ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informac¢do de seguranca. Pede-se aos profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Celldemic suspensdo injetavel em seringa pré-cheia

Vacina contra a gripe zoonética (HSN1) (antigénio de superficie, inativado, com adjuvante, preparado
em culturas de células).

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Antigénios de superficie do virus da gripe (hemaglutinina e neuraminidase), inativados, da estirpe*:

Estirpe tipo A/turkey/Turkey/1/2005 (HSN1) (NIBRG-23) (clado 2.2.1) 7,5 microgramas** por dose
de 0,5 ml

* propagados em células Madin Darby de Rim Canino (Madin Darby Canine Kidney - MDCK)
**  expresso em microgramas de hemaglutinina.

Adjuvante MF59C.1 contendo por dose de 0,5 ml:

Esqualeno 9,75 miligramas
Polissorbato 80 1,175 miligramas
Trioleato de sorbitano 1,175 miligramas
Citrato de sodio 0,66 miligramas
Acido citrico 0,04 miligramas

Celldemic podera conter vestigios de beta-propiolactona, polissorbato 80 e brometo de
cetiltrimetilamonio, os quais sdo utilizados durante o processo de fabrico (ver secgdo 4.3).

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensdo injetavel (injetavel).
Suspensao branca leitosa.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Celldemic ¢ indicado para a imunizag¢ao ativa contra o subtipo HSN1 do virus da gripe A em adultos e
criangas com 6 meses de idade ou mais.

Celldemic deve ser utilizado de acordo com as recomendacodes oficiais.
4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

Adultos e criangas a partir dos 6 meses de idade
Celldemic ¢ administrado por injecdo intramuscular, num esquema de 2 doses de 0,5 ml cada.
Recomenda-se que a segunda dose seja administrada 3 semanas ap6s a primeira dose.
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Idosos
Nao € necessario qualquer ajuste da dose em individuos idosos com >65 anos de idade.

Populacao pediatrica (lactentes com <6 meses de idade)
A seguranga ¢ eficacia de Celldemic em lactentes com menos de 6 meses de idade nao foram ainda
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Dose de reforco

A necessidade de uma dose de reforgo a seguir ao esquema de vacinagdo primario nao foi estabelecida.
Foi observado um declinio precoce dos niveis de anticorpos, especialmente nos adultos (ver

sec¢do 5.1).

Permutabilidade

Nao estao disponiveis dados para apoiar a permutabilidade de Celldemic com outras vacinas H5
monovalentes.

Modo de administracdo

Celldemic deve ser administrado por via intramuscular.

Em criangas com 12 meses de idade ou mais, o local preferencial para a inje¢do ¢ o musculo deltoide
do braco; em lactentes entre os 6 a menos de 12 meses de idade, o local preferencial para a injegédo é
na zona antero-lateral da coxa.

A vacina ndo deve ser injetada por via intravascular, subcutanea ou intradérmica.

A vacina ndo deve ser misturada com quaisquer outras vacinas ou medicamentos na mesma seringa.
Precaucgdes a ter em conta antes de administrar a vacina, ver secgdo 4.4.

Para instrug¢des acerca do manuseamento e eliminagao, ver secgdo 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1, ou
a possiveis vestigios, tais como, beta-propiolactona, brometo de cetiltrimetilaménio e polissorbato 80.
Antecedentes de uma reagéo anafilatica (i.e. potencialmente fatal) apos uma dose anterior de uma
vacina contra a gripe.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Hipersensibilidade e anafilaxia

Devem estar prontamente disponiveis tratamento e supervisdo médicos apropriados em caso de uma
reacdo anafilatica apds a administragdo da vacina. Recomenda-se uma observagdo cuidadosa durante,
pelo menos, 15 minutos ap6s a administracdo da vacina.

Reacdes relacionadas com ansiedade




Podem ocorrer reagdes relacionadas com ansiedade, incluindo reagdo vasovagal (sincope),
hiperventilacao ou reagdes relacionadas com stress, associadas a vacinagdo na forma de uma resposta
psicogénica a injegdo com agulha. E importante que sejam tomadas precaugdes para evitar lesdes
causadas por desmaio.

Doenga concomitante

A vacinagdo deve ser adiada em individuos que apresentem doenca febril aguda grave ou infegdo
aguda. Contudo, a presenca de uma infecdo ligeira e/ou febre baixa ndo deve causar o adiamento da
vacinacgao.

Trombocitopenia e coagulopatias

Como com outras inje¢des intramusculares, a vacina deve ser administrada com precaugao em
individuos que estejam a receber terap€utica anticoagulante ou que apresentem trombocitopenia ou
qualquer perturbagdo da coagulagdo (tal como hemofilia), dado que pode ocorrer hemorragia ou
hematoma ap6s uma administragdo intramuscular nestes individuos.

Limitacdes da eficacia da vacina

Nao se estabeleceu qualquer correlagdo imunitaria de protecao contra a gripe A (H5N1).

Com base nas respostas imunitarias humorais a estirpe A/turkey/Turkey/1/2005 da vacina apos duas
doses de Celldemic, e como com qualquer vacina, € possivel que nao seja induzida uma resposta
protetora imunitaria em todos os individuos vacinados.

