ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1 NOME DO MEDICAMENTO

Focetria suspensdo injectavel em seringa pré-cheia
Vacina contra a pandemia da gripe (antigénio de superficie, inactivado, com adjuvante)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Antigénios de superficie do virus da gripe (hemaglutinina e neuraminidase)* da estirpe:
A/California/7/2009 (HIN1)v como a estirpe utilizada (X-181) 7,5 microgramas** por dose de 0,5 ml

* propagados em ovos
** expressos em micrograma de hemaglutinina.

Adjuvante MF59C.1 contendo:

esqualeno 9,75 miligramas
polissorbato 80 1,175 miligramas
trioleato de sorbitano 1,175 miligramas

Esta vacina estd em conformidade com as recomendag¢des da OMS e com a decisdo da UE para a pandemia.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Suspensdo injectavel em seringa pré-cheia.
Liquido branco leitoso.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Profilaxia da gripe numa situagdo de pandemia oficialmente declarada (ver secgdes 4.2 € 5.1).
A vacina da gripe pandémica deve ser utilizada de acordo com as Orienta¢des Oficiais.

4.2 Posologia e modo de administragao

As recomendagdes de dosagem levam em conta os dados disponiveis de estudos clinicos em curso com
individuos saudaveis a maioria dos quais receberam uma unica dose de Focetria (HIN1) e de estudos clinicos
em individuos saudaveis que receberam duas doses de uma versdo da Focetria contendo HA derivada de
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)

Nalguns grupos etarios existem dados limitados (adultos com mais de 60 anos) ou nio existem dados
(criangas com menos de seis meses) com uma ou com ambas as versdes da Focetria conforme detalhado nas
Seccdes 4.8 e 5.1.

Posologia:

Adultos (18 a 60 anos):
Uma dose de 0,5 ml na data escolhida.

Os dados de imunogenicidade obtidos trés semans apds a administragdo de Focetria (HIN1) em estudos
clinicos sugere que uma tnica dose pode ser suficiente.



Se for administrada uma segunda dose, devera haver um intervalo de pelo menos trés semanas entre a
primeira e a segunda dose.

Idosos (>60 anos):

Uma dose de 0,5 ml na data escolhida.

Deve ser administrada uma segunda dose da vacina apds um intervalo de pelo menos trés semanas. Ver
sec¢do 5.1.

Criancas e adolescentes entre os 9 e os 17 anos de idade:

Uma dose de 0,5 ml na data escolhida.

Os dados de imunogenicidade obtidos trés semanas apds a administragcdo de Focetria (HIN1) em estudos
clinicos sugere que uma Unica dose pode ser suficiente. Se for administrada uma segunda dose, devera haver
um intervalo de pelo menos trés semanas entre a primeira e a segunda dose.

Criancas dos 3 aos 8 anos de idade:

Uma dose de 0,5 ml na data escolhida.

Os dados de imunogenicidade mostram que existe uma resposta imunitaria adicional a uma segunda dose de
0,5 ml administrada ap6s um intervalo de trés semanas.

A utilizagdo de uma segunda dose deve levar em consideracdo a informagdo prestada na seccdo 5.1.

Criancas dos 6 meses aos 35 meses:
Uma dose de 0,5 ml na data escolhida.
Deve ser administrada uma segunda dose da vacina ap6s um intervalo de pelo menos trés semanas.

Criancas com menos de 6 meses de idade:
A vacinagdo ndo ¢ actualmente recomendada, neste grupo etario.

Recomenda-se que os individuos que receberam uma primeira dose de Focetria, completem o plano de
vacinagdo com Focetria (ver secgdo 4.4).

Modo de administragdo
A imunizagdo deve ser realizada por injecgdo intramuscular, de preferéncia, no musculo deltdide ou na coxa

anterolateral (dependendo da massa muscular).

4.3 Contra-indicactes

Historia de uma reac¢do anafilactica (i.e. com perigo de morte) a qualquer um dos componentes ou a
vestigios de residuos (ovos e proteinas de galinha, ovalbumina, canamicina e sulfato de neomicina,
formaldeido e brometo de cetiltrimetilamonio (CTAB)) desta vacina. Caso a vacinagao seja considerada
necessaria, devem estar imediatamente disponiveis meios para ressuscitacdo em caso de necessidade.

Ver seccdo 4.4 para consultar as Adverténcias e precaugdes especiais de utilizagao.

4.4  Adverténcias e precauc0es especiais de utilizagédo

E necessario ter cuidado ao administrar esta vacina a pessoas com hipersensibilidade conhecida (que nio
reac¢do anafilactica) a substancia activa, a quaisquer excipientes e a residuos (ovos e proteinas de galinha,

ovalbumina, canamicina e sulfato de neomicina, formaldeido e brometo de cetiltrimetilamoénio (CTAB)).

Assim como com todas as vacinas injectaveis, deve estar sempre disponivel tratamento e supervisao médica
apropriada em caso de ocorrer um acontecimento anafilactico raro apds a administragdo da vacina.

Se a situagdo de pandemia permitir, devera adiar-se a imunizagdo nos doentes com doenca febril grave ou
infec¢do aguda.

Focetria ndo deve, em circunstancia alguma, ser administrada por via intravascular.



Nao existem dados com o Focetria usando a via subcutanea. Deste modo, os prestadores de cuidados de
saude devem avaliar os beneficios e riscos potenciais de administrar a vacina em individuos com
trombocitopenia ou qualquer alteragdo hemorragica que possa contra-indicar a injec¢do intramuscular, a
menos que o beneficio potencial supere o risco de hemorragias.

A resposta aos anticorpos em doentes com imunossupressao endogena ou iatrogénica pode ser insuficiente.
E possivel que ndo seja induzida uma resposta protectora em todos os individuos vacinados (ver secgdo 5.1).

No caso de ser administrada uma segunda dose, devera notar-se que ndo existem dados sobre seguranca,
imunogenicidade ou eficacia que justifiquem a permutabilidade de Focetria por outras vacinas contra a
pandemia HIN1.

4.5 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interaccao

Focetria (HIN1) podera ser administrada concomitantemente com uma vacina da gripe sazonal sem
adjuvante. Dados sobre a administragdo concomitante de Focetria (HIN1) com uma vacina da gripe sazonal
de subunidade sem adjuvante em adultos com idade entre os 18 e os 60 anos ndo sugerem qualquer
interferéncia na resposta imune para a Focetria. A resposta imune aos antigénios sazonais foi satisfatoria.

A administra¢do concomitante ndo foi associada a taxas mais elevadas de reacgdes locais ou sistémicas em
comparacgdo com a administracdo de Focetria isoladamente.

O mesmo estudo demonstrou que a administragdio anterior de vacinas da gripe sazonal, com ou sem
adjuvante, a adultos e idosos ndo interfere com a resposta imune para a Focetria.

Logo, os dados indicam que a Focetria pode ser administrada concomitantemente com vacinas da gripe
sazonal sem adjuvante (com as injec¢des dadas nos membros diferentes).

Naéo existem dados sobre a administragdo concomitante da Focetria com outras vacinas.
Se a administragdo concomitante com outra vacina for considerada, a imunizagao deve ser realizada em
membros diferentes. Deve tomar-se em consideragdo que as reacgdes adversas podem ser intensificadas.

Apds a vacinagdo da gripe, foram observados resultados de falsos positivos em testes serologicos utilizando
o método de ELISA para detectar anticorpos contra o VIH-1 (virus da imunodeficiéncia humana do tipo 1), a
hepatite C e especialmente o VLTH1 (virus linfotréfico-T humano do tipo 1). Nestes casos, o método de
Western Blot é negativo. Estes resultados falsos positivos transitorios podem ser devidos a uma produgao de
IgM em resposta a vacina.

4.6 Gravidez e aleitamento

Actualmente nao existem dados disponiveis sobre a utilizacdo de Focetria durante a gravidez. Os dados
obtidos em mulheres gravidas vacinadas com diferentes vacinas sazonais inactivadas e sem adjuvante nao
sugerem malformagdes ou toxicidade fetal ou neonatal.

Um estudo realizado com vacina mock-up contra o H5N1 em animais néo indicou toxicidade reprodutiva
(ver seccdo 5.3).

Pode ser considerada a utilizagdo de Focetria durante a gravidez, caso seja considerada necessaria e tendo em
conta as recomendacoes oficiais.

Focetria pode ser utilizada em mulheres lactantes.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Alguns dos efeitos mencionados na secgio 4.8 “Efeitos indesejaveis” podem afectar a capacidade de
conduzir ou utilizar maquinas.

