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ordini dei medici, chirurghi e odontoiatri
ha annunciato in un'intervista a
RaiNews24: i medici che non lo faranno
entro il 2021 saranno radiati e non
potranno piu esercitare
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Anelli (Ordine dei medici): "AstraZeneca é sicuro. Il Covid & molto piu
pericoloso”

Il presidente della Fnomceo spiega che per ogni nuovo farmaco, anche i vaccini, si adattano le indicazioni sulla base di cio che avviene

Articolo/ AstraZeneca, in Italia 4 milioni d1 vaceini somministrati

Articolo / AstraZeneca, la circolare del Governo: uso preferenziale per gli over 60

Filippo Anelli presiddente di Frnomeeo, Federazione nazionale Ordini dei medici

Roma - Prendere il Covid & molto pit pericoloso che ricevere

il vaccino. Non usa mezzi termini Filippo Anelli, presidente della
Fnomceo, la Federazione nazionale degli Ordini dei Medici, parlando di
AstraZeneca a "Radio Anch'io", la trasmissione di Radiouno Rai. Incalzato
sul punto sicurezza dal conduttore, Giorgio Zanchini, Anelli ha detto: "Il
vaccino € sicuro, i casi rarissimi, ancora tutti da studiare, e il Covid

e molto pil pericoloso. Non c'é dubbio" che i benefici siano maggiori dei
rischi. Se uno contrae il Covid ha la possibilita molto pit elevata di morire
piuttosto che di avere un effetto collaterale da AstraZeneca come da

https://www.ilgiorno.it/cronaca/anelli-covid- 1.6222870 16
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Vaccini a mRNA anti-COVID-19 Comirnaty e
Spikevax: rischio di miocardite e di pericardite

Con riferimento alle precedenti Note Informative Importanti, I'Agenzia Italiana del

Farmaco comunica aggiornamenti su alcuni punti emersi dalla valutazione del rischio di
insorgenza di miocardite e pericardite dopo vaccinazione can vaccini a mRNA anti-

COVID-

o}

19 Comirnaty e Spikevax.

Dopo la vaccinazione con i Vaccini mRNA anti COVID-19 Comirnaty e Spikevax
sono stati osservati casi molto rari di miocardite e pericardite.

| casi si sono verificati principalmente nei 14 giorni successivi aila vaccinazione,
pill spesso dope la seconda dose e nei giovani di sesso maschile.

| dati a disposizione suggeriscono che il decorso della miocardite e pericardite
dopo la vaccinazione non & diverso da quella della miocardite o della pericardite
in generale.

Gli operatori sanitari devono prestare attenzione ai segni e ai sintomi di
miocardite e pericardite.

Gli operatori sanitari devano istruire i soggetti vaccinati a rivolgersi
immediatamente al medico qualora dopo la vaccinazione sviluppino sintomi
indicativi di miacardite o pericardite, quali dolore toracico, respiro affannoso o
palpitazioni.

Pubblicato il: 19 luglio 2021
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OGGETTO: Completamento del ciclo vaccinale nei soggetti sotto i 60 anni che hanno ricevuto
una prima dose di vaccino Vaxzevria e chiarimenti sulle modalita d’uso del vaccino Janssen.
Aggiornamento note informative e specifico consenso informato.

Facendo seguito alle note circolari prot. n® 16722-21/04/2021-DGPRE, prot. n® 26246-11/06/2021-
DGPRE, prot. n° 26247-12/06/2021-DGPRE ¢ prot. n° 26522-14/06/2021-DGPRE. si inoltra il
parere del Comitato tecnico scicntifico di cui all’Ordinanza dcl Capo del Dipartimento della
Protezione Civilc n. 751 del 2021 (CTS). acquisito con prot. n° 27470-18/06/2021-DGPRE
(ALLEGATO 1). relativo alla somministrazione della scconda dose vaccinale rispetto a quelle
persone di etd inferiore ai 60 anni che, dopo aver ricevuto la prima dosc di vaccino Vaxzevria,
rifiutano il crossing a vaccino a mRNA ¢ dichiarano di volcr proseguirc nel richiamo con lo stesso
vaccino impicgato per la prima dose.

Secondo quanto evidenziato dal CTS, ferma restando la indicazione prioritaria di scconda dose con
vaccino a mRNA, ispirata ad un principio di massima cautcla rivolto a prevenire I'insorgenza di
fcnomeni VITT in soggetti a rischio basso di sviluppare patologia COVID-19 grave ¢ a un principio
di equita che richiede di assicurare a tutti i soggetti pari condizioni nel bilanciamento benefici/rischi,
qualora un soggctto di cta inferiorc ai 60 anni, dopo aver riccvuto la prima dosc di vaccino Vaxzevria,
pur a fronte di documentata ¢ accurata informazione fornita dal medico vaccinatore o dagli operatori
del centro vaccinale sui rischi di VITT, rifiuti scnza possibilita di convincimento. il crossing a vaccino
a mRNA, allo stesso, dopo acquisizione di adcguato conscnso informato, pud cssere somministrata
la scconda dosc di Vaxzevna. Tale opzionc risulta cocrente ¢ bilanciata dal bencficio derivante
dall’annullamento del nischio connesso alla parziale protezionc conferita dalla somministrazione di

una singola dosc di Vaxzevria.

In merito alle richicste di chiarimenti relative al vaccino Jansen si specifica quanto segue: il CTS,
con parere trasmesso con circolare prot. n°® 26246 dell” 11-06-2021. ha raccomandato il vaccino
Janssen per soggetti di eta supcriorc ai 60 anni, anche alla luce di quanto definito dalla Commissione

tecnico scientifica di AIFA.

II CTS ha inoltre previsto la possibilita che si determinino specifiche situazioni in cui siano evidenti
le condizioni di vantaggio della singola somministrazione, ¢ che in assenza di altre opzioni, il vaccino
Janssen andrebbe preferenzialmente utilizzato, previo parcre del Comitato etico territorialmente
competente. In particolare, il vaccino di cui trattasi potrcbbe csscre somministrato in determinate
circostanze, come ad esempio nel caso di campagne vaccinali specifiche per popolazioni non stanziali
c/o caratterizzatc da elevata mobilita lavorativa ¢, pit in generale. per i cosiddetti gruppi di
popolazione hard to reach. Infatti, in tali circostanze, peraltro gia indicatc dal CTS, considerate le
criticita relative alla logistica ¢ alle tempistiche della somministrazione di un ciclo vaccinale a due
dosi, il rapporto benefico/rischio della somministrazione del vaccino Janssen in soggctti al di sotto

dei 60 anni potrebbe risultarc favorevole.



Si trasmettc inoltrc 1 aggiomamento delle note informative dei vaccini Comimaty (ALLEGATO 2),
Modema (ALLEGATO 3) ¢ Janssen (ALLEGATO 4), predispostc da AIFA, ¢ il modulo di consenso
informato specifico per i soggetti di cta inferiore ai 60 anni che, dopo aver ricevuto la prima dosc di
vaccino Vaxzevria, rifiutano il crossing a vaccino a mRNA ¢ dichiarano di voler proseguire nel

richiamo con lo stesso vaccino impicgato per la prima dosc (ALLEGATO 5).

Il DIRETTORE GENERALE
*f'to Dott. Giovanni Rezza

1l Direttore dell’Ufficio 05
Dott. Francesco Maraglino

Referente/Responsabile del procedimento:
Dott. Andrea Siddu
a.siddu@sanita.it

*“firma autografa sostituita a mezzo stampa. ai sensi dell ‘art. 3. comma 2. del d. Lgs. N. 391993 "



ALLEGATO AL MODULO DI CONSENSO VACCINAZIONE ANTI-COVID-19
NOTA INFORMATIVA

Vaxzevria (Vaccino COVID-19 AstraZeneca)
Cos’e il Vaxzevria e a cosa serve

Il vaccino Vaxzevria (precedentemente noto come Vaccino COVID-19 AstraZeneca) & un vaccino utilizzato per
la prevenzione di COVID-19, malattia causata dal virus SARS-CoV-2. Vaxzevria viene somministrato agli adulti
di eta pari o superiore a 18 anni. Il vaccino induce il sistema immunitario (le difese naturali dell’organismo) a
produrre gli anticorpi e le cellule del sangue attive contro il virus, conferendo cosi una protezione anti COVID-
19. Nessuno dei componenti di questo vaccino puo provocare COVID-19.

Cosa deve sapere prima di ricevere Vaxzevria
Vaxzevria non deve essere somministrato:

e se é allergico al principio attivo o ad uno qualsiasi degli altri componenti di questo medicinale
(elencati di seguito);

e se ha avuto un coagulo di sangue che si e verificato contemporaneamente a bassi livelli di piastrine
(sindrome trombotica associata a trombocitopenia) dopo aver ricevuto Vaxzevria.

