' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagoes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vaxzevria® suspensdo injetavel
Vacina contra a COVID-19 (ChAdOx1-S [recombinante])

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Frascos para injetdveis multidose que contém 8 doses ou 10 doses de 0,5 ml por frasco para injetaveis
(ver secgdo 6.5).

Uma dose (0,5 ml) contém:

Adenovirus de Chimpanzé que codifica a glicoproteina S (Spike) (ChAdOx1-S)" do virus
SARS-CoV-2, nio menos do que 2,5 x 10® unidades infeciosas (U Inf.)

"Produzido em células 293 de rim embrionario humano (HEK) modificadas geneticamente e por
tecnologia de ADN recombinante.

Esta vacina contém organismos geneticamente modificados (OGMs).

Excipiente com efeito conhecido
Cada dose (0,5 ml) contém aproximadamente 2 mg de etanol.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensao injetavel (injetavel).

A suspensdo ¢ incolor a ligeiramente castanha, limpida a ligeiramente opaca com um pH de 6,6.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Vaxzevria ¢ indicada para a imunizagdo ativa para prevenir a COVID-19 causada pelo virus
SARS-CoV-2, em individuos com idade igual ou superior a 18 anos.

A utilizagdo desta vacina deve seguir as recomendacdes oficiais.
4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Individuos com idade igual ou superior a 18 anos

O esquema de vacinagdo primario de Vaxzevria consiste em duas doses separadas de 0,5 ml cada. A
segunda dose deve ser administrada entre 4 a 12 semanas (28 a 84 dias) ap6s a primeira dose (ver
secgdo 5.1).

Pode ser administrada uma dose de reforgo (terceira dose) de 0,5 ml a individuos que completaram o
esquema de vacinagao primario com Vaxzevria ou uma vacina de RNA mensageiro (mMRNA) contra a
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COVID-19 (ver secgdes 4.8 e 5.1). A terceira dose deve ser administrada pelo menos 3 meses apos
completado o esquema de vacinagdo primario.

Populagdo idosa
Nao ¢ necessario ajuste da dose. Ver também seccdo 5.1.

Populagado pediatrica
A seguranga e eficacia de Vaxzevria em criangas e adolescentes (menos de 18 anos de idade) ndo

foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Vaxzevria ¢ apenas para injecdo intramuscular, preferencialmente no musculo deltoide do brago.
Nao injete a vacina por via intravascular, subcutanea ou intradérmica.

A vacina ndo deve ser misturada na mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou medicamentos.
Para precaucdes antes da administragao da vacina, ver sec¢do 4.4.

Para instru¢des de manuseamento ¢ eliminagao, ver sec¢ao 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.

Individuos que apresentaram sindrome de trombose com trombocitopenia (TTS) apos a vacinagdo com
Vaxzevria (ver sec¢ao 4.4).

Individuos que sofreram anteriormente episodios de sindrome de transudagdo capilar (ver também
sec¢do 4.4)

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote da
vacina administrada devem ser registados de forma clara.

Hipersensibilidade e anafilaxia

Foram notificados acontecimentos de anafilaxia. Deve estar imediatamente disponivel tratamento
médico e supervisao na eventualidade de um acontecimento anafilatico ap6s a administracdo da
vacina. Recomenda-se observagao atenta durante pelo menos 15 minutos apds a vacinagdo. Nao deve
ser administrada uma dose adicional da vacina aos individuos que apresentaram anafilaxia a uma dose
anterior de Vaxzevria.

Reacdes relacionadas com ansiedade

Podem ocorrer reagoes relacionadas com ansiedade, incluindo reacao vasovagal (sincope),
hiperventilacao ou reacgdes relacionadas com stress, em associa¢ao a vacinagdo como uma resposta
psicogénica a injecdo da agulha.

E importante que sejam tomadas precaucdes para evitar lesdes causadas por desmaio.

Doenca concomitante

A vacinacgdo deve ser adiada em individuos que apresentem uma doenca febril aguda grave ou infecdo



aguda. No entanto, a presenca de uma infecao ligeira, e/ou febre de baixa intensidade, ndo deve atrasar
a vacinagao.

Coagulopatias

o  Sindrome de trombose com trombocitopenia: Foi observada muito raramente sindrome de
trombose com trombocitopenia (TTS), em alguns casos acompanhada de hemorragias, apos a
vacinagdo com Vaxzevria. Inclui casos graves que se apresentam como tromboses venosas,
incluindo locais invulgares tais como trombose dos seios venosos cerebrais, trombose da veia
esplancnica, bem como trombose arterial, concomitante com trombocitopenia. Alguns casos
tiveram um resultado fatal. A maioria destes casos ocorreu dentro das primeiras trés semanas apos
a vacinagdo. As taxas de notificacdo apods a segunda dose sdo menores em comparagao com apos a
primeira dose. Ver também seccdo 4.3.