4.8  Efeitos indesejaveis

e  Ensaios clinicos



As reacgdes adversas notificadassio indicadas segundo a seguinte frequéncia:
Muito frequentes (=1/10),

Frequentes (>1/100 a <1/10),

Pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100),

Raras (>1/10.000 a <1/1.000),

Muito raras (<1/10.000).

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Adultos e idosos

Num ensaio clinico em curso, 131 adultos e 123 idosos foram expostos a duas doses de 7,5 pg da vacina
contra a pandemia Focetria (HIN1). O perfil de seguranga da Focetria foi similar ao das vacinas mock-up
contra 0 HSN1 . A maioria das reacgdes foi de natureza moderada e de curta duragdo. A incidéncia de
sintomas observada em individuos com mais de 60 anos de idade foi geralmente inferior em comparagdo com
a populacdo com idade entre os 18 e os 60 anos.

Muito frequentes: dor, endurecimento e eritema, mialgia, cefaleias, sudacao, mal-estar geral e fadiga.

Em ensaios clinicos com formulagdes diferentes (HSN3, HON2 e H5N1), foram expostos aproximadamente
3.400 individuos a vacinas mock-up.

A maior parte das reaccdes foram ligeiras em termos de natureza, de curta duragdo e qualitativamente
similares as que foram induzidas por vacinas da gripe sazonal convencionais. E largamente aceite que o
efeito adjuvante que leva a uma imunogenicidade aumentada esta associado a uma frequéncia ligeiramente
superior de reacgdes locais (principalmente dor ligeira) em comparagdo com as vacinas da gripe, sem
adjuvante, convencionais. Houve menos reac¢des apds a segunda vacinagdo, em comparagdo com a primeira.

A seguir estao listadas as reac¢des adversas de ensaios clinicos com a vacina mock-up (ver sec¢do 5.1 para
obter informag&o sobre vacinas mock-up e Focetria).

A incidéncia dos sintomas observados em individuos com mais de 60 anos de idade foi inferior quando
comparada com a populagdo dos 18-60 anos de idade.

Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes: cefaleias
Raras: convulsoes

Afecgoes dos tecidos cutaneos e subcutineas
Frequentes: sudacdo

Pouco frequentes: urticaria

Raras: inchago dos olhos

Afeccbes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Muito frequentes: mialgia
Frequentes: artralgia

Doengas gastrointestinais:
Frequentes: nausea

Perturbacdes gerais e alteragdes no local de administracdo
Muito frequentes: inchaco no local de injec¢do, dor no local de injecgdo, endurecimento no local de injec¢ao,

vermelhiddo no local de injec¢ao, fadiga , mal-estar geral e arrepios
Frequentes: equimose no local da injeccao e febre

Pouco frequentes: doenga tipo gripal

Raras: anafilaxia



As reacgdes frequentes geralmente desaparecem num periodo de 1-2 dias sem tratamento.

Criancas e adolescentes entre os 6 meses € 0s 17 anos de idade

Ensaios clinicos com Focetria (HIN1)

Os dados de seguranca ap6s a primeira e a segunda dose em criangas e adolescentes sugerem um perfil de
seguranga comparavel com o relatado para a formulagdo da vacina mock-up H5N1.

As seguintes reacgdes adversas foram referidas na semana seguinte a vacinagdo em 87 criancas dos 3 aos
8 anos e em 95 criangas e adolescentes dos 9 aos 17 anos, a receberem a formulagdo de 7,5 pg:

12 Injeccdo 2% Injeccdo
Criangas (3-8 anos de idade) N=87 N=85
Qualquer reaccdo adversa 67% 61%
Local 56% 49%
Sistémica 32% 31%
Febre > 38°C/> 39°C/> 40°C 3% /0% /0% 1% /1% /0%
Qualquer outro acontecimento 13% 15%
adverso
Adolescentes (9-17 anos de idade) N=95 N=94
Qualquer reaccdo adversa 67% 55%
Local 60% 49%
Sistémica 38% 26%
Febre > 38°C/> 39°C/> 40°C 2% /0% / 0% 1% /0% /0%
Qualquer outro acontecimento 11% 9%
adverso

Os dados em criangas e adolescentes com idades entre os 3 e os 17 anos sugerem uma ligeira diminui¢ao da
reactogenicidade apos a segunda dose, sem aumento das taxas de febre.

Reacgdes muito frequentes notificadas em criangas e adolescentes dos 3 aos 17 anos de idade:
Dor, endurecimento e eritema, mal-estar geral, mialgia, dor de cabega e fadiga.

Os dados de 81 criangas dos 12 aos 35 meses de idade, a receberem a formulacdo de 7,5 pg, mostraram que
durante a semana apds a primeira vacinacéo, 68% dos individuos referiram pelo menos uma reacgao adversa
de qualquer tipo, 49% dos individuos referiram reac¢des locais no local da injecgdo e 53% dos individuos
referiram reacgdes sistémicas.

Reacgoes muito frequentes notificadas em criangas dos 12 aos 35 meses de idade:
Sensibilidade ao toque, induragdo e eritema, irritabilidade, choro invulgar, sonoléncia, diarreia e alteragdes
dos habitos alimentares.

Foi referida febre (>38°C) em 14% dos individuos dos 12 aos 35 meses de idade em que uma crianga (1%)
apresentou febre >40°C.

Ensaios clinicos com a vacina mock-up H5N1

Efectuou-se um estudo clinico com uma vacina de HSN1 combinada com o adjuvante MF59C.1 em 471
criancas dos 6 meses aos 17 anos de idade. Administraram-se duas doses de vacina contendo HSN1
(A/Vietnam/1194/2004) a dosagem de 7,5 pg de hemaglutinina [HA]/dose com o adjuvante MF59C.1, com
um intervalo de trés semanas. O efeito da administracdo de uma dose de refor¢o 12 meses depois da segunda
dose foi também avaliado.

Monitorizou-se a reactogenicidade local e sistémica durante a semana seguinte a administragdo da vacina.
Verificaram-se reacgdes locais com mais frequéncia em administragdes subsequentes a primeira, em qualquer
idade.



A maioria das reacc¢des sistémicas ocorreu dentro de trés dias ap6s a vacinacao e demonstraram ser
transitorias e de gravidade ligeira a moderada.

Nestes grupos etarios, a frequéncia das reac¢des por dose foi mais elevada do que na que se registou em
adultos e idosos. Observou-se também uma maior frequéncia de febre > 39,0°C.

Os acontecimentos adversos sistémicos por dose registados com mais frequéncia no grupo etario dos 6 aos
35 meses foram a irritabilidade, choro invulgar, sonoléncia, diarreia e alteragdes nos habitos alimentares. Nas
criangas, os acontecimentos sistémicos muito frequentes incluiram cefaleias e fadiga. Entre os adolescentes,
os efeitos muito frequentes foram: mal-estar, mialgias, dores de cabeca, fadiga, sudagdo, nauseas e calafrios.

Apresentam-se a seguir as percentagens de individuos com reacgdes solicitadas e ndo solicitadas:

1.2 Injec¢do 2.2 Injeccdo
Criangas (6 - 35 meses de idade) N=145 N=138
Local 47% 46%
Sistémica 59% 51%
Febre >38°C/>39°C/>40°C 7% /1% /0% 12% /3% / 0%
Qualquer outro acontecimento 54% 49%
adverso
Criancas (3 - 8 anos de idade) N=96 N=93
Local 66% 58%
Sistémica 32% 33%
Febre >38°C/>39°C/>40°C 4% / 1% / 0% 2% /0% /0%
Qualquer outro acontecimento 36% 31%
adverso
Adolescentes (9 - 17 anos de idade) N=93 N=91
Local 81% 70%
Sistémica 69% 52%
Febre > 38°C/>39°C/> 40°C 0% /0% /0% 1% /0% /0%
Qualquer outro acontecimento 30% 27%
adverso

e Vigilancia pos-comercializacao

Focetria (HIN1)

Para além das reacgdes adversas notificadas nos ensaios clinicos, foram notificadas as seguintes reac¢des na

experiéncia pos-comercializacdo com Focetria HIN1:

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Linfadenopatia.

Cardiopatias
Palpitacao, taquicardia.

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracao

Astenia.

Afeccdes musculosqueléticas, dos tecidos conjuntivos € do 0sso

Fraqueza muscular, dor nas extremidades.

Doencas respiratorias
Tosse.

Afeccdes cutineas e dos tecidos subcutdneos

Reacgdes cutineas generalizadas incluindo prurido, urticaria ou erupgo cutinea inespecifica; angioedema.




Perturbacgdes gastrointestinais
Perturbagdes gastrointestinais como nauseas, vomitos, dor abdominal e diarreia.

