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Vaxzevria™ Injektionssuspension

4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Vaxzevria™ Injektionssuspension
COVID-19-Impfstoff (ChAJOx1-S [rekom-
binant])

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Mehrdosendurchstechflasche, die 10 Dosen
zu 0,5 ml enthalt (siehe Abschnitt 6.5).

Eine Dosis (0,5 ml) enthélt:
Schimpansen-Adenovirus, der das SARS-
CoV-2-Spike-Glykoprotein kodiert (ChA-
dOx1-S)" (COVID-19 Vaccine (ChAdOx1-S
[recombinant])), nicht weniger als
2,5 x 108 infektidse Einheiten (IE)
Hergestellt in genetisch veranderten,
humanen embryonalen Nieren 293-Zellen
(HEK, human embryonic kidney) und
durch rekombinante DNA-Technologie.

Dieses Produkt enthélt genetisch verander-
te Organismen (GVOs).
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung

Jede Dosis (0,5 ml) enthélt ungefahr 2 mg
Ethanol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension (Injektion).

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

KLINISCHE ANGABEN

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

Die Anwendung des Impfstoffs sollte in Uber-
einstimmung mit den offiziellen Empfehlun-
gen erfolgen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Personen im Alter von 18 Jahren und élter
Die primare 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 Ab-
schnitt 5.1).

Eine Auffrischungsimpfung (dritte Dosis) von
0,5 ml kann Personen verabreicht werden,
die die primare Impfserie mit Vaxzevria oder
einem MRNA-COVID-19-Impfstoff abge-
schlossen haben (siehe Abschnitte 4.8 und
5.1). Die dritte Dosis sollte frihestens 3 Mo-
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nate nach Abschluss der priméaren 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 Jah-
ren) ist bisher noch nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Art der Anwendung

Vaxzevria ist nur zur intramuskuléren Injek-
tion, bevorzugt in den Deltamuskel des Ober-
arms, vorgesehen.

Injizieren Sie den Impfstoff nicht intravasku-
lar, subkutan oder intradermal.

Der Impfstoff sollte nicht mit anderen Impf-
stoffen oder Arzneimitteln in derselben
Spritze gemischt werden.

VorsichtsmaBnahmen 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-Thrombozyto-
penie-Syndrom (TTS) aufgetreten ist (siehe
Abschnitt 4.4).

Personen, die schon einmal Episoden des
Kapillarlecksyndroms hatten (siehe auch Ab-
schnitt 4.4).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeit und Anaphylaxie

Ereignisse von Anaphylaxie sind berichtet
worden. FUr den Fall eines anaphylaktischen
Ereignisses nach Anwendung des Impfstoffs
sollte immer sofort eine geeignete medizi-
nische Behandlung und Aufsicht verfigbar
sein. Nach der Impfung wird eine mindestens
15-minutige, 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, einschlielich
vasovagale Reaktionen (Synkope), Hyper-
ventilation oder stressbedingte Reaktionen,
kénnen im Zusammenhang mit einer Impfung
als psychogene Reaktion auf die Injektion
mit einer Nadel auftreten. Es muissen Vor-
kehrungen getroffen werden, um Verlet-
zungen in Folge einer Ohnmacht zu ver-
meiden.

Gleichzeitige Erkrankungen

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

Gerinnungsstérungen

e Thrombose-mit-Thrombozytopenie-

Syndrom: Das Thrombose-mit-Thrombo-
zytopenie-Syndrom (TTS), in einigen
Fallen einhergehend mit Blutungen, wur-
de sehr selten nach einer Impfung mit
Vaxzevria beobachtet. Dies schlieBt
schwere Féalle ein, die sich als vendse
Thrombose présentierten, einschlieBlich
des Auftretens in ungewdhnlichen Berei-
chen, wie zum Beispiel zerebrale Sinus-
venenthrombose, Splanchnische Venen-
thrombose sowie arterielle Thrombose,
bei gleichzeitiger Thrombozytopenie. Ei-
nige Falle hatten einen tddlichen 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 Be-
handlung. Medizinisches Fachpersonal
sollte die geltenden Leitlinien beachten
und/oder Spezialisten (z. B. Hamatologen,
Gerinnungsspezialisten) hinzuziehen, um
diese Erkrankung zu diagnostizieren und
zu behandeln.

e Zerebrovaskuldre Venen- und Sinus-
thrombose: Ereignisse von zerebrovas-
kularen Venen- und Sinusthrombosen
ohne eine Thrombozytopenie wurden sehr
selten nach einer Impfung mit Vaxzevria
beobachtet. Einige Félle hatten einen tod-
lichen Ausgang. Die meisten dieser Félle
traten innerhalb der ersten vier Wochen
nach der Impfung auf. Diese Information
sollte bei Personen mit einem erhéhten
Risiko flr zerebrovaskulare Venen- und
Sinusthrombosen berticksichtigt werden.
Diese Ereignisse erfordern maglicherwei-
se andere Behandlungsanséatze als TTS
und medizinisches Fachpersonal sollte die
geltenden Leitlinien beachten.

e Venése Thromboembolie: Vendse
Thromboembolien (VTE) wurden nach der
Impfung mit Vaxzevria beobachtet. Dies
sollte bei Personen mit erhdhtem VTE-
Risiko bertcksichtigt werden.

e Thrombozytopenie: Falle von Thrombo-
zytopenie, einschlieBlich Immunthrombo-
zytopenie (ITP), wurden nach der Gabe
von Vaxzevria berichtet, typischerweise
innerhalb der ersten vier Wochen nach
der Impfung. Sehr selten wiesen diese
eine sehr niedrige Blutplattchenzahl
(< 20 000 pro ul) auf und/oder waren mit
Blutungen verbunden. Einige dieser Félle
traten bei Patienten mit einer Vorgeschich-
te von Immunthrombozytopenie auf.
Falle mit todlichem Ausgang wurden be-
richtet. Wenn bei einer Person in der Ver-
gangenheit eine thrombozytopenische
Erkrankung, wie z. B. eine Immunthrombo-
zytopenie, aufgetreten ist, sollte vor der
Gabe des Impfstoffs das Risiko, niedrige
Blutplattchenzahlen zu entwickeln, be-
ricksichtigt werden, und nach der Imp-
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fung wird eine Uberwachung der Blutplatt-
chen empfohlen.