Observou-se algum grau de imunidade por reatividade cruzada contra os virus HSN1 pertencentes a
clados diferentes do clado da estirpe da vacina e apos uma dose de reforco heteréloga (HSN6) (ver
sec¢do 5.1). Contudo, desconhece-se o grau de protegdo que podera ser induzido contra estirpes de
outros subtipos ou clados.

Duracdo da protecao

Desconhece-se a duragdo da protecdo apds o esquema de vacinagdo primario.

Observou-se uma reducao dos titulos de anticorpos quando avaliados 6 e 12 meses ap0ds a série de
vacinacao primadria.

Individuos imunocomprometidos

A eficacia, a seguranga e a imunogenicidade da vacina ndo foram avaliadas em individuos
imunocomprometidos, incluindo aqueles a receber terap€utica imunossupressora. A resposta
imunitaria de Celldemic pode ser inferior em individuos imunocomprometidos e podera ser
insuficiente para fornecer protecao.

Convulsées

Embora ndo estejam disponiveis dados pos-comercializagdo com a utilizagdo de Celldemic, foram
notificados casos de convulsdo (com e sem febre) durante a pandemia de 2009 em relagdo a vacinas
contra a HIN1 fabricadas com o adjuvante MF59, utilizado de forma semelhante na Celldemic.

A maioria dos casos de convulsdo febril ocorreram em individuos pediatricos. Alguns casos foram
observados em individuos com antecedentes de epilepsia. Deve prestar-se especial atengdo aos
individuos que sofram de epilepsia e 0 médico devera informar os individuos que recebem a vacina
(ou os pais) sobre a possibilidade de ocorrerem convulsdes (ver secgao 4.8).

Excipientes com efeito conhecido




Sodio

Esta vacina contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, € praticamente “isenta
de sodio”.

Potassio

Esta vacina contém menos do que 1 mmol (39 mg) de potéssio por dose, ou seja, ¢ praticamente
“isenta de potassio”.

4.5 Interacdoes medicamentosas e outras formas de interacao

Nao foram realizados estudos de interagao. Se Celldemic for administrado ao mesmo tempo que
outra(s) vacina(s) injetavel(eis), a(s) vacina(s) devera(ao) ser sempre administrada(s) em membros
diferentes. E de referir que as reacdes adversas poderdo ser mais intensas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Existe uma quantidade limitada de dados sobre a utilizagdo de Celldemic em mulheres gravidas.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva, ver sec¢do 5.3.

Os profissionais de saude tém de avaliar o beneficio e os potenciais riscos de administrar a vacina a
mulheres gravidas, tendo em consideracdo as recomendagdes oficiais.

Amamentacao

Celldemic nao foi avaliado durante a amamentagao. Nao se prevé que a vacina seja excretada no leite
humano e ndo sdo esperados quaisquer efeitos sobre os recém-nascidos/lactentes amamentados.

Fertilidade

Um estudo de toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento em coelhos fémeas as quais foi
administrado Celldemic ndo revelou qualquer compromisso da fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Celldemic sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
Contudo, alguns dos efeitos indesejaveis mencionados na secgdo 4.8 podem afetar a capacidade de
conduzir ou de utilizar maquinas.

4.8 [Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Adultos com 18 anos de idade ou mais

As reacdes locais e sistémicas mais frequentes notificadas em adultos, no periodo de 7 dias apoés a
administragdo, foram dor no local de injecdo (51%), fadiga (22%), cefaleia (20%), mal-estar geral
(19%), mialgia (14%) e artralgia (11%).

As reagdes graves que ocorreram em individuos que receberam a aH5N1c¢ foram notificadas em 1% ou
menos dos individuos para cada reagdo. A reatogenicidade foi mais elevada apos a primeira dose do
que apos a segunda dose.

Os dados sobre a seguranga de uma dose de refor¢o heteréloga com aH5N6¢ foram avaliados no
Estudo V89 18E1, no qual 258 individuos foram vacinados. Entre os participantes do estudo,



158 individuos tinham recebido a aH5N1c no Estudo V89 18, aproximadamente, 6 anos antes. O
perfil de seguranca ap6s uma ou duas doses de refor¢o heterélogas de aH5N6c¢ foi comparavel ao
perfil de seguranca observado em estudos clinicos com aH5Nc.

Lista tabelada de reacdes adversas

As frequéncias das reagdes adversas baseiam-se em trés estudos clinicos, em 3 579 individuos (ver
seccao 5.1).

As reagdes adversas estdo listadas de acordo com a seguinte convengdo MedDRA de frequéncia e classes
de sistemas de orgdos: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes
(>1/1000, <1/100).

Tabela 1: Reacoes adversas notificadas em adultos com 18 anos de idade ou mais

Classes de sistemas Muito Frequentes Pouco frequentes

de 6rgaos MedDRA frequentes (=1/100, <1/10) (>1/1000, <1/100)
(=21/10)

Doencas do sangue e Linfadenopatia

do sistema linfatico

Doencas do sistema Cefaleia Tonturas

Nervoso

Doencas Perda de apetite, Diarreia, vomitos

gastrointestinais nauseas

Afecdes dos tecidos Erupcdo cuténea,

cutineos e prurido

subcutineos

Afecoes Mialgia,

musculoesqueléticas | artralgia
e dos tecidos

conjuntivos

Perturbacées gerais e | Dor no local | Arrepios, equimose | Eritema no local de
alteracodes no local de | de injegdo, no local de injecdo, | injeg¢do, hemorragia
administragio fadiga, mal- induragao no local no local de injegdo

estar geral de inje¢ao, febre

Populacdo idosa

Os individuos idosos com 65 anos de idade ou mais, geralmente notificaram menos reagdes locais e
sistémicas solicitadas em comparacdo com os adultos mais jovens.