Perturbagdes do sistema nervoso
Dores de cabeca, tonturas, sonoléncia, sincope. Perturbagdes neuroldgicas, como neuralgia, parestesia,
convulsoes e neurite.

Afeccgdes do sistema imunitario
Reacgoes alérgicas, anafilaxia incluindo dispneia, espasmo bronquico, edema laringeo, em casos raros
conduzindo a choque.

Para além da vigilancia pds-comercializagdo com vacinas trivalentes sazonais em todos os grupos etarios e
com vacina trivalente sazonal com o adjuvante MF59 com uma composigdo similar de Focetria (antigénio de
superficie, inactivado, com adjuvante MF59C.1), autorizadas para utilizagdo em individuos idosos de mais
de 65 anos de idade, foram notificados os seguintes acontecimentos adversos:

Raros:
Trombocitopenia transitoria.

Muito raros:
Vasculite com envolvimento renal transitorio e eritema exsudativo multiforme.
Disturbios neuroldgicos, tais como, encefalomielite e sindrome de Guillain Barré.

4.9  Sobredosagem

Nao foram descritos casos de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Vacina da gripe, codigo ATC: J07BB02

Este medicamento foi sujeito a uma “Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado em Circunstancias
Excepcionais”

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) ira rever periodicamente qualquer nova informagao que possa
vir a ser disponibilizada sobre o medicamento e este RCM serd actualizado se necessario.

As vacinas mock-up contém antigénios da gripe que séo diferentes daqueles que se encontram nos virus da
gripe normalmente em circulagdo. Estes antigénios podem ser considerados antigénios ‘novos’ e simulam
uma situacao a qual a populacdo alvo de vacinag@o nunca foi imunologicamente exposta. Os dados obtidos a
partir de uma vacina mock-up servirdo de base a uma estratégia de vacinagdo com probabilidade de ser
utilizada com a vacina pandémica: os dados de imunogenicidade, seguranga e reactogenicidade clinicas
obtidos com as vacinas mock-up sdo relevantes para as vacinas pandémicas.

Os ensaios clinicos com Focetria (HIN1) facultam actualmente:

. Dados de seguranga e imunogenicidade disponiveis, obtidos apds a administracdo de uma ou duas
doses de Focetria (HIN1) a criangas e adolescentes saudaveis com idade entre os 3 e os 17 anos € a
adultos saudaveis, incluindo os idosos.

Os estudos clinicos em que a versdo de Focetria contendo HA derivada de A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) foi

administrada no dia 1 e no dia 22 facultam:

. Dados de segurancga e imunogenicidade em criangas e adolescentes sauddveis com idade entre os 6
meses € os 17 anos e em adultos, incluindo os idosos



Resposta imunitaria a Focetria (H1IN1)

° Estudos em adultos e idosos

Apresentam-se seguidamente os resultados de imunogenicidade com duas doses de 7,5 pg da vacina contra a
pandemia Focetria (HIN1) dos ensaios clinicos em curso em adultos e idosos.

A taxa de seroproteccdo™®, a taxa de seroconversao™* e o factor de seroconversdo ** para o anticorpo anti-HA
para o A/HINI em individuos adultos e idosos por ensaio HI ap6s a administracdo de 7,5 pug de Focetria
foram os seguintes:

Adultos (18 a 60 anos)
21 dias apds a 1* dose (dia 22) 21 dias ap6s a 2% dose (dia 43)

IAnticorpo anti-HA

Total
N=120

Seronegativo na
linha de base
N=46

Total
N=120

Seronegativo na
linha de base
N=46

Taxa de seroproteccao
(IC 95%)

96% (91-99)

98% (88-100)

100% (97-100)

100% (92-100)

GMR (IC 95%)

17 (13-23)

44 (24-80)

23 (17-30)

75 (45-124)

Seroconversao ou
lAumento Significativo
(IC 95%)

88% (81-93)

98% (88-100)

95% (89-98)

100% (92-100)

* medido por ensaio HI

** relagdes da média geométrica de HI

Idosos (>60 anos)

Anticorpo anti-HA

21 dias ap6s a 1° dose (dia 22)

21 dias apoés a 2° dose (dia 43)

Total
N=117

Seronegativo na
linha de base
N=25

Total
N=117

Seronegativo na
linha de base
N=25

Taxa de
seroprotec¢ao
(IC 95%)

73% (64-80)

60% (39-79)

88% (81-93)

84% (64-95)

GMR (IC 95%)

4,02 (3,1-5,2)

5,48 (2,82-11)

6,85 (5,36-8,75)

18 (8,9-35)

Seroconversao ou
Aumento
Significativo

(IC 95%)

43% (34-52)

60% (39-79)

62% (53-71)

84% (64-95)

e Estudos em criancas

A taxa de seroprotec¢do™, taxa de seroconversdo* e o factor de seroconversao** para o anticorpo anti-HA
para o HIN1 em criangas e adolescentes dos 9 aos 17 anos pelo ensaio HI ap6s a administragdo de 7,5 pg de

Focetria foram os seguintes:

Criangas ¢ Adolescentes (9-17anos)

Anticorpo Anti-HA

21 dias apo6s a 1° dose (dia 22)

21 dias ap6s a 2° dose (dia 43)

Total
N=88

Seronegativo na
linha de base
N=51

Total
N=88

Seronegativo na
linha de base
N=51

Taxa de 97% (90-99) 94% (84-99) 99% (94-100) 98% (90-100)
seroproteccao

(IC 95%)

GMR (IC 95%) 62 (38-100) 102 (60-170) 83 (54-127) 169 (122-235)
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Seroconversdo ou 94% (87-98) 94% (84-99) 94% (87-98) 98% (90-100)
Aumento
Significativo
(IC 95%)

* Medido por ensaio HI
** Relagdes geométricas médias de HI
A Ficardo disponiveis dados adicionais do mesmo estudo.

Os dados sobre as respostas a uma segunda dose administrada ap6s um intervalo de trés semanas mostraram
um aumento no GMT global de 793 para 1065 (N=88) e um aumento no GMT de 522 para 870 em criangas
seronegativas na linha de base (N=51).

A taxa de seroprotec¢do™®, taxa de seroconversdo* e o factor de seroconversao** para anticorpos anti-HA
para o HINI em criangas dos 3 aos 8 anos determinados por ensaio HI apos a administracao de 7,5 pg de
Focetria foram os seguintes:

Criancas (3-8 anos)
Anticorpo Anti-HA 21 dias apos a 1" dose (dia 22) 21 dias ap6s a 2° dose (dia 43)
Total Seronegativo na Total Seronegativo na
N=70 linha de base N=70 linha de base
N=48 N=48
Taxa de 100% (95-100) 100% (93-100) 100% (95-100) 100% (93-100)
seroproteccao
(IC 95%)
GMR (IC 95%) 37 (25-55) 50 (32-76) 81 (52-125) 146 (100-212)
Seroconversdo ou 99% (92-100) 100% (93-100) 99% (92-100) 100% (93-100)
Aumento
Significativo
(IC 95%)

Dados sobre as respostas a uma segunda dose administrada ap6s um intervalo de trés semanas mostraram um
aumento no GMT global de 319 para 702 (N=70) ¢ um aumento no GMT de 247 para 726 em criangas
seronegativas na linha de base (N=48).

A taxa de seroproteccdo™, a taxa de seroconversao* e o factor de seroconversao** para o anticorpo anti-HA
para o HIN1 em criangas dos 12 aos 35 meses determinados por ensaio HI ap6s uma dose tnica de 7,5 pg de
Focetria foram as seguintes:

IAnticorpo anti-HA Criangas (12-35 meses)

Total Seronegativo na linha de

N=80 base

N=53

Taxa de seroprotecgio (Dia 22) 99% (IC 95%: 93-100) | 100% (IC 95%: 93-100)
GMR (Dia 22/Dia 1) 29 (IC 95%: 17-50) 47 (IC 95%: 30-75)
Seroconversdao ou Aumento Significativo 96% (IC 95%: 89-99) 100% (IC 95%: 93-100)
(Dia 22)

Dados limitados sobre as respostas a uma segunda dose administrada ap6s um intervalo de trés semanas
mostraram um aumento no GMT global de 333 para 976 (N=871) e um aumento no GMT de 237 para 776
em criangas seronegativas na linha de base (N=46)

Resposta imunitaria & vacina mock-up H5N1:

° Estudos em adultos e idosos
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Foi realizado um ensaio clinico com uma vacina HSN1 combinada com o adjuvante MF59C.1 em 486
voluntarios adultos saudaveis. Administraram-se duas doses de vacina contendo H5N1
(A/Vietnam/1194/2004) (7,5 ng de hemaglutinina [HA]/dose) com adjuvante MF59C.1, com trés semanas de
intervalo.