Angehdrige der Heilberufe sollten auf An-
zeichen und Symptome einer Thromboem-
bolie oder Thrombozytopenie achten. Ge-
impfte Personen sollten angewiesen werden,
sofort einen Arzt aufzusuchen, wenn sie nach
der Impfung Symptome wie Kurzatmigkeit,
Thoraxschmerzen, Beinschwellungen, Bein-
schmerzen, anhaltende Bauchschmerzen
entwickeln. Darlber hinaus sollten alle Per-
sonen mit neurologischen Symptomen wie
schweren oder anhaltenden Kopfschmerzen,
verschwommenem Sehen, Verwirrtheit oder
Krampfanfallen nach der Impfung oder mit
spontanen Blutungen, Bluterglssen der Haut
(Petechien) jenseits der Injektionsstelle nach
einigen Tagen unverziglich einen Arzt auf-
suchen.

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

Risiko von Blutungen bei intramuskularer
Verabreichung

Wie auch bei anderen intramuskularen Injek-
tionen 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 BlutergUs-
se nach einer intramuskularen Anwendung
auftreten kdnnen.

Kapillarlecksyndrom

In den ersten Tagen nach der Impfung mit
Vaxzevria wurden sehr seltene Falle des
Kapillarlecksyndroms (Capillary-Leak-Syn-
drome, CLS) berichtet. In einigen Fallen war
eine Vorgeschichte von CLS bekannt. Ein
tédlicher Ausgang wurde berichtet. CLS ist
eine seltene Erkrankung, die durch akute
Episoden von Odemen, die hauptsachlich
die GliedmaBen betreffen, Hypotonie, Hdmo-
konzentration und Hypoalbumin&mie ge-
kennzeichnet ist. Bei Patienten mit einer
akuten CLS-Episode nach einer Impfung ist
eine sofortige Erkennung und Behandlung
erforderlich. In der Regel ist eine intensive
unterstlitzende Therapie erforderlich. Per-
sonen mit einer bekannten CLS-Vorge-
schichte 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 An-
zeichen und Symptome von GBS und TM
achten, um die richtige Diagnose sicherzu-
stellen, angemessene unterstitzende MaB3-
nahmen und die Behandlung einzuleiten und
um andere Ursachen auszuschlieBen.

Risiko schwerer unerwinschter Ereignisse
nach einer Auffrischungsimpfung

Das Risiko schwerer unerwlinschter Ereignis-
se (wie Gerinnungsstorungen einschlielich
Thrombose-mit-Thrombozytopenie-Syn-
drom, VTE, CLS, GBS und TM) wurde nach

einer Auffrischungsimpfung mit Vaxzevria
noch nicht beschrieben.

Immungeschwéchte Personen

Die Wirksamkeit, Sicherheit und Immunoge-
nitat des Impfstoffs sind bei immunge-
schwéchten Personen, einschlieBlich Per-
sonen unter einer Therapie mit Immunsup-
pressiva, nicht untersucht worden. Die
Wirksamkeit von Vaxzevria ist bei immun-
supprimierten Personen moglicherweise
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 Impf-
stoffs

Der Schutz setzt ungefahr 3 Wochen nach
der ersten Vaxzevria-Dosis ein. Personen
sind moglicherweise bis 15 Tage nach Gabe
der zweiten Dosis nicht vollstandig ge-
schitzt. Wie bei jedem Impfstoff schitzt 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 Dosier-
volumen, d.h. es ist nahezu ,natriumfrei*.

Ethanol

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

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es sind keine Wechselwirkungsstudien
durchgeflihrt worden.

Die gleichzeitige Anwendung von Vaxzevria
mit anderen Impfstoffen wurde nicht unter-
sucht.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen mit
der Anwendung von Vaxzevria bei Schwan-
geren vor.

Tierexperimentelle Studien weisen nicht auf
direkt oder indirekt schadigende Wirkungen
in Bezug auf die Schwangerschaft, die Ent-
wicklung des Embryos/Fotus, die Geburt
oder die postnatale Entwicklung hin (siehe
Abschnitt 5.3).

Die Anwendung von Vaxzevria wahrend der
Schwangerschaft sollte nur in Erwagung
gezogen werden, wenn der potenzielle
Nutzen alle potenziellen Risiken fur die Mut-
ter und den Fotus Uberwiegt.