Populacao pediatrica com 6 meses a menos de 18 anos de idade

Foram recolhidos dados de seguranca clinica de Celldemic em criangas com 6 meses a menos de
18 anos de idade no Estudo V89 11.

Este foi um estudo de fase 2, multicéntrico, aleatorizado, controlado, em ocultacdo para o observador,

conduzido em criangas com 6 meses a menos de 18 anos de idade que receberam duas doses de 0,5 ml
(7,5 ng de HA de H5N1 com 0,25 ml de MF59) ou 0,25 ml (3,75 ng de HA de H5N1 com 0,125 ml de
MF59) da vacina, com um intervalo de 21 dias.

No total, 658 individuos na populagdo de seguranga receberam, pelo menos, uma dose (dose de 7,5 pg,
N=329; dose de 3,75 pg, N=329).



Foram recolhidas reagdes adversas locais e sistémicas solicitadas durante 7 dias depois da vacinagdo,
apos a administragao da vacina em todas as criangas, divididas em duas coortes etarias (6 meses a
<6 anos ¢ 6 a <18 anos de idade).

Em ambos os grupos de dose, 7,5 pg e 3,75 pg, a maioria das reagdes adversas locais e sistémicas
solicitadas foram ligeiras ou moderadas, em termos de intensidade, e resolveram-se no periodo de
alguns dias. A frequéncia de reagdes adversas locais e sistémicas solicitadas foi semelhante entre as
doses de 7,5 ug e 3,75 pg.

As reagdes locais e sistémicas solicitadas, mais frequentes (>10%), notificadas no periodo de 7 dias
apos a administracdo de Celldemic em criangas com 6 meses a menos de 6 anos de idade foram
sensibilidade no local de injecao (56%), irritabilidade (30%), sonoléncia (25%), alteragdo nos habitos
alimentares (18%) e febre (16%).

As reagdes locais e sistémicas solicitadas, mais frequentes (>10%), notificadas no periodo de 7 dias
apods a administragao de Celldemic em criangas com 6 a menos del8 anos de idade foram dor no local
de injecao (68%), mialgia (30%), fadiga (27%), mal-estar geral (25%), cefaleia (22%), perda de apetite
(14%), nauseas (13%) e artralgia (13%).

As reacdes adversas locais e sistémicas em individuos que receberam doses de 7,5 ug ou 3,75 pg de

aH5N1c no Estudo V89 11 estdo apresentadas abaixo na Tabela 2.

As reagoes adversas notificadas estdo listadas de acordo com a seguinte convengdo MedDRA de
frequéncia e classes de sistemas de 6rgdos: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10).

Tabela 2: Reac¢des adversas em criancas com 6 meses a menos de 18 anos de idade

Classes de sistemas de
orgaos MedDRA

Reacoes adversas

Frequéncia

6 meses a <6 anos

6 a <18 anos

Doencas do sistema

no local de injecdo’

Muito frequentes

Cefaleia Muito frequentes
nervoso
Nauseas Muito frequentes
Diminuica . .
D 1m1nu1.galo do Muito frequentes Muito frequentes
oencas apetite
gastrointestinais Vomitos Frequentes Frequentes
Diarreia Frequentes Frequentes
Afecoes Mialgia Muito frequentes
musculosqueléticas e dos . .
tecidos conjuntivos Artralgia Muito frequentes
Dor/sensibilidade

Muito frequentes

Eritema no local de

injecio Frequentes Frequentes
Perturbagdes gerais e Indu;agaq 1o local Frequentes Frequentes
alteracdes no local de € 1n)e¢ao :
administracio Fadiga Muito frequentes
Sonoléncia® Muito frequentes

Mal-estar geral

Muito frequentes

Irritabilidade

Muito frequentes

Febre

Muito frequentes*

Frequentes

! Os termos “Alteracdo dos habitos alimentares” e “Perda de apetite” foram recolhidos em criangas com 6 meses

a < 6 anos de idade ¢ com 6 a <18 anos de idade, respetivamente.
2 Sensibilidade no local de injecdo foi recolhido em criangas com 6 meses a <6 anos de idade.
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30 termo “Sonoléncia” foi recolhido em criangas com 6 meses a <6 anos de idade.
4 A febre foi notificada no grupo etéario dos 6 meses a <6 anos de idade, numa taxa de 16% em individuos que
receberam a dose de 7,5 pg e 8% em individuos que receberam a dose de 3,75 pg.

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Nao existe experiéncia pos-comercializagdo ap6s a administragdo de Celldemic. Contudo, os seguintes
acontecimentos adversos pos-comercializa¢do foram notificados apds a utilizagdo de vacinas da gripe
em geral (Tabela 3).