A taxa de seroprotec¢do™, taxa de seroconversdo* e o factor de seroconversdo™* para anticorpos anti-HA a
H5N1 A/Vietnam/1194/2004 nos adultos determinados por HRS (Hemolise Radial Simples) foram os

seguintes:

Anticorpo anti-HA

21 dias apo6s a 1* dose

21 dias apo6s a 2% dose

Taxa de seroproteccao

41% (95% IC: 33-49)

86% (95% IC: 79-91)

Taxa de seroconversao

39% (95% IC: 31-47)

85% (95% IC: 79-91)

Factor de seroconversdo

2,42 (2,02-2,89)

7,85 (6,7-9,2)

* determinado pelo ensaio HRS > 25 mm’

** razOes da média geométrica de HRS

A taxa de seroproteccdo™, taxa de seroconversdo* e o factor de seroconversdao** para anticorpos anti-HA a
H5N1 A/Vietnam/1194/2004 em individuos com mais de 60 anos de idade, determinados por HRS, foram os

seguintes:

Anticorpo anti-HA

21 dias apo6s a 1* dose

21 dias apo6s a 2% dose

Taxa de seroproteccao

53% (95% IC: 42-64)

81% (95% IC: 71-89)

Taxa de seroconversao

45% (95% IC: 34-56)

71% (95% IC: 60-81)

Factor de seroconversdo

2,85 (2,22-3,66)

5,02 (3,91-6,45)

* determinado pelo ensaio HRS > 25 mm’
** razdes da média geométrica de HRS

Dados limitados sobre a persisténcia de anticorpos em idosos imunizados com a vacina mock-up contra o
H5N1 mostraram que até 50% dos individuos estavam seroprotegidos aos seis meses.

Reactividade cruzada de variantes altamente patogénicas de A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) em individuos de

18 anos de idade ou mais velhos.

Foram realizadas analises de imunogenicidade para a gripe A/H5N1/turkey/Turkey/05 (NIBRG23; clado 2.2)
com [H, HRS e MN, bem como para a gripe A/H5N1/Indonesia (clado 2.1) com IH e MN, utilizando soro
recolhido 3 semanas depois da segunda vacinacdo (dia 43) e 3 semanas depois da vacinagdo de refor¢o (dia
223).

Em ambos os grupos etarios, as respostas as estirpes heterélogas aumentaram significativamente depois de
administrada a vacinagéo de refor¢o com a vacina mock-up utilizada em todos os ensaios.

e  Estudos em criancas

Realizou-se um estudo clinico com uma vacina de HSN1 combinada com o adjuvante MF59C.1 em 471
criancas dos 6 meses aos 17 anos de idade. Administraram-se duas doses de vacina contendo HSN1
(A/Vietnam/1194/2004) na dosagem de 7,5 pg de hemaglutinina [HA]/dose com o adjuvante MF59C.1, com
um intervalo de trés semanas.

A taxa de seroprotec¢do*®, a taxa de seroconversdo* e o factor de seroconversdo** do anticorpo anti-HA a
H5N1 A/Vietnam/1194/2004 nas criangas dos 6 aos 35 meses, determinados por HRS, foram os seguintes:

Anticorpo anti-HA

21 dias ap6s a 1* dose

21 dias ap6s a 2% dose

Taxa de seroprotec¢ao

47% (IC: 38-55)

100% (IC: 97-100)

Taxa de seroconversao

44% (IC: 36-53)

98% (IC: 95-100)
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| Factor de seroconversao |
* determinado pelo ensaio HRS > 25 mm’
** razoes da média geométrica de HRS

2,67 (2,24-3,18) 16 (14-18)

A taxa de seroprotec¢do®, a taxa de seroconversdo* e o factor de seroconversdo** do anticorpo anti-HA a
H5N1 A/Vietnam/1194/2004 nas criangas dos 3 aos 8 anos, determinadas por HRS, foram os seguintes:

Anticorpo anti-HA

21 dias ap6s a 1* dose

21 dias ap6s a 2% dose

Taxa de seroproteccao

54% (IC: 44-65)

100% (IC: 96-100)

Taxa de seroconversao

56% (IC: 45-66)

100% (IC: 96-100)

Factor de seroconversao

3,34 (2,74-4,06)

15 (13-17)

* determinado pelo ensaio HRS > 25 mm’

** razoes da média geométrica de HRS

A taxa de seroproteccdo*®, a taxa de seroconversdo* e o factor de seroconversdo** do anticorpo anti-HA a
H5N1 A/Vietnam/1194/2004 nos adolescentes dos 9 aos 17 anos de idade, determinados por HRS foram os
seguintes:

Anticorpo anti-HA

21 dias ap6s a 1* dose

21 dias ap6s a 2°* dose

Taxa de seroprotec¢ao

59% (IC: 48-69)

100% (IC: 96-100)

Taxa de seroconversao

57% (IC: 46-67)

99% (IC: 94-100)

Factor de seroconversio

3,87 (3,25-4,61)

14 (12-16)

* determinado pelo ensaio HRS > 25 mm’
** razOes da média geométrica de HRS

e  Estudos de suporte

Em dois estudos de determinag@o da dose, 78 individuos receberam uma vacina mock-up com adjuvante
(H5N3 ou HON2).

Administraram-se duas doses de vacina com a estirpe HSN3 (A/Duck/Singapore/97) com 3 dosagens
diferentes (7,5; 15 e 30 ug HA/dose) com trés semanas de intervalo.

Testaram-se amostras de soro contra os isolados originais de HSN3 e ainda contra um niimero de isolados de
H5NI1.

As respostas serologicas obtidas com o ensaio HRS mostraram que 100% dos individuos atingiram
seroproteccdo e 100% obtiveram seroconversdo apds duas injecgdes de 7,5 pg. Verificou-se também que a
vacina com adjuvante induziu a formagdo de anticorpos que proporcionaram protec¢do cruzada contra as
estirpes de H5N1 isoladas em 2003 e 2004, que exibem alguma variagdo antigénica em comparagao com as
estirpes originais.

Administraram-se duas doses de vacina contendo a estirpe HIN2 (A/chicken/Hong Kong/G9/97) com 4
dosagens diferentes (3,75; 7,5; 15 e 30 pg HA/dose) com um intervalo de quatro semanas. As respostas
serologicas obtidas com o ensaio de Inibi¢do da Hemaglutinagdo (IH) mostraram que 92% dos individuos
atingiram seroproteccdo e 75% atingiram seroconversao ap6s duas injecgdes de 7,5 pg.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Nao aplicavel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nao clinicos obtidos com a vacina mock-up (vacina HSN1 adjuvada com MF59C.1) e com a vacina

sazonal contendo o adjuvante MF59C.1 ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de eficicia, toxicidade de dose repetida e toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio,

Cloreto de potassio,

Fosfato de potassio dibasico,
Fosfato dissodico di-hidratado,
Cloreto de magnésio hexa-hidratado,
Cloreto de calcio di-hidratado,
Citrato de sodio,

Acido citrico,

Agua para preparacgdes injectaveis.
Para o adjuvante, ver seccao 2.

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

1 ano.

6.4 Precaugdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C-8°C). Nao congelar. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

0,5 ml em seringa pré-cheia (vidro tipo I) com rolha para o émbolo (borracha de bromo butilo). Embalagens
de 1e10.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Deve deixar-se a vacina atingir a temperatura ambiente antes de utilizar. Agitar suavemente antes de utilizar.
As vacinas ndo utilizadas ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.l. - Via Fiorentina, 1 — Siena, Italia.

8.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/385/001
EU/1/07/385/002

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
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2 de Maio de 2007

10. DATA DE REVISAO DO TEXTO
02/2010

Informagéo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia Europeia
de Medicamentos (EMA): http://www.ema.europa.eu/.
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1 NOME DO MEDICAMENTO

Focetria suspensao injectavel em recipiente multidose
Vacina contra a pandemia da gripe (antigénio de superficie, inactivado, com adjuvante)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Antigénios de superficie do virus da gripe (hemaglutinina e neuraminidase)* da estirpe:
A/California/7/2009 (HIN1)v como a estirpe utilizada (X-181) 7,5 microgramas** por dose de 0,5 ml

* propagados em ovos
** expressos em micrograma de hemaglutinina.

Adjuvante MF59C.1 contendo:

esqualeno 9,75 miligramas
polissorbato 80 1,175 miligramas
trioleato de sorbitano 1,175 miligramas
Excipientes:

tiomersal 0,05 miligramas

Esta vacina esta em conformidade com as recomendagdes da OMS e com a decisdao da UE para a pandemia.

