ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

HUMENZA suspensao e emulsao para emulsdo injectavel

Vacina contra a pandemia de gripe (HIN1) (virido fraccionado, inactivado, com adjuvante)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

HUMENZA ¢ constituido por dois frascos para injectaveis: um frasco para injectaveis contendo o
antigénio (suspensao) e outro frasco para injectaveis contendo o adjuvante (emulsao), os quais sdo
misturados (reconstituidos) antes da administragao.

Apos reconstitui¢do, 1 dose (0,5ml) contém:

Virus influenza fraccionado*, inactivado, contendo antigénio equivalente a:

A/California/7/2009 (HIN1) - estirpe andloga (NYMC X-179A)....cccccccvveecrveennnnne. 3,8 microgramas™*
* propagado em ovos
ok expressos em microgramas de hemaglutinina

Esta vacina cumpre as recomendacdes da OMS e a decisdo da UE para a situagdo pandémica.

Adjuvante AF03 composto por esqualeno (12,4 miligramas), oleato de sorbitano (1,9 miligramas), éter
polioxietilenocetoestearilico (2,4 miligramas) ¢ manitol (2,3 miligramas).

A suspensdo e emulsdo, uma vez reconstituidas, constituem uma vacina multidose num frasco para
injectaveis. Ver a sec¢do 6.5 para informagdes sobre o nimero de doses por frasco para injectaveis.

Excipientes:
A vacina contém 11,3 microgramas de tiomersal.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensdo e emulsdo para emulsdo injectavel.

O antigénio é uma suspensdo incolor limpida a opalescente.

O adjuvante é uma emulsdo branca opaca.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicag0es terapéuticas

Profilaxia da gripe numa situacdo de pandemia oficialmente declarada (ver secgoes 4.2 e 5.1).

A vacina contra a pandemia de gripe deve ser utilizada de acordo com as Recomendagdes Oficiais.
4.2 Posologia e modo de administracgéo

Posologia

Nos diferentes grupos etarios existe informagao limitada (adultos dos 18 aos 60 anos de idade),
informac¢ao muito limitada (adultos com 61 ou mais anos de idade, criangas dos 6 meses aos 17 anos
de idade) ou ndo existe informacao (criangas com menos de 6 meses de idade) com HUMENZA, tal
como detalhado nas seccdes 4.4, 4.8 ¢ 5.1.



Criancas com mais de 3 anos de idade, adolescentes e adultos até aos 60 anos de idade:

Uma dose de 0,5 ml na data escolhida.

Dados relativos a imunogenicidade obtidos as trés semanas apds administragdo de HUMENZA em
ensaios clinicos sugerem que uma unica dose podera ser suficiente.

Caso seja administrada uma segunda dose, tal deve ser feito com um intervalo minimo de trés semanas
entre a primeira e a segunda dose.

Idosos com mais de 60 anos de idade:
Uma dose de 0,5 ml na data escolhida.
Pode administrar-se uma segunda dose de vacina ap6s um intervalo de, pelo menos, trés semanas.

Criancas dos 6 meses aos 3 anos de idade:

Uma meia dose de 0,25 ml na data escolhida.

Dados de imunogenicidade obtidos num ntiimero limitado de criangas dos 6 aos 35 meses de idade
mostram que existe uma resposta imunitaria adicional a uma segunda meia dose de 0,25 ml
administrada apds um intervalo de trés semanas.

A utilizagdo de uma segunda meia dose deve ter em consideragdo a informagao fornecida nas secgoes
44,48¢5.1

Criangas com menos de 6 meses de idade:
A vacinagdo ndo esta actualmente recomendada neste grupo etario.

Para mais informagdes, ver sec¢do 5.1.

E recomendado que individuos que tenham recebido uma primeira dose d¢ HUMENZA completem o
ciclo de vacinagdo com HUMENZA (ver seccio 4.4).

Modo de administracdo

A imunizagdo deve ser efectuada através de uma injecg@o por via intramuscular (IM),
preferencialmente no musculo deltdide ou zona anterolateral da coxa (dependendo da massa
muscular).

Para instrugdes acerca da reconstituigdo do medicamento antes da administracdo, ver secgo 6.6.
4.3 Contra-indicac6es

Historia de uma reacgao anafilactica (isto €, com risco de vida) a qualquer um dos componentes ou
vestigios de residuos (ovalbumina, proteinas do ovo e de galinha, neomicina, octoxinol-9 e
formaldeido). Se for considerado que a vacinagdo € necessaria, devem estar imediatamente disponiveis
meios de reanimagdo em caso de necessidade.