Tabela 3: Experiéncia pés-comercializagcdo notificada apés a utilizaciio das vacinas da gripe em
geral

Classes de sistemas de Reaciio adversa'

orgaos MedDRA

Doencas do sistema Reacdes alérgicas, tais como hipersensibilidade imediata,
imunitario anafilaxia incluindo dispneia, broncoespasmo, edema da laringe,

levando, em casos raros, a choque anafilatico

Doencas do sistema nervoso | Neuralgia, parestesia, neurite, convulsdes, encefalomielite,
Sindrome de Guillain-Barré, reacoes de ansiedade relacionadas
com a vacinagao incluindo pré-sincope e sincope

Vasculopatias Vasculite, a qual podera estar associada a envolvimento renal
transitorio

Afecdes dos tecidos Reagdes cutaneas generalizadas tais como urticaria, erupcao

cutineos e subcutianeos cutdnea ndo especifica e reacdes alérgicas locais, incluindo
angioedema

Perturbacées gerais e Edema extenso do membro vacinado

alteracoes no local de

administracio

! Frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

Além disso, os seguintes acontecimentos adversos foram notificados a partir da vigilancia pos-
comercializagdo com a aHIN1 (uma vacina para a gripe monovalente licenciada para utilizagdo a
partir dos 6 meses de idade durante a pandemia da gripe de 2009 e contendo 0 mesmo adjuvante MF59
que a Celldemic) (Tabela 4).

Tabela 4: Experiéncia pés-comercializacdo notificada apés a utilizacio de uma vacina contra aa
gripe pandémica semelhante (aH1N1)

Classes de sistemas de Reaciio adversa'
orgaos MedDRA

Doencas do sistema nervoso | Sonoléncia

Cardiopatias Palpitagdes, taquicardia

Doencas respiratorias, Tosse

toracicas e do mediastino

Doencas gastrointestinais Dor abdominal

Afecdes musculosqueléticas | Fraqueza muscular, dor nas extremidades
e dos tecidos conjuntivos
Perturbacées gerais e Astenia
alteracoes no local de
administracio

! Frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)




Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao existe experiéncia de sobredosagem com a vacina Celldemic. Em caso de sobredosagem,
recomenda-se a monitorizagao dos sinais vitais e o possivel tratamento sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Vacinas, vacina da gripe, codigo ATC: JO7BB02.
Mecanismo de agdo

Celldemic fornece imunizagdo ativa contra a estirpe do virus da gripe contida na vacina. Celldemic
induz anticorpos humorais contra as hemaglutininas do subtipo H5 dos virus da gripe A. Estes
anticorpos neutralizam os virus da gripe. Ndo se correlacionaram niveis especificos dos titulos de
anticorpos de inibi¢ao da hemaglutinacdo (IH) pos-vacinagdo com uma vacina da gripe inativada com
a protecdo contra o virus da gripe, mas os titulos de anticorpos de IH foram utilizados como medida da
eficacia da vacina. Os anticorpos contra um tipo ou subtipo de virus da gripe conferem uma protecao
limitada ou nenhuma protegao contra outro virus da gripe. Além disso, os anticorpos contra uma
variante antigénica do virus da gripe podera ndo proteger contra uma nova variante antigénica do
mesmo tipo ou subtipo. Celldemic contém o adjuvante MF59C.1 (MF59), o qual foi concebido para
aumentar e alargar a resposta imunitaria especifica para o antigénio e para prolongar a durag¢ao da
resposta imunitaria.

Adultos

O Estudo V89 18 foi um estudo de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, controlado, em ocultagdo para
o0 observador, conduzido nos Estados Unidos em adultos com 18 anos de idade ou mais, que
receberam a aH5N 1¢ ou placebo na forma de solucgdo injetavel de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%),
com um intervalo de 21 dias. No total, 2 988 individuos (18 a <65 anos, N=1 488; >65 anos, N=1500)
na populagdo de acordo com o protocolo receberam ambas as doses de aH5N1¢ (N=2 249) ou placebo
(N=739). Os titulos de anticorpos de inibi¢do da hemaglutinagdo (IH) contra a estirpe
A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) foram avaliados nos soros obtidos 21 dias apds a segunda dose.

Os titulos de IH foram avaliados de acordo com critérios pré-especificados para a proporgao de
individuos com seroconversao (definida como um titulo de IH pré-vacinagdo <1:10 e um titulo de I[H
pos-vacinagdo >1:40 ou um titulo de IH pré-vacinacao >1:10 e um aumento >4 vezes o titulo de IH) e
a proporgdo de individuos com um titulo de IH >1:40. A avaliagdo da proporcdo de individuos com
seroconversao ou com um titulo de [H >1:40 apo6s a vacinacéo foi efetuada por grupo etario (18 a

<65 anos e >65 anos). Os critérios de sucesso exigiram que o limite inferior do IC de 95% bilateral
para a propor¢ao de individuos com seroconversao fosse >40% para individuos com 18 a menos de

65 anos ¢ >30% para individuos com >65 anos de idade. Para a propor¢do de individuos com um titulo
de IH >1:40, o limite inferior do IC de 95% bilateral tinha de ser >70% para individuos com >18 a
menos de 65 anos de idade e >60% para os individuos com >65 anos de idade.