Este é um recipiente multidose.
Ver seccdo 6.5 para informagdes sobre o numero de doses por frasco para injectaveis.

Lista completa de excipientes, ver secgao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Suspensdo injectavel.

Liquido branco leitoso.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Profilaxia da gripe numa situagio de pandemia oficialmente declarada (ver secgdes 4.2 e 5.1).
A vacina da gripe pandémica deve ser utilizada de acordo com as Orienta¢des Oficiais.

4.2 Posologia e modo de administracao

As recomendagdes de dosagem levam em conta os dados disponiveis de estudos clinicos em curso com
individuos saudaveis a maioria dos quais receberam uma unica dose de Focetria (HIN1) e de estudos clinicos
em individuos saudaveis que receberam duas doses de uma versdo da Focetria contendo HA derivada de
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1).

Nalguns grupos etarios existem dados limitados (adultos com mais de 60 anos) ou nio existem dados
(criangas com menos de 6 meses) com uma ou ambas as versoes de Focetria como detalhado nas sec¢des 4.8
eS. 1.
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Posologia:

Adultos (18-60 anos):
Uma dose de 0,5 ml na data escolhida.

Os dados de imunogenicidade obtidos trés semanas apds a administragcdo de Focetria (HIN1) em estudos
clinicos sugerem que uma unica dose pode ser suficiente.

Se for administrada uma segunda dose, devera haver um intervalo de pelo menos trés semanas entre a
primeira e a segunda dose.

Idosos (>60 anos):

Uma dose de 0,5 ml na data escolhida.

Deve ser administrada uma segunda dose da vacina apds um intervalo de pelo menos trés semanas. Ver
seccao 5.1.

Criancas e adolescentes entre os 9 e os 17 anos de idade:

Uma dose de 0,5 ml na data escolhida.

Os dados de imunogenicidade obtidos trés semanas apds a administragdo de Focetria (HIN1) em estudos
clinicos sugerem que uma Unica dose pode ser suficiente.

Se for administrada uma segunda dose, devera haver um intervalo de pelo menos trés semanas entre a
primeira e a segunda dose.

Criancas dos 3 aos 8 anos de idade:

Uma dose de 0,5 ml na data escolhida.

Os dados de imunogenicidade mostram que existe uma resposta imunitaria adicional a uma segunda dose de
0,5 ml administrada ap6s um intervalo de trés semanas.

A utilizag¢do de uma segunda dose deve levar em consideracdo a informagdo prestada na seccdo 5.1.

Criancas entre os 6 € 0s 35 meses:
Uma dose de 0,5 ml na data escolhida.
Deve ser administrada uma segunda dose da vacina ap6s um intervalo de pelo menos trés semanas.

Criancas com menos de 6 meses de idade:
A vacinacdo ndo ¢ actualmente recomendada neste grupo etario.

Recomenda-se que os individuos que receberam uma primeira dose de Focetria, completem o plano de
vacinagdo com Focetria (ver secgdo 4.4).

Para informacgdes adicionais, ver secgoes 4.8 ¢ 5.1.

Modo de administragdo
A imunizagdo deve ser realizada por injecgdo intramuscular, de preferéncia, no musculo deltdide ou na coxa

anterolateral (dependendo da massa muscular).
4.3 Contra-indicacbes

Historia de uma reac¢do anafilactica (i.e. com perigo de morte) a qualquer um dos componentes ou a
vestigios de residuos (ovos e proteinas de galinha, ovalbumina, canamicina e sulfato de neomicina,
formaldeido e brometo de cetiltrimetilamonio (CTAB)) desta vacina. Caso a vacinagao seja considerada
necessaria, devem estar imediatamente disponiveis meios para ressuscitacdo em caso de necessidade.
Ver seccdo 4.4 para consultar as Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

E necessario ter cuidado ao administrar esta vacina a pessoas com hipersensibilidade conhecida (que nao
reaccdo anafilactica) a substancia activa, a quaisquer excipientes, ao tiomersal e a residuos (ovos e proteinas
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de galinha, ovalbumina, canamicina e sulfato de neomicina, formaldeido e brometo de cetiltrimetilaménio
(CTAB)).

Assim como com todas as vacinas injectaveis, deve estar sempre disponivel tratamento e supervisdo médica
apropriada em caso de ocorrer um acontecimento anafilactico raro apds a administragdo da vacina.

Se a situagdo de pandemia permitir, devera adiar-se a imunizagdo nos doentes com doenga febril grave ou
infeccdo aguda.

A Focetria ndo deve, em circunstancia alguma, ser administrada por via intravascular.

Nao existem dados com a Focetria usando a via subcutanea. Deste modo, os prestadores de cuidados de
saude deverdo avaliar os beneficios e riscos potenciais de administrar a vacina a individuos com
trombocitopenia ou qualquer alteracdo hemorragica que possa contra-indicar a injec¢ao intramuscular, a
menso que o beneficio potencial supere o risco de hemorragias.

A resposta aos anticorpos em doentes com imunossupressao endogena ou iatrogénica pode ser insuficiente.
E possivel que ndo seja induzida uma resposta protectora em todos os individuos vacinados (ver sec¢do 5.1).

No caso de ser administrada uma segunda dose, devera notar-se que ndo existem dados sobre seguranca,
imunogenicidade ou eficacia que justifiquem a permutabilidade de Focetria por outras vacinas contra a
pandemia HINI.

45 Interac¢bes medicamentosas e outras formas de interacgéo

Focetria (HIN1) podera ser administrada concomitantemente com uma vacina da gripe sazonal sem
adjuvante. Dados sobre a administragcdo concomitante de Focetria (HIN1) com uma vacina da gripe sazonal
de subunidade sem adjuvante em adultos com idade entre os 18 e os 60 anos ndo sugerem qualquer
interferéncia na resposta imune para a Focetria. A resposta imune aos antigénios sazonais foi satisfatoria.

A administracdo concomitante ndo foi associada a taxas mais elevadas de reac¢des locais ou sistémicas em
comparagao com a administracdo de Focetria isoladamente.

O mesmo estudo demonstrou que a administragdo anterior de vacinas da gripe sazonal, com ou sem
adjuvante, a adultos e idosos ndo interfere com a resposta imune para a Focetria.

Logo, os dados indicam que a Focetria pode ser administrada concomitantemente com vacinas da gripe
sazonal sem adjuvante (com as injec¢des dadas nos membros diferentes).

Nao existem dados sobre a administracdo concomitante da Focetria com outras vacinas.
Se a administragdo concomitante com outra vacina for considerada, a imunizacdo deve ser realizada em
membros diferentes. Deve tomar-se em consideragdo que as reacgdes adversas podem ser intensificadas.

Ap6s a vacinagdo da gripe, foram observados resultados de falsos positivos em testes serologicos utilizando
o método de ELISA para detectar anticorpos contra o VIH-1 (virus da imunodeficiéncia humana do tipo 1), a
hepatite C e especialmente o VLTH1 (virus linfotréfico-T humano do tipo 1). Nestes casos, o0 método de
Western Blot ¢ negativo. Estes resultados falsos positivos transitorios podem ser devidos a uma produgao de
IgM em resposta & vacina

4.6 Gravidez e aleitamento

Actualmente ndo existem dados disponiveis sobre a utilizagdo de Focetria durante a gravidez. os dados
obtidos em mulheres gravidas vacinadas com diferentes vacinas sazonais inactivadas e sem adjuvante néo
sugerem malformacgdes ou toxicidade fetal ou neonatal.

Um estudo realizado com a vacina mock-up HSN1 em animais ndo indicaram toxicidade reprodutiva (ver
sec¢do 5.3).

Pode ser considerada a utilizagdo de Focetria durante a gravidez, caso seja considerada necessaria e tendo em
conta as recomendacoes oficiais.

17



Focetria pode ser utilizada em mulheres lactantes.
4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Alguns dos efeitos mencionados na seccdo 4.8 “Efeitos indesejaveis” podem afectar a capacidade de
conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

e Ensaios clinicos

As reacgdes adversas notificadas sdo indicadas segundo a seguinte frequéncia:
Muito frequentes (=1/10),

Frequentes (=1/100 a <1/10),

Pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100),

Raras (>1/10.000 a <1/1.000),

Muito raras (<1/10.000).

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Adultos e idosos

Num ensaio clinico em curso, 131 adultos e 123 idosos foram expostos a duas doses da vacina pandémica de
7,5 ng Focetria (HIN1). O perfil de seguranga da Focetria foi similar ao das vacinas mock-ups contra o
H5N1. A maioria das reac¢des foi de natureza moderada e de curta duragdo. A incidéncia de sintomas
observada em individuos com mais de 60 anos foi geralmente inferior em comparagdo com a populagdo com
idade entre os 18 e os 60 anos.

