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vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Vaxzevria suspenzija za injekciju
cjepivo protiv COVID-19 (ChAdOx1-S [rekombinantno])

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

ViSedozna bocica koja sadrzi 10 doza od 0,5 ml (vidjeti dio 6.5). Q
Jedna doza (0,5 ml) sadrzi: @
adenovirus ¢impanze koji kodira glikoprotein Siljka virusa SARS-Co\- dOx1-S)", najmanje

2,5 x 10® infektivnih jedinica (engl. infectious units, Inf.U)
"Proizveden u genetski modificiranim ljudskim embrionalnim bu e@ stanicama HEK-293 (engl.
human embryonic kidney) tehnologijom rekombinantne DNA.

Ovo cjepivo sadrzi genetski modificirane organizme (GMO). O

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom . @
Jedna doza (0,5 ml) sadrzi priblizno 2 mg etanola. ¢ \\

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1. Q

s Q

3. FARMACEUTSKIOBLIK %

Suspenzija za injekciju (injekcija). A
.
Suspenzija je bezbojna do smeck \istra do blago neprozirna i ima pH vrijednost 6,6.

4.  KLINICKI PODA(}P

4.1 Terapijske indi

Cjepivo Vaxzev;i’ igdieirano je za aktivhu imunizaciju radi prevencije bolesti COVID-19 uzrokovane
virusom SARS—C%{Od osoba u dobi od 18 ili vise godina.

N

Ovo cjepivo mora se primjenjivati u skladu sa sluzbenim preporukama.
4.2 Doziranje i na¢in primjene
Doziranje

Osobe u dobi od 18 ili vise godina
Primarno cijepljenje cjepivom Vaxzevria sastoji se od primjene dviju zasebnih doza, svaka od 0,5 ml.
Drugu dozu treba primijeniti 4 do 12 tjedana (28 do 84 dana) nakon prve doze (vidjeti dio 5.1).

Doza docjepljivanja (tre¢a doza) od 0,5 ml moze se primijeniti osobama koje su dovrsile primarno
cijepljenje cjepivom Vaxzevria ili mRNA cjepivom protiv bolesti COVID-19 (vidjeti dijelove 4.8 1
5.1). Tre¢u dozu treba primijeniti najmanje 3 mjeseca nakon dovrSetka primarnog cijepljenja.



Starije osobe
Nije potrebno prilagodavati dozu. Vidjeti i dio 5.1.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost cjepiva Vaxzevria kod djece i adolescenata (mladih od 18 godina) nisu jo$
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Cjepivo Vaxzevria primjenjuje se iskljucivo intramuskularnom injekcijom, preporucljivo u deltoidni
misi¢ nadlaktice.

Cjepivo se ne smije injicirati intravaskularno, supkutano ni intradermalno.
Cjepivo se ne smije mijesati u istoj Strcaljki ni s jednim drugim cjepivom ili ]@Q

Za mjere opreza koje je potrebno poduzeti prije primjene cjepiva vidjeti f&4

Za upute o rukovanju i zbrinjavanju vidjeti dio 6.6. O
4.3 Kontraindikacije b

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navmgih u dijelu 6.1.

Osobe koje su nakon cijepljenja cjepivom Vaxzevriaﬂ. iyjele sindrom tromboze prac¢ene
trombocitopenijom (engl. thrombosis with thrombo&n syndrome, TTS) (vidjeti dio 4.4).

Osobe koje su prethodno imale epizode sindroma kaptlarnog curenja (vidjeti i dio 4.4).

4.4 Posebna upozorenja i mjere oprez% orabi

*
Sljedivost 5

.
Kako bi se poboljsala sljedivost bt Wih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati. j\

Preosijetljivost i anaﬁlaksii*

Zabiljezeni su dogadaji aksije. Uvijek mora biti promptno dostupno odgovaraju¢e medicinsko
lijecenje i nadzor u sluéajtvanafilakticnog dogadaja nakon primjene cjepiva. Nakon cijepljenja
preporucuje se paZ, ”momatranje tijekom najmanje 15 minuta. Osobama kod kojih je doslo do
anafilaksije nakﬁw odne doze cjepiva Vaxzevria ne smije se dati dodatna doza cjepiva.

Anksiozne rem

Kod cijepljenja mogu nastupiti anksiozne reakcije, ukljucujuéi vazovagalne reakcije (sinkopa),
hiperventilaciju ili stresne reakcije, kao psihogeni odgovor na injekciju iglom. Vazno je da se
primjenjuju mjere opreza kako bi se izbjegla ozljeda u slucaju nesvjestice.

Istodobna bolest

Cijepljenje treba odgoditi kod osoba koje imaju teSku akutnu febrilnu bolest ili akutnu infekciju.
Medutim, prisutnost manje infekcije i/ili blage vrucice ne treba biti razlog za odgodu cijepljenja.



Poremecaji zgruSavanja krvi

o Sindrom tromboze pracene trombocitopenijom: Nakon cijepljenja cjepivom Vaxzevria vrlo je
rijetko opaZen sindrom tromboze prac¢ene trombocitopenijom (TTS), u nekim sluc¢ajevima pracen i
krvarenjem. To ukljucuje teske slucajeve koji su se manifestirali kao venska tromboza, ukljucujuci
trombozu na neuobicajenim mjestima poput tromboze venskih sinusa mozga i tromboze
splanhni¢ne vene, te kao arterijska tromboza, istodobno s trombocitopenijom. Neki su slucajevi
imali smrtni ishod. Vecina tih slucajeva javila se unutar prva tri tjedna nakon cijepljenja. Stope
prijavljivanja nakon druge doze nize su nego nakon prve doze. Vidjeti i dio 4.3.

TTS zahtijeva specijalisticko klinicko lijeCenje. Za dijagnosticiranje i lijeCenje toga stanja
zdravstveni radnici trebaju provjeriti primjenjive smjernice i/ili se konzultirati sa specijalistima
(npr. hematolozima, specijalistima za poremecaje zgrusavanja krvi).

o  Tromboza moZdanih vena i venskih sinusa: Nakon cijepljenja cjepivom Vaxzevria vrlo su rijetko
opazeni dogadaji tromboze mozdanih vena i venskih sinusa bez trombocito . Neki slucajevi
su imali smrtni ishod. Vecina ovih slucajeva pojavila se unutar prva Cetirj a nakon cijepljenja.
Ove informacije je potrebno uzeti u obzir kod osoba koje imaju poveéﬁ ik za nastanak
tromboze mozdanih vena i venskih sinusa. Ovi dogadaji mogu zahtij razlicite pristupe
lijecenju od TTS-a i zdravstveni radnici trebaju provjeriti primjen %’q ernice.

e Venska tromboembolija: Nakon cijepljenja cjepivom Vaxze ena je venska
tromboembolija (VTE), §to treba uzeti u obzir kod osoba izl V‘ povecanom riziku od VTE-a.

e Trombocitopenija: Nakon primanja cjepiva Vaxzevria za eni su slucajevi trombocitopenije,
ukljucujuéi imunosnu trombocitopeniju (ITP), obi¢no unutatprva Cetiri tjedna nakon cijepljenja.
Vrlo rijetko se to prezentiralo vrlo niskim razinama tr@)cita (<20 000/ul) 1/ili je bilo povezano
s krvarenjem. Neki od tih slucajeva pojavili su se,u’ s imunosnom trombocitopenijom u
anamnezi. Prijavljeni su slucaJeV1 sa smrtnim ish &X\ko osoba u anamnezi ima
trombocitopeni¢ni poremecaj, kao $to je 1mun¢ombocitopenija, rizik od razvoja niskih razina
krvnih plocica treba se razmotriti prije cijepljenja‘te se preporucuje pratiti razinu krvnih plocica
nakon primjene cjepiva. é

Zdravstveni radnici trebaju pripaziti na zﬁ% i simptome tromboembolije i/ili trombocitopenije.
Cijepljene osobe treba uputiti da odmaqr ze lije¢nicku pomo¢ ako se nakon Cl_] jepljenja pojave

simptomi kao §to su nedostatak zraka, bol U prsistu, oticanje nogu, bol u nogama i perzistentna bol u
abdomenu. Uz to, sve osobe kod ki ﬂ\se nakon cijepljenja pojave neuroloski simptomi, ukljucujuci
teske ili perzistentne glabovolje, %lj en vid, konfuziju ili napadaje, kao i one kod kojih se nakon

nekoliko dana pojavi spontan je, modrice na kozi (petehije) udaljene od mjesta primjene
cjepiva, takoder moraju od%trazm lijecnicku pomoc.

Kod osoba kojima se %prl tjedna nakon cijepljenja cjepivom Vaxzevria dijagnosticira
trombocitopenija pot je aktivno istraziti jesu li prisutni znakovi tromboze. Sli¢no tome, kod
osoba kod kojih s¢ tr1 tjedna nakon cijepljenja pojavi tromboza potrebno je provijeriti
eventualnu prlsu$K ombocitopenije.

Rizik od krvarenpd kod intramuskularne primjene

Kao i sva druga cjepiva za intramuskularnu primjenu, ovo cjepivo treba primijeniti uz oprez osobama
koje primaju antikoagulacijsku terapiju ili onima koje imaju trombocitopeniju ili bilo koji poremecaj
koagulacije (kao $to je hemofilija) jer kod tih osoba moze do¢i do krvarenja ili nastanka modrica
nakon intramuskularne primjene.

