia computarizada.
e Saturacion de oxigeno de <94% en el aire de la habitacién o que requiera un nuevo inicio o
escalamiento de oxigeno suplementario.
e Disnea/ falta de aire nueva o que empeora.

Categoria B: dos 0 mas de los siguientes:

Fiebre> 100 ° F (> 37.8 ° C) o febricula.

Tos nueva o que empeora.

Mialgia/dolor muscular.

Fatiga que interfiere con las actividades de la vida diaria.

Vémitos y/o diarrea (solo un hallazgo se contabilizar4 para la definicion del criterio de
valoracion).

e Anosmiay/o ageusia (solo un hallazgo debe contarse para la definicién del criterio de valoracion.

Vaxzevria™ disminuyd significativamente la incidencia de COVID-19 en comparacion con placebo
(Tabla 2).

Tabla 2 - Eficacia de Vaxzevria™ contra COVID-192

Vaxzevria™ Placebo
N NUmero de N NUmero de Eficacia de la vacuna
casos casos % (95%C|)
COVID-19°%, COVID-19°,
n (%) n (%)

Andlisis de eficacia primario actualizado ©

Enfermedad 73.98
sintoméatica 17,662 73(04) 8,550 130 (1.5) (65.34, 80.47)

Analisis de eficacia secundaria clave

Enfermedad
sintomatica
a pesar de
evidencia de infeccion
previa de
COVID-19

18,563 | 76 (0.4) 9,031 135 (1.5) 73.68 (65.13, 80.13)

CoVID-19d
Severo o critico 17,662 0 (0.0) 8,550 8 (<0.1) 100.0 (71.62, NE) ©
sintomatico

Visitas a Emergencia

por COVID-19 17,662 1(<0.1) 8,550 9(0.1) 94.80 (58.98, 99.34)
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Respuesta posterior al
tratamiento para
anticuerpos 17,662 156 (0.9) 8,550 202 (2.4) 64.32 (56.05, 71.03)
nucleocapside SARS-
CoVv-2f

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

a 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 estuvieron en el estudio 215 dias después de la segunda dosis.

b SARS-CoV-2 confirmado virolégicamente utilizando los criterios de las categorias Ay B.

¢ 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 (frecuencia respiratoria 230 respiraciones por minuto, frecuencia cardiaca 2125 latidos por minuto, saturaciéon de
oxigeno £93% en ambiente a nivel del mar o presion parcial de oxigeno a fraccion de la relacion de oxigeno inspirado <300
mmHg); o insuficiencia respiratoria (definida como que necesitan oxigeno de alto flujo, ventilacion no invasiva, ventilacion
mecanica u oxigenacioén por membrana extracorpérea), evidencia de shock (presion arterial sistélica <90 mmHg, presién arterial
diastélica <60 mmHg o que requieran vasopresores); o disfuncion renal, hepatica o neurolégica aguda significativa; o ingreso en
una unidad de cuidados intensivos, o fallecimiento.

¢ |C del 97.5%

f Negativo al inicio del tratamiento a positivo después del tratamiento con la intervencion del estudio.

En el andlisis 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 examiné la incidencia acumulada de diseminacién viral con casos que ocurrieron 215
posteriores a la dosis 2, el tiempo hasta la eliminacion del SARS-CoV-2 en muestras de saliva en
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 tuvieron una eficacia del 75.24% (64.18, 82.88) y los participantes sin comorbilidades tenian una
eficacia del 71.81% (IC del 95%: 55.5, 82.14).

En participantes 265 afos que habian recibido Vaxzevria™ (=15 dias post dosis 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].

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes, embarazo, lactancia y menores
de 18 afios de edad.

Pacientes que hayan experimentado trombosis arterial y/o venosa importante en combinaciéon con
trombocitopenia después de la vacunacion con cualquier vacuna COVID-19.

Personas que han experimentado previamente episodios de sindrome de fuga capilar.

PRECAUCIONES GENERALES

Hipersensibilidad incluida la anafilaxia

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

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

No se debe administrar una dosis adicional de la vacuna a quienes hayan experimentado una

reaccion de hipersensibilidad a la dosis previa de Vaxzevria™.
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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 infeccion menor, como
un resfriado y/o fiebre baja, no debe retrasar la vacunacion.