Nos individuos com 18 a menos de 65 anos de idade e nos individuos com >65 anos de idade, os
critérios pré-especificados para a propor¢ao de individuos com seroconversdo e com um titulo de IH
>1:40 foram cumpridos 21 dias apds a segunda vacinagdo (Tabela 5). No Estudo V89 04 em adultos
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com 18 a menos de 65 anos de idade e no Estudo V89 13 em adultos com 65 anos de idade ou mais,
observaram-se resultados de imunogenicidade comparaveis.

Tabela 5. Taxas de seroconversio, percentagem de individuos com titulos de IH >1:40 e razées
da média geométrica (GMR) dos titulos apés vacinacio com a aHSN1c ou placebo (21 dias apés
2 vacinacdes) (CAP? — estudo V89 18)

Adultos com 18 a menos de Adultos com 65 anos de idade ou
65 anos de idade mais
aH5Nl1c¢ Placebo aHSNl1c Placebo

(N=1 076) (N=349) (N=1 080) (N=351)
Seroconversio® 79,9% 0,3% 54,0% 1,7%
(IC de 95%) (77,4, 82,3) (0,0; 1,6) (51,0; 57,0) (0,6; 3,7)
Zit‘jl(;’ de IH 95.0% 8,5% 85,7% 20,8%
(_IC de 95%) (93,4; 96,2) (5,9; 12,1) (83,3; 87,9) (16,6; 25,8)

0

GMR
Dia 43/Dia 1¢ 12,7 0.8 4.9 0.8

2 CAP: Conjunto de acordo com o protocolo, individuos que receberam 2 doses de aH5N1¢ corretamente, de
acordo com o protocolo do estudo

b Seroconversdo ¢ definida como um titulo de IH pré-vacinagdo <1:10 e um titulo de IH pos-vacinagdo >1:40 ou
um titulo de IH pré-vacinacdo >1:10 e um aumento >4 vezes do titulo de IH.

¢ Média geométrica dos titulos de IH no Dia 43 em comparacdo com o Dia 1

O negrito mostra que o critério pré-especificado foi cumprido, i.e., um limite inferior do intervalo de confianga
de 95% bilateral para seroconversao >40%, e para a propor¢do de individuos com titulos de anticorpos de IH
>1:40 no limite inferior do intervalo de confianga de 95% bilateral >70% em individuos com 18 a menos de

65 anos e >60% em individuos com 65 anos de idade ou mais.

O ensaio de MicroNeutralizagdo (MN) foi utilizado para medir a resposta imunoldgica contra a estirpe
homoéloga num subconjunto de 76 adultos com 18 a <65 anos de idade no Estudo V89 18. Utilizando
o ensaio de MN, atingiu-se um aumento de, pelo menos, 4 vezes em 90% dos individuos no Dia 43,
em relacdo aos titulos no inicio do estudo, e atingiu-se um aumento de 24 vezes as GMTs no Dia 43
em comparagdo com o Dia 1.

Observou-se uma redug@o nos titulos de anticorpos 6 meses ap0s a série de vacinagdo primaria com
GMRs de 1,53 [IC de 95%: 1,44; 1,61] em adultos com 18 a < 65 anos de idade e de 0,97 [IC de 95%:
0,91; 1,02] em adultos com > 65 anos de idade. Foram observadas GMRs ligeiramente mais elevadas,
mas comparaveis em termos globais, no ponto temporal dos 12 meses nos ensaios de fase 2, V89 04
(GMR de 1,95 [IC de 95%: 1,73; 2,19] em adultos com 18 a < 65 anos de idade) e V89 13 (GMR de
1,97 [IC de 97,5%: 1,76; 2,2] em adultos com > 65 anos de idade). Nao existem dados disponiveis
para além de 12 meses.

Dados de reatividade cruzada em adultos

Resposta imunitaria de reatividade cruzada induzida pela A/turkey/Turkey/1/2005 (clado 2.2.1)

Nos estudos de fase 2, V89 04 e V89 13, as respostas imunitarias foram avaliadas em relagao a cinco
estirpes heterologas de HSN1: A/Anhui/1/2005 (clado 2.3.4); A/Egypt/N03072/2010 (clado 2.2.1);
A/Hubei/1/2010 (clado 2.3.2); A/Indonesia/5/2005 (clado 2.1.3) e A/Vietnam/1203/2004 (clado 1) trés
semanas apos a segunda vacinagdo. As médias geométricas dos titulos (geometric mean titres - GMT)
da IH no Dia 43 em comparagao com o Dia 1 aumentaram entre 2 ¢ 7,3 vezes em individuos com 18 a
<65 anos de idade (Estudo V89 04) e entre 1,5 ¢ 4,8 vezes em individuos com >65 anos de idade
(Estudo V89 13). A percentagem de individuos com seroconversdo ou com um titulo de IH >1:40 no
Dia 43 variou entre 28% e 64% nos individuos com 18 a <65 anos de idade e entre 17% e 57% nos
individuos com >65 anos de idade. A Tabela 6 apresenta os dados referentes as respostas imunitarias
contra as estirpes heterologas de HSNI.
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Tabela 6. Taxas de seroconversio, percentagem de individuos com titulos de IH >1:40 e razées
das médias geométricas (GMR) dos titulos apés a aHSN1c (21 dias apés 2 vacinac¢des) contra as
estirpes heterdlogas de HSN1 em individuos com 18 a <65 anos de idade e com >65 anos de idade
(CAC*—Estudo V89 04 e V89 13)