Stillzeit

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

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Fertilitat

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

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Vaxzevria hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstuchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Einige der in Abschnitt 4.8 auf-
gefuihrten Nebenwirkungen haben jedoch
moglicherweise einen vortbergehenden Ein-
fluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Primére Impfserie

Die Gesamtsicherheit von Vaxzevria basiert
auf einer Analyse gepoolter Daten aus vier
klinischen Studien der Phasen I/Il, II/lll und
I, die im Vereinigten Konigreich, in Brasilien
und in Stdafrika durchgeflhrt wurden, sowie
auf Daten einer zusatzlichen klinischen Pha-
se-llI-Studie, die in den Vereinigten Staaten,
Peru und Chile durchgeflhrt 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 Sicher-
heit weiter nachverfolgt, unabhangig von der
Entblindung oder dem Erhalt einer unver-
blindeten Impfung. Fur die vier im Vereinigten
Koénigreich, in Brasilien und in Sudafrika
durchgefthrten klinischen Studien ist flr
10 247 Teilnehmer, die Vaxzevria erhielten,
eine langere Nachverfolgungszeit von
> 12 Monaten (Median 13 Monate) ab der
ersten Dosis verfugbar.

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen sind Druckschmerz an der Injektions-
stelle (68 %), Schmerzen an der Injektions-
stelle (58 %), Kopfschmerzen (53 %), Er-
muUdung (53 %), Myalgie (44 %), Unwohlsein
(44 %), Fieber (einschlieBlich Fiebrigkeit
[83 %] und Fieber > 38 °C [8 %)), Schttel-
frost (32 %), Arthralgie (27 %) und Ubelkeit
(22 %). Die Mehrzahl dieser Nebenwirkungen
war von leichtem bis moderatem Schwere-
grad und ging Ublicherweise binnen weniger
Tage nach der Impfung wieder vollstandig
zurlck.

Nach Markteinfiihrung wurden sehr seltene
Félle eines Thrombose-mit-Thrombozyto-
penie-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/Ar-
thralgie, Kopfschmerzen, Schttelfrost,
Fieber und Unwohlsein).

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

023295-106516
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In der Population é&lterer Erwachsener
(= 65 Jahre) war die Reaktogenitat generell
milder und wurde weniger haufig berichtet.

Das Sicherheitsprofil war Gber alle Teilnehmer
hinweg einheitlich, mit oder ohne Beleg einer
vorherigen SARS-CoV-2-Infektion bei Stu-
dieneinschluss.

Auffrischungsimpfung (dritte Dosis)

Das Sicherheitsprofil, das bei Personen beob-
achtet wurde, die eine Auffrischungsimpfung
(dritte Dosis) erhielten, entsprach dem be-
kannten Sicherheitsprofil von Vaxzevria. Bei
Personen, die eine Auffrischungsimpfung mit
Vaxzevria erhielten, wurden keine neuen Si-
cherheitsbedenken im Vergleich zu den flr
die primare Impfserie mit Vaxzevria berichte-
ten Nebenwirkungen festgestellt.

Auffrischungsimpfung (dritte Dosis) nach
der Grundimmunisierung mit Vaxzevria

In der Studie D7220C00001 erhielten
3783 Teilnehmer, die zuvor eine primare Impf-
serie mit 2 Dosen Vaxzevria erhalten hatten,
eine einzige Auffrischungsimpfung (dritte
Dosis) mit Vaxzevria. Die mediane Zeit zwi-
schen der zweiten Dosis und der Auffri-
schungsimpfung betrug 8,8 Monate (269 Ta-
ge).

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen bei zuvor mit Vaxzevria geimpften Teil-
nehmern waren Druckschmerz an der Injek-
tionsstelle (54 %), Ermidung (42 %), Schmer-
zen an der Injektionsstelle (38 %), Kopf-
schmerzen (34 %), Myalgie (24 %) und Un-
wohlsein (22 %). Die Mehrzahl dieser
Nebenwirkungen war von leichtem bis mo-
deratem Schweregrad und ging in der Regel
binnen weniger Tage nach der Impfung voll-
standig zurtck.

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

In der Studie D7220C00001 erhielten
322 Teilnehmer, die zuvor eine primare Impf-
serie mit 2 Dosen eines MRNA-COVID-19-
Impfstoffs erhalten hatten, eine einzige Auf-
frischungsimpfung (dritte Dosis) mit
Vaxzevria. Die mediane Zeit zwischen der
zweiten Dosis und der Auffrischungsimpfung
betrug 4,0 Monate (120 Tage).

Die am haufigsten berichteten Nebenwirkun-
gen bei zuvor mit mMRNA-Impfstoff geimpften
Teilnehmern waren Druckschmerz an der
Injektionsstelle (71 %), Ermudung (57 %),
Kopfschmerzen (52 %), Schmerzen an der
Injektionsstelle (50 %), Myalgie (47 %), Un-
wohlsein (42 %), Schuttelfrost (29 %) und
Ubelkeit (22 %). Die Mehrzahl dieser Neben-
wirkungen war von leichtem bis moderatem
Schweregrad und ging in der Regel binnen
weniger Tage nach der Impfung vollstandig
zurlick.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Das unten dargestellte Sicherheitsprofil
basiert auf einer Analyse von Daten aus funf
klinischen Studien, die Teilnehmer > 18 Jah-
re einschloss (gepoolte Daten aus vier kli-
nischen Studien, die im Vereinigten Konig-
reich, in Brasilien und in Sudafrika durch-
gefuihrt wurden, sowie Daten aus einer Kkli-
nischen Studie, die in den Vereinigten
Staaten, Peru und Chile durchgefiihrt wurde),

023295-106516

und auf Daten aus Erfahrungen nach der
Zulassung.

Die Nebenwirkungen sind nach MedDRA-
Systemorganklassen (SOC, system organ
class) aufgeflihrt. Bei den Haufigkeitsanga-
ben zu Nebenwirkungen werden folgende
Kategorien zugrunde gelegt: sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegent-
lich (= 1/1 000, < 1/100), selten (= 1/10 000,
< 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000), nicht

Tabelle 1. Nebenwirkungen

bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschéatzbar); innerhalb
jeder SOC sind die bevorzugten Begriffe
nach abnehmender Haufigkeit und dann
nach abnehmendem Schweregrad darge-

stellt.