Ver sec¢do 4.4 para Adverténcias e precaugoes especiais de utilizacao.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Recomenda-se precaucdo quando se administra esta vacina a individuos com hipersensibilidade
conhecida (para além de reacgdo anafilactica) a substancia activa, a qualquer dos excipientes, ao
tiomersal, ¢ a residuos (ovalbumina, proteinas do ovo e de galinha, neomicina, octoxinol-9 e
formaldeido).

Tal como com todas as vacinas injectaveis, deve estar sempre disponivel supervisdo e tratamento
médico adequados para utilizacdo imediata, no caso de ocorrer um acontecimento anafilactico raro
apods a administragdo da vacina.



Se a situagdo de pandemia o permitir, a imunizacdo deve ser adiada em doentes com doenca febril
grave ou infeccdo aguda.

HUMENZA n@o deve ser administrado por via intravascular em circunstancia alguma.

Nao existe informacdo sobre a administragdo de HUMENZA por via subcutinea. Assim, os
prestadores de cuidados de satde devem avaliar os beneficios e potenciais riscos da administragdo da
vacina em individuos com trombocitopenia ou qualquer patologia da coagulagdo em que a injecgdo
intramuscular esteja contra-indicada, a menos que o potencial beneficio supere o risco de hemorragias.

Nao existe informacdo sobre a administragdo de vacinas adjuvadas com AF03 antes, ou apds outros
tipos de vacinas contra a gripe destinadas a utilizagdo pré-pandémica ou pandémica.

A resposta dos anticorpos (humoral) em doentes com imunossupressao endégena ou iatrogénica
podera ser insuficiente.

Podera ndo ser obtida uma resposta imunitaria protectora em todos os individuos vacinados (ver
seccao 5.1).

Dados muito limitados, recolhidos em criangas com idades entre os 6 e os 35 meses (N=96) que
receberam duas doses de 0,25 ml (metade da dose de adulto), com um intervalo de 3 semanas entre
doses, indicam um aumento das taxas de reac¢@o no local de injec¢do e de sintomas gerais (ver secgdo
4.8.). Em particular, as taxas de febre (temperatura axilar >38°C) podem aumentar consideravelmente
apos a administragdo da segunda dose. Assim, sdo recomendadas monitorizagdo da temperatura e
medidas para reduzir a febre (tais como medicagdo antipirética, se houver necessidade clinica) em
criangas pequenas (por ex.: até cerca dos 8 anos de idade) apds cada vacinagao.

Existem dados muito limitados de seguranga e imunogenicidade provenientes de ensaios clinicos com
HUMENZA em adultos com mais de 60 anos de idade.

Nao existe informacdo sobre a seguranga, a imunogenicidade ou a eficacia que justifiquem a
intercambialidade de HUMENZA por outras vacinas contra a pandemia HINT.

45 Interacgdes medicamentosas e outras formas de interacgéo

Nao existe informacao sobre a administragdo concomitante d¢ HUMENZA com outras vacinas.
Contudo, se a administragdo concomitante com outra vacina for considerada, a imunizagdo deve ser
efectuada em membros diferentes. Deve salientar-se que as reac¢des adversas podem ser
intensificadas.

A resposta imunologica pode ser reduzida se o doente estiver a fazer tratamento imunossupressor.

Apbs a vacinagdo contra a gripe, podem ser obtidos resultados falsos-positivos em testes serologicos
pelo método de ELISA para a detecgdo de anticorpos contra o virus da imunodeficiéncia humana-1
(VIH-1), virus da hepatite C e, especialmente, o HTLV-1. Em tais casos, o método de Western blot é
negativo. Estes resultados falsos-positivos transitorios podem dever-se a produgao de I[gM em resposta
a vacina.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Nao foram obtidos dados em mulheres gravidas ou a amamentar com a vacina HUMENZA ou com
qualquer outra vacina contendo o adjuvante AF03

Um estudo de toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento realizado com HUMENZA em coelhos,
ndo evidenciou quaisquer efeitos no desenvolvimento embriofetal.

A utilizagdo de HUMENZA pode ser considerada durante a gravidez e aleitamento se for considerada
necessaria, tendo em conta as Recomendagoes Oficiais.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

) Ensaios clinicos:

Adultos e idosos:
Num ensaio clinico aberto, foram administradas duas doses (0,5 ml) de HUMENZA com um intervalo
de 3 semanas, em 153 individuos (99 adultos ¢ 54 idosos).

Foram observadas reacgdes locais e sistémicas nos 7 dias apos a administragdo de qualquer uma das
doses da vacina. Normalmente estas reac¢des desapareceram espontaneamente no prazo de 1 a 3 dias
apoés o seu aparecimento. A gravidade destas reacgdes variou entre grau 1 (ligeira) a grau 2
(moderada). A taxa de reacgdes de grau 3 (grave) foi, em geral, baixa (< 2%).

A reaccdo mais frequente foi dor no local da injecgao.

