vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vaxzevria Injektionssuspension
COVID-19-Impfstoff (ChAdOx1-S [rekombinant])

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Mehrdosendurchstechflaschen, die 8 Dosen oder 10 Dosen zu 0,5 ml pro Durchstechflasche enthalten
(siehe Abschnitt 6.5).

Eine Dosis (0,5 ml) enthélt:

Schimpansen-Adenovirus, der das SARS-CoV-2-Spike-Glykoprotein kodiert (ChAdOx1-S)*
(COVID-19 Vaccine (ChAdOx1-S [recombinant])), nicht weniger als 2,5 x 108 infektiose Einheiten
(IE)

“Hergestellt in genetisch veranderten, humanen embryonalen Nieren 293-Zellen (HEK, human
embryonic kidney) und durch rekombinante DNA-Technologie.

Dieses Produkt enthélt genetisch veranderte Organismen (GVOs).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Dosis (0,5 ml) enthélt ungeféahr 2 mg Ethanol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionssuspension (Injektion).

Die Suspension ist farblos bis leicht braunlich, klar bis leicht triib mit einem pH-Wert von 6,6.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Vaxzevria ist indiziert zur aktiven Immunisierung von Personen im Alter von 18 Jahren und &lter zur
Vorbeugung der durch das SARS-CoV-2-Virus verursachten COVID-19-Erkrankung.

Die Anwendung des Impfstoffs sollte in Ubereinstimmung mit den offiziellen Empfehlungen erfolgen.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Personen im Alter von 18 Jahren und &lter

Die primére Impfserie mit Vaxzevria besteht aus zwei separaten Dosen von jeweils 0,5 ml. Die zweite
Dosis sollte innerhalb von 4 bis 12 Wochen (28 bis 84 Tagen) nach der ersten Dosis appliziert werden
(siehe Abschnitt 5.1).



Eine Auffrischungsimpfung (dritte Dosis) von 0,5 ml kann Personen verabreicht werden, die die
primére Impfserie mit Vaxzevria oder einem mRNA-COVID-19-Impfstoff abgeschlossen haben (siehe
Abschnitte 4.8 und 5.1). Die dritte Dosis sollte frihestens 3 Monate nach Abschluss der primaren
Impfserie verabreicht werden.

Altere Personen
Es ist keine Dosisanpassung erforderlich. Siehe auch Abschnitt 5.1.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Vaxzevria bei Kindern und Jugendlichen (unter 18 Jahren) ist
bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Vaxzevria ist nur zur intramuskuléren Injektion, bevorzugt in den Deltamuskel des Oberarms,
vorgesehen.

Injizieren Sie den Impfstoff nicht intravaskular, subkutan oder intradermal.

Der Impfstoff sollte nicht mit anderen Impfstoffen oder Arzneimitteln in derselben Spritze gemischt
werden.

Vorsichtsmanahmen vor Anwendung des Impfstoffs, siehe Abschnitt 4.4.
Hinweise zur Handhabung und Beseitigung, siehe Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Personen, bei denen nach der Impfung mit Vaxzevria das Thrombose-mit-Thrombozytopenie-
Syndrom (TTS) aufgetreten ist (siehe Abschnitt 4.4).

Personen, die schon einmal Episoden des Kapillarlecksyndroms hatten (siehe auch Abschnitt 4.4).
4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen fur die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, missen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Uberempfindlichkeit und Anaphylaxie

Ereignisse von Anaphylaxie sind berichtet worden. Fir den Fall eines anaphylaktischen Ereignisses
nach Anwendung des Impfstoffs sollte immer sofort eine geeignete medizinische Behandlung und
Aufsicht verfigbar sein. Nach der Impfung wird eine mindestens 15-miniitige, engmaschige
Beobachtung empfohlen. Eine weitere Dosis des Impfstoffs sollte nicht an Personen verabreicht
werden, die mit einer Anaphylaxie auf eine vorherige Vaxzevria-Dosis reagiert haben.

Angstbedingte Reaktionen

Angstbedingte Reaktionen, einschlieBlich vasovagale Reaktionen (Synkope), Hyperventilation oder
stressbedingte Reaktionen, kénnen im Zusammenhang mit einer Impfung als psychogene Reaktion auf



die Injektion mit einer Nadel auftreten. Es missen Vorkehrungen getroffen werden, um Verletzungen
in Folge einer Ohnmacht zu vermeiden.

Gleichzeitige Erkrankungen

Die Impfung sollte bei Personen verschoben werden, die eine akute, schwere, fieberhafte Erkrankung
oder eine akute Infektion haben. Das Vorliegen einer leichten Infektion und/oder leichtes Fieber sollte
die Impfung jedoch nicht verzdgern.

Gerinnungsstérungen

e Thrombose-mit-Thrombozytopenie-Syndrom: Das Thrombose-mit-Thrombozytopenie-Syndrom
(TTS), in einigen Féallen einhergehend mit Blutungen, wurde sehr selten nach einer Impfung mit
Vaxzevria beobachtet. Dies schlieRt schwere Falle ein, die sich als ventse Thrombose
prasentierten, einschliel3lich des Auftretens in ungewohnlichen Bereichen, wie zum Beispiel
zerebrale Sinusvenenthrombose, Splanchnische Venenthrombose sowie arterielle Thrombose, bei
gleichzeitiger Thrombozytopenie. Einige Falle hatten einen tédlichen Ausgang. Die meisten dieser
Falle traten innerhalb der ersten drei Wochen nach der Impfung auf. Die Melderaten nach der
zweiten Dosis sind niedriger als nach der ersten Dosis. Siehe auch Abschnitt 4.3.

TTS erfordert eine spezielle klinische Behandlung. Medizinisches Fachpersonal sollte die
geltenden Leitlinien beachten und/oder Spezialisten (z. B. Hadmatologen, Gerinnungsspezialisten)
hinzuziehen, um diese Erkrankung zu diagnostizieren und zu behandeln.

e Zerebrovaskuldre Venen- und Sinusthrombose: Ereignisse von zerebrovaskuldren Venen- und
Sinusthrombosen ohne eine Thrombozytopenie wurden sehr selten nach einer Impfung mit
Vaxzevria beobachtet. Einige Félle hatten einen tddlichen Ausgang. Die meisten dieser Félle
traten innerhalb der ersten vier Wochen nach der Impfung auf. Diese Information sollte bei
Personen mit einem erhéhten Risiko fir zerebrovaskulére Venen- und Sinusthrombosen
beruicksichtigt werden. Diese Ereignisse erfordern méglicherweise andere Behandlungsanséatze als
TTS und medizinisches Fachpersonal sollte die geltenden Leitlinien beachten.

e Thrombozytopenie: Falle von Thrombozytopenie, einschliellich Immunthrombozytopenie (ITP),
wurden nach der Gabe von Vaxzevria berichtet, typischerweise innerhalb der ersten vier Wochen
nach der Impfung. Sehr selten wiesen diese eine sehr niedrige Blutpléttchenzahl (< 20 000 pro pl)
auf und/oder waren mit Blutungen verbunden. Einige dieser Félle traten bei Patienten mit einer
Vorgeschichte von Immunthrombozytopenie auf. Félle mit todlichem Ausgang wurden berichtet.
Wenn bei einer Person in der Vergangenheit eine thrombozytopenische Erkrankung, wie z. B. eine
Immunthrombozytopenie, aufgetreten ist, sollte vor der Gabe des Impfstoffs das Risiko, niedrige
Blutplattchenzahlen zu entwickeln, berticksichtigt werden, und nach der Impfung wird eine
Uberwachung der Blutplattchen empfohlen.