Siehe Tabelle 1

MedDRA SOC Haufigkeit Nebenwirkungen
Erkrankungen des Blutes Haufig Thrombozytopenie?
und des Lymphsystems Gelegentlich | Lymphadenopathie

Nicht bekannt

Immunthrombozytopenie®

Erkrankungen des Nicht bekannt Anaphylaxie
Immunsystems Uberempfindlichkeit
Stoffwechsel- und Gelegentlich Verminderter Appetit
Erndhrungsstérungen
Erkrankungen Sehr haufig Kopfschmerzen®
des Nervensystems Haufig Schwindelgefihl
Gelegentlich Somnolenz
Lethargie
Parésthesie
Hypasthesie
Selten Fazialisparesed
Sehr selten Guillain-Barré-Syndrom

Nicht bekannt

Transverse Myelitis

Erkrankungen des Ohrs und | Gelegentlich
des Labyrinths

Tinnitus

GefaBerkrankungen Sehr selten

Thrombose-mit-Thrombozytopenie-
Syndrome

Nicht bekannt

Kapillarlecksyndrom
Zerebrovaskulare Venen- und
SinusthromboseP

Vendse Thromboembolie®

Erkrankungen Sehr haufig

Ubelkeit

des Gastrointestinaltrakts Haufig

Erbrechen
Diarrhoe
Abdominalschmerz

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautgewebes

Gelegentlich

Hyperhidrosis
Pruritus
Ausschlag
Urtikaria

Nicht bekannt

Angio6dem
Kutane Vaskulitis

Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und

Sehr haufig

Myalgie
Arthralgie

Knochenerkrankungen Haufig

Schmerzen in den Extremitaten

Gelegentlich

Muskelkrampfe

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Sehr haufig

Druckschmerz, Schmerz, Wéarme,

Jucken, blauer Fleck an der Injektionsstellef
ErmUudung

Unwohlsein

Fiebrigkeit, Fieber

Schiittelfrost

Haufig

Schwellung, Erythem an der Injektionsstelle
Grippeéhnliche Erkrankung
Asthenie

a |n klinischen Studien wurde eine vortibergehende leichte Thrombozytopenie haufig berichtet (siehe

Abschnitt 4.4).

b Falle wurden nach der Markteinfiihrung berichtet (siehe auch Abschnitt 4.4).
¢ Kopfschmerzen einschlieflich Migréne (gelegentlich).

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 4

3



Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

Vaxzevria™ Injektionssuspension

AstraZeneca%

Fortsetzung der Tabelle

d Basierend auf Daten aus der Klinischen Studie, die in den Vereinigten Staaten, Peru und Chile
durchgeflhrt wurde. Wahrend des Nachbeobachtungszeitraums zur Sicherheit bis zum 05. Marz
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 Placebogrup-

pe wurden keine Félle von Fazialisparese berichtet.

¢ Schwere und sehr seltene Falle eines Thrombose-mit-Thrombozytopenie-Syndroms sind nach
Markteinfihrung berichtet worden. Diese schlossen vendse Thrombosen, wie zerebrale Sinusve-
nenthrombosen, Splanchnische Venenthrombosen sowie arterielle Thrombosen ein (sieche Ab-

schnitt 4.4).

f Blauer Fleck an der Injektionsstelle schlieBt Hamatom an der Injektionsstelle ein (gelegentlich).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
nationale Meldesystem:

Bundesinstitut flr Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel

Paul-Ehrlich-Institut

Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel.: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234

Website: www.pei.de anzuzeigen und die
Chargennummer anzugeben, falls verfligbar.

4.9 Uberdosierung

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

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Impf-
stoffe, COVID-19-Impfstoffe, ATC-Code:
JO7BNO02

Wirkmechanismus

Vaxzevria ist ein monovalenter Impfstoff,
bestehend aus einem einzelnen rekombinan-
ten, replikationsdefizienten Schimpansen-
Adenovirus-(ChAdOx1)-Vektor, der das
S-Glykoprotein von SARS-CoV-2 kodiert.

Das SARS-CoV-2 S-Immunogen im Impfstoff

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

wird in trimerer Prafusionskonformation ex-
primiert; eine Modifikation der kodierenden
Sequenz zur Stabilisierung des exprimierten
S-Proteins in der Prafusionskonformation
wurde nicht vorgenommen. Nach der An-
wendung wird das S-Glykoprotein von
SARS-CoV-2 lokal exprimiert und stimuliert
so neutralisierende Antikdrper und zellulare
Immunantworten, was zum Schutz gegen
COVID-19 beitragen kann.

Klinische Wirksamkeit

Analyse der Daten aus der Studie
D8110C00001

Die klinische Wirksamkeit von Vaxzevria ist
auf Basis einer Analyse der Studie
D8110C00001 untersucht worden: einer
randomisierten, doppelblinden, placebokon-
trollierten Phase-llI-Studie, die in den Ver-
einigten Staaten, Peru und Chile durchge-
fUhrt wurde. Die Studie schloss Teilnehmer
mit schweren und/oder unkontrollierten
kardiovaskuldren und gastrointestinalen Er-
krankungen, mit Leber- und Nierenerkran-
kungen, endokrinen/metabolischen und
neurologischen Erkrankungen aus, ebenso
solche mit starker Immunsuppression,
Schwangere und Teilnehmer mit bekannter
SARS-CoV-2-Infektion in der Anamnese. Fur
die Bewertung der Wirksamkeit gegen die
COVID-19-Erkrankung ist es vorgesehen,
alle Teilnehmer planmaBig Uber 12 Monate
nachzuverfolgen.