Em geral, as reacgdes foram mais frequentes em adultos do que em idosos, e menos frequentes apos a
administragao da segunda dose, em ambos 0s grupos.

As reacgoes adversas notificadas ap6s a administracdo de qualquer dose de vacina encontram-se
listadas de seguida, de acordo com a seguinte frequéncia:

Muito frequente (>1/10)

Frequente (>1/100 a <1/10)

Pouco frequente (=1/1000 to <1/100)
Raro (>1/10 000 a <1/10 00)

Muito raro (<1/10 000)

Doencas do sistema nervoso
- Muito frequente: cefaleia

AfeccBes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos
- Muito frequente: mialgia

Perturbag0es gerais e alteragdes no local de administragéo

- Muito frequente: dor no local de injeccgao

- Frequente: mal-estar geral, calaftrios, febre, reac¢des no local de injecgdo como induragao,
eritema, edema, equimose.



Criangas e adolescentes (dos 3 anos aos 17 anos de idade):

Num ensaio clinico aberto, foram administradas duas doses (0,5 ml) de HUMENZA com um intervalo
de 3 semanas, em 50 criangas dos 3 anos aos 8 anos de idade ¢ em 49 adolescentes dos 9 anos aos 17
anos de idade. A seguranca foi avaliada ap6s cada uma das administragdes.

Em geral, as reac¢des foram mais frequentes em criangas e adolescentes do que em adultos e idosos.

Foram observadas reacgdes locais e sistémicas nos 7 dias ap6s a administragdo de qualquer uma das
doses da vacina. Normalmente estas reacgdes desapareceram espontaneamente no prazo de 1 a 3 dias
apos o seu aparecimento.

A gravidade das reaccdes locais e sistémicas variou principalmente entre grau 1 (ligeira) a grau 2
(moderada). A taxa de reacgoes de grau 3 (grave) foi, em geral, baixa (de 2 a 14% em criangas dos 3
aos 8 anos de idade e de 2 a 8,2% em adolescentes dos 9 aos 17 anos de idade).

Em criangas dos 3 aos 8 anos de idade, as reacgdes mais frequentes foram dor no local de injecgdo e
eritema no local de injec¢do. Em geral, foi notificada uma maior frequéncia de reacgdes no local de
injeccdo e febre neste grupo etario, em comparagdo com adolescentes. Além disso, notificou-se uma
maior frequéncia de febre e cefaleias apds a segunda dose que apos a primeira dose.

Em adolescentes dos 9 aos 17 anos de idade, as reac¢des mais frequentes foram dor no local de
injecgdo e cefaleia. Foi notificada uma maior frequéncia de cefaleia neste grupo etario, em comparagio
com criangas, adultos e idosos.

As percentagens de individuos que notificaram as seguintes reac¢des adversas apos a administragao de
cada dose de vacina encontram-se listadas por grupo etario, na tabela abaixo:

Criancas (N=50) Adolescentes (N=49)

3 a 8anos de idade 9 a 17 anos de idade

1* dose 2% dose 1* dose 2% dose

Dor no local de injecc¢do 80,0% 74,0% 79,6% 67,3%
Eritema no local de injeccao 36,0% 38,0% 22.4% 22,4%
Edema no local de injec¢do 20,0% 18,0% 12,2% 12,2%
Induragao no local de injecgdo 18,0% 10,0% 10,2% 12,2%
Equimose no local de injecgdo 18,0% 12,0% 4,1% 2,0%
Febre (> 38°C) 4,0% 20,0% 6,1% 6,1%
Cefaleia 20,0% 32,0% 57,1% 42.9%
Mal-estar geral 20,0% 36,0% 36,7% 32,7%
Mialgia 32,0% 24,0% 36,7% 32,7%
Calafrios 16,0% 18,0% 26,5% 26,5%

Relativamente a reac¢Oes nao solicitadas apos qualquer vacinacéo, foi notificado calor no local de
injecgdo (4%) em criangas dos 3 aos 8 anos de idade e foi notificada dor na orofaringe (6,1%) em
adolescentes dos 9 aos 17 anos.

Criancas dos 6 meses aos 35 meses de idade:

Num ensaio clinico aberto, foram administradas duas meias doses (0,25 ml) de HUMENZA com um
intervalo de 3 semanas, em 48 criancas dos 6 meses aos 11 meses de idade ¢ em 48 criangas dos 12
meses aos 35 meses de idade.




Ocorreram reacgdes locais e sistémicas nos 7 dias ap6s a administragdo de qualquer uma das doses da
vacina. Normalmente estas reac¢des desapareceram espontaneamente no prazo de 1 a 3 dias apds o seu
aparecimento.