Angehorige der Heilberufe sollten auf Anzeichen und Symptome einer Thromboembolie oder
Thrombozytopenie achten. Geimpfte Personen sollten angewiesen werden, sofort einen Arzt
aufzusuchen, wenn sie nach der Impfung Symptome wie Kurzatmigkeit, Thoraxschmerzen,
Beinschwellungen, Beinschmerzen, anhaltende Bauchschmerzen entwickeln. Darlber hinaus sollten
alle Personen mit neurologischen Symptomen wie schweren oder anhaltenden Kopfschmerzen,
verschwommenem Sehen, Verwirrtheit oder Krampfanfallen nach der Impfung oder mit spontanen
Blutungen, Blutergiissen der Haut (Petechien) jenseits der Injektionsstelle nach einigen Tagen
unverziglich einen Arzt aufsuchen.

Personen, bei denen innerhalb von drei Wochen nach der Impfung mit VVaxzevria eine
Thrombozytopenie diagnostiziert wird, sollten aktiv auf Anzeichen einer Thrombose untersucht
werden. In gleicher Weise sollten Personen, bei denen innerhalb von drei Wochen nach der Impfung
eine Thrombose auftritt, auf Thrombozytopenie untersucht werden.

Risiko von Blutungen bei intramuskuldrer Verabreichung
Wie auch bei anderen intramuskul&ren Injektionen sollte der Impfstoff bei Personen, die mit
Antikoagulantien behandelt werden oder die eine Thrombozytopenie oder irgendeine



Gerinnungsstérung haben (wie Hamophilie), mit Vorsicht verabreicht werden, da bei diesen Personen
Blutungen oder Blutergisse nach einer intramuskulédren Anwendung auftreten kénnen.

Kapillarlecksyndrom

In den ersten Tagen nach der Impfung mit Vaxzevria wurden sehr seltene Falle des
Kapillarlecksyndroms (Capillary-Leak-Syndrome, CLS) berichtet. In einigen Fallen war eine
Vorgeschichte von CLS bekannt. Ein tddlicher Ausgang wurde berichtet. CLS ist eine seltene
Erkrankung, die durch akute Episoden von Odemen, die hauptséachlich die GliedmaRen betreffen,
Hypotonie, Hdmokonzentration und Hypoalbumindmie gekennzeichnet ist. Bei Patienten mit einer
akuten CLS-Episode nach einer Impfung ist eine sofortige Erkennung und Behandlung erforderlich. In
der Regel ist eine intensive unterstltzende Therapie erforderlich. Personen mit einer bekannten CLS-
Vorgeschichte sollten nicht mit diesem Impfstoff geimpft werden. Siehe auch Abschnitt 4.3.

Neurologische Ereignisse

Das Guillain-Barré-Syndrom (GBS) und die Transverse Myelitis (TM) wurden sehr selten nach einer
Impfung mit Vaxzevria berichtet. Medizinisches Fachpersonal sollte auf Anzeichen und Symptome
von GBS und TM achten, um die richtige Diagnose sicherzustellen, angemessene unterstiitzende
MaRnahmen und die Behandlung einzuleiten und um andere Ursachen auszuschlief3en.

Risiko von sehr seltenen Ereignissen nach einer Auffrischungsimpfung

Das Risiko sehr seltener Ereignisse (wie Gerinnungsstorungen einschlieflich Thrombose-mit-
Thrombozytopenie-Syndrom, CLS, GBS und TM) wurde nach einer Auffrischungsimpfung mit
Vaxzevria noch nicht beschrieben.

Immungeschwéchte Personen

Die Wirksamkeit, Sicherheit und Immunogenitét des Impfstoffs sind bei immungeschwéchten
Personen, einschliellich Personen unter einer Therapie mit Immunsuppressiva, nicht untersucht
worden. Die Wirksamkeit von Vaxzevria ist bei immunsupprimierten Personen mdglicherweise
geringer.

Dauer des Impfschutzes

Die Dauer der Schutzwirkung des Impfstoffs ist nicht bekannt, da sie noch im Rahmen laufender
klinischer Studien ermittelt wird.

Einschrankungen der Wirksamkeit des Impfstoffs

Der Schutz setzt ungefahr 3 Wochen nach der ersten Vaxzevria-Dosis ein. Personen sind
madglicherweise bis 15 Tage nach Gabe der zweiten Dosis nicht vollstdndig geschitzt. Wie bei jedem
Impfstoff schiitzt eine Impfung mit Vaxzevria moglicherweise nicht alle Geimpften (siehe

Abschnitt 5.1).

Sonstige Bestandteile

Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 0,5 ml Dosiervolumen, d. h. es
ist nahezu ,,natriumfrei‘.

Ethanol
Dieses Arzneimittel enthdlt 2 mg Alkohol (Ethanol) pro 0,5 ml Dosiervolumen. Die geringe
Alkoholmenge in diesem Impfstoff hat keine wahrnehmbaren Auswirkungen.



45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es sind keine Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt worden.

Die gleichzeitige Anwendung von Vaxzevria mit anderen Impfstoffen wurde nicht untersucht.
4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Vaxzevria bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien weisen nicht auf direkt oder indirekt schadigende Wirkungen in Bezug auf
die Schwangerschaft, die Entwicklung des Embryos/Fétus, die Geburt oder die postnatale
Entwicklung hin (siehe Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Vaxzevria wahrend der Schwangerschaft sollte nur in Erwégung gezogen
werden, wenn der potenzielle Nutzen alle potenziellen Risiken fiir die Mutter und den F6tus
Uberwiegt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Vaxzevria in die Muttermilch tibergeht.

In tierexperimentellen Studien mit Mausen wurde ein Ubergang von Anti-SARS-CoV-2-S-
Antikdrpern der Muttertiere auf die gesdugten Nachkommen beobachtet (siehe Abschnitt 5.3).