Sindrom kapilarnog curenja

Prijavljeni su vrlo rijetki slucajevi sindroma kapilarnog curenja (engl. capillary leak syndrome, CLS)
tijekom prvih nekoliko dana nakon cijepljenja cjepivom Vaxzevria. U nekih cijepljenih osoba
postojala je anamneza CLS-a. Prijavljen je i smrtni ishod. CLS je rijedak poremecaj koji
karakteriziraju akutne epizode edema koji uglavnom zahvaca udove, hipotenzija, hemokoncentracija i
hipoalbuminemija. Osobe s akutnom epizodom CLS-a nakon cijepljenja potrebno je promptno



prepoznati i lijeciti. Obi¢no je potrebna intenzivna potporna terapija. Osobe s poznatom anamnezom
CLS-a ne smiju se cijepiti ovim cjepivom. Vidjeti i dio 4.3.

Neuroloski dogadaji

Prijavljeni su vrlo rijetki slucajevi Guillain-Barréovog sindroma (engl. Guillain-Barré syndrome,
GBS) i transverzalnog mijelitisa (engl. transverse myelitis, TM) nakon cijepljenja cjepivom
Vaxzevria. Zdravstveni radnici trebaju biti svjesni znakova i simptoma GBS-a i TM-a kako bi
osigurali ispravnu dijagnozu i zapoceli odgovarajucu suportivnu medicinsku skrb i lijeCenje, te
iskljucili druge uzroke.

Rizik od teskih Stetnih dogadaja nakon doze docjepljivanja

Rizik od teskih stetnih dogadaja (kao $to su poremecaji koagulacije, ukljuéujuc’@om tromboze
pracene trombocitopenijom, VTE, CLS, GBS i TM) nakon docjepljivanja cjept Vaxzevria nije jo§

okarakteriziran. {
Imunokompromitirane osobe Q

Djelotvornost, sigurnost i imunogenost cjepiva nisu se ocjenjivale Q‘unokompromitiranih osoba,

ukljucujuéi one koje primaju imunosupresijsku terapiju. Djelotvo cjepiva Vaxzevria mogla bi biti
manja kod imunosuprimiranih osoba. O
Trajanje zastite v @

.
Trajanje zastite koju cjepivo pruza nije poznato jer s Ku rduje u klini¢kim ispitivanjima koja su u
tijeku. é

Ograni¢enja ucinkovitosti cjepiva 3 @

zasti¢ene do 15 dana nakon primjene d ze. Kao i kod drugih cjepiva, cijepljenjem cjepivom
Vaxzevria mozda se nece postici zaStita svih cijepljenih osoba (vidjeti dio 5.1).

* \
Pomoc¢ne tvari O\

Natrij kﬂ
Ovo cjepivo sadrzi manje od 1 ol natrija (23 mg) po dozi od 0,5 ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

-

Etanol
Ovo cjepivo sadrz Q’alkohola (etanola) po dozi od 0,5 ml. Mala koli¢ina alkohola prisutna u ovom
cjepivu nece imeﬁ% av zamjetan ucinak.

Zastita pocinje priblizno 3 tjedna nakon ’% ze cjepiva Vaxzevria. Osobe mozda nece biti potpuno
QI% )

4.5 Interakcij€s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena ispitivanja interakcija.

Nije se ispitivala istodobna primjena cjepiva Vaxzevria s drugim cjepivima.
4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoc¢a

Ograniceno je iskustvo s primjenom cjepiva Vaxzevria kod trudnica.

Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravne ni neizravne Stetne ucinke na trudnocu, embriofetalni
razvoj, porod ili postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3).



Primjenu cjepiva Vaxzevria tijekom trudnoce treba razmotriti samo kad potencijalne koristi
nadmasuju bilo kakve moguce rizike za majku i plod.

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se cjepivo Vaxzevria u maj¢ino mlijeko.

U ispitivanjima na Zivotinjama opaZen je prijenos protutijela na S-glikoprotein virusa SARS-CoV-2 sa
zenki miSeva na mladuncad dojenjem (vidjeti dio 5.3).

Plodnost

Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravne ni neizravne Stetne ucinke na g@s‘[ (vidjeti

dio 5.3). @
N
9

Vaxzevria ne utjee ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja gozilima i rada sa strojevima.
edti na sposobnost upravljanja

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevi

vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

_ R,
Sazetak sigurnosnog profila . \
Primarno cijepljenje Q

Ukupna sigurnost cjepiva Vaxzevria temelji s nalizi objedinjenih podataka iz Cetiriju klinickih
ispitivanja faze I/II, II/III i Il provedenih WPjedihjenom Kraljevstvu, Brazilu i Juznoj Africi te
podataka iz dodatnog klini¢kog ispitivan’i II provedenog u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama,

Peruu i Cileu. U trenutku analize u ispitivanja je bio randomiziran ukupno 56 601 sudionik u dobi od
> 18 godina, medu kojima je 33 846 sudiofiika primilo najmanje jednu dozu cjepiva Vaxzevria, dok je
njih 32 030 primilo dvije doze. \

otvorenoj primjeni cjepiva¥4alcetiri klinicka ispitivanja provedena u Ujedinjenom Kraljevstvu,
Brazilu i Juznoj Africi dulje pracenje od > 12 mjeseci (medijan: 13,0 mjeseci) od primjene prve doze
dostupno je za 10 247%sudionika koji su primili cjepivo Vaxzevria.

Sudionike se nastavilo pratiti ga@}ne sigurnosti neovisno o otkrivanju slijepe Sifre cijepljenja ili

injekcije (58%), olja (53%), umor (53%), mialgija (44%), malaksalost (44%), pireksija
(ukljucuje potigeny tj€lesnu temperaturu [33%] i vrucicu > 38°C [8%]), zimica (32%), artralgija
(27%) i muénM%). Te su nuspojave ve¢inom bile blage do umjerene tezine i obi¢no su se
povukle unutar nekoliko dana od cijepljenja.

Najcesce prijavlje"%ﬁojave su: osjetljivost na dodir na mjestu injekcije (68%), bol na mjestu
Vi

Nakon stavljanja cjepiva u promet prijavljeni su vrlo rijetki slucajevi sindroma tromboze prac¢ene
trombocitopenijom unutar prva tri tjedna nakon cijepljenja (vidjeti dio 4.4).

Nakon cijepljenja cjepivom Vaxzevria kod cijepljenih osoba moze do¢i do nastupa vise nuspojava u
isto vrijeme (primjerice mialgija/artralgija, glavobolja, zimica, pireksija i malaksalost).

U usporedbi s prvom dozom, nuspojave prijavljene nakon primjene druge doze bile su blaze i manje
ucestale.

Reaktogenost je opcenito bila blaza i prijavljivala se s manjom ucestalos¢u u populaciji starijih
odraslih osoba (> 65 godina).



Sigurnosni profil bio je dosljedan kod svih sudionika, neovisno o prethodnim dokazima infekcije
virusom SARS-CoV-2 na pocetku ispitivanja.

Doza docjepljivanja (trec¢a doza)

Sigurnosni profil opazen kod osoba koje su primile dozu docjepljivanja (trecu dozu) bio je u skladu s
poznatim sigurnosnim profilom cjepiva Vaxzevria. Kod osoba koje su docijepljene cjepivom
Vaxzevria nisu identificirana nova sigurnosna pitanja u odnosu na nuspojave prijavljene tijekom
primarnog cijepljenja cjepivom Vaxzevria.

Doza docjepljivanja (treca doza) nakon primarnog cijepljenja cjepivom Vaxzevria

U ispitivanju D7220C00001, 373 sudionika koji su prethodno primarno cijeplj ng’ema dozama
cjepiva Vaxzevria docijepili su se jednom dozom cjepiva Vaxzevria (tre¢a dozay. Medijan vremena
izmedu primjene druge doze i doze docjepljivanja iznosio je 8,8 mjeseci (2 a).

Vaxzevria bile su
injekcije (38%), glavobolja
bile blage do umjerene tezine i

obicno su se povukle unutar nekoliko dana od cijepljenja. .

Doza docjepljivanja (treca doza) nakon primarnog cijepljenjag\’A cjepivom protiv bolesti
COVID-19

mRNA cjepiva protiv bolesti COVID-19 docijepil jednom dozom cjepiva Vaxzevria (trec¢a
doza). Medijan vremena izmedu primjene druge doze' doze docjepljivanja iznosio je 4,0 mjeseci
(120 dana).

.
U ispitivanju D7220C00001, 322 sudionika koja su f@no primarno cijepljena dvjema dozama

Najcesce prijavljene nuspojave kod sudiom ethodno cijepljenih mRNA cjepivom bile su
osjetljivost na dodir na mjestu injekcije % 0), umor (57%), glavobolja (52%), bol na mjestu 1n]ek01je
(50%), mialgija (47%), malaksalos; (42%), zimica (29%) i mucnina (22%). Te su nuspojave ve¢inom
bile blage do umjerene tezine i o )\ u se povukle unutar nekoliko dana od cijepljenja.

su bili ukljuceni sudiohi obi od > 18 godina (objedinjeni podaci iz Cetiriju klinickih ispitivanja
provedenih u Ujedln Kraljevstvu, Brazilu i Juznoj Africi te podaci iz jednog klinickog
ispitivanja prove Jedln] enim Ameri¢kim Drzavama, Peruu i Cileu) i na podacima
prikupljenima na@vljanja cjepiva u promet.