A gravidade das reaccdes locais e sistémicas variou principalmente entre grau 1 (ligeira) a grau 2
(moderada). A taxa de reacgdes de grau 3 (grave) foi, em geral, baixa (de 6,5 a 8,3% em criangas dos 6
aos 11 meses de idade e de 8,3 a 12,5% em criangas dos 12 aos 35 meses de idade).

Em geral, observaram-se reacc¢des locais e sistémicas com menor frequéncia em criangas dos 6 aos 35
meses de idade do que em criangas dos 3 aos 8 anos, excepto febre, que foi observada com maior
frequéncia em criangas dos 6 aos 23 meses. Em geral, foram notificadas com maior frequéncia
reac¢Oes sistémicas em criancas dos 6 aos 11 meses, em comparagdo com criangas dos 12 aos 23
meses.

As percentagens de individuos que notificaram as seguintes reac¢des adversas apos a administragao de
cada uma das doses da vacina encontram-se listadas por grupo etario, na tabela abaixo:

Criancas (N=48) Criancas (N=48)
6 a 11 meses 12 a 35 meses
1* dose 2% dose 1* dose 2% dose
Dor/sensibilidade no local 18,8% 28,3% 50,0% 29,2%
de injeccdo
Eritema no local de injeccdo| 10,4% 19,6% 14,6% 33,3%
Edema no local de injec¢ao 8,3% 6,5% 2,1% 12,5%
Indurag¢do no local de 8,3% 21,7% 12,5% 12,5%
injeccdo
Equimose no local de 2,1% 4.3% 6,3% 6,3%
injecgdo
12 a 23 meses 24 a 35 meses
1* dose 2% dose 1* dose 2% dose
Febre (> 38°C) 8,3% 32,6% 28,6% 7,1% 0,0% 11,8%
Cefaleia - - - - 2,9% 5,9%
Mal-estar geral - - - - 17,6% 17,6%
Mialgia - - - - 11,8% 17,6%
Calafrios - - - - 5,9% 17,6%
Vomitos 25,0% 23,9% 7,1% 0,0% - -
Choro anormal 39,6% 37,0% 14,3% 14,3% - -
Sonoléncia 22,9% 30,4% 14,3% 28,6% - -
Perda de apetite 33,3% 30,4% 42.9% 21,4% - -
Irritabilidade 45,8% 50,0% 28,6% 28,6% - -

Relativamente a reacgdes ndo solicitadas apos qualquer vacinagdo, foi notificada diarreia em criangas
dos 6 aos 11 meses de idade e foi notificada tosse (4,2%) em criangas dos 12 aos 35 meses de idade.



) Farmacovigilancia pos-comercializacao

Durante a farmacovigilancia pés-comercializagdo das vacinas trivalentes interpandémicas, foram
notificadas, muito raramente, as seguintes reac¢oes adversas, apesar da taxa de incidéncia exacta nao
poder ser calculada de modo preciso:

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Trombocitopenia transitoria, linfadenopatia transitoria

Doencas do sistema imunitario:
Reacgoes alérgicas, em casos raros conduzindo a choque, angioedema.

Doencas do sistema nervoso:
Nevralgia, parestesia, convulsoes febris, perturbagdes neurologicas, tais como encefalomielite, nevrite
e sindrome de Guillain-Barré.

Vasculopatias:
Vasculite associada, em casos muito raros, a compromisso renal transitorio.

Afecc¢es dos tecidos cutaneos e subcutaneos:
Reaccdes cutaneas generalizadas, incluindo prurido, urticaria ou exantema inespecifico.

Este medicamento contém tiomersal (um composto organomercirico) como conservante e, por
conseguinte, € possivel que possam ocorrer reac¢des de sensibilizagdo (ver secgio 4.4).

4.9 Sobredosagem

Nao foram descritos casos de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Vacinas contra a gripe, codigo ATC: JO7BB02.

Este medicamento foi sujeito a uma “Autorizagdo de Introdu¢ao no Mercado Condicionada”.

Isto significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira rever anualmente nova informagéo sobre o medicamento e
este RCM sera actualizado se necessario.

Esta seccdo descreve a experiéncia clinica com HUMENZA apds a administragdo de uma ou duas
doses de vacina (0,5 ml ou 0,25 ml) com um intervalo de 3 semanas.

Foi avaliada a imunogenicidade 21 dias ap6s cada dose, a qual se apresenta de seguida, por grupo
etario, de acordo com a taxa de seroproteccao, a taxa de seroconversao e o factor de seroconversao,
utilizando o método de inibicdo da hemaglutinacao (IH).

A taxa de seroprotecg¢do corresponde a propor¢do de individuos que atingem um titulo pds-vacinagéo
>1:40.

A taxa de seroconversdo corresponde a propor¢do de individuos com um titulo pré-vacinacéo <1:10
que alcancam um titulo pos-vacinagdo >1:40, ou a proporg¢do de individuos com um aumento > quatro
vezes do titulo pré- para o titulo pos-vacinagao.