A TTS requer gestao clinica especializada. Os profissionais de saide devem consultar as normas
orientadoras aplicaveis e/ou consultar especialistas (p.ex. hematologistas, especialistas na
coagulacdo) para diagnosticar e tratar esta condicao.

e Trombose venosa e do seio cerebrovascular: Foram observados muito raramente acontecimentos
de trombose venosa e do seio cerebrovascular sem trombocitopenia apos a vacinagdo com
Vaxzevria. Alguns casos tiveram um resultado fatal. A maioria destes casos ocorreu dentro das
primeiras quatro semanas ap0s a vacinagdo. Esta informagao deve ser considerada para individuos
com risco aumentado de trombose venosa e do seio cerebrovascular. Estes acontecimentos podem
exigir abordagens de tratamento diferentes de TTS e os profissionais de saude devem consultar as
orientacdes aplicaveis.

o Tromboembolismo venoso: Foi observado tromboembolismo venoso (TEV) apds a vacinagdo com
Vaxzevria, e deve ser considerado em individuos com risco aumentado de TEV.

o Trombocitopenia: Foram notificados casos de trombocitopenia, incluindo trombocitopenia imune
(PTI), ap6s a vacinacdo com Vaxzevria, geralmente nas primeiras quatro semanas apos a
vacinagdo. Muito raramente, estes apresentavam niveis muito baixos de plaquetas (<20 000 por pl)
¢/ou estavam associados a hemorragia. Alguns desses casos ocorreram em individuos com historia
de trombocitopenia imune. Foram notificados casos com desfecho fatal. Em individuos com
antecedentes de distirbios trombocitopénicos, tal como a trombocitopenia imune, deve ser
considerado o risco de desenvolvimento de niveis baixos de plaquetas antes da administracdo da
vacina, sendo recomendada a monitorizagao das plaquetas apds a vacinagao.

Os profissionais de saude devem estar atentos aos sinais e sintomas de tromboembolismo e/ou
trombocitopenia. Os vacinados devem ser instruidos a procurar atendimento médico imediato se
desenvolverem sintomas como falta de ar, dor toracica, tumefagdo das pernas, dor nas pernas, dor
abdominal persistente ap0s a vacinacdo. Além disso, qualquer pessoa com sintomas neurologicos
incluindo cefaleias intensas ou persistentes, visdo turva, confusdo ou convulsdes apds a vacinagdo, ou
quem experienciar hemorragias espontineas, contusao na pele (petéquia) além do local onde a injecao
¢ administrada ap6s alguns dias, deve procurar atendimento médico imediato.

Os individuos diagnosticados com trombocitopenia dentro das trés semanas apds a vacinacdo com
Vaxzevria, devem ser ativamente avaliados para sinais de trombose. Da mesma forma, os individuos
que apresentam trombose dentro das trés semanas apos a vacinagao devem ser avaliados para a
trombocitopenia.

Risco de hemorragias com administragdo intramuscular

Tal como acontece com outras injecdes intramusculares, a vacina deve ser administrada com
precaucdo em individuos que estdo a receber tratamento anticoagulante ou que apresentem
trombocitopenia, ou qualquer perturbagao da coagulagdo (tal como hemofilia), uma vez que podem
ocorrer hemorragias ou hematomas ap6s uma administragdo intramuscular nestes individuos.

Sindrome de transudacio capilar

Foram notificados casos muito raros de sindrome de transudagdo capilar (STC) nos primeiros dias
apos a vacinagdo com Vaxzevria. Em alguns casos, havia antecedentes de STC. Foi notificado um



caso com desfecho fatal. A STC é uma doenga rara caracterizada por episodios agudos de edema que
afetam principalmente os membros, hipotensao, hemoconcentragdo e hipoalbuminemia. Os doentes
com um episodio agudo de STC apds a vacinag@o necessitam de atencao e tratamento imediatos.
Normalmente, ¢ necessaria terapia de suporte intensiva. Os individuos com antecedentes conhecidos
de STC nao devem ser vacinados com esta vacina. Ver também a secc¢do 4.3.

Acontecimentos neuroldgicos

Foram notificadas muito raramente sindrome de Guillain-Barré (SGB) e mielite transversa (MT) apos
a vacinagdo com Vaxzevria. Os profissionais de saide devem estar atentos aos sinais e sintomas de
SGB e MT para garantir o diagndstico correto, a fim de iniciar cuidados de suporte e tratamento
adequados e para excluir outras causas.

Risco de acontecimentos adversos graves apds uma dose de reforco

Ainda nao foi caracterizado o risco de acontecimentos adversos graves (como coagulopatias, incluindo
sindrome de trombose com trombocitopenia, TEV, CLS, SGB e TM) apds uma dose de reforco de
Vaxzevria.

Individuos imunocomprometidos

A eficacia, a seguranga e a imunogenicidade da vacina ndo foram avaliadas em individuos
imunocomprometidos, incluindo aqueles a receber tratamento imunossupressor. A eficacia de
Vaxzevria pode ser inferior em individuos imunocomprometidos.

Duracdo da protecido

Desconhece-se a duragdo da protegdo proporcionada pela vacina pois ainda esta a ser determinada em
estudos clinicos que se encontram a decorrer.

Limitacdes da eficacia da vacina

A protecdo comeca aproximadamente 3 semanas apds a primeira dose de Vaxzevria. Os individuos
podem ndo estar totalmente protegidos até 15 dias ap6s a segunda dose ser administrada. Tal como
todas as vacinas, a vacina¢do com Vaxzevria pode ndo proteger todos os vacinados (ver sec¢do 5.1).

Excipientes

Sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose de 0,5 ml, ou seja, &
praticamente "isento de sodio".

Etanol

Este medicamento contém 2 mg de alcool (etanol) por dose de 0,5 ml. A pequena quantidade de alcool
presente neste medicamento ndo tera efeitos percetiveis.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interagio

Nao foram realizados estudos de interagao.

A administracdo concomitante de Vaxzevria com outras vacinas ndo foi estudada.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A experiéncia sobre a utilizagdo de Vaxzevria em mulheres gravidas, ¢ limitada.



Os estudos com animais ndo indicam efeitos nefastos, diretos ou indiretos, no que respeita a gravidez,
desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento pos-natal (ver sec¢do 5.3).