Avvertenze e precauzioni
Si rivolga al medico o all’operatore sanitario del centro vaccinale prima di ricevere il vaccino se:

e ha avuto una grave reazione allergica o problemi respiratori dopo |'iniezione di un altro vaccino o
dopo avere ricevuto il Vaxzevria in passato;

e & svenuto dopo un’iniezione;

e ha una malattia o un’infezione grave con febbre alta. Tuttavia, se ha una febbre lieve o un’infezione
delle vie respiratorie superiori (come un raffreddore) potra comunque ricevere la vaccinazione;

e ha un problema di sanguinamento, una tendenza alla formazione di lividi, o se usa medicinali per
prevenire la formazione di coaguli di sangue;

e il suo sistema immunitario non funziona correttamente (immunodeficienza) o sta assumendo
medicinali che indeboliscono il sistema immunitario (come corticosteroidi ad alto dosaggio,
immunosoppressori o medicinali antitumorali).

In seguito alla somministrazione di Vaxzevria sono stati osservati molto raramente coaguli di sangue, spesso
in siti insoliti (ad es. cervello, intestino, fegato, milza), in associazione a bassi livelli di piastrine, in alcuni casi
con la presenza di sanguinamento. Questa condizione includeva casi gravi con coaguli di sangue in siti diversi
o insoliti come pure coagulazione o sanguinamento eccessivi in tutto il corpo. La maggior parte di questi casi
si & verificata nelle prime tre settimane successive alla vaccinazione e si & verificata principalmente in donne
sotto i 60 anni di eta. In alcuni casi questa condizione ha provocato morte.

Rivolgersi immediatamente a un medico in caso di respiro affannoso, dolore al petto, gonfiore alle gambe,
dolore alle gambe, o dolore addominale persistente dopo la vaccinazione.

Inoltre, consultare immediatamente un medico se, dopo alcuni giorni, si verificano mal di testa intensi o
persistenti, vista annebbiata, confusione o convulsioni (crisi convulsive) dopo la vaccinazione, o se dopo pochi
giorni compaiono lividi sulla pelle o macchie rotonde molto piccole in un punto diverso dal sito di
vaccinazione,

Il Comitato per la valutazione dei rischi per la farmacovigilanza (PRAC) del’lEMA, nella riunione del 7 aprile
2021, ha concluso che i benefici di Vaxzevria nel combattere la minaccia ancora diffusa del COVID-19 (che a
sua volta provoca problemi di coagulazione e pud essere fatale) continuano a superare il rischio di effetti
indesiderati (https://www.aifa.gov.it/-/vaccino-covid-19-astrazeneca-ema-trova-un-possibile-
collegamento-con-casi-molto-rari-di-trombi-inusuali-associati-a-bassi-livelli-di-piastrine).
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Altri medicinali e Vaxzevria

Informi il medico o I'operatore sanitario del centro vaccinale se sta usando, ha recentemente usato o
potrebbe usare qualsiasi altro medicinale, o se le & stato somministrato di recente qualsiasi altro vaccino.

Gravidanza e allattamento

Se & in corso una gravidanza, se sospetta o sta pianificando una gravidanza o se sta allattando con latte
materno, chieda consiglio al medico prima di ricevere questo vaccino.

L'esperienza sull'uso di Vaxzevria in donne in gravidanza & limitata. Gli studi di tossicita riproduttiva sugli
animali non sono stati completati. Sulla base dei risultati dello studio preliminare, non sono previsti effetti
sullo sviluppo del feto. La somministrazione di Vaxzevria durante la gravidanza deve essere presa in
considerazione solo quando i potenziali benefici sono superiori ai potenziali rischi per la madre e per il feto.

Durata della protezione e limitazioni dell’efficacia del vaccino

La durata della protezione offerta dal vaccino non & nota; sono tuttora in corso studi clinici volti a stabilirla.
La protezione inizia da circa 3 settimane dopo la prima dose di Vaxzevria. | soggetti potrebbero non essere
completamente protetti fino a 15 giorni dopo la somministrazione della seconda dose. Come con tutti i
vaccini, la vaccinazione con Vaxzevria potrebbe non proteggere tutti i soggetti vaccinati. E pertanto essenziale
continuare a seguire scrupolosamente le raccomandazioni di sanita pubblica (mascherina, distanziamento e
lavaggio frequente delle mani).

Come viene somministrato Vaxzevria

Vaxzevria viene somministrato sotto forma di iniezione intramuscolare nella parte superiore del braccio. E
previsto un richiamo ed é raccomandabile che la seconda dose dello stesso vaccino sia somministrata circa
12 settimane dopo la prima dose per completare il ciclo di vaccinazione.

£ molto importante che venga eseguita la seconda somministrazione per ottenere una risposta immunitaria
ottimale. Qualora dimenticasse di tornare alla data prestabilita per la seconda somministrazione si rivolga al
suo medico curante o al centro vaccinale dove é stata somministrata la prima dose.

Possibili effetti indesiderati

Con Vaxzevria possono verificarsi, come con tutti i vaccini, effetti indesiderati, sebbene non tutte le persone
li manifestino.

Sono stati segnalati molto raramente coaguli di sangue in combinazione con bassi livelli di piastrine (sindrome
trombotica associata a trombocitopenia).

Richieda immediatamente assistenza medica se entro tre settimane dalla vaccinazione si manifesta uno dei
seguenti sintomi:

e mal di testa intenso o persistente, vista annebbiata, confusione o convulsioni (crisi convulsive);

e respiro affannoso, dolore toracico, gonfiore alle gambe, dolore alle gambe o dolore addominale
persistente;

¢ lividi insoliti sulla pelle o macchie rotonde molto piccole in un punto diverso dal sito di vaccinazione.

Richieda assistenza medica urgente se si manifestano sintomi di grave reazione allergica. Tali reazioni
possono includere una combinazione di uno qualsiasi dei seguenti sintomi:

sensazione di svenimento o stordimento
cambiamenti nel battito cardiaco

respiro affannoso

respiro sibilante

gonfiore delle labbra, del viso o della gola
orticaria o eruzione cutanea
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® pausea o vomito
e mal di stomaco.

Con Vaxzevria possono verificarsi i seguenti effetti indesiderati:

Effetti indesiderati molto comuni (possono interessare pil di 1 persona su 10):

e dolorabilita, dolore, calore, prurito o lividi nel punto in cui viene praticata l'iniezione
e sensazione di stanchezza (affaticamento) o sensazione di malessere generale

e brividi o sensazione di febbre

e mal di testa

e nausea

[

dolore alle articolazioni o dolore muscolare
Effetti indesiderati comuni {possono interessare fino a 1 persona su 10):

gonfiore o arrossamento nel punto in cui viene praticata l'iniezione
febbre (>38°C)

vomito o diarrea

bassi livelli di piastrine nel sangue

Effetti indesiderati non comuni (possono interessare fino a 1 persona su 100):

sonnolenza o sensazione di vertigini

diminuzione dell'appetito

ingrossamento dei linfonodi

sudorazione eccessiva, prurito o eruzione cutanea

Effetti indesiderati molto rari (possono interessare fino a 1 persona su 10.000)

* coaguli di sangue spesso in siti insoliti (ad es. cervello, intestino, fegato, milza), associati a bassi livelli
di piastrine nel sangue.

Effetti indesiderati non noti {la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati disponibili)

e grave reazione allergica (anafilassi)
e ipersensibilita

Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, anche se non elencati di sopra, si rivolga al medico curante o
contatti il centro vaccinale.

Puo inoltre segnalare gll effetti mdesnderatl dlrettamente tramite il sistema nazionale di segnalazione

Cosa contiene Vaxzevria

Il principio attivo & un adenovirus di scimpanzé non in grado di replicarsi che codifica per la glicoproteina
spike del SARS-CoV-2.

Questo prodotto contiene organismi geneticamente modificati (OGM).

Gli altri eccipienti sono: L-istidina; L-istidina cloridrato monoidrato; cloruro di magnesio esaidrato;
polisorbato 80 (E 433); saccarosio; disodio edetato (diidrato); acqua per preparazioni iniettabili.
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' Medicinale sottoposto a monitoraggio addizionale. Cio permettera la rapida identificazione di
nuove informazioni sulla sicurezza. Agh operatort sanitari ¢ richiesto di segnalare qualsiasi reazione
avversa sospetta. Vedere paragrafo 4.8 per informazioni sulle modalita di segnalazione delle reazioni
avverse.

{ DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Vaxzevria, sospensione iniettabile
Vaccino anti-COVID-19 (ChAdOx1-S [ricombinante])

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Flaconcini multidose contenenti 8 dosi o 10 dosi da 0.5 mL per flaconcino (vedere paragrato 6.5).