O factor de seroconversdo corresponde a média geométrica das taxas individuais (titulos pos-/pré-
vacinagao).



Para todos os grupos etarios:

- Os resultados de imunogenicidade observados com o método de seroneutralizagao (SN)
reflectem os observados com o método IH.

- Nao esta actualmente disponivel informagao sobre persisténcia de anticorpos.

Adultos (dos 18 aos 60 anos de idade):
A imunogenicidade foi avaliada 21 dias apds a administragdo de cada uma das doses de HUMENZA,
administradas com um intervalo de 21 dias, num ensaio clinico que envolveu 99 adultos.

A taxa de seroproteccdo, a taxa de seroconversdo e o factor de seroconversao, utilizando o método de
inibicdo da hemaglutinacdo (IH) foram os seguintes:

Adultos
18 a 60 anos de idade
Individuos
Total de individuos | seronegativos antes da
N=99 vacinacao
N= 55

21 dias ap6s a 1° dose
Taxa de seroproteccao* % 97,0 % 94,5 %
[IC 95%)] [91,4; 99.4] [84,9; 98.,9]
Taxa de seroconversao** % 93,9 % 94,5 %
[IC 95%)] [87,3; 97,7] [84,9; 98.,9]
Factor de seroconversao*** 76,0 94,0
[IC 95%)] [56,6; 102] [64,5; 137]
21 dias apds a 2° dose
Taxa de seroprotec¢do™® % 100 % 100 %
[IC 95%)] [96,3; 100] [96,3; 100]
Taxa de seroconversao** % 99,0 % 100 %
[IC 95%)] [94.,4; 100] [96,3; 100]
Factor de seroconversao*** 115 178
[IC 95%)] [89,1; 147] [134; 235]

* Proporcao de individuos que atingiram um titulo p6s-vacinagdo >1:40

** Para individuos com um titulo pré-vacinagao <1:10, propor¢ao de individuos com um titulo pos-
vacinagao >1:40 e para individuos com um titulo pré-vacinag¢ao >1:10 , proporcao de individuos com
um aumento > quatro vezes do titulo pré para o titulo pds-vacinagio

*#%* Média geométrica dos racios individuais (titulos pos-/pré-vacinagao)

Idosos (>60 anos de idade):

A imunogenicidade foi avaliada 21 dias apds a administracdo de cada uma das doses de HUMENZA,
administradas com um intervalo de 21 dias, num ensaio clinico que envolveu 54 adultos (29 idosos
dos 61 aos 70 anos de idade, 18 idosos dos 71 aos 80 anos de idade e 7 idosos com 81 ou mais anos de

idade).




A taxa de seroprotecgdo, a taxa de seroconversdo e o factor de seroconversao, utilizando o método IH,
foram os seguintes:

Idosos Idosos Idosos
61 a 70 anos de idade 71 a 80 anos de idade 81 ou mais anos de idade
Total de Individugs Total de Individugs Total de Individugs
o seronegativo | .. . seronegativo | . . . seronegativo
individuo individuo individuo
s S ar!tes (ja s S ar!tes Qa s S ar!tes Qa
_ vacina¢ao _ vacina¢ao _ vacina¢ao
N=29 N= 14 N=18 N=7 N=17 N= 1
21 dias apds a 1° dose
Taxa de 86,2 % 78,6 % 77,8 % 42,9 % 85,7 % 0,0 %
seroprotec¢do | [68,3;96,1 | [49,2;95,3] | [52,4;93,6 [9,9; 81,6] | [42,1;99,6 Nao
*% ] ] ] calculada
[1C 95%]
Taxa de 82,8 % 78,6 % 72,2 % 42,9 % 42,9 % 0,0 %
seroconversao | [64,2;94,2 | [49,2;95,3] | [46,5;90,3 [9,9; 81,6] [9,9;81,6] Nao
** % ] ] calculada
[1C 95%]
Factor de 22,1 21,5 14,5 4,20 5,94 1,14
seroconversao | [12,4;39,3 | [9,42;49,2] | [5,93;35,6 | [1,99;8,90] | [1,12;31,6 Nao
Hokx ] ] ] calculada
[1C 95%]
21 dias apos a 2° dose
Taxa de 100 % 100 % 94,4 % 85,7 % 85,7 % 0,0 %
seroproteccao | [88,1;100 [76,8; 100] | [72,7;99,9 | [42,1;99,6] | [42,1;99,6 Nao
*% ] ] ] calculada
[1C 95%]
Taxa de 96,6 % 100 % 94,4 % 85,7 % 57,1 % 0,0 %
seroconversao | [82,2;99,9 | [76,8; 100] | [72,7;99,9 | [42,1;99,6] | [18,4;90,1 Nao
** % ] ] ] calculada
[1C 95%]
Factor de 39,7 45,3 21,0 14,5 8,41 2,00
seroconversao | [25,3;62,2 | [23,1;88,5] | [11,1;39,7 | [5,11;41,1] | [1,93;36,7 Nao
oAk ] ] ] calculada
[1C 95%]