A administracao de Vaxzevria durante a gravidez deve apenas ser considerada quando os potenciais
beneficios da vacinagdo superam quaisquer potenciais riscos para a mae e feto.

Amamentacao
Desconhece-se se Vaxzevria ¢é excretada no leite humano.

Em estudos com animais, foi observada transferéncia lactacional de anticorpos S anti-SARS-CoV-2 de
ratos fémeas maternas para filhotes (ver seccao 5.3).

Fertilidade

Estudos com animais ndo indicam efeitos nefastos, diretos ou indiretos, no que respeita a fertilidade
(ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Vaxzevria sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
Contudo, algumas das reagdes adversas mencionadas na sec¢ao 4.8 podem afetar temporariamente a
capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Esquema de vacinacdo primario

A segurancga global de Vaxzevria baseia-se numa analise de dados agrupados de quatro estudos clinicos
de fase /11, II/11I e 111 realizados no Reino Unido, Brasil e Africa do Sul, e de dados de um estudo clinico
de fase III adicional realizado nos Estados Unidos, Pert e Chile. No momento da analise, um total de
56 601 participantes >18 anos de idade foram aleatorizados, e destes 33 846 receberam pelo menos uma
dose de Vaxzevria e 32 030 receberam duas doses.

Os participantes continuaram a ser acompanhados em termos de seguranga, independentemente da ndo
ocultacdo ou da rececdo de vacinacdo ndo oculta. Para os quatro estudos clinicos realizados no Reino
Unido, Brasil e Africa do Sul, esta disponivel um acompanhamento mais longo de >12 meses (mediana
de 13,0 meses) desde a primeira dose para 10 247 participantes que receberam Vaxzevria.

As reagdes adversas mais frequentemente notificadas sao sensibilidade no local de injecdo (68%), dor
no local de injecdo (58%), cefaleias (53%), fadiga (53%), mialgia (44%), mal-estar geral (44%), pirexia
(inclui febricula [33%] e febre >38°C [8%)]), arrepios (32%), artralgia (27%) e nauseas (22%). A maioria
destas reacdes adversas foram de gravidade ligeira a moderada e geralmente resolvidas dentro de alguns
dias ap0s a vacinagao.

Foram notificados na fase pos-comercializagdo casos muito raros de sindrome de trombose com
trombocitopenia dentro das trés primeiras semanas apds a vacinagao (ver secgdo 4.4).

Ap0s a vacinagdo com Vaxzevria, os vacinados podem experienciar multiplas reagdes adversas a ocorrer
ao mesmo tempo (por exemplo, mialgia/artralgia, cefaleias, arrepios, pirexia e mal-estar geral).

Quando comparado com a primeira dose, as reagdes adversas notificadas apos a segunda dose foram
mais ligeiras e menos frequentes.



A reatogenicidade foi geralmente mais ligeira e notificada com menos frequéncia na populagdo de
adultos com mais idade (>65 anos).

O perfil de seguranca foi consistente entre os participantes com ou sem evidéncia prévia de infegdo pelo
virus SARS-CoV-2 no inicio do estudo.

Dose de reforco (terceira dose)

O perfil de seguranca observado em individuos que receberam uma dose de reforco (terceira dose) foi
consistente com o perfil de seguranca conhecido de Vaxzevria. Nao foram identificadas novas
preocupagoes de seguranca, em individuos a receber uma dose de refor¢o de Vaxzevria, em comparacao
com reag0Oes adversas notificadas para o esquema de vacinagdo primario com Vaxzevria.

Dose de reforco (terceira dose) apos vacinacdo primaria com Vaxzevria

No estudo D7220C00001, 367 participantes que tinham recebido anteriormente um esquema de
vacinagdo primdario de 2 doses com Vaxzevria receberam uma dose tnica de reforgo (terceira dose) de
Vaxzevria. A mediana de tempo entre a segunda dose e a dose de reforco foi de 8,6 meses (263 dias).

As reacOes adversas mais frequentemente notificadas em participantes vacinados previamente com
Vaxzevria foram sensibilidade no local de injecdo (54%), fadiga (43%), dor no local de injecdo (38%),
cefaleias (34%), mialgia (23%) e mal-estar geral (22%). A maioria destas reagoes adversas foram de
gravidade ligeira a moderada e geralmente resolvidas dentro de alguns dias ap6s a vacinagao.

Dose de reforco (terceira dose) apos vacinacdo primaria com uma vacina de mRNA contra a COVID-19

No estudo D7220C00001, 322 participantes que tinham recebido anteriormente um esquema de
vacinagdo primario de 2 doses com uma vacina de mRNA contra a COVID-19 receberam uma dose
unica de reforco (terceira dose) de Vaxzevria. A mediana de tempo entre a segunda dose e a dose de
reforgo foi de 3,9 meses (119 dias).

As reacdes adversas mais frequentemente notificadas em participantes vacinados previamente com
mRNA foram sensibilidade no local de inje¢do (71%), fadiga (58%), cefaleias (52%), dor no local de
injecdo (50%), mialgia (47%), mal-estar geral (42% ), arrepios (31%) e nauseas (21%). A maioria destas
reagOes adversas foram de gravidade ligeira a moderada e geralmente resolvidas dentro de alguns dias
apos a vacinacao.