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien weisen nicht auf direkt oder indirekt schadigende Wirkungen in Bezug auf
die Fertilitat hin (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Vaxzevria hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Einige der in Abschnitt 4.8 aufgefiihrten Nebenwirkungen
haben jedoch mdglicherweise einen vorlibergehenden Einfluss auf die Verkehrstlichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Primare Impfserie

Die Gesamtsicherheit von Vaxzevria basiert auf einer Analyse gepoolter Daten aus vier klinischen
Studien der Phasen I/I1, 1I/111 und 111, die im Vereinigten Konigreich, in Brasilien und in Stidafrika
durchgefuhrt wurden, sowie auf Daten einer zusétzlichen klinischen Phase-111-Studie, die in den
Vereinigten Staaten, Peru und Chile durchgefiihrt wurde. Zum Zeitpunkt der Analyse waren insgesamt
56 601 Teilnehmer > 18 Jahre randomisiert worden, von denen 33 846 mindestens eine Vaxzevria-
Dosis und 32 030 zwei Dosen erhalten hatten.

Die Teilnehmer wurden in Bezug auf Sicherheit weiter nachverfolgt, unabhéngig von der Entblindung
oder dem Erhalt einer unverblindeten Impfung. Fir die vier im Vereinigten Konigreich, in Brasilien
und in Sudafrika durchgefiihrten klinischen Studien ist fir 10 247 Teilnehmer, die Vaxzevria



erhielten, eine lingere Nachverfolgungszeit von > 12 Monaten (Median 13 Monate) ab der ersten
Dosis verfligbar.

Die am h&ufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Druckschmerz an der Injektionsstelle (68 %),
Schmerzen an der Injektionsstelle (58 %), Kopfschmerzen (53 %), Ermiidung (53 %), Myalgie (44 %),
Unwohlsein (44 %), Fieber (einschliellich Fiebrigkeit [33 %] und Fieber > 38 °C [8 %]), Schiittelfrost
(32 %), Arthralgie (27 %) und Ubelkeit (22 %). Die Mehrzahl dieser Nebenwirkungen war von
leichtem bis moderatem Schweregrad und ging ublicherweise binnen weniger Tage nach der Impfung
wieder vollstandig zurtick.

Nach Markteinflihrung wurden sehr seltene Falle eines Thrombose-mit-Thrombozytopenie-Syndroms
innerhalb der ersten drei Wochen nach der Impfung berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Nach der Impfung mit Vaxzevria kénnen bei den Geimpften mehrere Nebenwirkungen gleichzeitig
auftreten (wie z. B. Myalgie/Arthralgie, Kopfschmerzen, Schittelfrost, Fieber und Unwohlsein).

Im Vergleich zur ersten Dosis waren die nach der zweiten Dosis berichteten Nebenwirkungen milder
und weniger haufig.

In der Population élterer Erwachsener (> 65 Jahre) war die Reaktogenitit generell milder und wurde
weniger hdufig berichtet.

Das Sicherheitsprofil war (iber alle Teilnehmer hinweg einheitlich, mit oder ohne Beleg einer
vorherigen SARS-CoV-2-Infektion bei Studieneinschluss.

Auffrischungsimpfung (dritte Dosis)

Das Sicherheitsprofil, das bei Personen beobachtet wurde, die eine Auffrischungsimpfung (dritte
Dosis) erhielten, entsprach dem bekannten Sicherheitsprofil von Vaxzevria. Bei Personen, die eine
Auffrischungsimpfung mit Vaxzevria erhielten, wurden keine neuen Sicherheitsbedenken im
Vergleich zu den fur die primére Impfserie mit VVaxzevria berichteten Nebenwirkungen festgestellt.

Auffrischungsimpfung (dritte Dosis) nach der Grundimmunisierung mit Vaxzevria

In der Studie D7220C00001 erhielten 367 Teilnehmer, die zuvor eine primére Impfserie mit 2 Dosen
Vaxzevria erhalten hatten, eine einzige Auffrischungsimpfung (dritte Dosis) mit Vaxzevria. Die
mediane Zeit zwischen der zweiten Dosis und der Auffrischungsimpfung betrug 8,6 Monate

(263 Tage).

Die am héaufigsten berichteten Nebenwirkungen bei zuvor mit Vaxzevria geimpften Teilnehmern
waren Druckschmerz an der Injektionsstelle (54 %), Ermidung (43 %), Schmerzen an der
Injektionsstelle (38 %), Kopfschmerzen (34 %), Myalgie (23 %) und Unwohlsein (22 %). Die
Mehrzahl dieser Nebenwirkungen war von leichtem bis moderatem Schweregrad und ging in der
Regel binnen weniger Tage nach der Impfung vollstandig zurtick.

Auffrischungsimpfung (dritte Dosis) nach Grundimmunisierung mit einem mRNA-COVID-19-Impfstoff

In der Studie D7220C00001 erhielten 322 Teilnehmer, die zuvor eine primére Impfserie mit 2 Dosen
eines MRNA-COVID-19-Impfstoffs erhalten hatten, eine einzige Auffrischungsimpfung (dritte Dosis)
mit Vaxzevria. Die mediane Zeit zwischen der zweiten Dosis und der Auffrischungsimpfung betrug
3,9 Monate (119 Tage).

Die am héaufigsten berichteten Nebenwirkungen bei zuvor mit mRNA-Impfstoff geimpften
Teilnehmern waren Druckschmerz an der Injektionsstelle (71 %), Ermidung (58 %), Kopfschmerzen
(52 %), Schmerzen an der Injektionsstelle (50 %), Myalgie (47 %), Unwohlsein (42 %), Schittelfrost



(31 %) und Ubelkeit (21 %). Die Mehrzahl dieser Nebenwirkungen war von leichtem bis moderatem
Schweregrad und ging in der Regel binnen weniger Tage nach der Impfung vollstandig zurtick.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Das unten dargestellte Sicherheitsprofil basiert auf einer Analyse von Daten aus funf klinischen
Studien, die Teilnehmer > 18 Jahre einschloss (gepoolte Daten aus vier klinischen Studien, die im
Vereinigten Konigreich, in Brasilien und in Stdafrika durchgefiihrt wurden, sowie Daten aus einer
klinischen Studie, die in den Vereinigten Staaten, Peru und Chile durchgefuihrt wurde), und auf Daten
aus Erfahrungen nach der Zulassung.

Die Nebenwirkungen sind nach MedDRA-Systemorganklassen (SOC, system organ class) aufgefiihrt.
Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr
haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000,

< 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten
nicht abschatzbar); innerhalb jeder SOC sind die bevorzugten Begriffe nach abnehmender Haufigkeit

und dann nach abnehmendem Schweregrad dargestellt.