Adultos com 18 a menos de 65 anos de idade (V89 04)
N=69
A/Anhui/ A/Egypt/ A/Hubei/ A/Indonesia/ A/Vietnam/
1/2005 N03072/2010 1/2010 5/2005 1203/2004
Seroconversio® 28% 55% 55% 35% 52%
(IC de 97,5%) (16;41) (41; 69) (41; 69) (22;49) (38, 66)

T 0
Lty de il 28% 58% 64% 35% ( 450“1 2’7)
(_IC de 97,5%) (16;41) (44;71) (50, 76) (22;49) ’
l();ilzlflg/Dia 1c 2.1 6.5 7.3 3.1 7.0
IC de 95%) (1334 | G612 | @013) | (1854 (3.8 13)

Adultos com >65 anos de idade (V89 _13)
N=35

Seroconversio® 17% 43% 46% 26% 43%
(IC de 95%) (6; 36) (24; 63) (27; 66) (11; 46) (24; 63)
Lty de il 17% 49% 57% 26% 51%
(_IC de 95%) (6; 36) (29; 68) (37;76) (11; 46) (32;71)
gi???»/Dia 1c 1,5 3,6 4,8 2,1 4,3
(IC de 95%) 09:26) | (1682 | @310 | (L1538 (2,05 92)

2 CAC: Conjunto de analise completo, individuos que receberam, pelo menos, uma vacinagao do estudo e que
apresentaram dados de imunogenicidade no Dia 1 e no Dia 43

b Seroconversdo ¢ definida como um titulo de IH pré-vacinagdo <1:10 e um titulo de IH pds-vacinagdo >1:40 ou
um titulo de IH pré-vacinagdo >1:10 e com um aumento >4 vezes o titulo de IH.

¢Média geométrica dos titulos de IH no Dia 43 em comparacdo com o Dia 1

Utilizando o ensaio de MicroNeutralizacdo (MN) contra as 5 estirpes heterologas, atingiu-se um
aumento de, pelo menos, 4 vezes em 32% a 88% dos individuos com 18 a <65 anos de idade ¢ em
26% a 74% dos individuos com >65 anos de idade no Dia 43, em relacdo aos titulos no inicio do
estudo. As GMTs do ensaio de MN no Dia 43 em comparagdo com o Dia 1 aumentaram entre 4,8 ¢
34 vezes nos individuos com 18 a <65 anos de idade (Estudo V89 04) e entre 3,7 e 12 vezes nos
individuos com >65 anos de idade (Estudo V89 13).

Resposta imunitaria apos vacinagdo de reforgo heterologa com aH5N6¢

A imunogenicidade de uma vacinagdo de refor¢o heterdloga com aH5N6¢ em adultos com idade igual
ou superior a 18 anos foi avaliada no Estudo V89 18E1. Este foi um estudo aleatorizado,
multicéntrico, com ocultacdo para o observador, no qual os individuos que receberam 2 doses de
Celldemic, aproximadamente, 6 anos antes no Estudo V89 18 (individuos com refor¢o), foram
aleatorizados numa razéo de 1:1, de modo a receberem duas doses de vacina aHSN6¢ contendo 7,5 ug
de HA de A/Guangdong/18SF020/2018 (H5N6, clado 2.3.4.4h) com adjuvante MF59, com um
intervalo de 3 semanas, ou uma dose de vacina aH5N6c¢ no Dia 1 e placebo com soro fisiologico no
Dia 22. Os individuos que nao tinham recebido Celldemic foram considerados nao reforgados. Os
titulos de anticorpos de inibi¢ao da hemaglutinagdo (IH) contra a estirpe A/turkey/Turkey/1/2005
(clado 2.2.1) foram avaliados nos soros obtidos 21 dias apds a segunda dose. Quando se compararam
os titulos de IH no Dia 43 com o Dia 1, estes aumentaram entre 30,8 € 31,7 vezes nos individuos
reforcados, os quais receberam duas doses de aH5N6¢ (Grupo 1) ou uma dose de aH5N6¢ e uma dose
de placebo a base de soro fisiologico (Grupo 2), respetivamente, e 2,1 vezes em individuos ndo
reforgados. A percentagem de individuos com seroconversao ou com um titulo de IH > 1:40 no Dia 43
variou entre 89,6% a 93,1% nos individuos nao refor¢ados (Grupo 1 e 2) e de 13,4% a 20,0% em
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individuos nao refor¢ados. Na Tabela 7 estdo apresentados os dados das respostas imunitarias contra a
estirpe HSN1 heter6loga por grupo.