Lista tabelada de reacoes adversas

O perfil de segurancga apresentado abaixo baseia-se numa analise de dados de cinco estudos clinicos que
incluiram participantes >18 anos (dados agrupados de quatro estudos clinicos realizados no Reino
Unido, Brasil e Africa do Sul, e dados de um estudo clinico realizado nos Estados Unidos, Perti e Chile)
e de dados da experiéncia pds-autorizagao.

As reagdes adversas a medicamentos (RAMs) estdo listadas de acordo com a Classe de Sistema de
Orgios (CSO) segundo a base de dados MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities). As
frequéncias de ocorréncia de reagdes adversas sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10); frequentes
(= 1/100 a < 1/10); pouco frequentes (= 1/1000 a < 1/100); raros (> 1/10 000 a < 1/1000); muito raros
(< 1/10 000) e desconhecida (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis); dentro
de cada CSO, os termos preferenciais sdo apresentados por frequéncia decrescente e em seguida por
ordem decrescente de gravidade.

Tabela 1. Reacées adversas medicamentosas

CSO do MedDRA Frequéncia Reacdes Adversas

Doengas do sangue e do sistema Frequentes Trombocitopenia®

linfatico Pouco frequentes | Linfadenopatia
Desconhecida Trombocitopenia imune”
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CSO do MedDRA

Frequéncia

Reacoes Adversas

Doengas do sistema imunitario Desconhecida Anafilaxia
Hipersensibilidade
Doencgas do metabolismo e da nutricdo | Pouco frequentes | Apetite diminuido
Doengas do sistema nervoso Muito frequentes | Cefaleias®
Frequentes Tonturas
Pouco frequentes | Sonoléncia
Letargia
Parestesia
Hipostesia
Raros Paralisia facial®
Muito raros Sindrome de Guillain-Barré
Desconhecida Mielite transversa
Afecdes do ouvido e do labirinto Pouco frequentes | Acufenos
Vasculopatias Muito raros Sindrome de trombose com
trombocitopenia®

Desconhecida

Sindrome de transudagao capilar
Trombose venosa e do seio
cerebrovascular®
Tromboembolismo venoso®

Doengas gastrointestinais

Muito frequentes

Nauseas

Frequentes

VoOmitos
Diarreia
Dor abdominal

Afecdes dos tecidos cutineos e
subcutineos

Pouco frequentes

Hiperidrose
Prurido

Erupcdo cutanea
Urticaria

Desconhecida

Angioedema
Vasculite cutanea

Afecdes musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Muito frequentes

Mialgia
Artralgia

Frequentes

Dor na extremidade

Pouco frequentes

Espasmos musculares

Perturbagdes gerais e alteragdes no
local de administracao

Muito frequentes

Sensibilidade, dor, calor, prurido,
equimose no local de injegao’
Fadiga

Mal-estar geral

Febricula, febre

Arrepios

Frequentes

Tumefagao, eritema no local de
injegdo

Estado gripal

Astenia

*Em estudos clinicos, foi notificada frequentemente trombocitopenia ligeira transitoria (ver sec¢ao 4.4).

b Foram notificados casos pds-comercializagio (ver também a sec¢do 4.4).

¢ Cefaleias incluem enxaqueca (pouco frequentes).

4 Com base em dados do estudo clinico realizado nos Estados Unidos, Pert e Chile. Durante o periodo de
acompanhamento de seguranga até 05 de marco de 2021, foi notificada paralisia facial (ou paralisia) por cinco
participantes no grupo Vaxzevria. O inicio foi 8 e 15 dias apds a primeira dose e 4, 17 e 25 dias apds a segunda
dose. Todos os acontecimentos foram notificados como nao graves. Nenhum caso de paralisia facial foi notificado
no grupo placebo.

¢ Foram notificados casos graves e muito raros de sindrome de trombose com trombocitopenia na fase
pos-comercializagdo. Estes incluem tromboses venosas tais como trombose dos seios venosos cerebrais, trombose
da veia esplancnica, bem como trombose arterial (ver secgio 4.4).

f Equimose no local de inje¢do inclui hematoma no local de injegdo (pouco frequentes).



Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através:

Portugal

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram e incluam o namero de lote/Lot
se disponivel.

(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
e-mail; farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Nao existe tratamento especifico para uma sobredosagem com Vaxzevria. Em caso de sobredosagem,
o individuo deve ser monitorizado e receber tratamento sintomatico, conforme apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Vacinas, vacinas contra a COVID-19, coédigo ATC: JO7TBN02

Mecanismo de acido

Vaxzevria ¢ uma vacina monovalente composta por um tnico vetor recombinante, de adenovirus de
chimpanzé nao replicante (ChAdOx1) que codifica a glicoproteina S do virus SARS-CoV-2. Na
vacina, o imunogenio S do virus SARS-CoV-2 ¢ expresso na conformagao trimérica pré-fusdo; a
sequéncia de codifica¢do ndo foi modificada para estabilizar a proteina-S expressa na conformagao
pré-fusdo. Apos a administracdo, a glicoproteina S do virus SARS-CoV-2 ¢ expressa localmente
estimulando anticorpos neutralizantes e respostas imunitarias celulares, o que pode contribuir para a
protecdo contra a COVID-19.

Eficacia clinica
Analise de dados do Estudo D8110C00001

A eficacia clinica de Vaxzevria foi avaliada com base numa analise de dados do Estudo
D8110C00001: um estudo de fase III, aleatorizado, controlado com placebo, em dupla ocultacao
realizado nos Estados Unidos, Peru e Chile. O estudo excluiu participantes com doengas
cardiovasculares, gastrointestinais, hepaticas, renais, enddcrinas/metabdlicas e doencas neuroldgicas
graves e/ou nao controladas; bem como aqueles com imunossupressao grave, mulheres gravidas e
participantes com uma historia conhecida de infecdo pelo virus SARS-CoV-2. Esté previsto que todos
os participantes sejam acompanhados durante 12 meses, para avalia¢des de eficacia contra a doenga
COVID-19.