Tabelle 1. Nebenwirkungen

MedDRA SOC Haufigkeit Nebenwirkungen
Erkrankungen des Blutes und des Haufig Thrombozytopenie®
Lymphsystems Gelegentlich Lymphadenopathie
Nicht bekannt Immunthrombozytopenie®
Erkrankungen des Immunsystems Nicht bekannt Anaphylaxie
Uberempfindlichkeit
Stoffwechsel- und Gelegentlich Verminderter Appetit
Erndhrungsstérungen
Erkrankungen Sehr haufig Kopfschmerzen®
des Nervensystems Héufig Schwindelgefuhl
Gelegentlich Somnolenz
Lethargie
Parésthesie
Hypésthesie
Selten Fazialisparese®
Sehr selten Guillain-Barré-Syndrom
Nicht bekannt Transverse Myelitis
Erkrankungen des Ohrs und des Gelegentlich Tinnitus
Labyrinths
Gefallerkrankungen Sehr selten Thrombose-mit-
Thrombozytopenie-Syndrom®
Nicht bekannt Kapillarlecksyndrom
Zerebrovaskulére Venen- und
Sinusthrombose®
Erkrankungen Sehr haufig Ubelkeit
des Gastrointestinaltrakts Haufig Erbrechen
Diarrhoe
Abdominalschmerz
Erkrankungen der Haut und des Gelegentlich Hyperhidrosis
Unterhautgewebes Pruritus
Ausschlag
Urtikaria
Nicht bekannt Angioddem
Kutane Vaskulitis
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Sehr haufig Myalgie
und Knochenerkrankungen Arthralgie
Haufig Schmerzen in den Extremitéten




MedDRA SOC Haufigkeit Nebenwirkungen

Gelegentlich Muskelkrampfe

Allgemeine Erkrankungen und Sehr héufig Druckschmerz, Schmerz, Warme,
Beschwerden am Verabreichungsort Jucken, blauer Fleck an der
Injektionsstellef

Ermidung

Unwohlsein

Fiebrigkeit, Fieber

Schttelfrost

Héufig Schwellung, Erythem an der
Injektionsstelle

Grippeéhnliche Erkrankung
Asthenie

2|n klinischen Studien wurde eine voriibergehende leichte Thrombozytopenie haufig berichtet (siehe
Abschnitt 4.4).

b Falle wurden nach der Markteinfiihrung berichtet (siehe auch Abschnitt 4.4).

¢ Kopfschmerzen einschliellich Migrane (gelegentlich).

dBasierend auf Daten aus der klinischen Studie, die in den Vereinigten Staaten, Peru und Chile durchgefihrt
wurde. Wéhrend des Nachbeobachtungszeitraums zur Sicherheit bis zum 05. Mérz 2021 wurde eine
Fazialisparese (oder Gesichtslahmung) von funf Teilnehmern in der Vaxzevria-Gruppe berichtet. Sie trat 8 und
15 Tage nach der ersten Dosis und 4, 17 und 25 Tage nach der zweiten Dosis auf. Alle Ereignisse wurden als
nicht schwerwiegend berichtet. In der Placebogruppe wurden keine Félle von Fazialisparese berichtet.

& Schwere und sehr seltene Falle eines Thrombose-mit-Thrombozytopenie-Syndroms sind nach Markteinfiihrung
berichtet worden. Diese schlossen vendse Thrombosen, wie zerebrale Sinusvenenthrombosen, Splanchnische
Venenthrombosen sowie arterielle Thrombosen ein (siehe Abschnitt 4.4).

fBlauer Fleck an der Injektionsstelle schlieRt Hamatom an der Injektionsstelle ein (gelegentlich).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber

nationale Meldesystem Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen Traisengasse 5, A-1200 WIEN,
Website: https://www.basg.gv.at/anzuzeigen und soweit verfligbar, die Chargennummer anzugeben.

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine spezielle Behandlung bei einer Uberdosierung mit VVaxzevria. Im Fall einer
Uberdosierung sollte die Person tiberwacht und entsprechend symptomatisch behandelt werden.
5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Impfstoffe, COVID-19-Impfstoffe, ATC-Code: JO7TBN02

Wirkmechanismus

Vaxzevria ist ein monovalenter Impfstoff, bestehend aus einem einzelnen rekombinanten,
replikationsdefizienten Schimpansen-Adenovirus-(ChAdOx1)-Vektor, der das S-Glykoprotein von
SARS-CoV-2 kodiert. Das SARS-CoV-2 S-Immunogen im Impfstoff wird in trimerer
Préafusionskonformation exprimiert; eine Modifikation der kodierenden Sequenz zur Stabilisierung des
exprimierten S-Proteins in der Prafusionskonformation wurde nicht vorgenommen. Nach der
Anwendung wird das S-Glykoprotein von SARS-CoV-2 lokal exprimiert und stimuliert so
neutralisierende Antikdérper und zelluldre Immunantworten, was zum Schutz gegen COVID-19
beitragen kann.


https://www.basg.gv.at/marktbeobachtung/meldewesen/nebenwirkungen
https://www.basg.gv.at/

Klinische Wirksamkeit

Analyse der Daten aus der Studie D8110C00001

Die klinische Wirksamkeit von VVaxzevria ist auf Basis einer Analyse der Studie D8110C00001
untersucht worden: einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten Phase-111-Studie, die in
den Vereinigten Staaten, Peru und Chile durchgefiihrt wurde. Die Studie schloss Teilnehmer mit
schweren und/oder unkontrollierten kardiovaskuléren und gastrointestinalen Erkrankungen, mit Leber-
und Nierenerkrankungen, endokrinen/metabolischen und neurologischen Erkrankungen aus, ebenso
solche mit starker Immunsuppression, Schwangere und Teilnehmer mit bekannter
SARS-CoV-2-Infektion in der Anamnese. Fir die Bewertung der Wirksamkeit gegen die
COVID-19-Erkrankung ist es vorgesehen, alle Teilnehmer planméafig tber 12 Monate
nachzuverfolgen.

Teilnehmer im Alter von > 18 Jahren erhielten zwei Dosen (5 x 10° virale Partikel pro Dosis
entsprechend nicht weniger als 2,5 x 108 infektiosen Einheiten) Vaxzevria (N = 17 662) oder
Kochsalzlésung als Placebo (N = 8 550) mittels i.m. Injektion an Tag 1 und Tag 29 (-3 bis +7 Tage).
Das mediane Dosisintervall betrug 29 Tage und die Mehrheit der Teilnehmer (95,7 % und 95,3 % fiir
Vaxzevria bzw. Placebo) erhielt die zweite Dosis >26 bis <36 Tage nach Dosis 1.