Tabela 7. Taxas de seroconversio, percentagem de individuos com titulos de IH > 1:40 e
aumentos multiplos da média geométrica (geometric mean fold increases - GMFI) em relacio a
HS5N1 heteréloga apos a vacinacao de reforco com aH5N6¢ (21 dias apos a segunda vacinacio)
em adultos com idade igual ou superior a 18 anos (PPS* — estudo V89 18E1)

Grupo 1 R :}rup(;) 2 Grupo 3
(Refor¢ado com H5N1: (Re Ofll‘gaNl(T com (Nao refor¢cado com
aH5N6¢ — aH5N6¢) ) aH5N6¢ — aH5N6¢)
N=74 aH5N6c¢ — placebo) N=95
( ) (N=69) ( )
Seroconversio® 89,6% 90,2% 13,4%
(IC de 95%) (79,7, 95,7) (79,8; 96,3) (6,9; 22,7)
Z‘;f‘jg de IH 93,1% 90,9% 20,0%
0T do 95%) (84,5: 97,7) (81,3: 96,6) (12,1; 30,1)
0
GMFI no
Dia 43/Dia 1¢ 30,8 317 2.1
(IC de 95%) (23,1; 41,0) (23,4; 43,0) (1,6; 2,8)

4 PPS: Conjunto de acordo com o protocolo (Per Protocol Set), individuos que receberam 2 doses de aH5Né6¢, de
forma correta, de acordo com o protocolo do estudo

b Seroconversdo € definida como um titulo de IH pré-vacinagdo < 1:10 e um titulo de IH pés-vacinagdo > 1:40
ou um titulo de IH pré-vacinagdo > 1:10 e um aumento do titulo de IH > 4 vezes.

¢ Aumento multiplo da média geométrica (GMFI): Razdo da média geométrica dos titulos de IH no Dia 43 em
comparagao com o Dia 1

Utilizando o ensaio de MicroNeutralizagao (MN), 98,6% dos individuos no Grupo 1; 95,7% dos
individuos no Grupo 2 e 11,8% dos individuos no Grupo 3 atingiram seroconversao contra a estirpe
HS5NI1 heter6loga no Dia 43. O aumento multiplo da média geométrica (GMFI) foi de 51,7 no
Grupo 1; 50,5 no Grupo 2 e 1,7 no Grupo 3.

Populacao pediatrica com 6 meses a menos de 18 anos de idade

Os dados de imunogenicidade para a aH5N1¢ em criangas com 6 meses a <18 anos de idade foram
avaliados no Estudo V89 11. Este foi um estudo multicéntrico, aleatorizado, controlado, em ocultagdo
para o observador, conduzido em criangas com 6 meses a menos de 18 anos de idade, que receberam
duas doses de 7,5 ug de HA de H5SN1 com MF59 por 0,5 ml ou 3,75 pg de HA de HSN1 com MF59
por 0,25 ml, com um intervalo de 21 dias.

No total, 577 individuos na populagdo de analise completa receberam a dose de 7,5 pg (N=329) ou a
dose de 3,75 pg (N=329). Os individuos foram divididos em trés coortes etarias, dos 6 aos <36 meses
(N=177), 3 a<9 anos (N=193) e 9 a <18 anos (N=207); 53% dos individuos eram do sexo masculino.
73% dos participantes eram asiaticos, 22% eram caucasianos, 3% eram negros ou afro-americanos. Os
titulos de anticorpos de IH contra a estirpe A/turkey/Turkey/1/2005 (H5SN1) foram avaliados nos soros
obtidos 21 dias apos a segunda dose nas trés coortes etarias (6 a <36 meses, 3 a <9 anose 9 a

<18 anos).

Avaliou-se a propor¢ao de individuos com seroconversdo e com um titulo de IH >1:40 apds a
vacinagdo, de acordo com os critérios pré-especificados. Os critérios de sucesso para a proporcao de
individuos com seroconversdo seriam que o limite inferior do IC de 97,5% bilateral deveria ser >40%
e, em relagdo a proporg¢do de individuos com um titulo de IH >1:40, o limite inferior do IC de 97,5%
bilateral deveria ser >70% para as trés coortes etarias.
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Nas trés coortes etarias (6 a <36 meses, 3 a <9 anos e 9 a <18 anos), os critérios pré-especificados para
a proporcao de individuos com seroconversao e com um titulo de IH >1:40 foram cumpridos 21 dias
apos a segunda vacinagdo com a dose de 7,5 ug ou 3,75 pg. A Tabela 8 apresenta os dados para a dose
recomendada.

Tabela 8. Taxas de seroconversao, percentagem de individuos com titulos de IH >1:40 e razoes
da média geométrica (GMR) dos titulos apo6s a vacinacdo com a aH5N1c¢ no Estudo V89 11

(CAC?)

Formulacao: 7,5 ng de HA / 100% MF59
Pogliz:)a;:lao Subgrupos etarios
6 meses a 6 a <36 meses 3 a <9 anos 9 a <18 anos
<18 anos
96% 99% 98% 92%
Seroconversio® (93-98) (94; 100) (92; 100) (85;97)
(IC de 97,5%)¢
N=279 N=84 N=93 N=102
96% 98% 98% 92%
Titulo de IH >1:40 (92-98) (92; 100) (93; 100) (85;97)
(IC de 97,5%)¢
N=287 N=91 N=94 N=102
. . 1a 262 302 249 186
GMR Dia 43/Dia 1
(IC de 97,5%)¢ (190-361) (192-476) (153-404) (105-328)
N=279 N=84 N=93 N=102
Formulacio: 3,75 pg de HA / 50% MF59
86% 94% 86% 79%
Seroconversio® (81-90) (87-98) (77-92) (70-86)
(IC de 97,5%)¢
N=288 N=85 N=98 N=105
86% 94% 86% 79%
Titulo de IH >1:40 (81-90) (87-98) (77-92) (70-86)
(IC de 97,5%)¢
N=288 N=85 N=98 N=105
84 116 73 58
GMR Dia 43/Dia 1¢ (61-116) (74-181) (44-121) (34-101)
(IC de 97,5%)¢
N=288 N=85 N=98 N=105