Una dose (0.5 mL) contiene:

Adenovirus di scimpanzé che codifica per la glicoproteina spike del SARS-CoV-2 (ChAdOx1-S)", non
infertore a 2.5 x 10° unita infettive (U.Inf)

"Prodotto in cellule renali embrionali umane geneticamente modificate (HEK) 293 ¢ mediante
tecnologia del DNA ricombinante.

Questo prodotto contiene organtsmi geneticamente modificat (OGM).

Eccipiente con effetti noti
Ogni dose (0,5 mL) contiene circa 2 mg di etanolo,

Per I'elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3 FORMA FARMACEUTICA

Sospensione iniettabile (preparazione iniettabile).

La sospensione ¢ da incolore a leggermente marrone, da hmpida a leggermente opaca con un pH
di 6,6.

4. INFORMAZIONI CLINICHE

4.1  Indicazioni terapeutiche

Vaxzevria ¢ indicato per 'immunizzazione attiva nella prevenzione di COVID-19, malattia causata
dal virus SARS-CoV-2. in soggetti di eta pari o superiore a 18 anni.

L'uso di questo vaccino deve essere conforme alle raccomandazioni ufficiali.



4.2 Posologia ¢ modo di somministrazione
Posologia

Soggetti di eta pari o superiore a 18 anni

Il ciclo di vaccinazione con Vaxzevria consiste in due dosi separate da 0.5 mL ciascuna. La seconda
dose deve essere somministrata da 4 a 12 settimane (da 28 a 84 giorni) dopo la prima dose (vedere
paragrafo 5.1).

Non ¢i sono dati disponibili sull'intercambiabilita di Vaxzevria con altri vaccini anti-COVID-19 per
completare il ciclo di vaccinazione. I soggetti che hanno ricevuto la prima dose di Vaxzevria devono
ricevere la seconda dose di Vaxzevria per completare il ciclo di vaccinazione,

Popolazione pediatrica

La sicurezza e l'etficacia di Vaxzevria net bambini ¢ negh adolescenti (di et inferiore ai 18 anni) non

sono state ancora stabilite. Non c¢i sono dati disponibili.

Popolazione anziana
Non ¢ richiesto alcun aggiustamento della dose. Vedere anche paragrafi 4.4 ¢ 5.1

Modo di somministrazione

Vaxzevria ¢ solo per iniezione intramuscolare, preferibilmente nel muscolo deltoide del braccio.
Non iniettare il vaccino per via intravascolare, sottocutanca o intradermica.

[l vaccino non deve essere miscelato nella stessa siringa con altri vaceini o medicinali.

Per l¢ precauzioni da prendere prima di sommunistrare il vaccino, vedere paragrafo 4.4,

Per le istruzioni sulla manipolazione ¢ lo smaltimento, vedere paragrafo 6.6.

4.3 Controindicazioni

Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degh cccipienti elencati al paragrafo 6.1.
44 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego

Tracciabilita

Al fine di migliorare la tracciabilita dei medicinali biologici, il nome e il numero di lotto del medicinale
somministrato devono essere chiaramente registrati.

Ipersensibilita ¢ anafilassi

Devono essere sempre prontamente disponibili supervisione ¢ cure mediche adeguate in caso di evento
anafilattico a seguito della somministrazione del vaccino. Si raccomanda un’attenta osservazione per
almeno 15 minuti dopo la vaceinazione. Non deve essere somministrata la seconda dose del vaceino a
coloro che hanno manifestato anafilassi alla prima dose di Vaxzevria,

Reazioni correlate all'ansia

Reazioni correlate all'ansia, comprese reazioni vasovagali {sincope). iperventilazione o reazioni
correlate allo stress. possono verificarsi in associazione alla vaccinazione come risposta psicogena
all'iniezione con ago. E importante che siano adottate precauzioni per evitare lesioni da svenimento.

Malattie concomitanti




La vaccinazione deve essere posticipata nei soggetti affetti da una malattia febbrile acuta severa o
infezione acuta. Tuttavia, la presenza di un'infezione minore ¢/o febbre lieve non deve ritardare la
vaccinazione.

Trombocitopenia ¢ disturbi della coagulazione

E stata osservata molto raramente una combinazione di trombosi ¢ trombocitopenia, in alcuni casi
accompagnata da sanguinamento, in seguito alla vaccinazione con Vaxzevria. Cio include casi severi
che si presentano come trombosi venosa, inclusi siti insoliti come trombosi del seno venoso cerebrale,
trombosi della vena mesenterica ¢ trombosi arteriosa, concomitante con trombocitopenia. La maggior
parte di questi casi s1 ¢ verificata entro | primi sette-quattordici giomni successivi alla vaccinazione e si
& verificata in donne di eta inferiore a 55 anni. Tuttavia cid potrebbe riflettere 'aumento dell'uso del
vaccino in questa popolazione. Alcuni casi hanno avuto esito fatale.

Gli operatori sanitari devono prestare attenzione ai segni ¢ ai sintomi di tromboembaolia e/o
trombocitopenia. | soggetti vaccinati devono essere istruiti a consultare immediatamente un medico se
sviluppano sintomi quali respiro atfannoso, dolore toracico, gontiore alle gambe. dolore addominale
persistente dopo la vaceinazione. Inoltre, chiunque manifesti sintomi neurologici tra cui cefalea severa
o persistente o visione offuscata dopo la vaccinazione oppure ecchimosi (petecchie) in una sede diversa
da quella della vaccinazione dopo alcuni giorni, deve consultare immediatamente un medico.

Rischio di sanguinamento con somministrazione intramuscolare

Come per altre iniezioni intramuscolari, il vaccino deve essere somministrato con cautela in soggetti che
ricevono terapia anticoagulante o che sono affetti da trombocitopenia o da qualsiasi disturbo della
coagulazione (come 'emofilia), poiché in questi soggetti possono verificarst sanguinamento o

formazione di lividi a seguito della somministrazione per via intramuscolare.

Soggettl Immunocompromessi

L'efficacia, la sicurezza ¢ I'immunogenicita del vaccino non sono state valutate nei soggetti
immunocompromessi, compresi coloro che ricevono terapia immunosoppressiva. L'efficacia di
Vaxzevria puo essere inferiore nei soggetti immunosoppressi.

Durata della protezione

La durata della protezione offerta dal vaceino non € nota in quanto ¢ ancora in fase di determinazione
dagli studi clinici in corso.

Limitazioni dell'efficacia del vaccino

La protezione inizia da circa 3 settimane dopo la prima dose di Vaxzevria. | soggetti potrebbero non
essere completamente protetti fino a 15 giorni dopo la sommunistrazione della seconda dose. Come con
tutti 1 vaceini. la vaccinazione con Vaxzevria potrebbe non proteggere tutti i soggetti vaccinati (vedere
paragrato 5.1).

I dati degli studi clinici attualmente disponibili non consentono una stima dell’efficacia del vaccino in
soggetti di eta superiore ai 53 anni.

Eccipienti
Sodio
Questo medicinale contiene meno di I mmol di sodio (23 mg) per dose. cioé essenzialmente “privo di

sodio”.

Etanota




Questo medicinale contiene 2 mg di alcol (etanolo) per dose da 0.5 ml.. La piccola quantita di aleol in
questo medicinale non avra effetti evidenti.

4.5 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione

Non seno stati effertuati studi di interazione.

La somministrazione concomitante di Vaxzevria con altri vaccini non ¢ stata studiata.

4.6 Fertilita, gravidanza e allattamento

Gravidanza
L esperienza sull'uso di Vaxzevria in donne in gravidanza ¢ limitata,

Gli studi di tossicita riproduttiva sugli animali non sono stati completati. Sulla base dei risultati dello
studio preliminare, non sono previsti effett suilo sviluppo del feto (vedere paragrato 5.3).

La somministrazione di Vaxzevria durante la gravidanza deve essere presa in considerazione solo
quando i potenziali benefici superano i potenziali rischi per la madre e per il feto.

Allattamento
Non € noto se Vaxzevria sia escreto nel latte materno.

Fertilita

Gli studi sugli animali non indicano effetti dannosi diretti o indiretti di tossicita riproduttiva (vedere
paragrafo 5.3).

4.7  Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari

Vaxzevria non altera o altera in modo trascurabile la capacita di guidare veicoli e di usare macchinari.
Tuttavia, alcune delle reazioni avverse menzionate al paragrafo 4.8 possono influenzare
temporancamente la capacitd di guidare o usare macchinart,

4.8 Effetti indesiderati

Riassunto del profilo di sicurezza

La sicurezza complessiva di Vaxzevria si basa su un'analisi ad interim di dati aggregati di quattro studi
clinici condotti nel Regno Unito. in Brasile e in Sudatrica. Al momento dell'analisi. 23.745 partecipanti
di eta =18 anni sono stati randomizzati ¢ hanno ricevuto Vaxzevria o il controllo. Di quest, 12.021
hanno ricevuto almeno una dose di Vaxzevria e 8.266 hanno ricevuto due dosi. La durata mediana del
tollow-up ¢ stata di 62 giomni dopo la dose 2.