Teilnehmer im Alter von > 18 Jahren erhielten
zwei Dosen (5 x 107 virale Partikel pro
Dosis entsprechend nicht weniger als
2,5 x 108 infektidsen Einheiten) Vaxzevria
(N =17 662) oder Kochsalzlésung als Pla-
cebo (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 % flr Vaxzevria bzw. Placebo) erhielt
die zweite Dosis > 26 bis < 36 Tage nach
Dosis 1.

Die Demografie zu Studienbeginn war zwi-
schen den Vaxzevria- und den Placebo-
gruppen ausgewogen. Unter den Teilneh-
mern, die Vaxzevria erhielten, waren 79,1 %
im Alter von 18 bis 64 Jahre (20,9 % waren
65 Jahre oder alter) und 43,8 % waren weib-
lich. Von denen, die randomisiert wurden,
waren 79,3 % WeiBe, 7,9 % waren Schwar-
ze, 4,2 % waren Asiaten und 4,2 % waren
Indigene (Amerikaner oder Alaskaner). Ins-
gesamt 10 376 (58,8 %) der Teilnehmer
hatten mindestens eine Komorbiditét in der
Anamnese, definiert als: chronische Nieren-
insuffizienz, chronisch obstruktive Lungen-
erkrankung, Immundefizienz aufgrund einer
Organtransplantation, Adipositas in der
Anamnese (BMI > 30), schwere Herzerkran-
kungen, Sichelzellkrankheit, Diabetes melli-
tus Typ 1 oder Typ 2, Asthma, Demenz,
zerebrovaskulare Erkrankungen, zystische
Fibrose, Bluthochdruck, Lebererkrankung,
Lungenfibrose, Thalassémie 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-
Falle erfolgte durch einen Bewertungsaus-
schuss. Die Gesamtwirksamkeit des Impf-
stoffs und die Wirksamkeit, gegliedert nach
Hauptaltersgruppen sind in Tabelle 2 dar-
gestellt.

Siehe Tabelle 2

Als wichtiger sekundarer Endpunkt wurde
eine schwere oder kritische symptomatische
COVID-19-Erkrankung bewertet. In der Per-
Protokoll-Analyse wurden unter allen Pro-
banden in der Impfstoffgruppe keine Falle
von schwerer oder kritischer symptomati-
scher COVID-19-Erkrankung berichtet, im
Vergleich zu 8 Féllen, die in der Placebo-
gruppe berichtet wurden. Es gab 9 Félle mit
Hospitalisierung; 8 Féalle, die als schwere
oder kritische symptomatische COVID-19-
Erkrankung eingestuft wurden, und einen
zusatzlichen Fall in der Impfstoffgruppe. Die
Mehrzahl der schweren oder kritischen
symptomatischen COVID-19-Félle erflllte
nur das Kriterium der Sauerstoffsattigung
(SpQO2) fur eine schwere Erkrankung (< 93 %
bei Raumluft).

Vaxzevria Placebo
N Anzahl Inzidenzrate N Anzahl Inzidenzrate _Impfstoff-
COVID-19 Félle?, | von COVID-19 COVID-19-Falle?, | von COVID-19 wirksamkeit %
n (%) pro 1000 n (%) pro 1000 (95 % KI)°
Personenjahre Personenjahre
Insgesamt (Alter 74,0
> 18 Jahre) 17 662 73 (0,4) 35,69 8 550 130 (1,5) 137,23 (65.3: 80,5)
Alter 18 bis 72,8
64 Jahre 13 966 68 (0,5) 40,47 6738 116 (1,7) 148,99 (63.4: 79.9)
83,5
Alter = 65 Jahre | 3 696 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 bestéatigten Ereignis; Kl = Konfidenzintervall;

a  Symptomatisches COVID-19, das geman Protokoll eine positive Reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) und mindestens ein Atem-
wegsanzeichen oder -symptom oder mindestens 2 andere systemische Anzeichen oder Symptome erforderte.

b Die Konfidenzintervalle waren nicht fur Multiplizitat adjustiert.

023295-106516
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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 %) gegenlber
135 (1,5 %) COVID-19-Féllen bei Vaxzevria
(N =18 563) bzw. Placebo (N = 9 031).

Bei Teilnehmern mit einer oder mehr als einer
Komorbiditat, die Vaxzevria erhielten
(= 15 Tage nach Dosis 2), betrug die Impf-
stoffwirksamkeit 75,2 % (95 % Kl: 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 wei-
teren bestatigten COVID-19-Fallen durch-
gefuhrt, die wahrend der verblindeten, pla-
cebokontrollierten Nachverfolgungszeit auf-
traten, mit einer medianen Nachverfolgungs-
zeit von 78 Tagen bei Teilnehmern, die
Vaxzevria erhielten, und 71 Tagen bei Teil-
nehmern, 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 %)
Falle 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 %) Félle in der Vaxzevria-
Gruppe (N =13 921) gegentber 165 (2,5 %)
Féllen in der Placebogruppe (N = 6 712),
was einer Impfstoffwirksamkeit von 64,8 %
(95% KI: 55,7; 71,9) entspricht. Bei Teil-
nehmern im Alter von > 65 Jahren betrug
die Impfstoffwirksamkeit 86,3 % (95 % KI:
65,8; 94,6) mit 6 (0,2%) Fallen in der
Vaxzevria-Gruppe (N = 3 696) gegentber
19 (1,1 %) Fallen in der Placebogruppe
(N=1816).