Die Demografie zu Studienbeginn war zwischen den Vaxzevria- und den Placebogruppen
ausgewogen. Unter den Teilnehmern, die Vaxzevria erhielten, waren 79,1 % im Alter von 18 bis

64 Jahre (20,9 % waren 65 Jahre oder dlter) und 43,8 % waren weiblich. Von denen, die randomisiert
wurden, waren 79,3% WeiRe, 7,9 % waren Schwarze, 4,2 % waren Asiaten und 4,2 % waren Indigene
(Amerikaner oder Alaskaner). Insgesamt 10 376 (58,8 %) der Teilnehmer hatten mindestens eine
Komorbiditét in der Anamnese, definiert als: chronische Niereninsuffizienz, chronisch obstruktive
Lungenerkrankung, Immundefizienz aufgrund einer Organtransplantation, Adipositas in der
Anamnese (BMI > 30), schwere Herzerkrankungen, Sichelzellkrankheit, Diabetes mellitus Typ 1 oder
Typ 2, Asthma, Demenz, zerebrovaskulare Erkrankungen, zystische Fibrose, Bluthochdruck,
Lebererkrankung, Lungenfibrose, Thalassamie oder Rauchen in der Anamnese. Zum Zeitpunkt der
Analyse betrug die mediane Nachverfolgungszeit nach der zweiten Dosis 61 Tage.

Die endgultige Feststellung der COVID-19-Félle erfolgte durch einen Bewertungsausschuss. Die
Gesamtwirksamkeit des Impfstoffs und die Wirksamkeit, gegliedert nach Hauptaltersgruppen sind in
Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2. Wirksamkeit von Vaxzevria gegen symptomatische COVID-19-Erkrankungen in der
Studie D8110C00001

Vaxzevria Placebo
N Anzahl | Inzidenzrate N Anzahl | Inzidenzrate | Impfstoff-
COVID-| von COVID- COVID- | von COVID- | wirksamkeit
19 19 pro 1000 19- 19 pro 1000 %
Falle?, | Personenjahre Falle?, Personen- (95 % KI)°
n (%) n (%) jahre
Insgesamt 74,0
(Alter 17662 | 73 (0,4) 35,69 8550 | 130 (1,5) 137,23 (65.3: '80 5)
> 18 Jahre) e
Alter 18 72,8
bis 13966 | 68 (0,5) 40,47 6738 | 116 (1,7) 148,99 -
64 Jahre (634, 79.9)
Alter 83,5
> 65 Jahre 369 | 5(0,1) 13,69 1812 | 14(0,8) 82,98 (54,2: 94,1)




N = Probandenanzahl in jeder Gruppe; n = Anzahl der Probanden mit einem bestétigten Ereignis;

KI = Konfidenzintervall;

2 Symptomatisches COVID-19, das gemé&R Protokoll eine positive Reverse-Transkriptase-Polymerase-
Kettenreaktion (RT-PCR) und mindestens ein Atemwegsanzeichen oder -symptom oder mindestens 2 andere
systemische Anzeichen oder Symptome erforderte.

®Die Konfidenzintervalle waren nicht fiir Multiplizitét adjustiert.

Als wichtiger sekundérer Endpunkt wurde eine schwere oder kritische symptomatische COVID-19-
Erkrankung bewertet. In der Per-Protokoll-Analyse wurden unter allen Probanden in der
Impfstoffgruppe keine Falle von schwerer oder kritischer symptomatischer COVID-19-Erkrankung
berichtet, im Vergleich zu 8 Féllen, die in der Placebogruppe berichtet wurden. Es gab 9 Félle mit
Hospitalisierung; 8 Falle, die als schwere oder kritische symptomatische COVID-19-Erkrankung
eingestuft wurden, und einen zusétzlichen Fall in der Impfstoffgruppe. Die Mehrzahl der schweren
oder kritischen symptomatischen COVID-19-Félle erfillte nur das Kriterium der Sauerstoffsattigung
(Sp0O2) fiir eine schwere Erkrankung (< 93 % bei Raumluft).

Bei Personen mit oder ohne Nachweis einer vorangegangenen SARS-CoV-2-Infektion betrug die
Impfstoffwirksamkeit von Vaxzevria (> 15 Tage nach Dosis 2) 73,7 % (95 % KI: 63,1; 80,1); 76
(0,4 %) gegeniiber 135 (1,5 %) COVID-19-Féllen bei Vaxzevria (N = 18 563) bzw. Placebo

(N =9031).

Bei Teilnehmern mit einer oder mehr als einer Komorbiditit, die Vaxzevria erhielten (> 15 Tage nach
Dosis 2), betrug die Impfstoffwirksamkeit 75,2 % (95 % KI: 64,2; 82,9) und bei Teilnehmern ohne
Komorbiditaten betrug die Impfstoffwirksamkeit 71,8 % (95 % KI: 55,5; 82,1).

In der 6-Monats-Follow-up-Analyse wurden aktualisierte Wirksamkeitsanalysen mit weiteren
bestatigten COVID-19-Féllen durchgefiihrt, die wahrend der verblindeten, placebokontrollierten
Nachverfolgungszeit auftraten, mit einer medianen Nachverfolgungszeit von 78 Tagen bei
Teilnehmern, die VVaxzevria erhielten, und 71 Tagen bei Teilnehmern, die Placebo erhielten. Insgesamt
betrug die Impfstoffwirksamkeit gegen eine symptomatische COVID-19-Erkrankung 67,0 %

(95 % KI: 58,9; 73,5), wobei 141 (0,8 %) Falle von COVID-19 bei Teilnehmern berichtet wurden, die
zwei Dosen Vaxzevria erhalten hatten (N = 17 617) und 184 (2,2 %) Félle bei Teilnehmern berichtet
wurden, die Placebo erhalten hatten (N = 8 528). Bei Teilnehmern im Alter von 18 bis 64 Jahren gab
es 135 (1,0 %) Falle in der Vaxzevria-Gruppe (N = 13 921) gegentiber 165 (2,5 %) Fallen in der
Placebogruppe (N = 6 712), was einer Impfstoffwirksamkeit von 64,8 % (95 % KI: 55,7; 71,9)
entspricht. Bei Teilnehmern im Alter von > 65 Jahren betrug die Impfstoffwirksamkeit 86,3 %

(95 % KI: 65,8; 94,6) mit 6 (0,2 %) Féllen in der Vaxzevria-Gruppe (N = 3 696) gegeniiber 19 (1,1 %)
Fallen in der Placebogruppe (N = 1 816).