Le reazioni avverse segnalate pili frequentemente sono state dolorabilita in sede di iniezione (63,7%),
dolore in sede di intezione (54,2%). cefalea (52,6%). stanchezza (53,1%), mialgia (44,0%), malessere
(44.2%), piressia (include lo stato febbricitante (33,6%) ¢ febbre =38°C (7,9%)). brividi (31.9%),
artralgia (26,4%) ¢ nausca (21,9%). La maggior parte delle reazioni avverse € stata di severita da lieve
a moderata ¢ di selito si ¢ risolta entro alcuni giorni dalla vaccinazione. Se confrontate con la prima
dose, le reazioni avverse riferite dopo la seconda dose sono state pit lievi e segnalate meno
frequentemente.

La reattogenicita ¢ stata gencralmente pit lieve ¢ segnalata meno frequentemente negli anziani (>63
anni).

Il profilo di sicurezza era coerente tra 1 partecipanti con o senza precedente evidenza di infezione da
SARS-CoV-2 al basale: il numero di partecipanti sicropositivi al basale era 718 (3.0%).



Tabella delle reazioni avverse

Le reazioni avverse da farmaco (Adverse drug reactions, ADR) sono organizzate in base alla
classificazione per sistemi ¢ organi (Svstem organ class, SOC) secondo MedDRA. Le frequenze di
manifestazione delle reazioni avverse sono definite come: molto comune (>1/10); comune (>1:100,
<1/10): non comune (>1/1.000, <1/100); raro (>1:10.000, <1/1.000): molto raro (<1/10.000) e non nota
(la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati disponibiii): all”interno di ogni SOC,

1 termini preferiti sono indicati per frequenza decrescente, e quindi per gravita decrescente.

Tabella 1 Reazioni avverse al farmaco

fLsoc secondo MedDRA

Frequenza

Reazioni avverse

Patologie del sistema
emolinfopoietico

Non comune

L.infoadenopatia

Disturbi del metabolismo e della
nutrizione

Non comune

Appetito ridotto

| connettivo

Patologic del sistema nervoso Molto comunc Cefalca
Non comune Capogiro
Sonnolenza
Patologie gastrointestinali Molto comune Nausea
Comune Vomito
Diarrea
Patologic della cute ¢ del tessuto | Non comune Iperidrosi
sottocutaneo Prurito
Eruzione cutanca
Patologie del sistema Molto comune Mialgia
muscoloscheletrico ¢ del tessuto Artralgia

Patologic sistemiche ¢ condizioni
relative alla sede di
somministrazione

Molto comune

Dolorabilita in sede di iniezione
Dolore in sede di iniezione
Calore in sede di iniezione
Prurito in sede di iniczione
Lividura in sede di inmezione®
Stanchezza

Malessere

Stato febbricitante

Brividi

Comune

Tumetazione in sede di iniezione
Eritema in sede di iniezione
Febbre®

* Lividura in sede di iniczione include ematoma in sede di iniezione (non comune)

® Febbre misurata >38°C

Segnalazione delie reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo 1autorizzazione del medicinale
¢ importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del
medicinale. Agli operatori sanitari € richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il
sistema nazionale di segnalazione riportato nell’allegato V ¢ di includere il numero di lotto. se

disponibile.

4.9 Sovradesaggio

Non esiste un trattamento specifico per il sovradosaggio da Vaxzevria. In caso di sovradosaggio, il
soggetto deve essere monitorato ¢ deve essere sottoposto a un trattamento sintomatico appropriato.




s. PROPRIETA FARMACOLOGICHFE
5.1 Proprieta farmacodinamiche
Categoria farmacoterapeutica: vaceini, altri vaccini virali, codice ATC: JO7BX03

Meccanismo d’azione

Vaxzevria € un vaccino monovalente composto da un singolo vettore ricombinante di adenovirus di
scimpanz¢ con deficit di replicazione (ChAdOx!1) che codifica per la glicoproteina S di SARS-CoV-2.
L'immunogeno SARS-CoV-2 S nel vaccino ¢ espresso in contormazione di prefusione trimerica; la
sequenza codificante non ¢ stata moditicata per stabilizzare la proteina S espressa in conformazione di
prefusione. Dopo la somministrazione, la glicoproteina S di SARS-CoV-2 vienc espressa localmente
stimolando gli anticorpi neutralizzanti ¢ le risposte immunitaric cellulari, che possono contribuire alla
protezione contro COVID-19.

Efficacia clinica
Analisi di dati aggregati provenienti da COVO02 ¢ COV003

Lefficacia clinica di Vaxzevria ¢ stata valutata sulla base di unanalisi di dati aggregati di due studi
clinici in corso randomizzati, in cieco ¢ controllati: uno studio di tase [I/111, COV002. in adulti di eta
218 anni (inclusi gh anziani) nel Regno Unito, ¢ uno studio di fase 1, COV003, in adulti di eta >18
anni (inclusi gli anziani) in Brasile. Gli studi hanno escluso partecipanti con malattic cardiovascolari,
gastrointestinali. epatiche, renali, endocrine/metaboliche ¢ neurologiche severe ¢/o non controllate, cosi
come soggetti con immunosoppressione severa, donne in gravidanza ¢ partecipanti con una storia nota
di infezione da SARS-CoV-2. | vaccini antinfluenzali potevano essere somministrati 7 giorni prima o
dopo qualsiasi dosc di Vaxzevria. | partecipanti saranno seguiti per un massimo di 12 mesi, per la
valutazione della sicurezza ¢ dell'efficacia contro COVID-19.

Nell'analisi aggregata dell'efficacia, i partecipanti di eta >I8 anni hanno ricevuto duc dosi
(5 < 10" particelle virali per dose corrispondenti a non meno di 2.5 = 10® unita infettive) di Vaxzevria
(N=6.106) o di controllo (vaccino meningococcico o seluzione salina) (N=6.090), somministrate tramite
iniczioni IM.

A causa di vincoli logistici, I'intervallo tra la dose 1 e la dose 2 variava da 3 a 23 settimane (da 21 a 139
giorni): I'86,1% dei partecipanti ha ricevuto le due dosi entro un intervallo da 4 a 12 settimane (da 28 a
84 giorni).

I dati demogratici al basale erano ben bilanciati tra i gruppi di trattamento di Vaxzevria ¢ di controllo.
Nell'analisi aggregata, tra i partecipanti che hanno ricevuto Vaxzevria con un intervallo di dose
compreso tra 4 ¢ 12 settimane, 1'87,0% dei partecipanti aveva un'etd compresa tra 18 ¢ 64 anni (il 13.0%
era di eta pari o superiore a 65 anni ¢ il 2,8% cra di etd pari o superiore a 75 anni). 11 55,1% dei soggetti
era costituito da donne; il 76,2% era composto da bianchi, il 6.4% da neri ¢ il 3.4% da asiatici. Un totale
di 2.068 partccipanti (39.3%) presentava almeno una comorbilita precsistente (definita come BMI >30
kg/m’, disturbi cardiovascolari. malattie respiratoric o diabete). Al momento dell'analisi, il tempo
mediano di follow-up post-dose 2 era di 78 giorni.

La determinazione finale dei casi di COVID-19 ¢ stata effettuata da una commissione di validazione,
che ha anche assegnato il grado di severita della malattia secondo la scala di progressione clinica
dellOMS. Un totale di 218 partecipanti presentava COVID-19 da SARS-CoV-2 confermata
virologicamentc. che si ¢ manifestata >135 giomi dopo la seconda dose con almeno un sintomo di
COVID-19 (febbre dimostrata (definita come >37,8°C), tosse, respiro corto, anosmia o ageusia), € non
presentavano evidenza di precedente infezione da SARS-CoV-2. Vaxzevria ha ridotto
significativamente I'incidenza di COVID-19 rispetto al controllo (vedere Tabella 2).



Tabella 2 __Efficacia di Vaxzevria contro COVID-19*

! Vaxzevria Controllo
Numero di © Numero di Efficacia del
- Popolazione N casi di N o casidi vaccino % (IC
) COVID-19,n ¢ COVID-19,n al 95%)"
I /) B (%)
Regime posologico approvato
4 - 12 settimane (d: < i N 59,
28“‘:2:22]‘5‘)‘“ (da ' 5osg 64 (1.2) 20015400 50T

N = Numero di soggetti inclusi in ogni gruppo; n = Numero di soggetti con un cvento confermato; IC =
Intervallo di confidenza.