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, kon-
trollierten Studien untersucht worden: einer
Phase-Il/llI-Studie, COV002, mit Erwachse-
nen > 18 Jahre alt (einschlieBlich alterer Per-
sonen) im Vereinigten Konigreich; und einer
Phase-lI-Studie, COV003, mit Erwachsenen
> 18 Jahre alt (einschlieBlich alterer Perso-
nen) in Brasilien. Die Studien schlossen Teil-
nehmer mit schweren und/oder unkontrol-
lierten kardiovaskularen und gastrointestina-
len Erkrankungen, mit Leber- und Nieren-
erkrankungen, endokrinen/metabolischen
und neurologischen Erkrankungen aus,
ebenso solche mit starker Immunsuppres-
sion, Schwangere und Teilnehmer mit be-
kannter SARS-CoV-2-Infektion in der Anam-
nese. Influenza-Impfstoffe konnten 7 Tage
vor oder nach einer Dosis von Vaxzevria
gegeben werden.

In der priméren gepoolten Wirksamkeitsana-
lyse erhielten Teilnehmer im Alter von
> 18 Jahren zwei Dosen (5 x 100 virale Par-
tikel pro Dosis entsprechend nicht weniger
als 2,5 x 108 infektidsen Einheiten) Vaxzevria
(N = 6 106) oder Kontrollsubstanz (Menin-
gokokken-Impfstoff oder Kochsalzlésung)
(N =6 090) mittels i.m. Injektion.

023295-106516

Aufgrund logistischer Einschrénkungen lag
das Intervall zwischen Dosis 1 und Dosis 2
zwischen 3 und 23 Wochen (21 bis 159 Ta-
gen), 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 zwi-
schen den Vaxzevria- und den Kontrollsub-
stanz-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 alter und 2,8 %
waren 75 Jahre oder élter); 55,1 % der Pro-
banden waren weiblich; 76,2 % waren Wei-
Be, 6,4 % waren Schwarze und 3,4 % waren
Asiaten. Insgesamt 2 068 (39,3 %) der Teil-
nehmer hatten mindestens eine Komorbidi-
tat in der Anamnese (definiert als
BMI = 30 kg/m?, kardiovaskulare Erkran-
kung, respiratorische Erkrankung oder Dia-
betes). Zum Zeitpunkt der Analyse betrug
die mediane Nachverfolgungszeit nach der
zweiten Dosis 78 Tage.

Die endguiltige Feststellung der COVID-19-
Falle erfolgte durch einen Bewertungsaus-
schuss, der auch den Schweregrad der
Erkrankung gemaB der WHO-Skala fur den
klinischen Verlauf zuordnete. Insgesamt
218 Teilnehmer hatten eine virologisch be-
statigte durch SARS-CoV-2 verursachte
Coronavirus-19-Erkrankung (COVID-19), die
> 15 Tage nach der zweiten Dosis mit min-
destens einem COVID-19-Symptom auftrat
(echtes Fieber [definiert als > 37,8 °C],
Husten, Kurzatmigkeit, Anosmie oder Ageu-
sie) und sie wiesen keinen Nachweis fUr eine
vorangegangene SARS-CoV-2-Infektion auf.
Vaxzevria reduzierte die Inzidenz von
COVID-19 signifikant im Vergleich zur Kon-
trollsubstanz (siehe Tabelle 3).

Siehe Tabelle 3

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

In Bezug auf COVID-19-Hospitalisierungen
(WHO-Schweregrad = 4) gab es 0 (0,0 %;
N =5 258) Félle von COVID-19-Hospitalisie-
rungen unter den Teilnehmern, die zwei
Vaxzevria-Dosen (= 15 Tage nach Dosis 2)
erhalten hatten im Vergleich zu 8 (0,2 %;

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

Teilnehmer mit einer oder mehr Komorbidi-
taten hatten eine Impfstoffwirksamkeit von
58,3% (95 % KiI: 33,6; 73,9); 25 (1,2%)
gegenuber 60 (2,9 %) COVID-19-Fallen bei
Vaxzevria (N = 2 068) bzw. bei der Kontroll-
substanz (N = 2 040); dies war ahnlich der
Impfstoffwirksamkeit, die in der Gesamt-
population beobachtet wurde.

Die erhobenen Daten zeigen, dass der
Schutz ungeféhr 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).

Immunogenitéat nach der Auffrischungs-
impfung

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

D7220C00001 ist eine teilweise doppel-
blinde, aktiv kontrollierte Phase-II/1ll-Studie,
in der 373 Teilnehmer im Alter von > 30 Jah-
ren, 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
345 Teilnehmern, die zuvor mit Vaxzevria
geimpft worden waren, und bei 296 Teil-
nehmern, die zuvor mit einem mRNA-Impf-
stoff geimpft worden waren, untersucht,
wobei alle Teilnehmer zu Studienbeginn
seronegativ waren.

Die Wirksamkeit von Vaxzevria, das als ein-
zige Auffrischungsimpfung Teilnehmern ver-
abreicht wurde, die zuvor mit Vaxzevria ge-
impft worden waren, wurde nachgewiesen
durch den Beleg der Nichtunterlegenheit der
Immunantwort durch pseudoneutralisieren-
de Antikorpertiter gegen den Ursprungs-
stamm im Vergleich zu der, die durch eine

Tabelle 3. Wirksamkeit von Vaxzevria gegen COVID-19 in COV002 und COV0032

Vaxzevria Kontrollsubstanz
Impfstoff-

Population Anzahl - Anzahl - wirksamkeit %

N COVID-19-Fille, N COVID-19-Fille, (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 bestatigten Ereignis;

KI = Konfidenzintervall.