*Proporcao de individuos que atingiram um titulo pos-vacinagdo >1:40
** Para individuos com um titulo pré-vacinacao <1:10, proporg¢do de individuos com um titulo pds-

vacinacao >1:40 e para individuos com um titulo pré-vacinagdo >1:10 , proporcao de individuos com
um aumento > quatro vezes do titulo pré para o titulo pés-vacinacdo

*** Média geométrica dos racios individuais (titulos pds-/pré-vacinacao)

Criancas e adolescentes (dos 3 anos aos 17 anos de idade):

A imunogenicidade foi avaliada 21 dias apo6s a administragdo de cada uma das doses de HUMENZA,
administradas com um intervalo de 21 dias, num ensaio clinico que envolveu 50 criangas dos 3 anos
aos 8 anos de idade e 49 adolescentes dos 9 anos aos 17 anos de idade.
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A taxa de seroprotecgdo, a taxa de seroconversdo e o factor de seroconversao, utilizando o método IH,
foram os seguintes:

Criangas Adolescentes
3 a 8 anos de idade 9 a 17 anos de idade
Total de Individuos
L Total de .
individuos S seronegativos antes
i individuos o
N=50 N= 49 da vacinacéo
N= 37
21 dias ap6s a 1° dose
Taxa de seroprotec¢do™® % 100 % 100 % 100 %
[IC 95%)] [92,9; 100] [92,6; 100] [90,5; 100,0]
Taxa de seroconversao** % 100 % 100 % 100 %
[IC 95%)] [92,9; 100] [92,6; 100] [90,5; 100]
Factor de seroconversao*** 124 177 203
[IC 95%)] [99,6; 156] [130; 241] [149; 276]
21 dias apds a 2° dose
Taxa de seroproteccdo™® % 100 % 100 % 100 %
[IC 95%)] [92,7; 100] [92,7; 100] [90,5; 100]
Taxa de seroconversao** % 100 % 100 % 100 %
[IC 95%)] [92,7; 100] [92,6; 100] [90,5; 100]
Factor de seroconversao*** 883 527 745
[IC 95%)] [745; 1046] [393; 706] [620; 895]

* Proporcao de individuos que atingiram um titulo p6s-vacinagdo >1:40

** Para individuos com um titulo pré-vacinagao <1:10, propor¢ao de individuos com um titulo pos-
vacinagao >1:40 e para individuos com um titulo pré-vacinagao >1:10 , propor¢ao de individuos com
um aumento > quatro vezes do titulo pré para o titulo pds-vacinagio

*#* Média geométrica dos racios individuais (titulos pos-/pré-vacinagao)

Todas as criangas dos 3 aos 8 anos eram seronegativas antes da vacinagao.

Criancas dos 6 meses aos 35 meses de idade:

Num ensaio clinico aberto, foram administradas duas meias doses (0,25 ml) de HUMENZA com um
intervalo de 3 semanas, em 48 criangas dos 6 meses aos 11 meses de idade ¢ em 48 criangas dos 12
meses aos 35 meses de idade.
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A imunogenicidade foi avaliada 21 dias apds a administracdo de cada uma das meias doses (0,25 ml)
de HUMENZA. A taxa de seroprotecg¢do, a taxa de seroconversao e o factor de seroconversao, pelo

método IH, foram os seguintes:

Criangas Criangas
(6 a 11 meses de idade) (12 a 35 meses de idade)
Total de individuos Total de individuos
N=48 N=48
21 dias ap6s a 1° dose
Taxa de seroprotec¢ao™ % 95,7 % 97,8 %
[IC 95%] [85,5; 99,5] [88,5; 99,9]
Taxa de seroconversao** % 95,7 % 97,8 %
[IC 95%] [85,5; 99,5] [88,5; 99,9]
Factor de seroconversao*** 39,9 50,7
[IC 95%)] [30,8; 51,7] [38,1; 67,4]
21 dias ap6s a 2° dose
Taxa de seroproteccdo* % 100 % 100 %
[IC 95%] [91,8; 100] [92,5; 100]
Taxa de seroconversdao** % 100 % 100,0 %
[IC 95%] [91,8; 100] [92,5; 100]
Factor de seroconversdo*** 602 543
[IC 95%] [495; 731] [441; 670]

* Propor¢do de individuos que atingiram um titulo p6s-vacinagdo >1:40

** Para individuos com um titulo pré-vacinacdo <1:10, propor¢do de individuos com um titulo pos-
vacinagdo >1:40 e para individuos com um titulo pré-vacinag¢do >1:10 , propor¢do de individuos com
um aumento > quatro vezes do titulo pré para o titulo pds-vacinacdo

*** Média geométrica dos racios individuais (titulos pds-/pré-vacinagao)

Todas as criangas dos 6 aos 35 meses eram seronegativas antes da vacinagao.