Nuspojave se ka oriziraju prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava. Ucestalost nastupa
nuspojava definira se kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10); ¢esto (> 1/100 i < 1/10); manje Cesto (> 1/1000 i
< 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti
na temelju dostupnih podataka); unutar svakog organskog sustava preporuceni se pojmovi navode u
padajué¢em nizu prema ucestalosti, a zatim u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tabli¢ni prikaz nuspojava
Sigurnosni profil prikazas u nktavku temelji se na analizi podataka iz pet klinickih ispitivanja u koja



Tablica 1. Nuspojave

Organski sustav prema MedDRA Ucdestalost Nuspojave
klasifikaciji
Poremecaji krvi i limfnog sustava Cesto trombocitopenija®
manje Cesto limfadenopatija
nepoznato imunosna trombocitopenija”
Poremecaji imunoloskog sustava nepoznato anafilaksija
preosjetljivost
Poremecaji metabolizma i prehrane manje Cesto smanjen tek
Poremecaji ziv€anog sustava vrlo Cesto glavobolja®
Cesto omaglica
manje ¢esto somnolencija

letargija

parestezij aQ

rijetko
vrlo rijetko arréov sindrom
nepoznato rzalni mijelitis

Poremecaji uha i labirinta

manje Cesto

Krvozilni poremecaji

vrlo rijetko

indrom tromboze pracene
rombocitopenijom*

nepoznato

sindrom kapilarnog curenja
tromboza mozdanih vena i venskih
sinusa”

venska tromboembolija”

2

Poremecaji probavnog sustava vrlo éesQ‘ v mucnina
cesto povracanje
@ proljev
-‘/‘ bol u abdomenu
Poremecaji koze i potkoznog tkiva "@?z cesto hiperhidroza
‘& pruritus
v -~ osip
. \ urtikarija
'\ nepoznato angioedem
) 0 kozni vaskulitis
Poremecaji miéic’no—ko§ta@ava i | vrlo Cesto mialgija
vezivnog tkiva artralgija

¢esto

bol u ekstremitetu

manje Cesto

misicni gréevi

primjene

N

Op¢i poremeéaii'yﬁﬁdje na mjestu

vrlo ¢esto

osjetljivost na dodir, bol, toplina,
pruritus, modrice na mjestu
injekcije’

umor

malaksalost

povisena tjelesna temperatura,
vrucica

Zimica

¢esto

oticanje, eritem na mjestu injekcije
bolest nalik gripi
astenija

2 U klinickim je ispitivanjima Cesto prijavljena prolazna blaga trombocitopenija (vidjeti dio 4.4).
b Slu¢ajevi su prijavljeni nakon stavljanja lijeka u promet (vidjeti takoder dio 4.4).

¢ Glavobolja ukljucuje migrenu (manje cesto).

4 Na temelju podataka iz klini¢kog ispitivanja provedenog u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, Peruu i Cileu.
Tijekom razdoblja pra¢enja sigurnosti do 5. ozujka 2021. paralizu (ili parezu) lica prijavilo je pet sudionika u
skupini koja je primila cjepivo Vaxzevria. Ti su dogadaji nastupili 8 odnosno 15 dana nakon prve doze te 4, 17




odnosno 25 dana nakon druge doze. Nijedan dogadaj nije bio prijavljen kao ozbiljan. U skupini koja je primila
placebo nije prijavljen nijedan slucaj paralize lica.

¢ Nakon stavljanja cjepiva u promet prijavljeni su teski i vrlo rijetki slucajevi sindroma tromboze pracene
trombocitopenijom, koji su ukljucivali vensku trombozu poput tromboze venskih sinusa mozga i tromboze
splanhnic¢ne vene, kao i arterijsku trombozu (vidjeti dio 4.4).

f Modrice na mjestu injekcije ukljuéuju hematom na mjestu injekcije (manje &esto).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V i navedu broj serije cjepiva/Lot, ako je on dostupan.

4.9 Predoziranje Q

Nema specifi¢nog lijeCenja za predoziranje cjepivom Vaxzevria. U slucajupreddziranja osobu treba
nadzirati 1 po potrebi primijeniti simptomatsko lijeCenje. Q

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA b

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Cjepiva, COVID-19 cj epiv&@ oznaka: JO7TBNO02
. \

Mehanizam djelovanja Q

Vaxzevria je monovalentno cjepivo koje se sasgeji od rekombinantnog adenovirusa ¢impanze
nesposobnog za replikaciju (ChAdOx1) kad Q’a koji kodira S-glikoprotein virusa SARS-CoV-2.
S-glikoprotein virusa SARS-CoV-2 kao im n u cjepivu eksprimira se u trimernoj prefuzijskoj
konformaciji; kodiraju¢a sekvenca nije ifiCirana radi stabilizacije eksprimiranog S-proteina u
prefuzijskoj konformaciji. Nakon prim&cjepiva S-glikoprotein virusa SARS-CoV-2 eksprimira se
lokalno te potice stvaranje neutralizE ajucih protutijela i stani¢ni imunosni odgovor, §to bi moglo

doprinijeti zastiti od bolesti covii .

Klini¢ka djelotvornost O

Analiza podataka iz ispitivanja D8110C00001

Klini¢ka djelotvorno§tCjgpiva Vaxzevria ocijenjena je na temelju analize podataka iz ispitivanja
D8110C00001: sa ziranog, dvostruko slijepog, placebom kontroliranog ispitivanja faze III
provedenog u,Sj eam'e im Ameri¢kim Drzavama, Peruu i Cileu. U ispitivanje se nisu mogle ukljuéiti
osobe s teékoWnekontroliranom kardiovaskularnom, gastrointestinalnom, jetrenom, bubreznom,
endokrinom/metabolickom boles¢u te neuroloskim bolestima kao ni osobe s teSkom imunosupresijom,
trudnice i osobe s poznatom infekcijom virusom SARS-CoV-2 u anamnezi. Planira se da se svi
sudionici prate do 12 mjeseci radi ocjene djelotvornosti cjepiva protiv bolesti COVID-19.

Sudionici u dobi od > 18 godina primili su dvije doze (5 x 10'° virusnih &estica po dozi, §to odgovara
najmanje 2,5 x 10® infektivnih jedinica) cjepiva Vaxzevria (N=17 662) ili placeba u obliku fizioloske
otopine (N=8550) primijenjene i.m. injekcijom 1. dana i 29. dana (-3 do +7 dana). Medijan intervala
izmedu primjene dviju doza iznosio je 29 dana, a vecina je sudionika (95,7% onih koji su primili
cjepivo Vaxzevria odnosno 95,3% onih koji su primili placebo) drugu dozu primila > 26 1 < 36 dana
nakon 1. doze.

Pocetne demografske znacajke bile su dobro ujednacene izmedu skupine koja je primila cjepivo
Vaxzevria i one koja je primila placebo. Medu sudionicima koji su primili cjepivo Vaxzevria
79,1% sudionika bilo je u dobi od 18 do 64 godine (20,9% njih imalo je 65 ili vise godina), a
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43,8% ispitanika bile su Zene. Medu randomiziranim ispitanicima 79,3% njih bili su bijelci,

7,9% crnci, 4,2% Azijci, a 4,2% sjevernoamericki Indijanci ili domorodacko stanovnistvo Aljaske.
Ukupno je 10 376 (58,8%) sudionika imalo najmanje jedan otprije postojeci komorbiditet, koji se
definirao kao: kroni¢na bubrezna bolest, kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest, oslabljen imunosni
sustav zbog presadivanja solidnog organa, pretilost (ITM > 30) u anamnezi, ozbiljne sréane bolesti,
bolest srpastih stanica, Secerna bolest tipa 1 ili 2, astma, demencija, cerebrovaskularna bolest, cisticna
fibroza, visok krvni tlak, jetrena bolest, plu¢na fibroza, talasemija ili pusenje u anamnezi. U trenutku
analize medijan trajanja pracenja nakon druge doze iznosio je 61 dan.

Konac¢nu potvrdu slucajeva bolesti COVID-19 donosilo je povjerenstvo za procjenu. U Tablici 2
prikazane su ukupna djelotvornost cjepiva i djelotvornost po klju¢nim dobnim skupinama.

Tablica 2. Djelotvornost cjepiva Vaxzevria protiv simptomatske bolesti COVID-19 u ispitivanju
D8110C00001

Vaxzevria Placebo Q,\
N Broj Stopa N Broj ( Stopa
slucajeva incidencije slucaj ¥ incidencije .
bolesti bolesti bol bolesti Dif’:"ti:‘;“:/"“
COVID-19%, | COVID-19 CcQVv 9%, | COVID-19 (‘I%If,/ él)g
n (%) na 1000 > na 1000 ¢
osoba- osoba-
godina O godina

Ukupno 74,0

godina)

(dob>18 | 17 662 73 (0,4) 35,69 \ SNQ, 130 (1,5) 137,23 (65.,3; 80.5)
N
N

Dob od
18 do 72,8
64 13 966 68 (0,5) jo,@ 6738 116 (1,7) 148,99 (63 4: 79.9)
godine N 0’
Dob \’ 835
> 65 3696 5(0,1) 43,69 1812 | 14 (0,8) 82,98 :
: (54,2; 94,1)
godina .

e

 Simptomatski COVID-19 koji je jevao pozitivan nalaz testa utemeljenog na lanc¢anoj reakciji polimerazom
uz reverznu transkripciju (en verse Transcriptase-Polymerase Chain Reaction, RT-PCR) i najmanje
1 respiratorni znak ili simptom ajmanje 2 druga sistemska znaka ili simptoma u skladu s definicijom u planu

ispitivanja.
b Intervali pouzdanosti n&ﬁprilagodeni za viSestrukost.