Muito frequentes:
dor, endurecimento e eritema, mialgia, cefaleias, sudacdo, mal-estar geral e fadiga

Em ensaios clinicos com formulagdes diferentes (HSN3, HIN2 e H5N1), 542 individuos foram expostos a
vacina mock-up.

A maior parte das reac¢des foram ligeiras em termos de natureza, de curta duracdo e qualitativamente
similares as que foram induzidas por vacinas da gripe sazonais convencionais. E largamente aceite que o
efeito adjuvante que leva a uma imunogenicidade aumentada esta associado a uma frequéncia ligeiramente
superior de reacgdes locais (principalmente dor ligeira) em comparagdo com as vacinas da gripe, sem
adjuvante, convencionais. Houve menos reac¢des apds a segunda vacinagdo, em comparagao com a primeira.

A seguir esto listadas as reac¢des adversas de ensaios clinicos com a vacina mock-up (ver sec¢éo 5.1 para
obter informagao sobre vacinas mock-up e Focetria).

A incidéncia dos sintomas observados em individuos com mais de 60 anos de idade foi inferior quando
comparada com a populag@o dos 18-60 anos de idade.

Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes: cefaleias
Raras: convulsdes

Afecgoes dos tecidos cutaneos e subcutineas
Frequentes: sudagdo

Pouco frequentes: urticaria

Raras: inchago dos olhos

Afeccdes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Muito frequentes: mialgia
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Frequentes: artralgias

Doencas gastrointestinais
Frequentes: nduseas

Perturbacdes gerais e alteragdes no local de administracdo
Muito frequentes: inchaco no local da injec¢do, dor no local da in jec¢do, endurecimento no local da injecgdo,

vermelhiddo no local da injec¢ap, fadiga, mal-estar geral e arrepios
Frequentes: equimose no local da injeccdo e febre

Pouco frequentes: doenca tipo gripal

Raras: anafilaxia

As reacgdes frequentes geralmente desaparecem num periodo de 1-2 dias, sem tratamento.

Criancas e adolescentes entre 0s 6 meses € 0s 17 anos de idade

Ensaios clinicos com Focetria (HIN1)

Os dados de seguranca apds a primeira e a segunda dose em criangas e adolescentes sugerem um perfil de
seguranga comparavel com o relatado para a formulagdo da vacina mock-up H5N1.

As seguintes reac¢des adversas foram referidas na semana seguinte a vacinagdo em 87 criangas dos 3 aos
8 anos e 95 criancas e adolescentes dos 9 aos 17 anos, a receberem a formulacdo de 7,5 pg:

12 Injeccdo 2% Injeccdo
Criancas (3-8 anos de idade) N=87 N=85
Qualquer reaccdo adversa 67% 61%
Local 56% 49%
Sistémica 32% 31%
Febre > 38°C/> 39°C/> 40°C 3% /0% /0% 1% /1% /0%
Qualquer outro acontecimento 13% 15%
adverso
Adolescentes (9-17 anos de idade) N=95 N=94
Qualquer reaccdo adversa 67% 55%
Local 60% 49%
Sistémica 38% 26%
Febre > 38°C/> 39°C/> 40°C 2% / 0% / 0% 1% /0% /0%
Qualquer outro acontecimento 11% 9%
adverso

Os dados em criangas e adolescentes com idades entre os 3 € os 17 anos sugerem uma ligeira diminui¢ao da
reactogenicidade apos a segunda dose, sem aumento das taxas de febre.

Reacgoes muito frequentes notificadas em criangas e adolescentes dos 3 aos 17 anos de idade:
Dor, endurecimento e eritema, mal-estar, mialgia, dor de cabeca e fadiga.

Os dados de 81 criangas dos 12 aos 35 meses de idade, a receberem a formulagéo de 7,5 pg, mostraram que
durante a semana apés a primeira vacinacgéo, 68% dos individuos referiram pelo menos uma reacgao adversa
de qualquer tipo, 49% dos individuos referiram reac¢des locais no local da injec¢do e 53% dos individuos
referiramram reacgdes sistémicas.

Reacgoes muito frequentes notificadas em criancas dos 12 aos 35 meses de idade:
Sensibilidade ao toque, induragdo e eritema, irritabilidade, choro invulgar, sonoléncia, diarreia e alteracdes

dos habitos alimentares.

Foi referida febre (=38°C) por 14% dos individuos dos 12 aos 35 meses de idade em que uma crianga (1%)
apresentou febre >40°C.
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Ensaios clinicos com a vacina mock-up H5N1

Efectuou-se um estudo clinico com uma vacina de HSN1 combinada com o adjuvante MF59C.1 em 471
criancas dos 6 meses aos 17 anos de idade. Administraram-se duas doses de vacina contendo H5N1
(A/Vietnam/1194/2004) a dosagem de 7,5 pg de hemaglutinina [HA]/dose com o adjuvante MF59C.1, com
um intervalo de trés semanas. O efeito da administracdo de uma dose de reforgco 12 meses depois da segunda
dose foi também avaliado.

Monitorizou-se a reactogenicidade local e sistémica durante a semana seguinte a administragdo da vacina.
Verificaram-se reacgdes locais com mais frequéncia em administragdes subsequentes a primeira, em qualquer
idade.

A maioria das reacgdes sistémicas ocorreu dentro de trés dias ap6s a vacina¢do e demonstraram ser
transitorias e de gravidade ligeira a moderada.

Nestes grupos etarios, a frequéncia das reac¢des por dose foi mais elevada do que na que se registou em
adultos e idosos. Observou-se também uma maior frequéncia de febre > 39,0°C.

Os acontecimentos adversos sistémicos por dose registados com mais frequéncia no grupo etario dos 6 aos
35 meses foram a irritabilidade, choro invulgar, sonoléncia, diarreia e alteragdes nos habitos alimentares. Nas
criangas, os acontecimentos sistémicos muito frequentes incluiram cefaleias e fadiga. Entre os adolescentes,
os efeitos muito frequentes foram: mal-estar, mialgias, dores de cabeca, fadiga, sudagdo, nauseas e calafrios.

Apresentam-se a seguir as percentagens de individuos com reaccdes solicitadas e ndo solicitadas:

1.2 Injec¢do 2.2 Injeccdo
Criancas (6 - 35 meses de idade) N=145 N=138
Local 47% 46%
Sistémica 59% 51%
Febre >38°C/>39°C/>40°C 7% /1% / 0% 12% /3% / 0%
Qualquer outro acontecimento 54% 49%
adverso
Criancas (3 - 8 anos de idade) N=96 N=93
Local 66% 58%
Sistémica 32% 33%
Febre >38°C/>39°C/>40°C 4% / 1% / 0% 2% /0% / 0%
Qualquer outro acontecimento 36% 31%
adverso
Adolescentes (9 - 17 anos de idade) N=93 N=91
Local 81% 70%
Sistémica 69% 52%
Febre > 38°C/> 39°C/> 40°C 0% /0% / 0% 1% /0% / 0%
Qualquer outro acontecimento 30% 27%
adverso

e  Vigilancia pés-comercializacido

Focetria (HIN1)

Para além das reacgoes adversas notificadasos ensaios clinicos, foram notificadass seguintes reacgdes na

experiéncia pos-comercializa¢do com Focetria HIN1:

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Linfadenopatia.

Cardiopatias
Palpitagao, taquicardia.

Perturbacgdes gerais e alteragdes no local de administracdo
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Astenia.

Afeccdes musculosqueléticas, dos tecidos conjuntivos e do 0sso
Fraqueza muscular, dor nas extremidades.

Doencas respiratorias
Tosse.

Afeccdes cutineas e dos tecidos subcutineos
Reacgoes cutaneas generalizadas incluindo prurido, urticaria ou erupgao cutanea inespecifica; angioedema.

Perturbacdes gastrointestinais
Perturbagdes gastrointestinais como nauseas, vomitos, dor abdominal e diarreia.

Perturbagdes do sistema nervoso
Dores de cabeca, tonturas, sonoléncia, sincope. Perturbagdes neuroldgicas, como neuralgia, parestesia,
convulsodes e neurite.

Afecgdes do sistema imunitario
Reaccgdes alérgicas, anafilaxia incluindo dispneia, espasmo bronquico, edema laringeo, em casos raros
conduzindo a choque.