Informacao de estudos ndo-clinicos

Um estudo de provocag@o em furdes mostrou que a vacina conferia protec¢do similar apos a
administra¢do de uma ou duas doses humanas, tendo por base o exame macroscopico dos pulmdes, a
perda de peso (enquanto indicador de doenga apos a provocagao) e as cargas virais nos pulmdes e no
tracto respiratorio superior.

Foi avaliada a capacidade de uma ou duas administragdes de HUMENZA protegerem furdes contra a
infeccdo nos pulmdes. Grupos de 7 furdes foram imunizados intramuscularmente (IM) com uma dose
humana de HUMENZA (3,8 ng de HA e dose completa de AF03) (no D21) ou com 2 administragdes
de uma dose humana, com intervalo de 3 semanas (no DO e no D21), e comparados com um grupo de
controlo (adjuvante AF03 diluido em PBS). Quatro semanas ap6s a ultima administragcdo de vacina, os
furdes foram submetidos a provocagdo antigénica com a estirpe homoéloga selvagem
A/HIN1/Netherlands/602/2009.

Uma administrac¢ao tnica da dose humana de HUMENZA levou a produgdo de titulos de IH> 80 e
titulos de MN (Microneutralizagdo) > 160 especificos da estirpe da vacina em 100% dos animais
vacinados e um regime de administracdo de duas doses aumentou largamente (pelo menos um
aumento de 5 vezes) os titulos de anticorpos IH e MN. Observou-se uma perda média de peso corporal
de 20% no grupo de controlo, 4 dias ap6s a infecgdo. Esta perda de peso corporal foi reduzida a < 8%
em animais que receberam 1 ou 2 doses de HUMENZA. Quatro dias ap6s a provocagdo antigénica, no
grupo controlo, 34% dos pulmdes encontravam-se afectados e apresentavam lesdes pulmonares
associadas aos elevados niveis de replicagdo viral no tecido pulmonar (> 4,7 TCID50/g tecido).
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Em furdes aos quais foram administradas uma ou duas doses de HUMENZA, foi verificada uma
reducdo significativa das lesdes pulmonares (4 % ou 1 % de pulméao afectado, respectivamente) e das
cargas virais pulmonares (superior a uma redugdo de 4 log10), o que levou a 86% (6 em 7 furdes) ou
100% dos furdes sem virus detectaveis nos pulmoes, respectivamente. A protecgdo contra a infecgio
nos pulmoes foi associada a titulos de IH induzidos pela vacina > 40, um titulo descrito em seres
humanos como estando associado a protec¢do contra a gripe sazonal. A produgdo viral foi avaliada
através da medicao da replicag@o viral por zaragatoas nasais e da garganta, e os resultados
demonstraram que HUMENZA conseguiu reduzir consistentemente a carga viral no tracto respiratorio
superior.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Nao aplicavel.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo-clinicos disponiveis obtidos com a vacina HUMENZA, ou com a mesma vacina mas
com outra estirpe (A/H5N1) ndo revelaram riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de toxicidade de dose repetida, estudos de toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento
e um estudo investigacional de pneumopatologia.

As injecgdes repetidas da vacina induziram uma inflamag¢ao local moderada em coelhos e nenhuma
exacerbacdo de pneumonia apos a exposicao de macacos ao virus parental selvagem. Coelhos
injectados com a vacina, ou apenas com o adjuvante AF03, apresentaram um ligeiro aumento da
apoptose/necrose dos tecidos lacrimais em doses superiores & dose humana. A administra¢ao da vacina
a coelhas reprodutoras antes do acasalamento ¢ durante a gestagdo ndo mostrou quaisquer efeitos no
desenvolvimento embriofetal.