* L'endpoint di efficacia era basato sui casi confermati di COVID-19 in soggetti di etd pari o superiore a |8 anni
che erano sicronegativi al basale. che avevano ricevato due dosi od erano in studio >15 giomi dopo la scconda
dose.

® 1C non corretto per la molteplicita.

In un’analisi pre-specificata. l'efficacia del vaccino & stata del 62,6% (IC al 95%: 50,9; 71,5) nei
partecipanti che hanno ricevuto due dosi raccomandate con qualsiasi intervallo di dose (compreso tra 3
¢ 23 settimane).

Per quanto riguarda l'ospedalizzazione per COVID-19 (grado di severita dell'OMS >4) ci sono stati 0
(0.0%; N=35.258) casi di ospedalizzazione per COVID-19 in partecipanti che hanno ricevuto due dosi di
Vaxzevria (215 giomi dopo la dose 2) rispetto a 8 (0,2%; N= 5.210) del controllo, compreso un caso
severo (grado di severita dell'OMS >6), segnalato per il controllo. In tutti i partecipanti che hanno
ricevuto almeno una dose, a partire da 22 giorni dopo la dose 1. c¢i sono stati 0 (0.0%, N=8.032) casi di
ospedalizzazione COVID-19 nei partecipanti che hanno ricevuto Vaxzevria. rispetto a 14 (0,2%,
N=8.026). di cui uno fatale, segnalati per il controllo.

Nei partecipanti che presentavano una o pitt comorbilita, Pefficacia del vaccino ¢é stata del 38.3% [IC al
95%: 33,6: 73,9]; 25 partecipanti (1,2%) contro 60 partecipanti (2,9%) rispettivamente per Vaxzevria
(N=2.068) e controllo (N=2.040). Tale risultato era simile a quello relativo all'efficacia del vaccino
osservato nella popolazione gencrale.

Emerge che la protezione inizia da circa 3 settimane dopo la prima dose di vaccino e persiste fino a 12
settimane. La seconda dose deve essere somministrata a un intervallo da 4 a 12 settimane dopo la

prima dose (vedere paragrafo 4.4).

Popolazione anziana

Tra i partecipanti di eta compresa tra 56 ¢ 65 anni, sono stati segnalati 8 casi di COVID-19 nei soggetti
che ricevevano Vaxzevria (215 giorni dopo la dose 2) rispetto a 9 casi del controllo; 2 ¢ 6 casi di
COVID-19 sono stati segnalati in partecipanti di eta superiore ai 65 anni rispettivamente per
Vaxzevria (215 giomi dopo la dose 2) ¢ per il controllo.

Popolazione pediatrica

L'Agenzia europea dei medicinali ha rinviato 'obbligo di presentare i risultati degli studi con Vaxzevria
in uno o piu sottogruppi della popolazione pediatrica per la prevenzione di COVID-19 (vedere paragrafo
4.2 per informazioni sull'uso pediatrico).

Approvazione subordinata a condizion:

Questo medicinale ¢ stato autorizzato con procedura “subordinata a condizioni™. Cio significa che
devono essere forniti ulteriori dati su questo medicinale.

L'Agenzia europea dei medicinali esaminera almeno annualmente le nuove informazioni su questo
medicinale ¢ il riassunto delle caratteristiche del prodotto (RCP) verra aggiomato, se necessario.



5.2 Proprieta farmacocinetiche
Non pertinente.
5.3 Dati preclinici di sicurezza

I dati non clinici non rivelano rischi particolari per l'uomo sulla base di uno studio convenzionale di
tossicita a dosi ripetute.

Genotossicita/Cancerogenicita

Non sono stat eftetuati studi di genotossicita né di cancerogenicita. Non si prevede che i componenti
del vaccino abbiano un potenziale genotossico.

Tossicita della riproduzione

Gli studi sugli animali di potenziale tossicita della riproduzione ¢ dello sviluppo non sono stati ancora
completati.
Uno studio preliminare di tossicita della riproduzione nei topi non mostra tossicita nelle madri o nei feti.

6.  INFORMAZIONI FARMACEUTICHE
6.1 Elenco deghi eccipienti

L-istidina

L-istidina cloridrato monoidrato
Magnesio cloruro esaidrato
Polisorbato 80 (E 433)

Etanolo

Saccarosio

Sodio cloruro

Disodio edetato (diidrato)

Acqua per preparazioni iniettabili

6.2 Incompatibilita
Questo medicinale non deve essere miscelato con altri medicinali o diluito.
6.3 Periodo di validita

Flaconcino non aperto

6 mesi se conservato in frigorifero (2°C - 8°C)

Flaconcino aperto

La stabilitd chimica ¢ fisica durante I'uso ¢ stata dimostrata dal momento dell'apertura del flaconcino
(prima puntura dell'ago) fino alla somministrazione per non pitt di 48 ore in frigorifero (2°C - 8°C).
Entro questo periodo di tempo il prodotto pud essere conservato ¢ utilizzato a temperature fino a 30°C
per un unico periodo di tempo fino a 6 ore. Trascorso questo periodo di tempo, 1} prodotto deve essere
smaltito. Non rimetterlo in {rigorifero.

Da un punto di vista microbiologico, dopo la prima apertura il vaccino deve essere utilizzato
immediatamente. Se il vaccino non viene utilizzato immediatamente, i tempi ¢ le condizioni di
conservazione durante I'uso sono di responsabilita dell'utilizzatore.



6.4  Precauzioni particolari per la conservazione

Conservare in frigoritero (2°C - 8°C).

Non congelare.

Tenere 1 Naconcini nell imballaggio esterno per proteggerlt dalla luce,

Per le condizioni di conservazione dopo la prima apertura vedere paragrafo 6.3.

6.5  Natura e contenuto del contenitore

Flaconcino multidose

Flaconcino da 8 dosi

4 mL di sospensione in un flaconcino da 8 dosi (vetro trasparente di tipo 1) con tappo (elastomerico con
sigillo in alluminio). Ogni flaconcino conticne 8 dosi da 0,5 mL. Confezioni da 10 flaconcini multidose.
Flaconcine da 10 dosi

5 mL di sospensione in un flaconcino da 10 dosi (vetro trasparente di tipo ) con tappo (elastomerico
con sigillo in alluminio). Ogni flaconcino contiene 10 dosi da 0.5 mL. Confezioni da 10 flaconcini
multidose.

E possibile che non tutte te contezioni stano commercializzate,

6.6  Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione

Istruzioni per la manipolazione ¢ la somministrazione

Questo vaccino deve essere manipolato da un operatore sanitario utilizzando una tecnica asettica per
garantire la sterilita di crascuna dose.

Non utilizzare questo vaccino dopo la data di scadenza che ¢ riportata sull'etichetta dopo Scad. La data
di scadenza si riferisce all'ultimo giorno di quel mese.

[1 flaconcino multidose non aperto deve essere conservato in frigorifero (2°C — 8°C). Non congelare.
Tenere i flaconcini nell'imballaggio esterno per proteggerhi dalla luce.

11 vaccino deve essere ispezionato visivamente per escludere la presenza di particolato ¢ alteraziont del
colore prima della somministrazione. Vaxzevria ¢ una sospensione da incolore a leggermente marrone,
da limpida a leggermente opaca. Smaltire il flaconcino in caso di alterazioni del colore della sospensione
o in presenza di particelle visibili. Non agitare. Non diluire la sospensione.

[l vaccino non deve essere miscelato nella stessa siringa con altri vaccini o medicinali.

I ciclo di vaccinazione di Vaxzevria consiste in due dosi separate da 0,5 mL ciascuna. La seconda dose
deve essere somministrata da 4 a 12 settimane dopo la prima dose. | soggetti che hanno ricevuto la prima
dose di Vaxzevria devono ricevere la seconda dose dello stesso vaccmno per completare il ciclo di
vaccinazione.

Ciascuna dose di vaccino da 0.5 mL viene aspirata in una siringa per iniczione da somministrare per via
intramuscolare, preferibilmente nel muscolo deltoide del braccio. Utilizzare un nuovo ago per la
somministrazione, quando possibile.

E normale che rimanga del liquido nel flaconcino dopo aver prelevato la dose finale. In ogni flaconcino
¢ inclusa una quantita aggiuntiva al fine di assicurare che possano essere erogate 8 dosi (flaconcino da
4 mL) o 10 dosi (tlaconcino da 3 mL) da 0.5 mL. Non riunire il vaccino in eccesso da pil flaconcini.
Smaltire qualsiasi vaccino mutilizzato.
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La stabilita chimica ¢ fisica durante l'uso ¢ stata dimostrata dal momento dell'apertura del flaconcino
{prima puntura dell'ago) fino alla somministrazione per non piu di 48 ore in frigorifero (2°C — 8°C).

per un unico periodo di tempo fino a 6 ore. Trascorso questo periodo di tempo, il prodotto deve essere
smaltito. Non rimetterlo in frigorifero.