Analyse der gepoolten Daten von COV002 und COV003

Die klinische Wirksamkeit von Vaxzevria ist auf Basis einer Analyse der gepoolten Daten von zwei
randomisierten, verblindeten, kontrollierten Studien untersucht worden: einer Phase-I1/111-Studie,
COVO002, mit Erwachsenen > 18 Jahre alt (einschlieBlich dlterer Personen) im Vereinigten Konigreich;
und einer Phase-I11-Studie, COV003, mit Erwachsenen > 18 Jahre alt (einschlieSlich dlterer Personen)
in Brasilien. Die Studien schlossen Teilnehmer mit schweren und/oder unkontrollierten
kardiovaskul&ren und gastrointestinalen Erkrankungen, mit Leber- und Nierenerkrankungen,
endokrinen/metabolischen und neurologischen Erkrankungen aus, ebenso solche mit starker
Immunsuppression, Schwangere und Teilnehmer mit bekannter SARS-CoV-2-Infektion in der
Anamnese. Influenza-Impfstoffe konnten 7 Tage vor oder nach einer Dosis von VVaxzevria gegeben
werden.

In der primiren gepoolten Wirksamkeitsanalyse erhielten Teilnehmer im Alter von > 18 Jahren zwei
Dosen (5 x 10%° virale Partikel pro Dosis entsprechend nicht weniger als 2,5 x 108 infektiosen
Einheiten) Vaxzevria (N = 6 106) oder Kontrollsubstanz (Meningokokken-Impfstoff oder
Kochsalzlésung) (N = 6 090) mittels i.m. Injektion.
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Aufgrund logistischer Einschrankungen lag das Intervall zwischen Dosis 1 und Dosis 2 zwischen
3 und 23 Wochen (21 bis 159 Tagen), wobei 86,1 % der Teilnehmer ihre zwei Dosen innerhalb eines
Intervalls von 4 bis 12 Wochen (28 bis 84 Tagen) erhielten.

Die Demografie zu Studienbeginn war zwischen den Vaxzevria- und den
Kontrollsubstanz-Behandlungsgruppen ausgewogen. In der primaren gepoolten Analyse waren unter
den Teilnehmern, die Vaxzevria in einem Dosisintervall von 4 bis 12 Wochen erhielten, 87,0 % der
Teilnehmer 18 bis 64 Jahre alt (13,0 % waren 65 Jahre oder &lter und 2,8 % waren 75 Jahre oder dlter);
55,1 % der Probanden waren weiblich; 76,2 % waren WeiRe, 6,4 % waren Schwarze und 3,4 % waren
Asiaten. Insgesamt 2 068 (39,3 %) der Teilnehmer hatten mindestens eine Komorbiditat in der
Anamnese (definiert als BMI > 30 kg/m?, kardiovaskulére Erkrankung, respiratorische Erkrankung
oder Diabetes). Zum Zeitpunkt der Analyse betrug die mediane Nachverfolgungszeit nach der zweiten
Dosis 78 Tage.

Die endgtltige Feststellung der COVID-19-Félle erfolgte durch einen Bewertungsausschuss, der auch
den Schweregrad der Erkrankung geman der WHO-Skala fiir den klinischen Verlauf zuordnete.
Insgesamt 218 Teilnehmer hatten eine virologisch bestétigte durch SARS-CoV-2 verursachte
Coronavirus-19-Erkrankung (COVID-19), die > 15 Tage nach der zweiten Dosis mit mindestens
einem COVID-19-Symptom auftrat (echtes Fieber [definiert als > 37,8 °C], Husten, Kurzatmigkeit,
Anosmie oder Ageusie) und sie wiesen keinen Nachweis flr eine vorangegangene
SARS-CoV-2-Infektion auf. Vaxzevria reduzierte die Inzidenz von COVID-19 signifikant im
Vergleich zur Kontrollsubstanz (siehe Tabelle 3).

Tabelle 3. Wirksamkeit von Vaxzevria gegen COVID-19 in COV002 und COV003?

Vaxzevria Kontrollsubstanz
Anzahl Anzahl Impfstoff-
Population N COVID- N COVID- wirksamkeit %
19-Félle, 19-Félle, (95 % KI)°
n (%) n (%)
Zulassungsregime
4 — 12 Wochen 59,5
(28 bis 84 Tage) 5258 64 (1,2) 5210 154 (3,0) (45,8; 69,7)

N = Probandenanzahl in jeder Gruppe; n = Anzahl der Probanden mit einem bestétigten Ereignis; Kl =
Konfidenzintervall.

aDer Wirksamkeitsendpunkt basierte auf bestatigten COVID-19-Féllen bei Probanden im Alter von 18 Jahren
und &lter, die bei Studieneinschluss seronegativ waren, die zwei Dosen erhalten hatten und die > 15 Tage nach
der zweiten Dosis in der Studie waren.

b K1 nicht fur Multiplizitat adjustiert.

In einer préaspezifizierten Analyse betrug die Impfstoffwirksamkeit 62,6% (95 % KI: 50,9; 71,5) bei
Teilnehmern, die die zwei empfohlenen Dosen innerhalb eines beliebigen Dosisintervalls (innerhalb
von 3 bis 23 Wochen) erhielten.

In Bezug auf COVID-19-Hospitalisierungen (WHO-Schweregrad > 4) gab es 0 (0,0 %; N =5 258)
Falle von COVID-19-Hospitalisierungen unter den Teilnehmern, die zwei Vaxzevria-Dosen

(= 15 Tage nach Dosis 2) erhalten hatten im Vergleich zu 8 (0,2 %; N =5 210) Fillen in der
Kontrollgruppe, einschlieBlich eines schweren Falles (WHO Schweregrad > 6), der in der
Kontrollgruppe berichtet wurde. Ab Tag 22 nach Dosis 1 gab es unter allen Teilnehmern, die
mindestens eine Dosis erhalten hatten, 0 (0,0%, N = 8 032) Falle von COVID-19-Hospitalisierungen
bei den Teilnehmern, die Vaxzevria erhalten hatten, im Vergleich zu 14 (0,2 %; N = 8 026) Féllen,
einschlielich eines Todesfalls, in der Kontrollgruppe.

Teilnehmer mit einer oder mehr Komorbiditaten hatten eine Impfstoffwirksamkeit von 58,3 %

(95 % KIl: 33,6; 73,9); 25 (1,2 %) gegeniiber 60 (2,9 %) COVID-19-Féllen bei Vaxzevria (N = 2 068)
bzw. bei der Kontrollsubstanz (N = 2 040); dies war dhnlich der Impfstoffwirksamkeit, die in der
Gesamtpopulation beobachtet wurde.
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Die erhobenen Daten zeigen, dass der Schutz ungefahr 3 Wochen nach der ersten Impfstoffdosis
einsetzt. Eine zweite Dosis sollte innerhalb eines Intervalls von 4 bis 12 Wochen nach der ersten Dosis
gegeben werden (siehe Abschnitt 4.4).