Tromboembolismo y Trombocitopenia

Una combinacién muy raray grave de trombosis y trombocitopenia incluyendo el sindrome de trombosis
con trombocitopenia (TTS) en algunos casos acompafiada por hemorragia, se ha observado tras la
vacunacion con Vaxzevria™ durante el uso posterior a la autorizacion. Esto incluye casos que se
presentan de trombosis venosa, incluidos sitios inusuales como trombosis cerebral del seno venoso,
trombosis de la vena esplacnica, asi como trombosis arterial concomitante con trombocitopenia.

La mayoria de los eventos ocurrieron dentro de los primeros 21 dias después de la vacunacion y algunos
eventos tuvieron un desenlace fatal. Las tasas de reporte después de la segunda dosis son mas bajas
que después de la primera dosis.

Aungue no se han observado factores de riesgo especificos de tromboembolismo en combinacién con
trombocitopenia, se han identificado casos en pacientes con antecedentes de trombosis, asi como en
pacientes con trastornos autoinmunitarios, incluida la trombocitopenia inmunitaria. los beneficios y los
riesgos potenciales de la vacunacién se deben de considerar en estos pacientes.

Los profesionales de la salud deben estar atentos a los signos y sintomas de tromboembolismo y
trombocitopenia, asi como coagulopatias. Se debe indicar a las personas vacunadas que busquen
atencion médica inmediata si desarrollan sintomas como dolores de cabeza intensos o persistentes,
visién borrosa, confusion, convulsiones, dificultad para respirar, dolor de pecho, hinchazén de las
piernas, dolor de pierna, dolor abdominal persistente o hematomas inusuales en la piel o petequias
durante unos dias después de la vacunacion.

Individuos diagnosticados con trombocitopenia dentro de los 21 dias posteriores a la vacunacion con
Vaxzevria™, deben investigarse activamente en busca de signos de trombosis. Del mismo modo, las
personas que presenten trombosis dentro de los 21 dias posteriores a la vacunacién deben evaluarse
por trombocitopenia.

Los profesionales de la salud deben consultar las guias aplicables y, si es posible, buscar el consejo de
especialistas (por ejemplo, hematdlogos, especialistas en coagulacion) para diagnosticar y tratar esta
afeccion.

Se han reportado casos muy raros de trombosis cerebrovascular venosa y sinusal sin trombocitopenia
después de la vacunacién con Vaxzevria™, aunque no se ha establecido una relacion causal. Estos
eventos pueden ser fatales y pueden requerir un abordaje diferente de tratamiento que TTS. Los
profesionales de la salud deben consultar la guia correspondiente.

Riesgo de hemorragia con la administracion intramuscular

Al igual que con otras inyecciones intramusculares, Vaxzevria™ debe administrarse con precaucion a
personas con trombocitopenia, cualquier trastorno de la coagulaciébn o personas en terapia de
anticoagulacion, porque pueden ocurrir hemorragias 0 hematomas después de la administracion
intramuscular en estas personas.

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 vacunacion con Vaxzevria™. En algunos casos se observaron antecedente de SFC.
Se han notificado casos mortales. EI SFC son un trastorno raro caracterizado por episodios agudos de
edema que afectan principalmente a las extremidades, hipotension, hemoconcentracién e
hipoalbuminemia. Los pacientes que presenten un episodio agudo del SFC tras la vacunacion requieren
un reconocimiento y tratamientos rapidos. Suelen estar justificado un tratamiento de apoyo intensivo.
No se debe vacunar con esta vacuna a personas con antecedentes conocidos de SFC.
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Eventos neuroldgicos

Se han notificado casos muy raros de trastornos desmielinizantes después de la vacunacion con
Vaxzevria™. No se ha establecido una relacion casual.

Al igual que con otras vacunas, se deben considerar los beneficios y riesgos potenciales de vacunar a
las personas con Vaxzevria™.

Individuos 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.

PJoUdZeIISY

Duracion y nivel de proteccion

AUn no se ha establecido la duracion de la proteccion.

Como con cualquier vacuna, la vacunacién con Vaxzevria™ puede no proteger a todos los receptores
de la vacuna.

Intercambiabilidad
No existen datos de seguridad, inmunogenicidad o eficacia que respalden la intercambiabilidad de la
Vaxzevria™ con otras vacunas COVID-19.