Teska ili kritiéna §i atska bolest COVID-19 ocjenjivala se kao klju¢na sekundarna mjera ishoda.
Medu svim ispitahicima iz skupa cijepljenog prema planu ispitivanja nije prijavljen nijedan slucaj
teske ili kritiche simptomatske bolesti COVID-19 u skupini koja je primila cjepivo, dok je u onoj koja
je primila placebd prijavljeno 8 takvih slucajeva. ZabiljezZeno je 9 slucajeva hospitalizacije, koji su
ukljucivali spomenutih 8 slucajeva teske ili kriticne simptomatske bolesti COVID-19 i jedan dodatan
slucaj u skupini koja je primila cjepivo. U veéini slucajeva teske ili kriticne simptomatske bolesti
COVID-19 jedini ispunjen kriterij za teSku bolest bila je zasi¢enost kisikom (SpO2) (< 93% pri
sobnom zraku).

N = broj ispitanika u svakoj skupini!' ﬂﬁoj ispitanika s potvrdenim dogadajem; CI = interval pouzdanosti.

Kod osoba s prethodnim dokazima infekcije virusom SARS-CoV-2 ili bez njih djelotvornost cjepiva
Vaxzevria (> 15 dana nakon 2. doze) iznosila je 73,7% (95% CI: 63,1; 80,1), uz 76 (0,4%) slucajeva
bolesti COVID-19 u skupini koja je primila cjepivo Vaxzevria (N=18 563) u odnosu na

135 (1,5%) slucajeva u onoj koja je primila placebo (N=9031).

Medu sudionicima cijepljenima cjepivom Vaxzevria koji su imali jedan ili vise komorbiditeta
djelotvornost cjepiva (> 15 dana nakon 2. doze) iznosila je 75,2% (95% CI: 64,2; 82.9), dok je kod
onih bez komorbiditeta djelotvornost cjepiva iznosila 71,8% (95% CI: 55,5; 82,1).
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U sklopu analize nakon 6 mjeseci pracenja provedene su analize azuriranih podataka o djelotvornosti,
koje su ukljucivale dodatne potvrdene slucajeve bolesti COVID-19 zabiljezZene tijekom zaslijepljenog,
placebom kontroliranog pracenja, uz medijan prac¢enja od 78 dana kod sudionika koji su primili
cjepivo Vaxzevria odnosno 71 dan kod sudionika koji su primili placebo. Sveukupna djelotvornost
cjepiva protiv simptomatske bolesti COVID-19 iznosila je 67,0% (95% CI: 58,9; 73,5), uz 141 (0,8%)
prijavljen slucaj bolesti COVID-19 kod sudionika koji su primili dvije doze cjepiva Vaxzevria

(N=17 617) te 184 (2,2%) prijavljena slucaja kod sudionika koji su primili placebo (N=8528). Medu
sudionicima u dobi od 18 do 64 godine zabiljezeno je 135 (1,0%) slucajeva bolesti COVID-19 u
skupini koja je primila cjepivo Vaxzevria (N=13 921) u odnosu na 165 (2,5%) slu¢ajeva u skupini
koja je primila placebo (N=6712), §to odgovara djelotvornosti cjepiva od 64,8% (95% CI: 55,7; 71,9).
Djelotvornost cjepiva kod sudionika u dobi od > 65 godina iznosila je 86,3% (95% CI: 65,8; 94,6), uz
6 (0,2%) slucajeva bolesti COVID-19 u skupini koja je primila cjepivo Vaxzevria (N=3696) u odnosu
na 19 (1,1%) slucajeva u onoj koja je primila placebo (N=1816).

Analiza objedinjenih podataka iz ispitivanja COV002 i COV003 @

Klini¢ka djelotvornost cjepiva Vaxzevria ocijenjena je na temelju anajedinj enih podataka iz
dvaju randomiziranih, zaslijepljenih, kontroliranih ispitivanja: ispitiv@) aze 1I/I1I pod nazivom
COVO002 u odraslih osoba u dobi od > 18 godina (ukljucujudi i statij be) u UK-u i ispitivanja faze
III pod nazivom COV003 u odraslih osoba u dobi od > 18 godina ucujudi i starije osobe) u
Brazilu. U ispitivanja se nisu mogle ukljuciti osobe s teSkom i kontroliranom kardiovaskularnom,
gastrointestinalnom, jetrenom, bubreznom, endokrinom/metabolitkom boles¢u te neuroloskim
bolestima kao ni osobe s teSkom imunosupresijom, truc}ni@sobe s poznatom infekcijom virusom
SARS-CoV-2 u anamnezi. Cjepiva protiv gripe mogla rimijeniti 7 dana prije ili nakon bilo koje
doze cjepiva Vaxzevria. Sﬁ%

U objedinjenoj primarnoj analizi radi ocjene dj elot&s‘[i, sudionici u dobi od > 18 godina primili su
dvije doze (5 x 10" virusnih &estica po doz, § govara najmanje 2,5 x 10® infektivnih jedinica)
cjepiva Vaxzevria (N=6100) ili kontrolno? (meningokoknog cjepiva ili fizioloSke otopine)
(N=6090) primijenjene i.m. injekcijom. ’\

Zbog logistickih prepreka interval izmedu %rimjene prve i druge doze kretao se u rasponu
od 3 do 23 tjedna (21 — 159 danay, &emu je 86,1% sudionika primilo dvije doze s razmakom od
4 do 12 tjedana (28 — 84 dana). %

Pocetne demografske znaé&%e su dobro ujednacene u skupinama koje su primile cjepivo
Vaxzevria i kontrolnim skupin@ma. U primarnoj analizi objedinjenih podataka, medu sudionicima koji
su primili cjepivo Va%s razmakom od 4 do 12 tjedana izmedu doza, 87,0% sudionika bilo je u
dobi od 18 do 64 godi 3,0% njih imalo je 65 ili viSe godina, a 2,8% njih 75 ili viSe godina);
55,1% ispitanika Bi :®ene; 76,2% njih bili su bijelci, 6,4% crnci, a 3,4% Azijci. Ukupno je

2068 (39,3%) suc % imalo najmanje jedan otprije postoje¢i komorbiditet (koji se definira kao ITM
> 30 kg/m?, @s ularni poremecaj, respiratorna bolest ili Se¢erna bolest). U trenutku analize
medijan trajanja pfacenja nakon druge doze iznosio je 78 dana.

Kona¢nu potvrdu slucajeva bolesti COVID-19 donosilo je povjerenstvo za procjenu, koje je
dodjeljivalo i stupanj tezine bolesti prema SZ0O-ovoj ljestvici klinicke progresije. Ukupno je kod

218 ispitanika zabiljezena viroloski (SARS-CoV-2) potvrdena bolest COVID-19 koja je nastupila

> 15 dana nakon primjene druge doze uz najmanje jedan simptom bolesti COVID-19 (objektivnu
vrucicu (koja se definirala kao tjelesna temperatura > 37,8°C), kasalj, nedostatak zraka, anosmiju ili
ageuziju) kod osoba koje nisu imale dokaze prethodne infekcije virusom SARS-CoV-2. Cjepivo
Vaxzevria znacajno je smanjilo incidenciju bolesti COVID-19 u odnosu na kontrolno cjepivo (vidjeti
Tablicu 3).
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Tablica 3. Djelotvornost cjepiva Vaxzevria protiv bolesti COVID-19 u ispitivanjima COV002 i

Covo003*
Vaxzevria Kontrolno cjepivo
Broj sluc¢ajeva Broj slu¢ajeva | Djelotvornost
Populacija N bolesti N bolesti cjepiva %
COVID-19, COVID-19, (95% CI)®
n (%) n (%)
PredloZeni reZim cijepljenja
4 — 12 tjedana 59,5
(28 — 84 dana) 5258 64 (1,2) 5210 154 (3,0) (45.8: 69.7)

N = broj ispitanika u svakoj skupini; n = broj ispitanika s potvrdenim dogadajem; CI = interval pouzdanosti.

* Mjera ishoda za djelotvornost temeljila se na potvrdenim slucajevima bolesti COVID-19 medu ispitanicima u
dobi od 18 ili vise godina koji su na pocetku ispitivanja bili seronegativni, koji su primili dvije doze cjepiva i
koji su bili u ispitivanju > 15 dana nakon primjene druge doze.

b CI nije prilagoden za viSestrukost.

Prema unaprijed specificiranoj analizi, djelotvornost cjepiva kod sudionik&ojl su primili dvije
preporucene doze primijenjene s bilo kojim razmakom (u rasponu od tjedna) iznosila je
62,6% (95% CI: 50,9; 71,5). O

Sto se ti¢e hospitalizacija zbog bolesti COVID-19 (> 4. stupnja ta@prema klasifikaciji SZO-a), nije
zabiljeZen nijedan slucaj (0,0%; N=5258) hospitalizacije zbog stt COVID-19 kod sudionika koji
su primili dvije doze cjepiva Vaxzevria (= 15 dana nakon 2. do@u usporedbi s 8 slucajeva (0,2%;
N=5210) prijavljenih u kontroanJ skupini, ukljucujuci j ]e ezak slucaJ (= 6. stupnja tezine prema
klasifikaciji SZO-a). Medu svim sudionicima koji su ajmanje jednu dozu, od 22. dana nakon
1. doze nije zabiljezen nijedan slucaj (0,0%, N= 8032{& alizacije zbog bolesti COVID-19 kod
sudionika koji su primili cjepivo Vaxzevria u uspo 14 slucajeva (0,2%, N=8026) prijavljenih u
kontrolnoj skupini, ukljucuju¢i jedan slucaj sa smrtnim ishodom.

Medu sudionicima koji su imali jedan ili vid @rbiditeta djelotvornost cjepiva iznosila je

58,3% (95% CI: 33,6; 73,9), uz 25 (1, 2‘7@ eva bolesti COVID-19 u skupini koja je primila
cjepivo Vaxzevria (N=2068) naspram 60%2,9%) slucajeva u kontrolnoj skupini (N=2040). To je slicno
djelotvornosti cjepiva opazenoj u ukup 0pu1ac1j1

4 — 12 tjedana nakon prve doze dio 4.4).