Immunogenitit nach der Auffrischungsimpfung

Studie D7220C00001, Immunogenitat einer Auffrischungsimpfung (dritte Dosis) nach
Grundimmunisierung mit Vaxzevria oder einem mRNA-COVID-19-Impfstoff

D7220C00001 ist eine teilweise doppelblinde, aktiv kontrollierte Phase-I1/111-Studie, in der

367 Teilnehmer im Alter von > 30 Jahren, die zuvor mit Vaxzevria geimpft wurden, und

322 Teilnehmer im Alter von > 30 Jahren, die zuvor mit einem mRNA-Impfstoff geimpft wurden,
frihestens 90 Tage nach Erhalt der zweiten Dosis ihrer primaren Impfserie eine einzige
Auffrischungsimpfung mit Vaxzevria erhielten. Die Immunogenitat wurde bei 342 Teilnehmern, die
zuvor mit Vaxzevria geimpft worden waren, und bei 294 Teilnehmern, die zuvor mit einem mRNA-
Impfstoff geimpft worden waren, untersucht, wobei alle Teilnehmer zu Studienbeginn seronegativ
waren.

Die Wirksamkeit von Vaxzevria, das als einzige Auffrischungsimpfung Teilnehmern verabreicht
wurde, die zuvor mit Vaxzevria geimpft worden waren, wurde nachgewiesen durch den Beleg der
Nichtunterlegenheit der Immunantwort durch pseudoneutralisierende Antikdrpertiter gegen den
Ursprungsstamm im Vergleich zu der, die durch eine primére Impfserie mit 2 Dosen bei einer
Untergruppe von zugewiesenen Teilnehmern der Studie D8110C00001 ermittelt wurde.

Die Nichtunterlegenheit fur das GMT (Geometrisches mittleres Titer)-Verhéltnis wurde mittels
Vergleich der pseudoneutralisierenden Antikorpertiter 28 Tage nach der Auffrischungsimpfung mit
den Titern 28 Tage nach der priméaren Impfserie nachgewiesen (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Neutralisierende Antikdrpertiter gegen den Ursprungsstamm nach einer
Auffrischungsimpfung mit Vaxzevria bei Teilnehmern, die zuvor mit Vaxzevria geimpft wurden

28 Tage nach der 28 Tage nach der GMT- Ziel der
primaren Impfserie Auffrischungs- Verhaltnis® Nichtunter-
mit Vaxzevria® impfung legenheit
erreicht
(J/N)
. 508 327 327/508
242,80 248,89 1,03 Jd
GMT®
(95 % KI) (224,82; 262,23) (229,53; 269,89) (0,92; 1,15)

n = Probandenanzahl in der Analyse; GMT = Geometrisches Mittel neutralisierender Antikorpertiter; KI =
Konfidenzintervall; GMT-Verhaltnis = Geometrisches mittleres Titerverhaltnis.

& Basierend auf Analysen einer gematchten Kohorte von Teilnehmern der Studie D8110C00001.

b GMT 28 Tage nach der Auffrischungsimpfung zu GMT 28 Tage nach der zweiten Dosis der priméren
Impfserie.

¢ Die berichteten Ergebnisse wurden unter Verwendung eines ANCOVA-Modells angepasst eingeschlossen als
fester Effekt flr das Visitenzeitfenster, die Zeit seit der letzten Impfung (fir die Auffrischungsimpfung),
Komorbiditaten bei Studienbeginn, Geschlecht, Alter und Proband als zufélliger Effekt.

¢ Nichtunterlegenheit wurde nachgewiesen, wenn die untere Grenze des 2-seitigen 95 % Kl des GMT-
Verhéltnisses zwischen der Vergleichsgruppe und der Referenzgruppe > 0,67 ist.

Vaxzevria erwies sich auch als wirksam bei der Hervorrufung von Antikorperantworten bei
Teilnehmern, die zuvor eine Grundimmunisierung mit einem mRNA-Impfstoff erhalten hatten. Bei
diesen Teilnehmern fiihrte eine einzige Auffrischungsimpfung mit Vaxzevria zu einer verstarkten
humoralen Immunantwort mit einem geometrischen mittleren-fachen Anstieg (geometric mean fold
rise, GMFR) der neutralisierenden Antikdrpertiter gegen den Ursprungsstamm um
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3,77 (95 % KI: 3,26; 4,37) in der Zeit von vor der Auffrischungsimpfung bis 28 Tage nach der
Auffrischungsimpfung.

Altere Personen

Die Studie D8110C00001 untersuchte die Wirksamkeit von Vaxzevria bei 5 508 Personen im Alter
von > 65 Jahren; 3 696 erhielten Vaxzevria und 1 812 erhielten Placebo. Die Wirksamkeit von
Vaxzevria war bei dlteren (>65 Jahre) und jiingeren erwachsenen Probanden (18-64 Jahre)

vergleichbar.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir VVaxzevria eine Zurtickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen zur
Vorbeugung von COVID-19 gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Nicht zutreffend.
5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

In einer Toxizitatsstudie mit wiederholter Verabreichung an Mause wurde die intramuskulére
Verabreichung von Vaxzevria gut vertragen. Im subkutanen Gewebe und in der Skelettmuskulatur des
Verabreichungsortes sowie am angrenzenden Ischiasnerv wurden entziindliche, nicht schadigende,
gemischte und/oder mononukleére Zellen beobachtet, die den erwartbaren Befunden nach einer
intramuskuléren Injektion von Impfstoffen entsprachen. Am Ende der Erholungsphase gab es keine
Befunde am Verabreichungsort oder am Ischiasnerv, was auf eine vollstandige Ausheilung der
Vaxzevria-bedingten Entziindung hinweist.

Genotoxizitat/Karzinogenitat

Es wurden weder Genotoxizitats- noch Karzinogenitatsstudien durchgefiihrt. Es ist nicht zu erwarten,
dass die Bestandteile des Impfstoffs ein genotoxisches Potenzial haben.