Smaltimento

Vaxzevria contiene orgamismi geneticamente moditicati (OGM). 11 vaccino non utilizzato e 1 ritiuti
derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita alle linee guida locali per gh organismi
geneticamente modificati o 1 rifiut a rischio biologico. Le fuoriuscite devono essere disinfettate
utilizzando agenti con attivita contro 'adenovirus.

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL IMMISSIONE IN COMMERCIO
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertilje

Svezia

8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL IMMISSIONE IN COMMERCIO
EU/1/21/1529/001 10 flaconcini multidose (8 dosi per flaconcino)

EU/1/21/1529/002 10 flaconcini multidose (10 dosi per flaconcine)

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELL’AUTORIZZAZIONE

Data della prima autorizzazione: 29 gennaio 2021

10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’Agenzia europea
dei medicinali, http://www.ema.curopa.cu.
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A. PRODUTTORE(I) DEL(DEI) PRINCIPIO(1) ATTIVO(I) BIOLOGICO(D E
PRODUTTORE(I) RESPONSABILE(l) DEL RILASCIO DEI LOTTI

Nome e indirizzo del(dei) produttore(i) del{dei) principio(i) attivo(i) biologico(i)

Henogen S.A.

Rue de la Marlette 14
7180 Seneffe

Belgio

Catalent Maryland. Inc
7555 Harmans Road
Harmans. MD 21077
Statt Uniti

Oxford Biomedica (UK) Limited
Unit A

Plot 7000

Alec Issigonis Way

Oxford OX4 2ZY

Regno Unito

Halix B.V.
Tinbergenweg 1
2333 BB Lciden
Netherlands

Nome e indirizzo del(dei) produttore(i) responsabile(i) del rilascio dei lotti

Medlmmune Pharma B.V., Nijmegen

Lagelandseweg 78

Nijmegen, 6545CG

Olanda

B. CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FORNITURA E UTILIZZO

Medicinale soggetto a prescrizione medica.

. Rilascio ufficiale dei lotti

In conformita all’articolo 114 della Direttiva 2001/83/CE, il rilascio ufficiale dei lotti di fabbricazione

deve essere effettuato da un laboratorio di Stato o da un laboratorio appositamente designato.

C.  ALTRE CONDIZIONI E REQUISITI DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE
IN COMMERCIO

. Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR)
I requisiti per la presentazione degli PSUR per questo medicinale sono definiti nell elenco delle
date di riferimento per I"'Unione europea (elenco EURD) di cui all*articolo 107 quater.

paragrato 7, della Direttiva 2001/83/CE ¢ successive modifiche. pubblicato sul sito web
dell’Agenzia curopea dei medicinali.
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Il titolare dell"autorizzazione all'immissione in commercio deve presentare il primo PSUR per questo

medicinale entro 6 mesi successivi all autorizzazione.

D.  CONDIZIONI O LIMITAZIONI PER QUANTO RIGUARDA L’USO SICUROQO ED

EFFICACE DEL MEDICINALE

° Piano di gestione del rischio (RMP)

Il titolare dell’autorizzazione all’immisstone in commercio deve effettuare le attiviia ¢ le azioni di

farmacovigilanza richieste ¢ dettagliate nel RMP approvato e presentato nel
modulo 1.8.2 dell’autorizzazione all’'immissione in commercio e in ogni succ
approvato del RMP.

[ RMP aggiornato deve essere presentato:
o su richiesta dell’ Agenzia curopea dei medicinali:

essivo aggiornamento

. ogni volta che il sistema di gestione del rischio ¢ modificato, in particolare a seguito del
ricevimento di nuove informazioni che possono portare a un cambiamento significativo del
profilo beneficio/rischio o a seguito del raggiungimento di un importante obiettivo (di

farmacovigilanza o di minimizzazione del rischio).

CONDIZIONI

OBBLIGO SPECIFICO DI COMPLETARE LE ATTIVITA POST-AUTORIZZATIVE
PER L’AUTORIZZAZIONE ALL IMMISSIONE IN COMMERCIO SUBORDINATA A

La presente autorizzazione all immissione i commercio ¢ subordinata a condizioni; pertanto ai sensi
dell’articolo 14-bis del Regolamento 726/2004/CE ¢ successive modifiche, il titolare
dell autorizzazione all’immissione in commercio deve completare, entro la tempistica stabilita, le

seguenti attivita:

Descrizione

Tempistica

Al fine di confermare la coerenza del principio attivo e del processo di
produzione del prodotto finito, il richiedente deve fornire ulteriori dati di
convalida e comparabilita e introdurre test ottimizzati.

Dicembre 2021 con
aggiornamenti
mensili intermedi a
partire da febbraio
2021

! Al fine di garantire una qualita costante del prodotto, il richiedente deve
fornire ulteriori informazioni sulla stabilita del principio attivo e del
prodotto finito ¢ rivedere le specifiche del prodotto finito sulla base di
ultertori esperienze di produzione.

Giugno 2022 con
aggiornamenti
mensili intermedi a
partire da febbraio
2021

Al fine di confermare I'efficacia e la sicurezza di Vaxzevria, il titolare
dell'autorizzazione all'immissione in commercio deve presentare le relazioni
finali degli studi clinici per gli studi randomizzati controllati COVOOL,
COV002, COV0O03 ¢ COVODS,

31 maggio 2022

Al fine di contermare 'efticacia e la sicurezza di Vaxzevria, il titolare

I dell'autorizzazione all'immissione in commercio deve fornire 'analisi
primaria (sulla base del cut-off dei dati del 7 dicembre - dopo la chiusura
della banca dati) e 'analisi finale degli studi clinici aggregati.

Analisi primaria: 5
marzo 2021
Analisi aggregata
finale: 31 maggio
2022

Al fine di confermare 'efficacia e la sicurezza di Vaxzevria negli anziani ¢
nei soggetti con malattia sottostante, il titolare dell'autonizzazione
all'immissione in commercio deve presentare la panoramica ¢ le sintesi
dell'analisi primaria e la relazione finale (CSR) dello studio clinico per lo
studio DS110C0O0001.

Analisi primaria:
30 aprile 2021

CSR finale: 31

marzo 2024

14
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

SCATOLA - FLACONCINO DA OTTO DOSI, CONFEZIONE DA 10 FLACONCINI

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE ]

Vaxzevria, sospensione inicttabile
Vaccino anti-COVID-19 (ChAdOx1-S [ricombinante])

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRINCIPIO(])
_‘ ATTIVO(I) |

Una dose (0.5 mL) contiene non meno di 2.5 © 10" unita infettive

Adenovirus dello scimpanzé che codifica per la glicoproteina spike del SARS-CoV-2 ChAdOx1-S

I 1

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

Eccipienti: L-istidina, L-istidina cloridrato monoidrato, magnesio cloruro esaidrato,
polisorbato 80 (E 433), etanolo. saccarosio, sodio cloruro, disodio edetato (diidrato}, acqua per
preparazioni iniettabili.

Vedere il foglio illustrativo per ulteriori informazioni.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO

Sospensione iniettabile

10 flaconcini multidose

(8 dosi per tlaconcino - 0.5 mL per dose)
4 mL

5. MODO E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE |

L OV .

Uso intramuscolare

Leggere il foglio illustrativo prima dell uso.

Per ulteriori informazioni, eseguire la scansione qui o visitare www.azcovid-19.com
Codice QR da includere

6. AVVERTENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori dalla vista e dalla portata det bambini.

7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO ]

(8. DATADISCADENZA
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| INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

|

| SCATOLA - FLACONCINO DA DIECI DOSI, CONFEZIONE DA 10 FLACONCINI

P L DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Vaxzevria, sospensione inicttabile
Vaccino anti-COVID-19 (ChAdOx1-S [ricombinante])

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRINCIPIO(I)
ATTIVO()

Una dose (0,5 mL) contienc non meno di 2.5 x 10" unita infettive

Adenovirus dello scimpanzé che codifica per la glicoproteina spike del SARS-CoV-2 ChAdOx1-S

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

Eccipienti: L-istidina, L-istidina cloridrato monoidrato, magnesio cloruro esaidrato,
polisorbato 80 (E 433), ctanolo. saccarosio, sodio cloruro, disodio edetato (diidrato), acqua per
preparazioni iniettabili.

Vedere il foglio illustrativo per ulteriori informazioni.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO

Sospensione iniettabile

10 flaconcini multidose

(10 dosi per flaconcino - 0,5 mL per dose)
SmL

5.  MODO E VIA(E) DI SOMMINISTRAZIONE

Uso intramuscolare
Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso.
Per ulteriori informazioni, escguire la scansione qui o visitare www.azcovid-19.com

Codice QR da includere

. 6. AVVERTENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
' FUORI DALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori dalla vista e datla portata dei bambini.