Imunogenost nakon doze dwivania

Dokazi pokazuju da zastita poci 3 1zno 3 tjedna nakon prve doze cjepiva. Drugu dozu treba dati

Ispitivanje D7220C0 imunogenost doze docjepljivanja (trece doze) nakon primarnog cijeplienja
cjepivom Vaxzevria ki 'A cjepivom protiv bolesti COVID-19
L 4

Ispitivanje D 2&,\0 1 je djelomicno dvostruko slijepo, aktivnim cjepivom kontrolirano ispitivanje
faze II/111, u l?éb% su 373 sudionika u dobi od > 30 godina prethodno cijepljenih cjepivom
Vaxzevria, i 322 sudionika u dobi od > 30 godina prethodno cijepljena mRNA cjepivom, docijepljeni
jednom dozom cjepiva Vaxzevria najmanje 90 dana nakon primljene druge doze primarnog
cijepljenja. Imunogenost se ocjenjivala kod 345 sudionika prethodno cijepljena cjepivom Vaxzevria,
odnosno 296 sudionika prethodno cijepljena mRNA cjepivom, pri ¢emu su svi na pocetku ispitivanja
bili seronegativni.

Ucinkovitost docjepljivanja jednom dozom cjepiva Vaxzevria kod ispitanika prethodno cijepljenih
cjepivom Vaxzevria dokazana je ocjenom neinferiornosti imunosnog odgovora titara
pseudoneutralizirajucih protutijela protiv ishodiSnog soja virusa u odnosu na odgovor izazvan
primarnim cijepljenjem dvjema dozama u podskupini uparenih sudionika u ispitivanju D8110C00001.

Neinferiornost omjera geometrijskih srednjih vrijednosti titara neutralizirajucih protutijela (engl.
geometric mean neutralising antibody titre, GMT) dokazana je usporedbom titara
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pseudoneutralizirajuc¢ih protutijela 28 dana nakon primjene doze docjepljivanja s titrima 28 dana
nakon primarnog cijepljenja (vidjeti Tablicu 4).

Tablica 4. Titri neutralizirajuéih protutijela protiv ishodi$nog soja virusa nakon docjepljivanja
cjepivom Vaxzevria kod sudionika prethodno cijepljenih cjepivom Vaxzevria

28 dana nakon 28 dana nakon Omjer Ispunjeni
primarnog doze GMT-ova" Kriteriji za
cijepljenja cjepivom docjepljivanja neinferiornost
Vaxzevria® (Da/Ne)
n 508 329 329/508
GMT* 242,80 246,45 1,02 Da‘
(95% CI) (224,82; 262,23) (227,39; 267,12) (0,90; 1,14) N

n = broj ispitanika u analizi; GMT = geometrijska srednja vrijednost titra neutralizira@ rotutijela (engl.

geometric mean neutralising antibody titre); CI = interval pouzdanosti.

* Na temelju analiza iz kohorte uparenih sudionika u ispitivanju D8110C00001 {

b GMT 28 dana nakon docjepljivanja u odnosu na GMT 28 dana nakon prim@uge doze primarnog

cijepljenja.

¢ Prijavljeni rezultati prilagodeni su primjenom modela ANCOVA koji Qe razdoblje u kojem se mora

obaviti posjet, vrijeme od prethodnog cijepljenja (za dozu docjepljivanj %norbiditete na pocetku ispitivanja,

spol i dob kao fiksne ucinke te ispitanike kao nasumic¢ni ucinak.

4 Neinferiornost je dokazana ako donja granica 2-stranog 95% CI za@;

usporednim cjepivom i referentnoj skupini iznosi > 0,67. @
n

r GMT-ova u skupini cijepljenoj

L 4
Vaxzevria se takoder pokazala u€inkovitom u poticafijy ifagnosnog odgovora u vidu stvaranja
protutijela kod sudionika koji su prethodno primarn J"S)l ni mRNA cjepivom. Kod tih je sudionika
docjepljivanje jednom dozom cjepiva Vaxzevria dowglo do povecanja humoralnog odgovora, uz
povecanje srednje geometrijske vrijednosti titramgutralizirajuéih protutijela protiv ishodisnog soja
virusa za 3,76 puta (95% CI: 3,25; 4,35) odyr; ja prije docjepljivanja do 28 dana nakon
docjepljivanja. é

. \
Starija populacija A

.
U ispitivanju D8110C00001 ocje‘"% se djelotvornost cjepiva Vaxzevria kod 5508 osoba u dobi od
> 65 godina, od kojih je njih 36 ihilo cjepivo Vaxzevria, a njih 1812 placebo. Djelotvornost
cjepiva Vaxzevria kod starjji i@iﬁka (= 65 godina) odgovarala je onoj kod mladih odraslih
ispitanika (18 — 64 godine).

Pedijatrijska populacij&'

Europska agencﬁa. kove odgodila je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja cjepiva Vaxzevria u

jednoj ili vise ocﬁqlp a pedijatrijske populacije za prevenciju bolesti COVID-19 (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijdtrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Nije primjenjivo.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

U ispitivanju toksi¢nosti ponovljenih doza na miSevima, i.m. primjena cjepiva Vaxzevria dobro se
podnosila. Upala mjeSovitih i/ili mononuklearnih stanica bez Stetnih u¢inaka opazena je u potkoznom
tkivu i skeletnom miSi¢u na mjestu primjene i susjednom ishijadi¢nom Zivcu, §to je u skladu s
oc¢ekivanim nalazima nakon i.m. injekcije cjepiva. Na kraju razdoblja oporavka nije bilo nalaza na

mjestima primjene ni ishijadi¢nim zivcima, $to ukazuje na potpuno povlacenje upale povezane s
cjepivom Vaxzevria.
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Genotoksi¢nost/kancerogenost

Nisu provedena ispitivanja genotoksic¢nosti ni ispitivanja kancerogenosti. Ne ocekuje se da bi
sastavnice cjepiva mogle imati genotoksican potencijal.

Reproduktivna toksi¢nost

U ispitivanju reproduktivne i razvojne toksic¢nosti, cjepivo Vaxzevria nije izazvalo toksi¢ne ucinke za
majku ni razvoj ploda nakon izlaganja majke u razdoblju prije parenja, tijekom gestacije ili tijekom
laktacije. U tom je ispitivanju zabiljezen prijenos mjerljivih, cjepivom potaknutih majcinih protutijela
na S-glikoprotein virusa SARS-CoV-2 na fetuse i mladuncad, $to ukazuje na prijenos putem placente
odnosno dojenja. Nema dostupnih podataka o izlu¢ivanju samog cjepiva Vaxzevria u mlijeko.

6. FARMACEUTSKI PODACI @Q

L-histidin :
L-histidinklorid hidrat bo

magnezijev klorid heksahidrat

polisorbat 80 (E 433) O

etanol
saharoza . @
natrijev klorid

L 4
dinatrijev edetat (dihidrat) {\

voda za injekcije Q

6.2 Inkompatibilnosti 3 @

Ovo se cjepivo ne smije mijesati s drugi@vima niti razrjedivati.

6.1 Popis pomo¢nih tvari

6.3 Rok valjanosti .

N \
Neotvorena bodica \

9 mjeseci kad se cuva u hlaﬂgkha (2°C - 8°C)

Sljedece informacije r%wj ene su kao vodi¢ zdravstvenim radnicima samo u slucaju nepredvidenih
privremenih tempera@ odstupanja. To nisu preporuceni uvjeti cuvanja ili prijevoza.
L 4

hladnom (2°G 8 a jednokratno razdoblje od:
- 12 sati do hajvise 30°C
- 72 sata do najmanje -3°C

Rok Valjan0®nih bocica ukljucuje sljedeca nepredvidena odstupanja od uvjeta Cuvanja na

Nakon temperaturnog odstupanja neotvorene bocice treba uvijek vratiti u uvjete cuvanja na hladnom
(2°C - 8°C).

Pojava temperaturnog odstupanja kod neotvorenih bocica ne utjece na to kako se bocice trebaju Cuvati
nakon prvog otvaranja (prvo uvodenje igle u bocicu).
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Otvorena bodica

Dokazana je kemijska i fizicka stabilnost cjepiva u primjeni tijekom 6 sati kad se ¢uva na
temperaturama do 30°C, odnosno tijekom 48 sati kad se ¢uva u hladnjaku (2°C — 8°C). Nakon tog
razdoblja bocCica se mora baciti. Nakon ¢uvanja izvan hladnjaka bocica se ne smije vracati u hladnjak.

Kao alternativa, otvorena bocica moze se ¢uvati u hladnjaku (2°C — 8°C) tijekom najvise 48 sati ako
se odmah vrati u hladnjak nakon svakog uvodenja igle.

S mikrobioloskog stajaliSta, nakon prvog otvaranja cjepivo treba odmah upotrijebiti. Ako se cjepivo ne
upotrijebi odmah, vrijeme i uvjeti Cuvanja cjepiva u uporabi odgovornost su korisnika.

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Q
Ne zamrzavati. @
Cuvati bocice u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti. :{

Uvjete cuvanja nakon prvog otvaranja cjepiva vidjeti u dijelu 6.3. O

ViSedozna bocica :

Bocica s 10 doza ° @

.
5 ml suspenzije u 10-doznoj bocici (prozirno staklo é:ﬁw tvorenoj ¢epom (elastomerni Cep s

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

aluminijskim prstenom). Jedna bocica sadrzi 10 doza o& 0,5 ml. Pakiranja od 10 viSedoznih bocica.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i djug@(ovanja lijekom

Upute za rukovanje i primjenu ’\9
Ovim cjepivom mora rukovati Zdrqutvem*adnik sluze¢i se asepti¢nom tehnikom kako bi se osigurala

sterilnost svake doze. . \

»EXP*.