Para além da vigilancia pds-comercializagdo com vacinas trivalentes sazonais em todos os grupos etarios e
com vacina trivalente sazonal com o adjuvante MF59 com uma composi¢do similar de Focetria (antigénio de
superficie, inactivado, com adjuvante MF59C.1), autorizadas para utilizagdo em individuos idosos de mais
de 65 anos de idade, foram notificados os seguintes acontecimentos adversos:

Raros:
Trombocitopenia transitoria.

Muito raros:

Vasculite com envolvimento renal transitorio e eritema exsudativo multiforme.

Distarbios neurologicos, tais como, encefalomielite, e sindrome de Guillain Barré.

Tiomersal:

Este medicamento contém tiomersal (um composto organo-mercurial) como conservante e, desta forma, é
possivel a ocorréncia de reacgdes de sensibilizagdo (ver seccio 4.4).

4.9 Sobredosagem

Nao foram descritos casos de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Vacina da gripe, codigo ATC: JO7BB02

Este medicamento foi sujeito a uma “Autorizacdo de Introdugdo no Mercado em Circunstancias
Excepcionais”.

A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) ira rever periodicamente qualquer nova informacao que possa
vir a ser disponibilizada sobre o medicamento e este RCM sera actualizado se necessario.
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As vacinas mock-up contém antigénios da gripe que séo diferentes daqueles que se encontram nos virus da
gripe normalmente em circulago. Estes antigénios podem ser considerados antigénios ‘novos’ e simulam
uma situacdo a qual a populagdo alvo de vacinagdo nunca foi imunologicamente exposta.

Os dados obtidos a partir de uma vacina mock-up servirdo de base a uma estratégia de vacinagao com
probabilidade de ser utilizada com a vacina pandémica: os dados de imunogenicidade, seguranca e
reactogenicidade clinicas obtidos com as vacinas mock-up sdo relevantes para as vacinas pandémicas.

Os ensaios clinicos com Focetria (HIN1) facultam actualmente:

. Dados de seguranga e imunogenicidade disponiveis obtidos trés semanas apos a administracdo de uma
ou duas doses de Focetria (HIN1) a criangas ¢ adolescentes saudaveis com idade entre os 3 ¢ os 17
anos de idade e a adultos saudaveis, incluindo os idosos.

Os estudos clinicos em que a versdo de Focetria contendo HA derivada de A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) foi

administrada no dia 1 e no dia 22 facultam:

e Dados de seguranca e imunogenicidade em criangas e adolescentes saudaveis entre os 6 meses e os 17
anos de idade e em adultos, incluindo os idosos

Resposta imunitaria a Focetria (HIN1)

° Estudos em adultos e idosos

Apresentam-se seguidamente os resultados de imunogenicidade com duas doses de 7,5 pug da vacina contra a
pandemia Focetria (HIN1) dos ensaios clinicos em curso em adultos e idosos.

A taxa de seroprotec¢do™, a taxa de seroconversdao* e o factor de seroconversdo ** para o anticorpo anti-HA
para o A/HIN1 em sijeitos adultos e idosos por ensaio HI apds a administracdo de 7,5 pg de Focetria foram
0s seguintes:

Adultos (18 a 60 anos)
IAnticorpo anti-HA 21 dias ap6s a 1° dose (dia 22) 21 dias apo6s a 2° dose (dia 43)
Total Seronegativo na Total Seronegativo na
N=120 linha de base N=120 linha de base
N=46 N=46

Taxa de seroprotec¢do 96% (91-99) 98% (88-100) 100% (97-100) 100% (92-100)
(IC 95%)
GMR (IC 95%) 17 (13-23) 44 (24-80) 23 (17-30) 75 (45-124)
Seroconversdo ou 88% (81-93) 98% (88-100) 95% (89-98) 100% (92-100)
IAumento Significativo
(IC 95%)

* medido por ensaio HI
** relacGes médias geométricas de HI

Idosos (>60 anos)
Anticorpo anti-HA 21 dias ap6s a 1* dose (dia 22) 21 dias ap6s a 2% dose (dia 43)
Total Seronegativo na Total Seronegativo na
N=117 linha de base N=117 linha de base
N=25 N=25

Taxa de 73% (64-80) 60% (39-79) 88% (81-93) 84% (64-95)
seroproteccao
(IC 95%)
GMR (IC 95%) 4,02 (3,1-5,2) 5,48 (2,82-11) 6,85 (5,36-8,75) 18 (8,9-35)
Seroconversdo ou 43% (34-52) 60% (39-79) 62% (53-71) 84% (64-95)
Aumento
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Significativo
(IC 95%)

e  Estudos em criancas

A taxa de seroprotec¢do™, taxa de seroconversdo* e o factor de seroconversao** para o anticorpo anti-HA
para o HIN1 em criangas e adolescentes dos 9 e os 17 anos pelo ensaio HI apds a administragdo de 7,5 ug de
Focetria foram os seguintes:

Criancas e Adolescentes (9-17 anos)
Anticorpo Anti-HA 21 dias ap6s a 1? dose (dia 22) 21 dias ap6s a 2” dose (dia 43)
Total Seronegativo na Total Seronegativo na
N=88 linha de base N=88 linha de base
N=51 N=51
Taxa de 97% (90-99) 94% (84-99) 99% (94-100) 98% (90-100)
seroproteccao
(IC 95%)
GMR (IC 95%) 62 (38-100) 102 (60-170) 83 (54-127) 169 (122-235)
Seroconversdo ou 94% (87-98) 94% (84-99) 94% (87-98) 98% (90-100)
Aumento
Significativo
(IC 95%)

* Medido por ensaio HI
** Relagdes geométricas médias de HI
A Ficardo disponiveis dados adicionais do mesmo estudo.

Os dados sobre as respostas a uma segunda dose administrada ap6s um intervalo de trés semanas mostraram
um aumento no GMT global de 793 para 1065 (N=88) e um aumento no GMT de 522 para 870 em criangas
seronegativas na linha de base (N=51).

A taxa de seroprotec¢do™®, taxa de seroconversdo* e o factor de seroconversao** para anticorpos anti-HA
para o HINI em criangas dos 3 aos 8 anos determinados por ensaio HI apos a administracdo de 7,5 pg de
Focetria foram os seguintes:

Criancas (3-8 anos)
Anticorpo Anti-HA 21 dias apos a 1" dose (dia 22) 21 dias apos a 2° dose (dia 43)
Total Seronegativo na Total Seronegativo na
N=70 linha de base N=70 linha de base
N=48 N=48
Taxa de 100% (95-100) 100% (93-100) 100% (95-100) 100% (93-100)
seroproteccao
(IC 95%)
GMR (IC 95%) 37 (25-55) 50 (32-76) 81 (52-125) 146 (100-212)
Seroconversdo ou 99% (92-100) 100% (93-100) 99% (92-100) 100% (93-100)
Aumento
Significativo
(IC 95%)

Dados sobre as respostas a uma segunda dose administrada apos um intervalo de trés semanas mostraram um
aumento no GMT global de 319 para 702 (N=70) ¢ um aumento no GMT de 247 para 726 em criangas
seronegativas na linha de base (N=48).

A taxa de seroproteccdo™, a taxa de seroconversao* e o factor de seroconversao** para o anticorpo anti-HA

para o HIN1 em criangas dos 12 aos 35 meses determinados por ensaio HI ap6s uma dose tnica de 7,5 pg de
Focetria foram as seguintes:
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|Anticorpo anti-HA Criangas (12-35 meses)

Total Seronegativo na linha de

N=80 base

N=53

Taxa de seroproteccdo (Dia 22) 99% (IC 95%: 93-100) | 100% (IC 95%: 93-100)
GMR (Dia 22/Dia 1) 29 (IC 95%: 17-50) 47 (IC 95%: 30-75)
Seroconversdo ou Aumento Significativo 96% (IC 95%: 89-99) 100% (IC 95%: 93-100)
(Dia 22)

Dados limitados sobre as respostas a uma segunda dose administrada apds um intervalo de trés semanas
mostraram um aumento no GMT global de 333 para 976 (N=871) e um aumento no GMT de 237 para 776
em criangas seronegativas na linha de base (N=46)

Resposta imunitaria a uma vacina mock-up H5N1:

. Estudos em adultos e idosos

Foi realizado um ensaio clinico com uma vacina HSN1 combinada com o adjuvante MF59C.1 em 486
voluntarios adultos saudaveis. Administraram-se duas doses de vacina contendo H5N1
(A/Vietnam/1194/2004) (7,5 png de hemaglutinina [HA]/dose) com adjuvante MF59C.1, com trés semanas de
intervalo.