7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(l), SE NECESSARIO

'8.  DATA DI SCADENZA

Scad.
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Foglio illustrativo: informazioni per 'utilizzatore

Vaxzevria, sospensione inicttabile
Vaccino anti-COVID-19 (ChAdOx1-S [ricombinante})

VMedicinalc sottoposto a monitoraggio addizionale. Cio permettera la rapida identificazione di nuove
informazioni sulla sicurezza. Lei pud contribuire segnalando qualsiasi effetto indesiderato riscontrato
durante I'assunzione di questo medicinale. Vedere la fine del paragrafo 4 per le informazioni su come
segnalare gli effetti indesiderati.

Legga attentamente questo foglio prima che sia somministrato il vaccino perché contiene
importanti informazioni per lei.
- Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.
- Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico, al farmacista o all’infermiere.
- Sc si manifesta un qualsiasi eftetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si
rivolga al medico, al farmacista o all’infermicre. Vedere paragrafo 4.

Contenuto di questo foglio

Cos ¢ Vaxzevria ¢ 4 cosa serve

Cosa deve sapere prima che le sia somministrato Vaxzevria
Come vienc somministrato Vaxzevria

Possibili eftetti indesiderati

Come conservare Vaxzevria

Contenuto della contezione ¢ altre informazioni

N

1. Cos’¢é Vaxzevria e a cosa serve
Vaxzevria € utilizzato per prevenire COVID-19, malattia causata dal coronavirus SARS-CoV-2.
Vaxzevria viene somministrato ad adulti di eta pari o superiore a 18 anni.

Il vaccino stimola le difese naturali dell’organismo (il sistema immunitario) a produrre anticorpi e
globuli bianchi specializzati che agiscono contro il virus, fornendo cosi protezione contro COVID-19.
Nessuno dei componenti di questo vaccino pud provocare COVID-19.

2.  Cosa deve sapere prima che le sia somministrato
Vaxzevria

Il vaccino non deve essere somministrato:
- se ¢ allergico al principio attivo o ad uno qualsiasi degli altri componenti di questo vaccino (elencati
al paragrafo 6).

Avvertenze ¢ precauzioni
Si rivolga al medico. al farmacista o all'infermiere prima che le sia somministrato Vaxzevria:
- sc ha avuto una grave reazione allergica dopo qualsiasi altra iniezione di vaccino o dopo che le
¢ stato somministrato Vaxzevria in passato;
- se & mai svenuto dopo un'iniezione con un ago;
- sesoffre di una grave infezione con tebbre alta (oltre 38°C). Pud invece ricevere la vaccinazione
se ha febbre feggera o un'infezione delle vie acree superiori come un raftreddore;
- s¢ ha problemi di sanguinamento o di formazione di lividi o se sta assumendo un medicinale
anticoagulante (per prevenire la formazione di coaguli di sangue);
- se il suo sistema immunitario non funziona correttamente (immunodeficienza) o sta assumendo
medicinali che indeboliscono il sistema immunitario (come corticosteroidi ad alto dosaggio,
immunosoppressori 0 medicinali antitumorali).
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Se non € sicuro se una delle condizioni sopra descritte la riguardi, ne parli con il medico, il farmacista o
infermiere prima che le venga somministrato il vaccino.

Disturbi del sangue

In seguito alla vaccinazione con Vaxzevria ¢ stata osservata molto raramente una combinazione di
coaguli di sangue ¢ livelli bassi di piastrine. in alcuni casi con la presenza di sanguinamento. In alcuni
casi gravi si sono manifestati coaguli di sangue in posizioni diverse o insolite come pure coagulazione
0 sanguinamente eccessivi in tutto il corpo. La maggior parte di questi casi si € verificata entro 1 primi
sette-quattordict giorni successivi alla vaccinazione e si é veriticata principalmente in donne sotto 1 53
anni di eta. Tuttavia, un numero maggiore di donne sotto 1 35 anni ha ricevuto il vaccino rispetto ad altre
persone. Alcuni casi hanno avuto esito fatale.

Rivolgersi immediatamente a un medico in caso di respire atfannoso. dolore al petto. gonfiore alle
gambe o dolore addominale persistente dopo la vaccinazione.

Inoltre, consultare immediatamente un medico se, dopo alcuni giomi, si verificano mal di testa gravi o
persistenti o visione offuscata dopo la vaccinazione, o se dopo pochi giorni compaiono lividi sulla pelle
o chiazze rotonde in un punto diverso dal sito di vaccinazione,

Come con qualsiasi vaccine, il ciclo di vaccinazione a 2 dosi di Vaxzevria potrebbe non proteggere
completamente tutti coloro che lo ricevono. La durata della protezione non & nota. Al momento sono
disponibilt dati limitati sull'efficacia di Vaxzevria in soggetti di cta pari o superiore a 55 anni.

Bambini e adolescenti
Vaxzevria non ¢ raccomandato nei bambini di etd inferiore a 18 anni. Al momento non sono disponibili
sufficienti informazioni sull'uso di Vaxzevria nei bambini ¢ negli adolescenti di et inferiore a 18 anni.

Altri medicinali e Vaxzevria
[nformi il medico, il farmacista o l'infermicre se sta assumendo, ha recentemente assunto o potrebbe
assumere qualsiasi altro medicinale o vaccino.

Gravidanza e allattamento
Se ¢ in corso una gravidanza, se sospetta o sta pianificando una gravidanza o se sta allattando con latte
materno chieda consiglio al medico, al farmacista o all'infermiere prima di ricevere questo vaceino.

Guida di veicoli e utilizzo di macchinari

Alcuni degli etfetti indesiderati di Vaxzevria elencati al paragrafo 4 (Possibili effetti indesiderati)
possono temporaneamente ridurre la capacita di guidare veicoli e utilizzare macchinari, Se non si sente
bene dopo la vaccinazione. non guidi veicoli né usi macchinari. Attenda fino alla scomparsa di questi
effetti prima di guidare veicoli o utilizzare macchinari.

Vaxzevria contiene sodio e alcol (etanolo)

Questo medicinale contiene meno di 1 mmol di sodio (23 mg) per 0,5 mL di dose, ossia essenzialmente
"senza sodio™.

Questo medicinale contiene 2 mg di alcol (ctanolo) per 0,5 mL di dose. La piccola quantita di alcol in
questo medicinale non avra effetti evidenti.

3. Come viene somministrato Vaxzevria

Vaxzevria viene somministrato mediante iniezione da 0,5 mL nel muscolo (di solito nella parte superiore
del braccio).

Durante e dopo ogni iniczione del vaccino, il medico, il farmacista o linfermiere la terranno sotto
osservazione per circa 15 minuti per monitorare eventuali segni di una reazione allergica.

Ricevera 2 iniezioni di Vaxzevria. La seconda iniczione puo essere somministrata da 4 a 12 settimane
dopo la prima iniezione. Le verra comunicato quando dovri recarsi per ricevere la seconda iniezione.
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Se viene somministrata la prima iniczione di Vaxzevria. per completare il ciclo di vaccinazione anche
la seconda iniezione dovra essere con Vaxzevria.

Se salta Pappuntamento per la seconda iniezione di Vaxzevria )
Sc dimentica di tomare all'orario previsto, si rivolga al medico, al farmacista o all'infermiere. E
importante che torni per la seconda iniezione di Vaxzevria. Se dimentica l'iniezione programmata,
potrebbe non essere completamente protetto contro COVID-19.

4. Possibili effetti indesiderati

Come tutti i medicinali. questo vaccino pud causare effetti indesiderati sebbene non tutte le persone li
manifestino. Se nota la comparsa di qualsiasi eftetto indesiderato non menzionato in questo foglio
tllustrativo, informi il medico, il farmacista o l'infermiere.

Richieda assistenza medica urgente se si manifestano sintomi di grave reazione allergica. Tali reazioni
possono includere una combinazione di uno qualsiasi dei seguenti sintomi:

- sensazione di svenimento o stordimento

- cambiamenti ncl battito cardiaco

- fiato corto

- respiro sibilante

- gonfiore delle labbra. del viso o della gola

- orticaria o cruzione cutanea

- nausca o vomito

- mal di stomaco.