Cjepivo se ne smije upotrij ebi!isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici iza oznake

Neotvorenu Viéedozn\,@g\ treba cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Ne zamrzavati.

Bocice Cuvati u Vﬂd\& pakiranju radi zastite od svjetlosti.
L 4

Prije primjen@o reba vizualno pregledati kako bi se iskljucila prisutnost vidljivih Cestica i
promjena boje. Cj€pivo Vaxzevria bezbojna je do smeckasta te bistra do blago neprozirna suspenzija.
Bocica se mora baciti ako je suspenzija promijenila boju ili ako se opaze vidljive Cestice. Ne smije se
tresti. Suspenzija se ne smije razrjedivati.

Cjepivo se ne smije mijesati u istoj Strcaljki ni s jednim drugim cjepivom ili lijekom.

Svaka doza cjepiva od 0,5 ml uvlaci se u injekcijsku $trcaljku za intramuskularnu primjenu, po
mogucénosti u deltoidni misi¢ nadlaktice. Kad je to moguce, za primjenu upotrijebite novu iglu.

Normalno je da nakon izvlacenja posljednje doze u bocici preostane malo tekuc¢ine. Svaka bocica

sadrzi suvisak cjepiva kako bi se osiguralo izvlacenje 10 doza (bocica od 5 ml) od 0,5 ml. Ne smije se
u istu Strcaljku izvlaciti viSak cjepiva iz viSe razlicitih bocica. NeiskoriSteno cjepivo mora se baciti.
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Od trenutka otvaranja bocice (prvog uvodenja igle), cjepivo treba upotrijebiti unutar 6 sati kad se Cuva
na temperaturama do 30°C. Nakon tog razdoblja bocica se mora baciti. Ne smije se vracati u hladnjak.
Kao alternativa, otvorena bocica moze se ¢uvati u hladnjaku (2°C — 8°C) tijekom najvise 48 sati ako
se odmah vrati u hladnjak nakon svakog uvodenja igle.

Zbrinjavanje
Neiskoristeno cjepivo ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim smjernicama za

farmaceutski otpad. U slucaju prolijevanja, zahvacene povrsine treba dezinficirati virucidnim
sredstvima koja djeluju protiv adenovirusa.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

AstraZeneca AB
§E—151 85 Sodertilje @
Svedska {

A\

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJE QOMET

EU/1/21/1529/002 10 vigedoznih bogica (10 doza po boé@

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM, E ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 29. sijecnja 2021. Q
Datum posljednje obnove odobrenja: 31. listopada 2022.

S
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA ’\9

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostubne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove

http://www.ema.europa.eu . \\

-
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PRILOG}I@
v v 4
PROIZVODACI BIOLOSKE NE TVARI I
PROIZVODPAC ODGOVO PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANTEERYA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU ’\

OSTALI UVJ ETI&HTJEVI ODOBRENJA ZA

STAVLJANH%?;KA U PROMET
UVJETI L@; NICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCIN U PRIMJENU LIJEKA
&

S
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A. PROIZVOPACI BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Nazivi i adrese proizvodaca bioloske djelatne tvari

Catalent Maryland, Inc

7555 Harmans Road
Harmans, MD 21077
Sjedinjene Americke Drzave

Oxford Biomedica (UK) Limited
Unit A
Plot 7000

Alec Issigonis Way Q
Oxford OX4 2ZY

Ujedinjeno Kraljevstvo &

Naziv 1 adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u proh@

AstraZeneca Nijmegen B.V. bo

Lagelandseweg 78

Nijmegen, 6545CG O
Nizozemska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI I@RBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

. Sluzbeno pustanje serije lijeka u ’pu%z

Sukladno ¢lanku 114. Direktive 2001/ &w sluzbeno pustanje serije lijeka u promet preuzet ¢e

drzavni laboratorij ili laboratorij 0(1reden za tu svrhu.

C. OSTALIUVJETII Z:@\’I ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

. Periodicka izvjesca o néSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSeny R-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD

popis) predvideno om 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim

verzijama objav JQQ na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenjd za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci

nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno

objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.
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Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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A. OZNACIYA
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA — BOCICA S DESET DOZA, PAKIRANJE OD 10 BOCICA

1. NAZIV LIJEKA

Vaxzevria suspenzija za injekciju
COVID-19 Vaccine (ChAdOx1-S [recombinant])

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna doza (0,5 ml) sadrZi najmanje 2,5 x 10* infektivnih jedinica. Q
Adenovirus ¢impanze koji kodira glikoprotein Siljka virusa SARS-CoV-2 &dOXI—S)

Ovo cjepivo sadrzi genetski modificirane organizme.

b()

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI e

A 4

Pomoc¢ne tvari: L-histidin, L-histidinklorid hidrat, magne klorid heksahidrat, polisorbat 80
(E 433), etanol, saharoza, natrijev klorid, dinatrijev 6‘1. idrat), voda za injekcije.
Za vise informacija vidjeti uputu o lijeku. \

<

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZ&S )

Suspenzija za injekciju N\,
10 viSedoznih bocica
(10 doza po bocici — 0,5 ml po dozi)

ml ¢ \
| S

| 5. NACIN I PUT(EVI)'RRIMJENE LIJEKA

Intramuskularno

Prije uporabe procit utu o lijeku.

Za vise informagij 1rajte ovaj kdd ili posjetite internetsku stranicu www.azcovid-19.com
Ukljuciti QR kod

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.

Bocice ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Ne zamrzavati. Ne tresti.

Za informacije o roku valjanosti nakon prvog otvaranja i dodatne informacije o ¢uvanju, vidjeti uputu
o lijeku.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI

OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JELOTREBNO
N

Zbrinuti sukladno nacionalnim smjernicama za farmaceutski otpad. &

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STA@JE LIJEKA U PROMET

AstraZeneca AB b

SE-151 85 Sodertélje O

Svedska
R,

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJAl\i.KmEKA U PROMET

EU/1/21/1529/002 10 visedoznih boé&O doza po bocici)

g

S
13. BROJ SERLJE ‘\: ?

Lot . A )
SN

N\
| 14.  NACIN IZDAVANJARFEKA

{

| 15. UPUTE ZA U%:BU

*
e INO

| 16. PODAQ{\I/}BkAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA BOCICE — BOCICA S DESET DOZA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Vaxzevria injekcija
COVID-19 Vaccine (ChAdOx1-S [recombinant])

1.m.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA Qf

3. ROK VALJANOSTI ,-\\Q

EXP Ob

4. BROJ SERUJE R Q,

VN
5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENUA1A DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

L 4

10 doza od 0,5 ml \
5ml A
.
0\\
6. DRUGO O\ )
A4

AstraZeneca \k\k
7
N
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Vaxzevria suspenzija za injekciju
cjepivo protiv COVID-19 (ChAdOx1-S [rekombinantno])

vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovo cjepivo jer sadrZi Vama vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u OVQ@. Pogledajte

dio 4. @
Sto se nalazi u ovoj uputi: Q{

L. Sto je Vaxzevria i za §to se koristi O
2. Sto morate znati prije nego primite cjepivo Vaxzevria b
3. Kako se cjepivo Vaxzevria daje
4. Moguce nuspojave O
5. Kako Cuvati cjepivo Vaxzevria
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije . @

.

N\

1. Sto je Vaxzevria i za §to se koristi Q

Vaxzevria se primjenjuje za sprjecavanje llgle@)VID—w uzrokovane virusom SARS-CoV-2.
.
Cjepivo Vaxzevria daje se odraslim osobsfh& dobi od 18 ili vise godina.
Cjepivo poti¢e imunosni sustav (pr&g@ni obrambeni sustav tijela) da proizvede protutijela i
0

specijalizirane bijele krvne stanic djeluju protiv virusa, pruzajuci tako zastitu od bolesti
COVID-19. Nijedan sastojak ovemcjépiva ne moze prouzro€iti COVID-19.

2. Sto morate znati T'ije nego primite cjepivo Vaxzevria

Cjepivo se ne smije jeniti:

- ako ste algr"“ djelatnu tvar ili neki drugi sastojak ovog cjepiva (naveden u dijelu 6.)

- ako ste na anja cjepiva Vaxzevria istodobno imali krvni ugrusak i niske razine krvnih
ploéica@om tromboze prac¢ene trombocitopenijom ili TTS)

- ako Vam j¢ prethodno dijagnosticiran sindrom kapilarnog curenja (stanje koje uzrokuje curenje

tekucine iz malih krvnih zila)

Upozorenja i mjere opreza

Obavijestite svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru prije nego primite cjepivo Vaxzevria:

- ako ste ikada imali tesku alergijsku reakciju nakon injekcije bilo kojeg drugog cjepiva ili nakon
prethodne primjene cjepiva Vaxzevria

- ako ste se ikada onesvijestili nakon bilo koje injekcije iglom

- ako imate tesku infekciju pracenu visokom tjelesnom temperaturom (iznad 38°C). Medutim,
mozete se cijepiti ako imate blagu vrucicu ili infekciju gornjih disnih putova kao S$to je prehlada.