Efectos en la habilidad para conducir u operar maquinaria

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

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Embarazo

Existe una cantidad limitada de datos sobre el uso de Vaxzevria™ en mujeres embarazadas, 0 mujeres
gue se embarazaron después de recibir la vacuna. Los datos son insuficientes para reportar un riesgo
asociado 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 (Consultar secciébn Precauciones en relacién
con efectos de carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y sobre fertilidad).

Como medida de precaucion, no se recomienda la vacunacion con Vaxzevria™ durante el embarazo.
El uso de Vaxzevria™ en mujeres embarazadas debe basarse en una evaluacién en relacion si los
beneficios de la vacunacién superan los riesgos potenciales.

Lactancia

No existen datos o son limitados sobre el uso de Vaxzevria™ en mujeres lactantes. No se puede excluir
el riesgo para los recién nacidos/infantes.

En estudios con animales, la transferencia de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 S en la lactancia se observo
en ratones hembra hacia sus crias (Consultar seccidon Precauciones en relacion con efectos de
carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y sobre fertilidad).

Como medida de precaucion, no se recomienda la vacunacion con Vaxzevria™ durante la lactancia.

Fertilidad
Los estudios en animales no indican efectos nocivos directos o indirectos con respecto a la fertilidad.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVERSAS

Resumen general del perfil de seguridad

La seguridad general de Vaxzevria™ se basa en un analisis de datos combinados de cuatro estudios
clinicos (COV001, COV002, COV003 y COV005) realizados en el Reino Unido, Brasil y Sudéafrica. En
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el momento del analisis, 24,244 participantes 218 afos habian sido asignados aleatoriamente y
recibieron la Vacuna AstraZeneca COVID-19 o el control. De estos, 12,282 recibieron al menos una
dosis de Vaxzevria™, con una duracion media de seguimiento de 4.5 meses.

Las caracteristicas demogréficas fueron generalmente similares entre los participantes que recibieron
Vaxzevria™ vy los que recibieron el control. En general, entre los participantes que recibieron
Vaxzevria™, 89.8% tenia entre 18 y 64 afios y 10.2% tenia 65 afios o mas. La mayoria de los
participantes eran blancos (75.5%), 9.8% eran afroamericanos y 3.7% eran asiaticos; 55.8% eran
mujeres y 44.2% hombres.

Las reacciones adversas reportadas con mas frecuencia fueron: dolor a la palpacién en el sitio de la
inyeccion (>60%); dolor en el sitio de la inyeccion, dolor de cabeza, fatiga (>50%); mialgia, malestar
(>40%); pirexia, escalofrios (>30%); y artralgia, nduseas (>20%). La mayoria de las reacciones adversas
fueron de severidad leve a moderada y, por lo general, se resolvieron a los pocos dias de la vacunacién.
Después de la vacunacién, los receptores pueden experimentar multiples reacciones adversas que
ocurren al mismo tiempo (por ejemplo, mialgia/artralgia, dolor de cabeza, escalofrios, pirexia y malestar).
Si un receptor informa sintomas persistentes, se deben considerar causas alternativas.

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 (=65 afios).

En el estudio COV001, la reactogenicidad observada en los participantes que recibieron una dosis de
refuerzo (tercera dosis) después de un ciclo de vacunacion primaria de 2 dosis fue consistente con la
reactogenicidad conocida del perfil de Vaxzevria™, y fue menor después de la tercera dosis que
después de la primera dosis.

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

Reacciones adversas al medicamento

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) estan clasificadas por 6rganos y sistemas (SOC) de
MedDRA. Dentro de cada SOC, los términos preferentes se ordenan por 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); muy rara (<1/10,000) y la desconocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Tabla 3 — Reacciones adversas al medicamento