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

b Kl nicht fir Multiplizitat adjustiert.
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Tabelle 4: Neutralisierende Antikorpertiter gegen den Ursprungsstamm nach einer Auf-
frischungsimpfung mit Vaxzevria bei Teilnehmern, die zuvor mit Vaxzevria
geimpft wurden

primare Impfserie mit 2 Dosen bei einer
Untergruppe von zugewiesenen Teilnehmern
der Studie D8110C00001 ermittelt wurde.

Die Nich | heit fl MT - - -

mlgtri slghteusnisirtﬁgg; %t erl;f\/i?ﬁ é(latni s v(vifg c 28 Tage nach der | 28 Tage nach der GMT- Ziel der Nichtunter-
mittels Vergleich der pseudoneutralisieren- priméren Impfserie | Auffrischungs- | Verhéltnis® | legenheit erreicht
den Antikdrpertiter 28 Tage nach der Auffri- mit Vaxzevria® impfung W/N)
schungsimpfung mit den Titern 28 Tage nach n 508 329 329/508

der priméren Impfserie nachgewiesen (siehe GMTe 242,80 246,45 1,02 Jd

Tabelle 4). 95%Kl) | (224,82; 262,23) | (227,39; 267,12) | (0,90; 1,14)

Siehe Tabelle 4
n = Probandenanzahl in der Analyse; GMT = Geometrisches Mittel neutralisierender Antikorpertiter;

Vaxzevria erwies sich auch als wirksam bei KI = Konfidenzintervall; GMT-Verhéltnis = Geometrisches mittleres Titerverhaltnis.

dgr Hervorrufur)g von An?ikérperanltwor’[erj k?ei a. Basierend auf Analysen einer gematchten Kohorte von Teilnehmern der Studie D8110C00001.
Teilnehmern, die zuvor eine Grundimmunisie- o GMT 28 Tage nach der Auffrischungsimpfung zu GMT 28 Tage nach der zweiten Dosis der prima-
rung mit einem MRNA-Impfstoff erhalten ren Impfserie.

hatten. Bei diesen Teilnehmern flihrte eine ° Die berichteten Ergebnisse wurden unter Verwendung eines ANCOVA-Modells angepasst einge-

einzige Auffrischungsimpfung mit Vaxzevria schlossen als fester Effekt fir das Visitenzeitfenster, die Zeit seit der letzten Impfung (fur die Auffri-

zu einer verstarkten humoralen Immunantwort schungsimpfung), Komorbiditaten bei Studienbeginn, Geschlecht, Alter und Proband als zufalliger
mit einem geometrischen mittleren-fachen Effekt.

Anstieg (geometric mean fold rise, GMFR) der d- Nichtunterlegenheit wurde nachgewiesen, wenn die untere Grenze des 2-seitigen 95% Kl des

neutralisierenden AntikOrpertiter gegen den
Ursprungsstamm um 3,76 (95 % KI: 3,25; 4,35)
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 Per-
sonen im Alter von = 65 Jahren; 3 696 er-
hielten Vaxzevria und 1 812 erhielten Place-
bo. Die Wirksamkeit von Vaxzevria war bei
alteren (= 65 Jahre) und jungeren erwach-
senen Probanden (18-64 Jahre) vergleich-
bar.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Vaxzevria eine Zurlckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen zur Vorbeugung von COVID-19
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nicht zutreffend.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In einer Toxizitatsstudie mit wiederholter Ver-
abreichung an Méuse wurde die intramus-
kulére Verabreichung von Vaxzevria gut ver-
tragen. Im subkutanen Gewebe und in der
Skelettmuskulatur des Verabreichungsortes
sowie am angrenzenden Ischiasnerv wurden
entzlindliche, nicht schadigende, gemischte
und/oder mononukleare Zellen beobachtet,
die den erwartbaren Befunden nach einer
intramuskularen Injektion von Impfstoffen
entsprachen. Am Ende der Erholungsphase
gab es keine Befunde am Verabreichungsort
oder am Ischiasnerv, was auf eine vollstan-
dige Ausheilung der Vaxzevria-bedingten
Entzindung hinweist.

Genotoxizitat/Karzinogenitat

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

Reproduktionstoxizitat

In einer Studie zur Reproduktions- und Ent-
wicklungstoxizitat induzierte Vaxzevria keine

6.

GMT-Verhaltnisses zwischen der Vergleichsgruppe und der Referenzgruppe > 0,67 ist.

maternale Toxizitat oder Entwicklungstoxizi-
tat nach der Exposition der Muttertiere vor
der Paarung, wahrend der Trachtigkeit oder
der Laktation. Die Studie zeigte eine Uber-
tragung der durch den Impfstoff hervorgeru-
fenen, nachweisbaren maternalen Anti-
SARS-CoV-2-S-Glykoprotein-Antikorper auf
die Foten bzw. die Nachkommen, was auf
einen Transport durch die Plazenta hindurch
bzw. Uber die Muttermilch hindeutet. Es
liegen keine Vaxzevria-Daten zum Ubergang
des Impfstoffs in die Muttermilch vor.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

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

Ethanol

Saccharose

Natriumchlorid

Natriumedetat (Ph. Eur.)