O adjuvante, AF03, ndo foi mutagénico ou clastogénico, e induziu alteracdes inflamatorias transitorias
em estudos de toxicidade de dose repetida (em ratos e coelhos). Os estudos de toxicidade reprodutiva e
do desenvolvimento realizados com AF03 em ratos e coelhos ndo mostraram quaisquer efeitos na
fertilidade das fémeas, gravidez, desenvolvimento embriofetal e desenvolvimento pos-natal precoce.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Frasco para injectaveis de antigénio:
Tiomersal

Cloreto de sodio

Cloreto de potassio

Fosfato dissodico di-hidratado
Fosfato monopotassico

Agua para preparagdes injectaveis

Frasco para injectaveis de adjuvante:
Cloreto de sodio

Cloreto de potassio

Fosfato dissodico di-hidratado
Fosfato monopotassico

Agua para preparacdes injectaveis

Para adjuvantes, ver sec¢ao 2.
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6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade

6 meses.
Apos reconstituicdo, HUMENZA deve ser guardado no frigorifico (2°C-8°C) e deve ser usado no
prazo de 24 horas.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C-8°C). Ndo congelar.
Para as condi¢des de conservagdo apés a abertura, ver secgdo 6.3.
Manter os frascos para injectaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Uma embalagem contém:

- Uma embalagem de 10 frascos para injectaveis (vidro do tipo I) com 1,5 ml de suspensao
(antigénio) com rolha (borracha de clorobutilo).

- Uma embalagem de 10 frascos para injectaveis (vidro do tipo I) com 4,5 ml de emulsdo
(adjuvante) com rolha (borracha de clorobutilo).

Numero de doses ap6s reconstituicdo do contetido do frasco para injectaveis de antigénio no frasco
para injectaveis de adjuvante: 10 doses de 0,5 ml.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

HUMENZA ¢ constituido por 2 frascos para injectaveis separados:
- Um frasco para injectaveis (frasco) contendo o antigénio (suspensao)
- Um frasco para injectaveis (frasco) contendo o adjuvante (emulsdo)

Antes da administragdo, os dois componentes devem ser misturados (reconstituidos).

Instrucdes para a reconstituicao da vacina:

1. Antes da reconstituicdo extemporanea, os dois frascos (antigénio e adjuvante) devem atingir a
temperatura ambiente, rodando suavemente entre as maos e deve-se proceder a uma inspec¢ao
visual para deteccao de eventual particula estranha e/ou aspecto fisico anormal. Caso esteja
presente alguma particula estranha ou o aspecto seja anormal (incluindo particulas de borracha
da rolha), a vacina deve ser rejeitada.

2. A vacina ¢ reconstituida extraindo com um conjunto de seringa e agulha esterilizadas o
conteudo total do frasco de antigénio e juntando-o ao frasco de adjuvante.

3. Apos a adi¢ao do antigénio ao adjuvante, a mistura resultante deve ser agitada suavemente com,
pelo menos, 5 movimentos de rotagdo. Apds reconstituicdo, a vacina ¢ uma emulsao branca
opaca.

4, O volume de HUMENZA ap6s a reconstitui¢do €, no minimo, 6 ml e permite retirar varias

doses (frasco multidose). Para determinar a dose a ser administrada, consultar a posologia
recomendada na seccdo 4.2.

5. Apos reconstituigdo, HUMENZA deve ser conservado no frigorifico (2°C-8°C) (nunca colocar
a vacina no congelador) e deve ser administrado no prazo de 24 horas.

6. Para facilitar a rastreabilidade e a eliminagao atempada dos frascos parcialmente usados, sugere-
se que a data e a hora da reconstitui¢ao sejam escritas de forma clara no rétulo do frasco de
adjuvante.
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Instrucdes para a administracdo da vacina:

1. Antes de ser administrada, a vacina deve atingir a temperatura ambiente, rodando suavemente o
frasco entre as maos (ndo mais de 5 minutos).

2. Antes de cada administragdo, o frasco multidose deve ser agitado suavemente com, pelo menos,
5 movimentos de rotagdo.

3. O contetdo do frasco multidose, bem como o contetido da seringa apds a extrac¢do devem ser

inspeccionados visualmente. A vacina tem o aspecto de uma emulsdo branca opaca. Se forem
observados desvios desta descricdo e/ou qualquer particula estranha (incluindo particulas de
borracha da rolha), a vacina deve ser rejeitada.

4. Cada dose de 0,5 ml ou de 0,25 ml (meia dose) de vacina é retirada com uma nova seringa
estéril para injecg¢@o e administrada intramuscularmente.

Um frasco multidose parcialmente usado deve ser eliminado imediatamente se:

- Nao tiver sido cumprido o procedimento de extrac¢do de dose de forma estéril.

- Houver qualquer suspeita de que o frasco parcialmente usado tenha sido contaminado.

- Houver indicios visiveis de contaminagao, tais como uma alteracdo do aspecto.

De modo a manter a rastreabilidade do produto recebido por cada pessoa vacinada, o nome da vacina e
o numero de lote devem ser registados usando os autocolantes fornecidos na embalagem contendo os

frascos de antigénio e de adjuvante.

Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

1. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUQAO NO MERCADO
Sanofi Pasteur SA
2, avenue Pont Pasteur

F-69007 Lyon
Franga

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no Site da Agéncia
Europeia de Medicamentos (http://www.ema.europa.eu).
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