Os participantes com >18 anos de idade receberam duas doses (5 x 10" particulas virais por dose
correspondendo a ndo menos do que 2,5 x 10® unidades infeciosas) de Vaxzevria (N=17 662) ou
placebo salino (N=8550) administrados através de inje¢do intramuscular no Dia 1 e Dia 29 (-3 a +7
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dias). O intervalo mediano da dose foi de 29 dias e a maioria dos participantes (95,7% e 95,3% para
Vaxzevria e placebo, respetivamente) recebeu a segunda dose >26 a <36 dias ap6s a dose 1.

Os dados demograficos do inicio do estudo foram bem equilibrados entre os grupos de Vaxzevria e
placebo. Dos participantes que receberam Vaxzevria 79,1% tinham 18 a 64 anos (com 20,9% com
65 anos ou mais) e 43,8% dos individuos eram do sexo feminino. Dos que foram aleatorizados, 79,3%
eram caucasianos, 7,9% eram negros, 4,2% eram asiaticos, 4,2% eram indigenas americanos ou
nativos do Alasca. Um total de 10 376 (58,8%) participantes tinham pelo menos uma comorbilidade
pré-existente, definida como: doenga renal cronica, doenga pulmonar obstrutiva cronica, diminui¢ao
da saude imunologica devido a um transplante de 6rgao so6lido, historia de obesidade (IMC> 30),
doengas cardiacas graves, doenca de células falciformes, diabetes tipo 1 ou 2, asma, deméncia,
doengas cerebrovasculares, fibrose quistica, hipertensdo, doenga hepatica, fibrose pulmonar,
talassemia ou historia de tabagismo. No momento da andlise, o tempo mediano de acompanhamento
pos-dose 2 foi de 61 dias.

A determinacao final dos casos de COVID-19 foi feita por um comité de adjudicagdo. A eficacia
global da vacina e a eficacia por grupos de idade chave sdo apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2. Eficacia de Vaxzevria contra a doenca sintomatica por COVID-19 no
Estudo D8110C00001

Vaxzevria Placebo
N Numero de Taxa de N Numero de Taxa de Eficicia
casos de incidéncia casos de incidéncia da
COVID-19?, de COVID-19?, de vacina %
n (%) COVID-19 n (%) COVID-19 | | o, ;’b
por 1000 por 1000 ¢
pessoas-ano pessoas-ano
Global 74,0
: 17662 | 73 (0,4) 35,69 8550 | 130 (1,5) 137,23 (65,3;
(idade >18 anos)
80,5)
72,8
Idade 18 a 13966 | 68 (0,5) 40,47 6738 | 116 (1,7) 148,99 (63,4;
64 anos
79,9)
83,5
Idade 265 3696 5(0,1) 13,69 1812 14 (0,8) 82,98 (54,2;
anos 94’ 1)

N = Numero de individuos incluidos em cada grupo; n = Numero de individuos com um acontecimento
confirmado; IC = Intervalo de Confianga;

* COVID-19 sintomatica que requer Reagdo em Cadeia da Transcriptase Reversa-Polimerase (RT-PCR) positiva
e pelo menos 1 sinal ou sintoma respiratorio, ou pelo menos 2 outros sinais ou sintomas sistémicos, conforme
definido no protocolo.

b Os intervalos de confianga ndo foram ajustados para multiplicidade.

A doenga sintomatica por COVID-19 grave ou critica foi avaliada como um endpoint secundério.
Entre todos os individuos no grupo per protocolo, ndo foi notificado nenhum caso de COVID-19
sintomatico grave ou critico no grupo da vacina em comparagdo com 8 casos notificados no grupo
placebo. Houve 9 casos hospitalizados, os 8 casos que foram declarados como COVID-19 sintomatico
grave ou critico e um caso adicional no grupo da vacina. A maioria dos casos de COVID-19



sintomatico grave ou critico preencheram apenas o critério de saturagdo de oxigénio (SpO2) para
doenga grave (< 93% em ar ambiente).

Em individuos com ou sem evidéncia prévia de infecdo por SARS-CoV-2, a efic4cia da vacina de
Vaxzevria (>15 dias p6s dose 2) foi de 73,7% (IC 95%: 63,1; 80,1); 76 (0,4%) vs 135 (1,5%) casos de
COVID-19 para Vaxzevria (N=18 563) e placebo (N = 9031), respetivamente.

Os participantes com uma ou mais comorbilidades que receberam Vaxzevria (>15 dias pds dose 2)
tiveram uma eficacia de 75,2% (IC 95%: 64,2; 82.,9) e os participantes sem comorbilidades tiveram
uma eficacia da vacina de 71,8% (IC 95%: 55,5; 82,1).