Control ©
SOC MedDRA Reaccion adversa ® Vaxzevria™ (N=10,141)
(N=10,317)
Trastornos de la sangre y | Linfadenopatiad Poco frecuente (0.3%) | Poco frecuente
del sistema linfatico (0.3%)
Cefalea Muy frecuente (52.7%) | Muy frecuente
Trastornos del sistema (39.8%)
NEervioso Mareo® Poco frecuente (0.7%) | Poco frecuente
(0.7%)
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Control ©
SOC MedDRA Reaccion adversa® Vaxzevria™ (N=10,141)
(N=10,317)
Somnolenciad Poco frecuente (0.5%) | Poco frecuente
(0.3%)
Nausea Muy frecuente (22.2%) | Muy frecuente
(13.4%)
Trasto.rnos , Vomito Frecuente (1.8 %) Poco frecuente (0.9
gastrointestinales %)
Diarrea® Frecuente (1.6 %) Frecuente (1.5 %)

Dolor abdominald

Poco frecuente (0.6
%)

Poco frecuente (0.4
%)

Trastornos de la piel y
tejido subcutaneo

Hiperhidrosis

Poco frecuente (0.4
%)

Poco frecuente (0.2
%)

Pruritod Poco frecuente (0.3 Poco frecuente (0.3
%) %)

Sarpullidod Poco frecuente (0.2 Poco frecuente (0.3
%) %)

Urticariad Poco frecuente (0.1 Poco frecuente (0.1

%)

%)

Trastornos
musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo

Dolor muscular

Muy frecuente (43.9%)

Muy frecuente

(mialgia) (22.3%)
Dolor de articulaciones | Muy frecuente (26.6%) | Muy frecuente
(artralgia) (13.0%)

Dolor en
extremidades®

Frecuente (1.3 %)

Poco frecuente (0.8
%)

Trastornos generales y
condiciones del sitio de la
administracion

Local

Sensibilidad en el sitio

Muy frecuente (63.8%)

Muy frecuente

de la inyeccion (40.1%)
Dolor en el sitio de la Muy frecuente (54.3%) | Muy frecuente
inyeccién (37.5%)
Calor en el sitio de la Muy frecuente (17.9%) | Muy frecuente
inyeccién (15.2%)

Picazon en el sitio de
la inyeccién (Prurito en
el sitio de la inyeccion)

Muy frecuente (13.1%)

Frecuente (7.8%)

Hinchazon en el sitio
de la inyeccién

Frecuente (3.4%)

Frecuente (1.6%)

Enrojecimiento en el
sitio de la inyeccién
(Eritema en el sitio de
la inyeccion)

Frecuente (3.1%)

Frecuente (1.4%)
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Control ¢
SOC MedDRA Reaccion adversa® Vaxzevria™ (N=10,141)
(N=10,317)
Sistémica
Fatiga Muy frecuente (53.0%) | Muy frecuente
(38.6%)
Malestar Muy frecuente (44.4%) | Muy frecuente
(21.0%)
Febricula® (pirexia) Muy frecuente (33.5%) | Muy frecuente
(11.0%)

Escalofrios

Muy frecuente (32.2%)

Frecuente (8.4%)

Fiebree (pirexia)

Frecuente (7.6%)

Frecuente (1.5%)

Enfermedad similar a Poco frecuente

la influenza Frecuente (1.1%) (0.7 %)

a Las frecuencias de las RAM se reportan a partir del conjunto de analisis de seguridad en el que los participantes recibieron la
dosis recomendada (5 x 10%° pv) como primera dosis.

b Términos de reporte de eventos solicitados, cuando corresponda, los términos preferidos de MedDRA se proporcionan entre
paréntesis.

¢ El control fue la vacuna meningocécica o solucién salina.

d Reaccion adversa no solicitada

¢ Definido como: afiebramiento (subjetivo), una sensacion autoinformada de tener fiebre; fiebre, (objetivo) 238°C/100.4°F.

Resumen de los datos de seguridad D8110C00001

La seguridad adicional de Vaxzevria™ se estableci6 en un ensayo clinico fase Il aleatorizado realizado
en Estados Unidos, Peru y Chile. En el momento del andlisis, 32,379 participantes 218 afios habian
recibido al menos una dosis, incluidos 21,587 en el grupo Vaxzevria™ y 10,792 en el grupo de placebo.
Las caracteristicas demogréficas 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% tenia entre 18 y 64 afios y el 22.4% = 65 afios. 79% de los participantes eran blancos, 8.3%
eran afroamericanos, 4.4% eran asiaticos, 4.0% eran Indio-americanos o nativos de Alaska, el 0.3%
eran nativos de Hawai u otras islas del Pacifico, el 2.4% eran de mdiltiples razas y el 1.7% no se
reportaron o se desconoce; 44.4% eran mujeres y 55.6% hombres.