- ako imate tegoba s krvarenjem ili modricama ili ako uzimate antikoagulans (lijek za
sprjecavanje nastanka krvnih ugruSaka)
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- ako Va$ imunosni sustav ne radi pravilno (imunodeficijencija) ili ako uzimate lijekove koji
oslabljuju imunosni sustav (kao §to su visoke doze kortikosteroida, imunosupresivi ili lijekovi
protiv raka)

- ako ste prethodno imali Guillain-Barréov sindrom (privremeni gubitak osjeta i kretnji) nakon
primjene cjepiva Vaxzevria

- ako ste prethodno nakon primanja cjepiva Vaxzevria imali transverzalni mijelitis (upalu
kraljezni¢ne mozdine)

- ako imate faktore rizika za krvne ugruske u venama (venska tromboembolija [VTE]).

Ako niste sigurni odnosi li se nesto od navedenog na Vas, razgovarajte s lijecnikom, ljekarnikom ili
medicinskom sestrom prije nego primite cjepivo.

Kao i kod svakog drugog cjepiva, cijepljenje dvjema dozama cjepiva Vaxzevria mozda nece potpuno
zastititi sve one koji ga prime. Nije poznato koliko ¢ete dugo biti zasticeni.

Krvni poremecaji

Nakon cijepljenja cjepivom Vaxzevria vrlo je rijetko opazena pojava rusaka u kombinaciji s
niskom razinom krvnih ploc€ica, u nekim slucajevima zajedno s krvare@To je ukljucivalo nekoliko
teskih slucajeva u kojima je doslo do pojave krvnih ugrusaka na razlj 11 neuoblcaj enim mjestima
(npr. mozak, crijeva, jetra, slezena) te prekomjernog Zgrusavanja e arenJa po cijelom tijelu.
Vecina tih slucajeva javila se unutar prva tri tjedna nakon cuep eki su slucajevi imali smrtni
ishod. Zabiljezeno je manje prijava nakon druge doze nego na @ prve doze.

Nakon cijepljenja cjepivom Vaxzevria vrlo je rijetko op a@oj ava krvnih ugrusaka u mozgu koji
nisu povezani s niskom razinom krvnih plocica. Vecm lucajeva pojavila se unutar prva Cetiri
tjedna nakon cijepljenja. Neki slucajevi su imali sm

Nakon cijepljenja cjepivom Vaxzevria opazena je pojava krvnih ugrusaka u venama (venska
tromboembolija [VTE]).

Vrlo je rijetko prijavljena pojava vrlo nlsk@e krvnih plocica (imunosna trombocitopenija) koja
moze biti povezana s krvarenjem, a ob%s javlja unutar prva Cetiri tjedna nakon primanja cjepiva
Vaxzevria.

Odmah potrazite lijecnicku po Nse nakon cijepljenja pojave nedostatak zraka, bol u prsnom
kosu, oticanje nogu, bol u n0§E i istrajna bol u trbuhu (pogledajte dio 4.).

ustrajne glabovolje, z jen vid, smetenost ili napadaje, ili ako se nakon nekoliko dana pojavi
neobjasnjivo hvaren@ odrice ili sitne okrugle mrlje na kozi udaljene od mjesta primjene cjepiva
(pogledajte dio 4.,

N,

Sindrom kapw renja

Nakon cijepljenjaCjepivom Vaxzevria prijavljeni su vrlo rijetki slucajevi sindroma kapilarnog curenja
(engl. capillary leak syndrome, CLS). U nekih pogodenih osoba postojala je prethodna dijagnoza
CLS-a. CLS je ozbiljno, potencijalno smrtonosno stanje koje uzrokuje curenje tekuc¢ine iz malih
krvnih zila (kapilara), $to rezultira brzim oticanjem ruku i nogu, iznenadnim povecanjem tjelesne
tezine i osjecajem nesvjestice (niskim krvnim tlakom). Odmah potrazite lijecnicku pomo¢ ako kod
sebe primijetite te simptome u danima nakon cijepljenja.

Osim toga, odmah potraiite lij&nicku pomoc¢ i ako nekoliko dana nakon cijepljenja imate teske ili

Neuroloski dogadaji

Guillain-Barréov sindrom (GBS):

Odmah potrazite lijecnicku pomo¢ ako se pojave slabost i paraliza u udovima koje mogu napredovati
do prsnog kosa i lica (Guillain-Barréov sindrom). Ovo je prijavljeno vrlo rijetko nakon cijepljenja
cjepivom Vaxzevria.

Upala kraljeZni¢ne mozdine (transverzalni mijelitis, TM):
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Odmah potrazite lijecnicku pomoc¢ ako se pojave znakovi slabosti u rukama ili nogama, osjetilni
simptomi (kao Sto su trnci, utrnulost, bol ili gubitak osjeta boli) i smetnje funkcije mokra¢nog mjehura
ili crijeva. Ovo je prijavljeno vrlo rijetko nakon cijepljenja cjepivom Vaxzevria.

Rizik od teskih Stetnih dogadaja nakon doze docjepljivanja
Rizik od teskih Stetnih dogadaja (kao §to su poremecaji krvi, uklju¢ujuéi sindrom tromboze pracene
trombocitopenijom, VTE, CLS, GBS i TM) nakon docjepljivanja cjepivom Vaxzevria nije poznat.

Djeca i adolescenti
Cjepivo Vaxzevria ne preporucuje se za djecu mladu od 18 godina. Trenutno nema dovoljno dostupnih
podataka o primjeni cjepiva Vaxzevria kod djece i adolescenata mladih od 18 godina.

Drugi lijekovi i Vaxzevria
Obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavee uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove ili cjepiva. @

Trudnoéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate r@ij ete, obratite se svom
lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri za savjet prije nego primit@) jepivo.

Upravljanje vozilima i strojevima

Neke od nuspojava cjepiva Vaxzevria navedenih u dijelu 4. (,, @ uce nuspojave’) mogu privremeno
smanjiti VaSu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojeviffia. Ako se nakon cijepljenja ne
osjecate dobro, nemojte voziti ni raditi sa strojevima. PriE@e da svi takvi ucinci cijepljenja produ
prije nego Sto krenete upravljati vozilom ili raditi sa gtr@\ a.

Vaxzevria sadrzZi natrij i alkohol (etanol)
Ovo cjepivo sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi od 0,5 ml, tj. zanemarive koliCine natrija.

Ovo cjepivo sadrzi 2 mg alkohola (etanola% 1 0d 0,5 ml. Mala koli¢ina alkohola prisutna u ovom

. . ;. .. . v ¥
cjepivu nece imati nikakav zamjetan umfa\

3. Kako se cjepivo Vaxzevri

in daje
Cjepivo Vaxzevria primjenjuj; \onj ekcija od 0,5 ml u misi¢ (obi¢no nadlaktice).

Tijekom i nakon svake injekcij® cjepiva, lijecnik, ljekarnik ili medicinska sestra promatrat ¢e Vas
tijekom priblizno 15 r@bog moguce pojave znakova alergijske reakcije.

Primarno cijepljehyj @

Primit éete 2 injekclje cjepiva Vaxzevria. Druga injekcija moze se primijeniti od 4 do 12 tjedana
nakon prve HW it ¢ete obavijeSteni kada se trebate vratiti po drugu injekciju.

AKo propustite termin za drugu injekciju cjepiva Vaxzevria

Ako se zaboravite vratiti u dogovoreno vrijeme, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.
Vazno je da se vratite kako biste primili drugu injekciju cjepiva Vaxzevria. Ako propustite
dogovorenu injekciju, mozda necete biti potpuno zasti¢eni od bolesti COVID-19.

Doza docjepljivanja

Mozete primiti injekciju cjepiva Vaxzevria za docjepljivanje. Injekcija za docjepljivanje moze se
primijeniti najmanje 3 mjeseca nakon $to ste dovrSili primarno cijepljenje cjepivom Vaxzevria ili
mRNA cjepivom protiv bolesti COVID-19.
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4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovo cjepivo moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

U klinickim je ispitivanjima vec¢ina nuspojava bila blage do umjerene prirode i povukla se unutar
nekoliko dana. Nakon druge doze prijavljeno je manje nuspojava.

Nakon cijepljenja moze se u isto vrijeme javiti viSe od jedne nuspojave (primjerice bolovi u
misi¢ima/zglobovima, glavobolje, zimica i opce loSe osjecanje). Ako su neki od tih simptoma ustrajni,
zatrazite savjet svog lijecnika, ljekarnika ili medicinske sestre.

Vrlo su rijetko prijavljeni krvni ugrusci u kombinaciji s niskim razinama krvnih plocica (sindrom
tromboze prac¢ene trombocitopenijom ili TTS), pogledajte dio 2.