Con Vaxzevria possono verificarsi i seguenti effetti indesiderati:

Molto comuni (possono interessare pitt di | persona su 10)
- dolorabilita. dolore. calore, prurito o lividi nel punto in cui viene praticata I'iniezione
- sensazione di stanchezza (atfaticamento) o sensazione di malessere generale
- brividi o sensazione di febbre
- mal di testa
- sensazione di malessere (nausea)
- dolore alle articolazioni o dolore muscolare

Comuni (possono interessare fino a | persona su 10)
- gonfiore o arrossamento nel punto in cui viene praticata l'iniczione
- febbre (>38°C)
- malessere (vomito) o diarrea

Non comuni (possono interessare fino a 1 persona su 100)
- sonnolenza o sensazione di vertigini
- diminuzione dell'appetito
- ingrossamento dei linfonodi
- sudorazione eccessiva, prurito o eruzione cutanea

Segnalazione degli effetti indesiderati

Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non clencati in questo foglio, si rivolga
al medico, al farmacista o all’infermiere. Puo inoltre segnalare gli effetti indesiderati direttamente
tramite il sistema nazionale di segnalazione riportato nell’allegato V. Segnalando gli cftetti indesiderati
puo contribuire a fornirc maggiori informazioni sulla sicurczza di questo medicinale.
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5. Come conservare Vaxzevria
Conservi questo medicinale fuori dalla vista ¢ dalla portata dei bambini.

Il medico, il farmacista o Pinfermiere sono responsabili della conservazione di questo vaccino ¢ dello
smaltimento corretto di qualsiasi prodotto inutilizzato. Le seguenti informazioni sulla conservazione, la
scadenza. 'uso, la manipolazione e lo smaltimento sono destinate agli operatori sanitari.

Non utilizzare questo vaccino dopo la data di scadenza che ¢ riportata sull'etichetta dopo Scad. La data
di scadenza si riferisce all'ultimo giorne di quel mese.

Conservare in frigorifero (2°C - 8°C).

Non congelare.

Tenere i flaconcini nell'imballaggio esterno per proteggerli dalla luce.

Dal momento dell'apertura del flaconcino (prima puntura dellago) fino alla somministrazione
conscrvare il flaconcino per non piu di 48 ore in frigorifero (2°C - 8°C). Entro questo periodo di tempo
il prodotto puo essere conservato e utilizzato a temperature fino a 30°C per un unico periodo di tempo
fino a 6 ore. Dopo questo periodo di tempo. il prodotto deve essere smaltito. Non rimetterlo in
trigoritero,

Gettare il flaconcino se la sospensione presenta un‘alterazione del colore o se si osservano particelle.
Non agitare.

Vaxzevria contiene organismi geneticamente modificati (OGM). Il vaccino non utilizzato o i rifiuti
derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita alle lince guida locali per gli organismi
geneticamente modificati o i rifiuti a rischio biologico. Le tuoriuscite devono essere disinfettate
utilizzando agenti con attivita contro I'adenovirus.

6. Contenuto della confezione e altre informazioni

Cosa contiene Vaxzevria

Una dose (0,5 mL) contiene:

Adenovirus di scimpanzé che codifica per la glicoproteina spike del SARS-CoV-2 ChAdOx1-S". non
inferiore a 2.5 x 10" unita infettive

"Prodotto in cellule renali embrionali umane gencticamente modificate (HEK) 293 e mediante
tecnologia del DNA ricombinante.

Questo prodotto contiene organismi geneticamente modificati (OGM).

Gli altri eccipienti sono L-istidina, L-istidina cloridrato monoidrato, cloruro di magnesio esaidrato,
polisorbato 80 (E 433), saccarosio, disodio edetato (diidrato). acqua per preparazioni inicttabili (vedere
paragrafo 2 "Vaxzevria contiene sodio ¢ alcol™).

Descrizione dell’aspetto di Vaxzevria e contenuto della confezione

Sospensione iniettabile (preparazione iniettabile). La sospensione si presenta da incolore a leggermente
marrone, da limpida a leggermente opaca.

Confezioni:
- flaconcino multidose da 8§ dosi (4 mL) con tappo (elastomerico con sigillo in alluminio) in una
confezione da 10 flaconcini. Ogni flaconcino contiene 8 dosi da 0,5 mL.
- flaconcino multidose da 10 dosi (5 mL) con tappo (clastomerico con sigillo in alluminio) in una
confezione da 10 flaconcini. Ogni flaconcino contiene 10 dosi da 0.5 mL..

E possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.
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Titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio
AstraZeneca AB.

SE-151 85 Sodertilje.

Svezia

Produttore

MedImmune Pharma B.V., Nijmegen
Lagelandseweg 78

Nijmegen, 6545CG

Olanda

Per ulteriori informazioni su questo medicinale. contatti il rappresentante locale del titolare
dell’autorizzazione all'immissionc in commercio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A/N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 2 808 533 06 Tel: +370 52141423
buarapus Luxembourg/Luxemburg
Acrpa3cunexa buurapus EQOJL AstraZencca S.AUNLV.
Ten.: +3359 (2) 90 60 798 TéliTel: +352 2 7863166
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 228 882 054 Tel.: +36 § 018 0007
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf +45 89 87 04 78 Tel: +356 2277 8134
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: 0800 22 88 660 Tel: 0800 70 11 (gratis)
(gebiihrenfrei) +31 79 363 2222

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 239623 13
Eirada Osterreich

AstraZeneca AE. AstraZeneca Osterreich GmbH
Tni: +30 211 1983792 Tel: +43 1711310
Espaiia ‘ Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel: +3493 220 20 14 Tel.: +48 22 104 60 80
Franc_e Portugal

Agraégneca AstraZencca Produtos Farmacéuticos. Lda.
Tél: 0 800 08 92 44 (numéro vert) Tel: +351 30 880 17 68
Hrvatska Romainia

éstraZencca d.o.o. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 31 630 03 18
Ireland Slovenija
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AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited

Tel: 1800 812456 (toll frce) Tel: +386°1 60 03 197
island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZencca AB. vz,

Simi: +354 519 3643 Tel: +421 2 3321 3491
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 9801 4221 Puh/Tel: +358 94 24 55072
Kvnpog Sverige

Akéxtop DappaxevTial Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22090050 Tel: +46 3 130 11 892
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZencca Latvija AstraZencca UK Ltd

Tel: +371 68688132 Tel: +44 8000 541 028

Questo foglio illustrativo ¢ stato aggiornato il

A questo medicinale ¢ stata rilasciata un’autorizzazione “subordinata a condizioni”. Cio signitica che
devono essere forniti ulteriori dati su questo medicinale.

L Agenzia europea det medicinali esaminera almeno annualmente e nuove informazion: su questo
medicinale ¢ questo foglio illustrativo verra aggiornato, se necessario.

Altre fonti d'informazioni

Scansionare il codice QR con un dispositivo mobile per ottenere queste informazioni in diverse
lingue.

YL ]

www.azcovid-19.com

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea
dei medicinali, http:/www.ema.curopa.cu

Questo foglio ¢ disponibile in tutte le lingue dell’Unione europea‘dello Spazio economico europeo sul
sito web dell’Agenzia europea dei medicinali.

Le informazioni seguenti sono destinate esclusivamente agli operatori sanitari:
Per la conservazione ¢ lo smaltimento, vedere il paragrafo 5 "Come conservare Vaxzevria .

Tracciabilita

Al fine di migliorare la tracciabilita dei medicinali biologici. il nome e il numero di lotto del
medicinale somministrato devono essere chiaramente registrati.
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Istruzioni per la manipolazione e la somministrazione

Questo vaccino deve essere manipolato da un operatore sanitario utilizzando una tecnica asettica per
garantire la sterilita di ciascuna dose.

1l vaccino deve essere ispezionato visivamente per escludere la presenza di particolato e alterazione
del colore prima della somministrazione. Vaxzevria & una sospensione da incolore a leggermente
marrone, da limpida a leggermente opaca. Smaltire il flaconcino in caso di alterazioni del colore della
sospensione o in presenza di particelle visibili. Non agitare. Non diluire la sospensione.

1l vaccino non deve essere miscelato nella stessa siringa con altri vaccini o medicinali.

1l ciclo di vaccinazione di Vaxzevria consiste in due dosi separate da 0,5 mL ciascuna. La seconda
dose deve essere somministrata da 4 a 12 settimane dopo la prima dose. I soggetti che hanno ricevuto
la prima dose di Vaxzevria devono ricevere la seconda dose dello stesso vaccino per completare il
ciclo di vaccinazione.

Ciascuna dose di vaccino di 0,5 mL viene aspirata in una siringa per iniezione da somministrare per
via intramuscolare, preferibilmente nel muscolo deltoide del braccio. Utilizzare un nuovo ago per la
somministrazione, quando possibile.

E normale che rimanga del liquido nel flaconcino dopo aver prelevato la dose finale. In ogni
flaconcino ¢ inclusa una quantita aggiuntiva al fine di assicurare che possano essere erogate 8 dosi
(flaconcino da 4 mL) o 10 dosi (flaconcino da 5 mL) da 0,5 mL. Non riunire il vaccino in eccesso da
piu tlaconcini. Smaltire qualsiasi vaccino inutilizzato.
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