Na analise de acompanhamento aos 6 meses, foram efetuadas analises de eficacia atualizadas com
casos adicionais confirmados de COVID-19 acumulados durante o acompanhamento em ocultagao
controlado com placebo, com uma mediana de acompanhamento de 78 dias nos participantes que
receberam Vaxzevria e 71 dias nos participantes que receberam placebo. A eficacia global da vacina
contra a doenga sintomatica por COVID-19 foi de 67,0% (IC 95%: 58,9; 73,5) com 141 (0,8%) casos
de COVID-19 notificados em participantes que tinham recebido duas doses de Vaxzevria (N=17 617)
e 184 (2,2%) casos notificados em participantes que tinham recebido placebo (N=8528). Nos
participantes com idades entre 18 e 64 anos houve 135 (1,0%) casos no grupo Vaxzevria (N=13 921)
versus 165 (2,5%) casos no grupo placebo (N=6712), o que corresponde a uma eficacia da vacina de
64,8% (IC 95%: 55,7; 71,9). Nos participantes >65 anos, a eficacia da vacina foi de 86,3% (IC 95%:
65,8; 94,6) com 6 (0,2%) casos no grupo Vaxzevria (N=3696) versus 19 (1,1%) casos no grupo
placebo (N=1816).

Analise de dados agrupados de COV002 e COV003

A eficacia clinica de Vaxzevria foi avaliada com base na analise de dados agrupados de dois estudos
clinicos aleatorizados, em ocultac¢do ¢ controlados: um estudo de fase II/III, COV002, em adultos
>18 anos de idade (incluindo idosos) no Reino Unido; e um estudo de fase I1I, COV003, em adultos
>18 anos de idade (incluindo idosos) no Brasil. Os estudos excluiram participantes com doengas
cardiovasculares, gastrointestinais, hepaticas, renais, enddcrinas/metabdlicas e doencas neuroldgicas
graves e/ou ndo controladas; bem como aqueles com imunossupressao grave, mulheres gravidas e
participantes com uma historia conhecida de infe¢@o pelo virus SARS-CoV-2. As vacinas contra a
gripe podem ser administradas 7 dias antes ou depois de qualquer dose de Vaxzevria.

Na analise primaria agrupada de eficacia, os participantes com >18 anos de idade receberam duas
doses (5 x 10" particulas virais por dose correspondendo a ndo menos do que 2,5 x 10® unidades
infeciosas) de Vaxzevria (N=6106) ou controlo (vacina meningocdcica ou salina) (N=6090)
administrada através de injecao IM.

Devido a restri¢des logisticas, o intervalo entre a dose 1 e a dose 2 variou de 3 a 23 semanas (21 a
159 dias), com 86,1% dos participantes a receber duas doses dentro do intervalo de 4 a 12 semanas (28
a 84 dias).

Os dados demogréficos do inicio do estudo foram bem equilibrados entre os grupos de Vaxzevria e de
controlo. Na andlise primaria agrupada, entre os participantes que receberam Vaxzevria com um
intervalo de dose entre 4 e 12 semanas, 87,0% dos participantes tinham 18 a 64 anos (13,0% com

65 anos ou mais e 2,8% com 75 anos ou mais); 55,1% dos individuos eram do sexo feminino; 76,2%
eram caucasianos, 6,4% eram negros e 3,4% eram asiaticos. Um total de 2068 (39,3%) participantes
tinham pelo menos uma comorbilidade pré-existente (definida como um IMC >30 kg/m?, doenga
cardiovascular, doenca respiratoria ou diabetes). No momento da andlise, o tempo mediano de
acompanhamento pos-dose 2 foi de 78 dias.

A determinacao final dos casos de COVID-19 foi feita por um comité de adjudicagdo, que também
atribuiu a gravidade da doenga de acordo com a escala de progressao clinica da OMS. Um total de

218 participantes teve COVID-19 confirmado virologicamente pelo virus SARS-CoV-2 ocorrendo
>15 dias apos a segunda dose, com pelo menos um sintoma da COVID-19 (febre objetiva (definida
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como >37,8°C), tosse, falta de ar, anosmia ou ageusia) e ndo apresentavam evidéncia de infegdo prévia

pelo virus SARS-CoV-2. Vaxzevria diminuiu significativamente a incidéncia da COVID-19 em
comparacdo com o controlo (ver Tabela 3).

Tabela 3. Eficacia de Vaxzevria contra a COVID-19 de COV002 e COV003**

Vaxzevria Controlo

Numero de Numero de Eficacia da
Populacao N casos de N casos de vacina %

COVID-19, COVID-19, (IC 95%)°

n (%) n (%)

Regime de registo
4 — 12 semanas 59,5
(28 a 84 dias) 5258 64 (1,2) 5210 154 (3,0) (45.8: 69.7)

N = Numero de individuos incluidos em cada grupo; n = Numero de individuos com um acontecimento
confirmado; IC = Intervalo de Confianga.

* O parametro de avaliagdo de eficécia foi baseado em casos confirmados de COVID-19 em individuos com
idade igual ou superior a 18 anos que eram seronegativos no inicio do estudo, que tinham recebido duas doses e
estavam em estudo >15 dias apds a segunda dose.

b IC ndo ajustado para multiplicidade.

A eficacia da vacina foi de 62,6% (IC 95%: 50,9; 71,5) nos participantes que receberam duas doses
recomendadas com qualquer intervalo de dose (variando de 3 a 23 semanas), numa andlise pré-
especifica.

Em relacdo as hospitalizagdes por COVID-19 (Classificagdo de gravidade da OMS >4) houve 0 (0,0%;
N=5258) casos de hospitaliza¢do por COVID-19 nos participantes que receberam duas doses de
Vaxzevria (>15 dias apds a dose 2) em comparagdo com 8 (0,2%; N=5210) para controlo, incluindo
um caso grave (Classificacao de gravidade da OMS >6), notificado para controlo. Em todos os
participantes que receberam pelo menos uma dose, a partir dos 22 dias apods a dose 1, houve 0 (0,0%,
N=8032) casos de hospitaliza¢do por COVID-19 nos participantes que receberam Vaxzevria, em
comparacao com 14 (0,2%, N=8026), incluindo uma fatalidade, notificados para o controlo.