A taxa de seroprotec¢do*®, taxa de seroconversdo* e o factor de seroconversdao** para anticorpos anti-HA a
H5N1 A/Vietnam/1194/2004 nos adultos determinados por HRS (Hemolise Radial Simples) foram os
seguintes:

Anticorpo anti-HA 21 dias ap6s a 1* dose 21 dias apos a 2% dose
Taxa de seroprotec¢ao 41% (95% IC: 33-49) 86% (95% IC: 79-91)
Taxa de seroconversao 39% (95% IC: 31-47) 85% (95% IC: 79-91)
Factor de seroconversao 2,42 (2,02-2,89) 7,85 (6,7-9,2)

* determinado pelo ensaio HRS > 25 mm’
** razoes da média geométrica de HRS

A taxa de seroprotec¢ao®, taxa de seroconversao* e o factor de seroconversao** para anticorpos anti-HA a
H5N1 A/Vietnam/1194/2004 em individuos com mais de 60 anos de idade, determinados por HRS, foram os
seguintes:

Anticorpo anti-HA 21 dias ap6s a 1* dose 21 dias ap6s a 2% dose
Taxa de seroprotec¢ao 53% (95% 1IC: 42-64) 81% (95% IC: 71-89)
Taxa de seroconversao 45% (95% IC: 34-56) 71% (95% 1IC: 60-81)
Factor de seroconversao 2,85 (2,22-3,66) 5,02 (3,91-6,45)

* determinado pelo ensaio HRS > 25 mm’
** razoes da média geométrica de HRS

Dados limitados sobre a persisténcia de anticorpos em idosos imunizados com a vacina mock-up contra o
HS5N1 mostraram que até 50% dos individuos estavam seroprotegidos aos seis meses.

Reactividade cruzada de variantes altamente patogénicas de A/Vietnam/1194/2004 (HSN1) em individuos de
18 anos de idade ou mais velhos.

Foram realizadas analises de imunogenicidade para a gripe A/H5N1/turkey/Turkey/05 (NIBRG23; clado 2.2)
com [H, HRS e MN, bem como para a gripe A/H5N1/Indonesia (clado 2.1) com IH e MN, utilizando soro
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recolhido 3 semanas depois da segunda vacinagdo (dia 43) e 3 semanas depois da vacinacdo de reforco (dia
223).

Em ambos os grupos etarios, as respostas as estirpes heterologas aumentaram significativamente depois de
administrada a vacinagéo de refor¢o com a vacina mock-up utilizada em todos os ensaios.

e Estudos em criancas

Realizou-se um estudo clinico com uma vacina de HSN1 combinada com o adjuvante MF59C.1 em 471
criancas dos 6 meses aos 17 anos de idade. Administraram-se duas doses de vacina contendo HSN1
(A/Vietnam/1194/2004) na dosagem de 7,5 pg de hemaglutinina [HA]/dose com o adjuvante MF59C.1, com
um intervalo de trés semanas.

A taxa de seroprotec¢do®, a taxa de seroconversdo* e o factor de seroconversdo** do anticorpo anti-HA a
H5N1 A/Vietnam/1194/2004 nas criangas dos 6 aos 35 meses, determinados por HRS, foram os seguintes:

Anticorpo anti-HA

21 dias ap6s a 1* dose

21 dias ap6s a 2° dose

Taxa de seroprotec¢do

47% (IC: 38-55)

100% (IC: 97-100)

Taxa de seroconversio

44% (IC: 36-53)

98% (IC: 95-100)

Factor de seroconversao

2,67 (2,24-3,18)

16 (14-18)

* determinado pelo ensaio HRS > 25 mm’

** razoes da média geométrica de HRS

A taxa de seroprotecgdo*, a taxa de seroconversdo* e o factor de seroconversao** do anticorpo anti-HA a
H5N1 A/Vietnam/1194/2004 nas criangas dos 3 aos 8 anos, determinadas por HRS, foram os seguintes:

Anticorpo anti-HA

21 dias ap6s a 1* dose

21 dias ap6s a 2® dose

Taxa de seroprotec¢do

54% (IC: 44-65)

100% (IC: 96-100)

Taxa de seroconversao

56% (IC: 45-66)

100% (IC: 96-100)

Factor de seroconversao

3,34 (2,74-4,06)

15 (13-17)

* determinado pelo ensaio HRS > 25 mm’

** razoes da média geométrica de HRS

A taxa de seroproteccdo*®, a taxa de seroconversdo* e o factor de seroconversdo** do anticorpo anti-HA a
H5N1 A/Vietnam/1194/2004 nos adolescentes dos 9 aos 17 anos de idade, determinados por HRS foram os

seguintes:

Anticorpo anti-HA

21 dias ap6s a 1* dose

21 dias ap6s a 2% dose

Taxa de seroprotec¢ao

59% (IC: 48-69)

100% (IC: 96-100)

Taxa de seroconversao

57% (IC: 46-67)

99% (IC: 94-100)

Factor de seroconversio

3,87 (3,25-4,61)

14 (12-16)

* determinado pelo ensaio HRS > 25 mm’

** razOes da média geométrica de HRS

e  Estudos de suporte

Em dois estudos de determinag@o da dose, 78 individuos receberam uma vacina mock-up com adjuvante
(H5N3 ou HON2).

Administraram-se duas doses de vacina com a estirpe HSN3 (A/Duck/Singapore/97) com 3 dosagens
diferentes (7,5; 15 e 30 pug HA/dose) com trés semanas de intervalo.

Testaram-se amostras de soro contra os isolados originais de HSN3 e ainda contra um nimero de isolados de
H5NI.
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As respostas serologicas obtidas com o ensaio HRS mostraram que 100% dos individuos atingiram
seroproteccao e 100% obtiveram seroconversdo apds duas injecgdes de 7,5 pg. Verificou-se também que a
vacina adjuvantada induziu a formagdo de anticorpos que proporcionaram protec¢do cruzada contra as
estirpes de H5N1 isoladas em 2003 e 2004, que exibem alguma variagdo antigénica em comparagdo com as
estirpes originais.

Administraram-se duas doses de vacina contendo a estirpe HIN2 (A/chicken/Hong Kong/G9/97) com 4
dosagens diferentes (3,75; 7,5; 15 e 30 pg HA/dose) com um intervalo de quatro semanas. As respostas
serologicas obtidas com o ensaio de Inibi¢do da Hemaglutinagdo (IH) mostraram que 92% dos individuos
atingiram seroprotec¢do e 75% atingiram seroconversao ap6s duas injecgdes de 7,5 pg.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Nao aplicavel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nao clinicos obtidos com a vacina mock-up (vacina HSN1 adjuvada com MF59C.1) e com a vacina

sazonal contendo o adjuvante MF59C.1 ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de eficacia, toxicidade de dose repetida e toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio,

Cloreto de potéssio,

Fosfato de potassio dibasico,
Fosfato dissodico di-hidratado,
Cloreto de magnésio hexa-hidratado,
Cloreto de calcio di-hidratado,
Citrato de sodio,

Acido citrico,

Tiomersal,

Agua para preparagdes injectaveis.

Para o adjuvante, ver secgao 2.
6.2  Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

1 ano.

6.4  Precaucdes especiais de conservagao

Conservar no frigorifico (2°C-8°C). Nédo congelar. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

5,0 ml em frasco para injectaveis de 10 doses (vidro tipo I) com rolha (borracha de halo-butilo). Embalagens

de 10.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.
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6.6  Precaugdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Agitar suavemente o frasco para injectaveis multidose antes de retirar uma dose (0,5 ml) de vacina para uma
seringa. Antes da administragdo, deve deixar-se a vacina retirada atingir a temperatura ambiente.

Embora os frascos multidose de Focetria contenham um conservante que inibe o desenvolvimento
microbiano, constitui responsabilidade do utilizador a minimizag&o do risco de contaminagao do frasco
multidose durante a retirada de cada dose.

Registar no rotulo do frasco a data e hora da primeira retirada de uma dose.

Entre as utilizag¢des, voltar a colocar o frasco multidose nas condi¢des de armazenamento entre 2° ¢ 8° C
(36° e 46° F). O frasco multidose deve preferencialmente ser utilizado no prazo de 24 horas apos a primeira
retirada.

Estao também disponiveis dados preliminares que sugerem que os frascos multidose podem também ser
usados até um maximo de 72 horas ap0s a primeira retirada, embora esses prazos de armazenamento

prolongados ndo devam ser a op¢ao preferencial.

As vacinas ndo utilizadas ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.1. - Via Fiorentina, 1 — Siena, Italia.

8.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07/385/004

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

2 de Maio de 2007

10. DATA DE REVISAO DO TEXTO
02/2010

Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia Europeia
de Medicamentos (EMA) http://www.ema.europa.cu/.
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