Odmabh potrazite lije¢nicku pomo¢ ako se unutar tri tjedna od cijepljenja poja@o koji od
sljede¢ih simptoma:

- jaka ili ustrajna glavobolja, zamagljen vid, smetenost ili napadaji @
- nedostatak zraka, bol u prsnom kosu, oticanje nogu, bol u nogama_i
- neuobicajene modrice ili sitne okrugle mrlje na kozi udaljene od 4@

trajna bol u trbuhu
a primjene cjepiva

Hitno potrazite lije¢ni¢ku pomo¢ ako primijetite pojavu simptonja e alergijske reakcije. Takve
reakcije mogu ukljucivati kombinaciju bilo kojih od sljedec¢ih simptofma:
- omaglica ili oSamucenost 0
- promjene sré¢anog ritma
- nedostatak zraka @
. . . g . L 4
- piskanje pri disanju .
- oticanje usana, lica ili grla \\
- koprivnjaca ili osip Q
- mucnina ili povracanje
- bol u trbuhu

s Q

Kod primjene cjepiva Vaxzevria mogu’s@ti sljedeée nuspojave:

Vrlo ¢esto (mogu se javiti u viSe od 1 na §) osoba)
- osjetljivost na dodir, bol, t m‘ svrbez ili modrice na mjestu primjene injekcije
- umor ili opée lose osjeéa&

- zimica, vrucica ili grozni

- glavobolja %
- mucnina

- boloviu zglobov'qk_ui misiéima
Cesto (mogu se ja['g?o 1 na 10 osoba)

ovisena tjelesna temperatura)

- oticanje ili ilo na mjestu primjene injekcije

- povraé@o ev ili bol u trbuhu

- blago i pri¥femeno smanjen broj krvnih plocica (laboratorijski nalazi)

- bol u nogama ili rukama

- simptomi nalik gripi, kao S§to su visoka temperatura, grlobolja, curenje iz nosa, kasalj i zimica

- tjelesna slabost ili nedostatak energije
- omaglica

Manje €esto (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

- pospanost ili duboka otupjelost i neaktivnost

- smanjen tek

- povecane limfne Zlijezde

- prekomjerno znojenje, svrbez koze, osip ili koprivnjaca

- miSicni gréevi

- neobiCan osjecaj na kozi, kao §to su trnci ili osje¢aj mravinjanja (parestezija)
- smanjen osjet ili osjetljivost, osobito na kozi (hipoestezija)
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- zvonjenje u usima koje ne prolazi (tinitus)

Rijetko (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba)
- objesenost (paraliza) jedne strane lica

Vrlo rijetko (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba)

- krvni ugrusci, ¢esto na neuobicajenim mjestima (npr. mozak, crijeva, jetra, slezena), u
kombinaciji s niskim brojem krvnih plocica

- ozbiljna upala Zivaca, koja moze uzrokovati paralizu i otezano disanje (Guillain-Barréov
sindrom — GBS)

Nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)

- teska alergijska reakcija (anafilaksija)

- preosjetljivost

- naglo potkoZno oticanje na podrucjima poput lica, usana, usta i grla (k ze uzrokovati
otezano gutanje ili disanje) @

- sindrom kapilarnog curenja (stanje koje uzrokuje curenje tekucine i &ahh krvnih Zila)

- vrlo niske razine krvnih plocica (imunosna trombocitopenija) k@gu biti povezane s
krvarenjem (pogledajte dio 2. Krvni poremecaji)

- krvni ugrusci u mozgu koji nisu povezani s niskom razino plocica (pogledajte dio 2.
Krvni poremecaji)

- krvni ugrusci u venama (venska tromboembolija [VTE]

- upala kraljezni¢ne mozdine (transverzalni mijelitis)

- upala krvnih Zila u kozi, €esto s osipom ili malim c im ili ljubicastim, plosnatim, okruglim
mrljama ispod povrSine koze ili modricama (kQziff ulitis)

Prijavljivanje nuspojava Q

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspgjavi Koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete
prijaviti izravno putem nacionalnog susta Javu nuspojava: navedenog u Dodatku V.
Prijavljivanjem nuspojava mozete pridon’& rocjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati cjepivo Vax&x
Lijek Cuvajte izvan pogleda 1 adjece.
Vas lije¢nik, ljekarnik ili Eedl inska sestra odgovorni su za ¢uvanje ovog cjepiva i pravilno

zbrinjavanje neiskori$ Jeplva Sljedec¢e informacije o Cuvanju, roku valjanosti, primjeni i
rukovanju te zbrln] ay, amijenjene su zdravstvenim radnicima.

Cjepivo se ne srﬁg%trlj ebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici iza oznake

»EXP*. V

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).
Ne zamrzavati.
Bocice ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Od trenutka otvaranja bocice (prvog uvodenja igle) cjepivo treba upotrijebiti unutar 6 sati kad se cuva
na temperaturama do 30°C. Nakon tog razdoblja bocica se mora baciti. Ne smije se vracati u hladnjak.
Kao alternativa, otvorena bocica moze se ¢uvati u hladnjaku (2°C — 8°C) tijekom najvise 48 sati ako
se odmah vrati u hladnjak nakon svakog uvodenja igle.

Bocica se mora baciti ako je suspenzija promijenila boju ili ako se opaze vidljive Cestice. Ne smije se
tresti.
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6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto cjepivo Vaxzevria sadrZi

Jedna doza (0,5 ml) sadrzi:

adenovirus ¢impanze koji kodira glikoprotein §iljka virusa SARS-CoV-2 (ChAdOx1-S”), najmanje
2,5 x 10® infektivnih jedinica.

“Proizveden na genetski modificiranim ljudskim embrionalnim bubreznim stanicama HEK-293 (engl.
human embryonic kidney) tehnologijom rekombinantne DNA.

Ovo cjepivo sadrzi genetski modificirane organizme (GMO).
Druge pomoc¢ne tvari su L-histidin, L-histidinklorid hidrat, magnezijev klorid heksahidrat,
polisorbat 80 (E 433), etanol, saharoza, natrijev klorid, dinatrijev edetat (dihidrat), voda za injekcije

(pogledajte odlomak ,,Vaxzevria sadrzi natrij i alkohol* u dijelu 2.).

Kako cjepivo Vaxzevria izgleda i sadrzaj pakiranja @
Suspenzija za injekciju (injekcija). Suspenzija je bezbojna do smeckasta &tra do blago neprozirna.

Visedozna bocica s 10 doza (5 ml) zatvorena ¢epom (elastomerni ée@ inijskim prstenom) u
pakiranju od 10 bocica. Jedna bocica sadrzi 10 doza od 0,5 ml. b

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet O
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje . @

Svedska R \
Proizvodac Q

AstraZeneca Nijmegen B.V.

Lagelandseweg 78 @
Nijmegen, 6545CG J%
Nizozemska &

.
Za sve informacije o ovom lijeku wte se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien % Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 2 370 48 11*_ Tel: +370 5 2660550
Bvarapus ¢ @ Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka b %7;1 EOOX AstraZeneca S.A./N.V.
Tem.: +359 @0 0 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
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Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

E)AGda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH

TnA: +30 210 6871500 Tel: +43 1711310

Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 900 200 444 Tel.: +48 22 245 73 00

France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos F a@u‘ticos, Lda.
Tél: +33 1412940 00 Tel: +351 21 434 61 0

Hrvatska Romainia

AstraZeneca d.o.o. AstraZeneca PhRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 31

Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeUK Limited

Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 151 35 600

island @ka republika

Vistor hf. ra eneca AB, o.z.

Simi: +354 535 7000 QNI +4212 5737 7777

Italia 3 @ Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. % AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 ’\ Puh/Tel: +358 1023 010

Kvnpog s Sverige

Aréktop Qappokeutiky Atd o AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 O\ Tel: +46 8 553 26 000

Latvija % United Kingdom (Northern Ireland)
SIA AstraZeneca Latvij AstraZeneca UK Ltd

Tel: +371 67377100% Tel: +44 1582 836 836

L 4
Ova uputa je zzf%ta revidirana u

Ostali izvori infofmacija

Skenirajte QR kod mobilnim uredajem da biste ove informacije vidjeli na drugim jezicima.

www.azcovid-19.com

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Ova uputa o lijeku dostupna je na svim jezicima EU-a/EGP-a na internetskim stranicama Europske
agencije za lijekove.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
Za Cuvanje i odlaganje vidjeti dio 5. ,,Kako Cuvati cjepivo Vaxzevria“.
Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog cjepiva potrebno
je jasno evidentirati.

Upute za rukovanje i primjenu @Q

Ovim cjepivom mora rukovati zdravstveni radnik sluze¢i se asepticnom ikom kako bi se osigurala
sterilnost svake doze.

Prije primjene cjepivo treba vizualno pregledati kako bi se iskljuc tnost vidljivih Cestica i
promjena boje. Cjepivo Vaxzevria bezbojna je do smeckasta te bi o blago neprozirna suspenzija.
Bocica se mora baciti ako je suspenzija promijenila boju ili ak@opaze vidljive Cestice. Ne smije se
tresti. Suspenzija se ne smije razrjedivati.

Cjepivo se ne smije mijesati u istoj Strcaljki ni s jedni 2 cjepivom ili lijekom.
Primarno cijepljenje cjepivom Vaxzevria sastoji se@limjene dviju zasebnih doza, svaka od 0,5 ml.

Drugu dozu treba primijeniti 4 - 12 tjedana nakon prveé doze.

Doza docjepljivanja (treca doza) od 0,5 m ¢ primijeniti osobama koje su dovrSile primarno
cijepljenje cjepivom Vaxzevria ili mRN gk‘ om protiv bolesti COVID-19. Tre¢u dozu treba
primijeniti najmanje 3 mjeseca nakon doviSetka primarnog cijepljenja.

.
Svaka doza cjepiva od 0,5 ml uVla“l\gu injekcijsku Strcaljku za intramuskularnu primjenu, po
moguénosti u deltoidni misi¢ na %e. Kad je to moguce, za primjenu upotrijebite novu iglu.

Normalno je da nakon izvl%posljednj e doze u bocici preostane malo tekuc¢ine. Svaka bocica
sadrzi suviSak cjepiva kako bi Se osiguralo izvlacenje 10 doza (bocica od 5 ml) od 0,5 ml. Ne smije se
u istu Strealjku izvlacitiyiSak cjepiva iz vise razlicitih bocica. NeiskoriSteno cjepivo mora se baciti.

Zbrinjavanje ¢ @

L 4
Neiskoriéten@i otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim smjernicama za
farmaceutski otpad. U slucaju prolijevanja, zahvacene povrsine treba dezinficirati virucidnim
sredstvima koja djeluju protiv adenovirusa.
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