Os participantes que apresentaram uma ou mais comorbilidades tiveram uma eficacia da vacina de
58,3% (IC 95%: 33,6; 73,9); 25 (1,2%) vs 60 (2,9%) casos de COVID-19 para Vaxzevria (N=2068) e
controlo (N=2040), respetivamente; o que foi semelhante a eficacia da vacina observada na populagado
global.

As evidéncias mostram que a protecao comega aproximadamente 3 semanas ap6s a primeira dose da
vacina. Uma segunda dose deve ser administrada num intervalo de 4 a 12 semanas ap0s a primeira

dose (ver seccao 4.4).

Imunogenicidade apds dose de reforco

Estudo D7220C00001, imunogenicidade de uma dose de reforco (terceira dose) apos vacinacdo
primaria com Vaxzevria ou uma vacina de mRNA contra a COVID-19

D7220C00001 ¢ um estudo de fase II/I1I parcialmente em dupla ocultacdo, com controlo ativo, no qual
367 participantes >30 anos vacinados previamente com Vaxzevria e 322 participantes >30 anos
vacinados previamente com uma vacina de mRNA receberam uma dose de reforgo unica de Vaxzevria
pelo menos 90 dias apos receber a segunda dose do esquema de vacinagdo primario. A
imunogenicidade foi avaliada em 342 participantes vacinados previamente com Vaxzevria e

294 participantes previamente vacinados com uma vacina de mRNA, todos seronegativos no inicio do
estudo.

A eficacia de Vaxzevria administrada como uma dose unica de refor¢o em participantes vacinados

previamente com Vaxzevria foi demonstrada pela avaliagdo da ndo inferioridade da resposta imune
dos titulos de anticorpos pseudoneutralizantes contra a estirpe de referéncia em comparagao com
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aquela induzida por um esquema de vacinagao primario de 2 doses num subconjunto de participantes
correspondentes no estudo D8110C00001.

A ndo inferioridade da razdo GMT foi demonstrada ao comparar os titulos de anticorpos
pseudoneutralizantes 28 dias ap6s a dose de refor¢o com os titulos 28 dias apds o esquema de
vacinagdo primario (ver Tabela 4).

Tabela 4. Titulos de anticorpos neutralizantes contra a estirpe de referéncia apés a dosagem de
reforco com Vaxzevria em participantes previamente vacinados com Vaxzevria

28 dias apos o 28 dias apos dose Razio GMT" Atingido o
esquema de de reforgo objetivo de nao
vacina¢fo primario inferioridade
com Vaxzevria® (S/N)
n 508 327 327/508
GMT* 242,80 248,89 1,03 Y¢
(IC 95%) (224,82; 262,23) (229,53; 269,89) (0,92; 1,15)

n = Numero de individuos em analise; GMT = Titulo médio geométrico de anticorpo neutralizante; IC =
Intervalo de confianga; Razdo GMT = Razido do titulo médio geométrico.

% Com base em analises de um grupo correspondente de participantes no estudo D8110C00001.

b GMT 28 dias ap6s a dose de reforgo para GMT 28 dias ap6s a segunda dose do esquema de vacinagdo
primario.

¢ Os resultados notificados foram ajustados utilizando um modelo ANCOVA, incluindo termos de efeito fixo
para janela de visita, tempo desde a vacinacao anterior (para refor¢o), comorbilidades iniciais, sexo, idade e um
efeito aleatorio do sujeito.

4 A ndo inferioridade foi demonstrada se o limite inferior de IC 95% bilateral da razdo GMT do grupo
comparador e do grupo de referéncia for >0,67.

Vaxzevria também se mostrou eficaz na indug@o de respostas de anticorpos em participantes que
tinham recebido previamente a vacinagao primaria com uma vacina de mRNA. Nestes participantes,
uma dose Unica de refor¢o de Vaxzevria resultou em respostas humorais aumentadas, com aumento da
dobra média geométrica (GMFR) de 3,77 (IC 95%: 3,26; 4,37) em titulos de anticorpos neutralizantes
contra a estirpe de referéncia desde o pré-reforco até 28 dias apos a dose de reforgo.

Populacao idosa

O estudo D8110C00001 avaliou a eficacia de Vaxzevria em 5508 individuos >65 anos de idade; 3696
que receberam Vaxzevria e 1812 que receberam placebo. A eficacia de Vaxzevria foi consistente entre
individuos idosos (>65 anos) e adultos mais jovens (18-64 anos).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacao de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Vaxzevria em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica para a prevengao de COVID-19
(ver secgdo 4.2 para informagao sobre utilizagao pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Nao aplicavel.
5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Num estudo de toxicidade de dose repetida em ratos, a administracdo IM de Vaxzevria foi bem
tolerada. Foi observada inflamac¢ao de células mistas e/ou mononucleares nao adversas, nos tecidos
subcutaneos e musculo esquelético dos locais de administragdo e no nervo ciatico adjacente,
consistente com os resultados antecipados ap0s a injecdo de vacinas por IM. Nao houve resultados nos
locais de administragao ou nervos ciaticos no final do periodo de recuperacao, indicando recuperagao
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completa da inflamacao relacionada com Vaxzevria.

Genotoxicidade/Carcinogenicidade

Nao foram realizados estudos de genotoxicidade nem de carcinogenicidade. Nao se espera que os
componentes da vacina tenham potencial genotoxico.