El perfil de seguridad observado en este ensayo clinico de fase Il fue coherente con el analisis agrupado
de datos de Reino Unido, Brasil y Sudafrica (COV001, COV002, COV003 y COV005).

Las reacciones adversas observadas en este ensayo clinico de fase Ill se observaron con frecuencias
similares a las observadas en el analisis agrupado de datos, a excepcién de lo siguiente: febricula
(pirexia) (0.7%), artralgia (1.1%), calor en el lugar de la inyeccién (<0.1%) y prurito en el lugar de la
inyeccién (0.2%). Estas reacciones adversas fueron eventos adversos solicitados en los estudios
COV001, COV002, COV003 y COV005, mientras que el estudio D8110C00001 no incluyé estos eventos
como sintomas solicitados para reportar.

Resumen de datos post - autorizacion
Las siguientes reacciones adversas no se observaron durante los estudios clinicos y se han producido
de forma espontanea reportadas durante el uso post- autorizacion mundial de Vaxzevria™.

Trastornos del sistema inmunoldgico: Reaccion anafilactica (frecuencia: desconocida)
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Angioedema (frecuencia: desconocida)

Trastornos vasculares: Una combinacion muy rara y grave de trombosis y trombocitopenia incluyendo
el sindrome de trombosis con trombocitopenia (TTS) en algunos casos acompafada de hemorragia se
han observado con frecuencia inferior a 1/100,000. Esto incluye casos que se presentan como trombosis
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venosa, incluidos sitios inusuales como trombosis cerebral del seno venoso, trombosis de la vena
esplacnica, asi como trombosis arterial concomitante con trombocitopenia (Consultar seccién
Precauciones generales).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Trombocitopenia (frecuencia: muy rara). La mayoria de
los eventos notificados ocurrieron en personas de 18 a 59 afos.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO
No se ha evaluado la seguridad, inmunogenicidad y eficacia de la coadministracion de Vaxzevria™ con
otras vacunas.

ALTERACIONES EN LOS RESULTADOS DE PRUEBAS DE LABORATORIO
No existe informacion.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD

Estudios de toxicidad y tolerancia local

En un estudio de toxicidad a dosis repetidas en ratones, la administracion IM de Vaxzevria™ fue bien
tolerada. Se observd inflamacion no adversa, mixta y/o de células mononucleares en tejido subcutaneo
y musculo esquelético en los sitios de administracion y nervio ciatico adyacente, consistente con los
hallazgos anticipados después de la inyeccion de vacunas intramusculares (IM). No hubo hallazgos en
el sitio de administracion o nervio ciatico al final del periodo de recuperacion, lo que indica la
recuperacién completa de la inflamacién relacionada con Vaxzevria™.

Mutagenicidad y carcinogenicidad
Vaxzevria™ es una vacuna, como tal, no se han realizado estudios de genotoxicidad (mutagenicidad) y
carcinogenicidad.

Toxicidad reproductiva

Los estudios de bio-distribucion realizados en ratones no mostraron una distribucion medible de
Vaxzevria™ a las gonadas (testiculos, ovarios) después de una inyeccion IM.

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

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Posologia

El esquema primario de vacunacion con Vaxzevria™ consta de dos dosis separadas de 0.5 mL cada
una. La segunda dosis debe administrarse entre 4 y 12 semanas después de la primera dosis (Consultar
seccion Farmacocinética y Farmacodinamia).

Se recomienda que las personas que reciben una primera dosis de Vaxzevria™ completen el esquema
de vacunacién con Vaxzevria™ (Consultar seccién Precauciones generales).

Se puede administrar una dosis de refuerzo (tercera dosis) de 0.5 mL a las personas que hayan recibido
previamente 2 dosis de un ciclo primario de vacunacion con Vaxzevria™. La tercera dosis debe ser
administrada al menos 6 meses después de completar el esquema de vacunacién primario.

Se puede administrar una dosis de refuerzo heteréloga (tercera dosis) al menos 4 meses después de
completar el esquema de vacunacién primario con otra vacuna COVID-19 autorizada cuando los
beneficios potenciales superen cualquier riesgo potencial.
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Poblaciones especiales
Poblacién geriatrica
No se requiere ajustar la dosis en personas de edad avanzada = 65 afnos.