Reproduktionstoxizitat

In einer Studie zur Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat induzierte VVaxzevria keine maternale
Toxizitat oder Entwicklungstoxizitat nach der Exposition der Muttertiere vor der Paarung, wahrend
der Trachtigkeit oder der Laktation. Die Studie zeigte eine Ubertragung der durch den Impfstoff
hervorgerufenen, nachweisbaren maternalen Anti-SARS-CoV-2-S-Glykoprotein-Antikorper auf die
Foten bzw. die Nachkommen, was auf einen Transport durch die Plazenta hindurch bzw. tber die
Muttermilch hindeutet. Es liegen keine Vaxzevria-Daten zum Ubergang des Impfstoffs in die
Muttermilch vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Histidin
Histidinhydrochlorid-Monohydrat
Magnesiumchlorid-Hexahydrat
Polysorbat 80 (E 433)

Ethanol

Saccharose
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Natriumchlorid

Natriumedetat (Ph.Eur.)

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt oder verdiinnt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche

9 Monate bei Lagerung im Kuhlschrank (2 °C — 8 °C)

Die folgenden Informationen sind als Leitfaden fur medizinisches Fachpersonal nur im Falle einer
unvorhergesehenen voriibergehenden Temperaturabweichung gedacht. Es handelt sich nicht um
empfohlene Lager- oder Transportbedingungen.

Die Haltbarkeit von ungetffneten Durchstechflaschen umfasst die folgenden unvorhergesehenen
Temperaturabweichungen von der Lagerung im Kuhlschrank (2 °C — 8 °C) fiir einen einmaligen
Zeitraum von:

- 12 Stunden nicht tber 30 °C

- 72 Stunden nicht unter -3 °C

Ungeoffnete Durchstechflaschen miissen nach einer Temperaturabweichung immer in den
Khlschrank (2 °C — 8 °C) zurilickgebracht werden.

Das Auftreten einer Temperaturabweichung bei ungedffneten Durchstechflaschen hat keinen Einfluss
darauf, wie die Durchstechflaschen nach dem ersten Offnen (der ersten Punktierung) gelagert werden
sollten.

Geoffnete Durchstechflasche

Die chemische und physikalische Haltbarkeit wurde fiir 6 Stunden bei Lagerung nicht tiber 30 °C und
fiir 48 Stunden bei Lagerung im Kiihlschrank (2 °C — 8 °C) nachgewiesen. Nach Ablauf dieser Zeit
muss die Durchstechflasche verworfen werden. Stellen Sie sie nicht zuriick in den Kiihlschrank nach
einer Lagerung auferhalb des Kihlschranks.

Alternativ kann eine gedffnete Durchstechflasche fiir maximal 48 Stunden im Kihlschrank

(2 °C — 8 °C) gelagert werden, wenn sie nach jeder Punktierung sofort wieder in den Kiihlschrank
gestellt wird.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte der Impfstoff nach dem ersten Offnen umgehend verwendet
werden. Wenn der Impfstoff nicht umgehend verwendet wird, ist der Anwender fiir die
Lagerungszeiten und -bedingungen wéhrend des Gebrauchs verantwortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Lagerungsbedingungen nach dem ersten Offnen des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
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6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Mehrdosendurchstechflasche

8-Dosen-Durchstechflasche

4 ml Suspension in einer 8-Dosen-Durchstechflasche (Typ-1-Klarglas) mit Stopfen (Gummi mit
Aluminiumverschluss). Jede Durchstechflasche enthalt 8 Dosen je 0,5 ml. Packungen mit

10 Mehrdosendurchstechflaschen.

10-Dosen-Durchstechflasche

5 ml Suspension in einer 10-Dosen-Durchstechflasche (Typ-1-Klarglas) mit Stopfen (Gummi mit
Aluminiumverschluss). Jede Durchstechflasche enthélt 10 Dosen je 0,5 ml. Packungen mit

10 Mehrdosendurchstechflaschen.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweisezur
Handhabung

Hinweise zur Handhabung und zur Anwendung

Die Impfung sollte von medizinischem Fachpersonal unter Verwendung aseptischer Techniken
durchgefuihrt werden, um die Sterilitat jeder Dosis sicherzustellen.

Sie diirfen diesen Impfstoff nach dem auf dem Etikett nach ,,EXP*“ und dem Umkarton nach
,verw. bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden.

Ungedffnete Mehrdosendurchstechflaschen miissen im Kiihlschrank (2 °C — 8 °C) gelagert werden.
Nicht einfrieren.

Die Durchstechflaschen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Der Impfstoff sollte vor der Anwendung visuell auf Partikel und Verfarbungen geprift werden.
Vaxzevria ist eine farblose bis leicht braunliche, klare bis leicht triibe Suspension. Verwerfen Sie die
Durchstechflasche, wenn die Suspension verfarbt ist oder Partikel erkennbar sind. Nicht schitteln. Die
Suspension nicht verdiinnen.

Der Impfstoff darf nicht mit anderen Impfstoffen oder Arzneimitteln in derselben Spritze gemischt
werden.

Fur die intramuskulére Anwendung, bevorzugt in den Deltamuskel des Oberarms, wird jede Impfstoff-
Dosis von 0,5 ml in eine Injektionsspritze aufgezogen. Verwenden Sie fiir die Injektion méglichst eine
neue Kanile.

Es ist normal, wenn nach Entnahme der letzten Dosis noch Flissigkeit in der Durchstechflasche
verbleibt. Ein zusitzliches Uberfiillungsvolumen ist in jeder Durchstechflasche enthalten, um
sicherzustellen, dass 8 Dosen (4 ml Durchstechflasche) oder 10 Dosen (5 ml Durchstechflasche) zu
0,5 ml entnommen werden kénnen. Uberschiissiger Impfstoff aus mehreren Durchstechflaschen darf
nicht zusammengefihrt werden. Nicht verwendeter Impfstoff ist zu entsorgen.

Ab dem Zeitpunkt des Offnens der Durchstechflasche (der ersten Punktierung) innerhalb von

6 Stunden verbrauchen, wenn diese bei Temperaturen nicht tber 30 °C gelagert wird. Nach Ablauf
dieser Zeit muss die Durchstechflasche verworfen werden. Stellen Sie sie nicht zuriick in den
Kuhlschrank. Alternativ kann eine gedffnete Durchstechflasche fiir maximal 48 Stunden im
Kihlschrank (2 °C — 8 °C) gelagert werden, wenn sie nach jeder Punktierung sofort wieder in den
Kihlschrank gestellt wird.
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Entsorgung

Nicht verwendeter Impfstoff oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Empfehlungen fir

pharmazeutische Abfalle zu beseitigen. Moglicher verschitteter Impfstoff sollte mit einem Mittel mit

viruzider Wirkung gegen Adenoviren desinfiziert werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Schweden

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1529/001 10 Mehrdosendurchstechflaschen (8 Dosen pro Durchstechflasche)

EU/1/21/1529/002 10 Mehrdosendurchstechflaschen (10 Dosen pro Durchstechflasche)

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 29. Januar 2021

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 31. Oktober 2022

10. STAND DER INFORMATION

16.08.2023

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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