Toxicidade reprodutiva

Num estudo de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento, Vaxzevria nao induziu toxicidade
materna ou de desenvolvimento apds exposi¢do materna durante os periodos de pré-acasalamento,
gestagdo ou lactagdo. Neste estudo, os anticorpos maternos da glicoproteina-S anti-SARS-CoV-2
detetaveis produzidos pela vacina foram transferidos para os fetos e filhotes, indicando transferéncia
placentaria e lactacional, respetivamente. Nao existem dados disponiveis de Vaxzevria sobre a
excre¢do da vacina no leite.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

L-Histidina

Cloridrato de L-histidina mono-hidratado
Cloreto de magnésio hexa-hidratado
Polissorbato 80 (E 433)

Etanol

Sacarose

Cloreto de sodio

Edetato dissodico (di-hidratado)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades
Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos ou diluido.
6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado

9 meses quando conservado no frigorifico (2°C — 8°C)

A informacao que se segue destina-se a orientar os profissionais de saude apenas no caso de uma
variacdo de temperatura temporaria imprevista. Nao ¢ uma condi¢do recomendada de conservagdo ou
de transporte.

O prazo de validade dos frascos para injetaveis fechados inclui as seguintes variagdes imprevistas de
conservagao refrigerada (2°C — 8°C) por um periodo unico de:

- 12 horas até 30°C

- 72 horas até -3°C

Os frascos para injetaveis fechados t€ém que voltar a ser colocados em conservacgao refrigerada
(2°C - 8°C) apos uma variagdo de temperatura.

A ocorréncia de uma variagao de temperatura para frascos para injetaveis fechados ndo afeta a forma
como os frascos para injetaveis devem ser conservados ap0Os a primeira abertura (primeira pungao do
frasco para injetaveis).



Frasco para injetaveis aberto

Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica durante 6 horas quando conservado a temperaturas até
30°C e durante 48 horas quando conservado no frigorifico (2°C — 8°C). Apo6s este tempo, o frasco para
injetaveis tem de ser eliminado. Nao voltar a colocar no frigorifico apds conservagao fora do
frigorifico.

Em alternativa, um frasco para injetaveis aberto pode ser conservado no frigorifico (2°C — 8°C)
durante um maximo de 48 horas se for imediatamente colocado no frigorifico apos cada pungao.

Do ponto de vista microbiologico, apds a primeira abertura, a vacina deve ser utilizada imediatamente.
Se a vacina nao for utilizada imediatamente, os tempos e condi¢des de conservagao durante a
utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Nao congelar.

Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Para condig¢des de conservagao do medicamento apds a primeira abertura, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frasco para injetaveis multidose

Frasco para injetaveis de 8 doses

4 ml de suspensao num frasco para injetaveis de 8 doses (vidro transparente tipo I) com rolha
(elastomérica com selo de aluminio). Cada frasco para injetaveis contém 8 doses de 0,5 ml.
Apresentacdes de 10 frascos para injetaveis multidose.

Frasco para injetaveis de 10 doses

5 ml de suspensdo num frasco para injetaveis de 10 doses (vidro transparente tipo I) com rolha
(elastomérica com selo de aluminio). Cada frasco para injetaveis contém 10 doses de 0,5 ml.
Apresentacdes de 10 frascos para injetaveis multidose.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de elimina¢ido e manuseamento

InstrucGes de manuseamento e administracdo

A vacina deve ser preparada por um profissional de saude utilizando técnica assética para assegurar a
esterilidade de cada dose.

Nao utilize esta vacina apos o prazo de validade impresso no rotulo apos EXP.

O frasco para injetaveis multidose fechado deve ser conservado no frigorifico (2°C — 8°C). Nao
congelar.

Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

A vacina deve ser inspecionada visualmente quanto a presenga de particulas e descoloracdo antes da
administra¢do. Vaxzevria € uma suspensao incolor a ligeiramente castanha, limpida a ligeiramente
opaca. Rejeitar o frasco para injetaveis se a suspensdo estiver descolorada ou se forem observadas
particulas visiveis. Nao agitar. Nao diluir a suspensao.



A vacina ndo deve ser misturada na mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou medicamentos.

Cada dose de vacina de 0,5 ml ¢ retirada para uma seringa para inje¢ao para ser administrada por via
intramuscular, de preferéncia no musculo deltoide do brago. Utilize uma nova agulha para
administragdo, quando possivel.

E normal que algum liquido permanega no frasco para injetaveis ap6s a retirada da dose final. Um
enchimento adicional esta incluido em cada frasco para injetaveis para assegurar que 8 doses (frasco
para injetaveis de 4 ml) ou 10 doses (frasco para injetaveis de 5 ml) de 0,5 ml podem ser
administradas. Nao junte o excesso de vacina de vérios frascos. Rejeite qualquer vacina ndo utilizada.

A partir do momento da abertura do frasco para injetaveis (primeira pung@o da agulha), utilizar dentro
de 6 horas quando conservado a temperaturas até 30°C. Apos este tempo, o frasco para injetaveis tem
de ser eliminado. N&o voltar a colocar no frigorifico. Em alternativa, um frasco para injetaveis aberto

pode ser conservado no frigorifico (2°C — 8°C) durante um maximo de 48 horas se for imediatamente
colocado no frigorifico ap6s cada puncao.

Eliminagdo

Qualquer vacina nao utilizada ou residuos devem ser eliminados de acordo com as normas

orientadoras locais para residuos farmacéuticos. Potenciais derrames devem ser desinfetados

utilizando agentes com atividade viricida contra o adenovirus.
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