Wasser flir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Dieses Arzneimittel darf nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt oder verdinnt wer-
den.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeodffnete Durchstechflasche

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

Die folgenden Informationen sind als Leitfa-
den fUr medizinisches Fachpersonal nur im
Falle einer unvorhergesehenen vorUberge-
henden Temperaturabweichung gedacht. Es
handelt sich nicht um empfohlene Lager-
oder Transportbedingungen.

Die Haltbarkeit von ungeéffneten Durch-
stechflaschen umfasst die folgenden unvor-
hergesehenen Temperaturabweichungen von
der Lagerung im Kuhlschrank (2 °C-8 °C)
fUr einen einmaligen Zeitraum von:

— 12 Stunden nicht Gber 30 °C

— 72 Stunden nicht unter -3 °C

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Ungeoffnete Durchstechflaschen missen
nach einer Temperaturabweichung immer in
den Kihlschrank (2 °C-8 °C) zurlickge-
bracht werden.

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

Geoffnete Durchstechflasche

Die chemische und physikalische Haltbarkeit
wurde fUr 6 Stunden bei Lagerung nicht Uber
30 °C und flr 48 Stunden bei Lagerung im
Kuhlschrank (2 °C-8 °C) nachgewiesen.
Nach Ablauf dieser Zeit muss die Durch-
stechflasche verworfen werden. Stellen Sie
sie nicht zurlck in den Kuhlschrank nach
einer Lagerung auBerhalb des Kihlschranks.

Alternativ kann eine gedffnete Durchstech-
flasche fur maximal 48 Stunden im Kuhl-
schrank (2 °C-8 °C) gelagert werden, wenn
sie nach jeder Punktierung sofort wieder in
den Kuhlschrank gestellt wird.

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

die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflaschen im Umkarton auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu schit-
zen.

Lagerungsbedingungen nach dem ersten
Offnen des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

Mehrdosendurchstechflasche

10-Dosen-Durchstechflasche

5 ml Suspension in einer 10-Dosen-Durch-
stechflasche (Typ-1-Klarglas) mit Stopfen
(Gummi mit Aluminiumverschluss). Jede
Durchstechflasche enthalt 10 Dosen je

023295-106516
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0,5 ml. Packungen mit 10 Mehrdosendurch-
stechflaschen.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

. INHABER DER ZULASSUNG

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélie

fiir die Beseitigung und sonstige Schweden
Hinweise zur Handhabung 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
Hinweise zur Handhabung und zur Anwen- EU/1/21/1529/002 10 Mehrdosendurch-

dung

Die Impfung sollte von medizinischem Fach-
personal unter Verwendung aseptischer
Techniken durchgefihrt werden, um die
Sterilitat jeder Dosis sicherzustellen.

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

Ungeoffnete Mehrdosendurchstechflaschen
muUssen im Kihlschrank (2 °C-8 °C) gelagert
werden. Nicht einfrieren.

Die Durchstechflaschen im Umkarton aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Der Impfstoff sollte vor der Anwendung vi-
suell auf Partikel und Verfarbungen gepruft
werden. Vaxzevria ist eine farblose bis leicht
braunliche, klare bis leicht trlibe Suspension.
Verwerfen Sie die Durchstechflasche, wenn
die Suspension verfarbt ist oder Partikel

10.

stechflaschen (10 Do-
sen pro Durchstech-
flasche)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

29. Januar 2021

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-
sung: 31. Oktober 2022

STAND DER INFORMATION

Marz 2024

AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

erkennbar sind. Nicht schitteln. Die Sus- 11. VERKAUFSABGRENZUNG
pension nicht verddnnen. Verschreibungspflichtig
Der Impfstoff darf nicht mit anderen Impf- .
stoffen oder Arzneimitteln in derselben 12. PACKUNGSGROSSEN
Spritze gemischt werden. Packungen mit 10 Mehrdosendurchstech-
Fir die intramuskuldre Anwendung, bevor- flaschen (10 Dosen pro Durchstechflasche)
zugt in den Deltamuskel des Oberarms, wird
13. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

jede Impfstoff-Dosis von 0,5 ml in eine In-
jektionsspritze aufgezogen. Verwenden Sie
fur die Injektion moglichst eine neue Kandile.

Es ist normal, wenn nach Entnahme der
letzten Dosis noch Flussigkeit in der Durch-
stechflasche verbleibt. Ein zusatzliches Uber-
flllungsvolumen ist in jeder Durchstechfla-
sche enthalten, um sicherzustellen, dass
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 Durch-
stechflasche (der ersten Punktierung) inner-
halb von 6 Stunden verbrauchen, wenn
diese bei Temperaturen nicht tGber 30 °C
gelagert wird. Nach Ablauf dieser Zeit muss
die Durchstechflasche verworfen werden.
Stellen Sie sie nicht zurlick in den Kahl-
schrank. Alternativ kann eine geoffnete
Durchstechflasche fir maximal 48 Stunden
im Kuhlschrank (2 °C-8 °C) gelagert wer-
den, wenn sie nach jeder Punktierung sofort
wieder in den Kuhlschrank gestellt wird.

Entsorgung

Nicht verwendeter Impfstoff oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Empfehlungen fir pharmazeutische Ab-
falle zu beseitigen. Moglicher verschutteter
Impfstoff sollte mit einem Mittel mit viruzider
Wirkung gegen Adenoviren desinfiziert
werden.

023295-106516

FUr weitere Informationen zu diesem Prapa-
rat wenden Sie sich bitte an den &rtlichen
Vertreter:

AstraZeneca GmbH

Friesenweg 26

22763 Hamburg

Tel.: +49 40 809034100
Produktanfragen: 0800 22 88 660
E-Mail: azinfo@astrazeneca.com
www.astrazeneca.de

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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