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

Método de administracion
Vaxzevria™ es solo para inyeccion intramuscular (IM), preferiblemente en el mdsculo deltoides.
Para obtener instrucciones sobre la administracion, consultar a continuacion.

Instrucciones de uso, manipulacion y eliminacion

Fecha de caducidad

Vial multidosis sin abrir

6 meses

La siguiente informacion esta destinada a orientar a los profesionales de la salud solo en un caso
imprevisto de excursion temporal de temperatura. No es una condicién de almacenamiento o de envio
recomendada.

Los viales sin abrir siempre deben devolverse al almacenamiento refrigerado (de 2 a 8 °C) después de
una excursion de temperatura imprevista.

La ocurrencia de una excursion de temperatura imprevista para viales sin abrir no afecta la forma en
que los viales deben almacenarse después de la primera apertura (primera puncién del vial).

Administracion
Vaxzevria™ es una solucion incolora a ligeramente marrdn, transparente a ligeramente opaca. La
vacuna debe inspeccionarse visualmente para detectar particulas y decoloracion antes de su
administracion. Deseche el vial si la solucién 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 al menos el nimero de dosis indicadas. Es normal que el liquido permanezca en el vial después
de retirar la dosis final. Cuando se utilizan jeringas y/o agujas de bajo volumen muerto, la cantidad
restante en el vial puede ser suficiente para una dosis adicional. Se debe tener cuidado para asegurar
gue se administra una dosis completa de 0.5 mL. Cuando no se pueda extraer una dosis completa de
0.5 mL, el volumen restante debe descartarse. No acumule el exceso de vacuna de multiples viales.
La vacuna no contiene ningun conservante. Después de la primera apertura, utilice el vial en el término
de:

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

e 48 horas cuando se almacena en refrigeracion (2 a 8°C)

El vial se puede volver a refrigerar, pero el tiempo de almacenamiento acumulativo a temperatura
ambiental 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 niimero de lote del producto administrado deben
registrarse claramente para cada individuo.

Eliminacion

Vaxzevria™ contiene organismos modificados genéticamente (OGM). Cualquier vacuna no utilizada o
material de desecho debe eliminarse de acuerdo con los requisitos locales. Los derrames deben
desinfectarse con un desinfectante antiviral adecuado.

MANIFESTACIONES Y MANEJO DE LA SOBREDOSIFICACION O INGESTA
ACCIDENTAL
La experiencia con sobredosis es limitada.
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No existe un tratamiento especifico para una sobredosis con Vaxzevria™. En caso de sobredosis, se
debe monitorear al individuo y proporcionarle el tratamiento sintomético que corresponda.

PRESENTACIONES
Caja de cartén con 10 frascos ampula, cada frasco ampula con 5mL para 10 dosis de 0.5mL cada una.
Caja de cartén con 10 frascos ampula, cada frasco &mpula con 4mL para 8 dosis de 0.5mL cada una.

RECOMENDACIONES SOBRE ALMACENAMIENTO
Consérvese la caja bien cerrada en refrigeracién entre 2 y 8°C.
Conservar en el envase original para proteger de la luz.

No se congele.

BJ2Ud7ZeIISY

LEYENDAS DE PROTECCION

No se deje al alcance de los nifios.

No se use en el embarazo ni en la lactancia.

Reporte los Eventos Supuestamente Atribuibles a la Vacunacion o Inmunizacion al correo:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx, al correo AZCOVID19-AEIntake-LATAM@astrazeneca.com o al
teléfono 5541611103.

No se administre este medicamento sin leer la seccion “Instrucciones de uso, manipulacion y
eliminacion” o el instructivo (escanee codigo QR) o visite www.azcovid-19.com.
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NOMBRE Y DOMICILIO DEL LABORATORIO
AstraZeneca, S.A. de C.V.
Super Av. Lomas Verdes No.67,

Fracc. Lomas Verdes, C.P. 53120
Naucalpan de Juarez, México, México.

NUMERO DE REGISTRO DEL MEDICAMENTO ANTE LA SECRETARIA:

NUMERO CLAVE IPP-A:
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