2CAC: Conjunto de analise completo, individuos que receberam, pelo menos, uma dose de 7,5 ou 3,75 ug de

aH5N1c¢ e que apresentaram dados de imunogenicidade no Dia 1 ¢ no Dia 43.

b Seroconversdo ¢ definida como um titulo de IH pré-vacinagio <1:10 e um titulo de IH p6s-vacinagio >1:40 ou

um titulo de IH pré-vacinagdo >1:10 e um aumento >4 vezes o titulo de IH.
¢IC de 95% utilizado para subgrupos etarios
4Média geométrica dos titulos de IH no Dia 43 em comparagdo com o Dia 1

O negrito mostra que o critério pré-especificado foi cumprido, i.e., um limite inferior do intervalo de confianga
de 97,5% bilateral para seroconversdo >40% e para a proporcdo de individuos com um titulo de IH >1:40 um
limite inferior do intervalo de confianga de 97,5% bilateral >70%.

O ensaio de MicroNeutralizacdo (MN) foi utilizado para avaliar a resposta imunoldgica contra a
estirpe homologa (A/turkey/Turkey/1/2005) em individuos com 6 meses a <18 anos de idade (N=69)
que receberam a dose de 7,5 pg no Estudo V89 11. Utilizando o ensaio de MN, atingiu-se um
aumento de, pelo menos, 4 vezes em 100% dos individuos no Dia 43, em relagdo aos titulos no inicio
do estudo, e atingiu-se um aumento de 257 vezes as GMTs no Dia 43 em comparagdo com o Dia 1.
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Observou-se uma reducao dos titulos de anticorpos quando estes foram avaliados 12 meses apos a
série de vacinagdo primaria (GMRs com a dose de 7,5 ug: 12 [IC de 97,5%: 8,76; 17]; dose de
3,75 pg: 5,62 [IC de 97,5%: 4,05; 7,81]), mas as GMRs continuaram a ser mais elevadas em
comparacao com a populagdo adulta. Nao estdo disponiveis dados para além dos 12 meses.

Dados de reatividade cruzada na populacdo pediatrica com 6 meses a menos de 18 anos de idade

Resposta imunitaria com reatividade cruzada induzida pela A/turkey/Turkey/1/2005 (clado 2.2.1)
Foram avaliadas respostas imunitarias em individuos com 6 meses a menos de 18 anos de idade
(Estudo V89 11) contra cinco estirpes heterdlogas de HSN1: A/Anhui/1/2005 (clado 2.3.4);
A/Egypt/N03072/2010 (clado 2.2.1); A/Hubei/1/2010 (clado 2.3.2); A/Indonesia/5/2005 (clado 2.1.3)
e A/Vietnam/1203/2004 (clado 1) trés semanas apos a segunda vacinagdo. As GMTs do IH no Dia 43
aumentaram entre 8 e 40 vezes em comparacdo com o Dia 1. A percentagem de individuos com
seroconversao ou com um titulo de IH >1:40 no Dia 43 variou entre 32% e 72% nos individuos com
6 meses a <18 anos de idade. A Tabela 9 apresenta dados referentes as respostas imunitarias contra as
estirpes heter6logas de HSN1.

Tabela 9. Taxas de seroconversao, percentagem de individuos com titulos de IH >1:40 e razées
da média geométrica (GMR) dos titulos ap6s a aHSN1c (21 dias apds 2 vacinacdes) contra
estirpes heterologas de HSN1 em individuos com 6 meses a <18 anos de idade (CAC® —

Estudo V89 11)

Criancas com 6 meses a <18 anos de idade (V89_11)
N=69
A/Anhui/ A/Egypt/ A/Hubei/ A/Indonesia/ A/Vietnam/
1/2005 N03072/2010 1/2010 5/2005 1203/2004
Seroconversio® 32% 72% 54% 36% 54%
(IC de 97,5%) (20; 46) (59; 84) (40; 67) (24; 50) (40; 68)
Lty de il 32% 72% 54% 36% (4%‘."?8)
(_IC de 97.5%) (20, 46) (59; 84) (40; 67) (24; 50) ’
l();ilzli /Dia 1¢ 8,4 40 34 11 23
(IC de 97.5%) (4,0, 17) (15; 109) (11; 105) (4,9; 25) (8,5; 60)

2 CAC: Conjunto de analise completo, individuos que receberam, pelo menos, uma vacinagio do estudo e que
apresentaram dados de imunogenicidade no Dia 1 e no Dia 43

b Seroconversao ¢ definida como um titulo de IH pré-vacinagao <1:10 e um titulo de IH pés-vacinagao >1:40 ou
um titulo de IH pré-vacinacdo >1:10 e um aumento >4 vezes no titulo de IH.

¢Média geométrica dos titulos de IH no Dia 43 em comparagdo com o Dia 1

Os resultados do ensaio de MN contra as 5 estirpes heterdlogas mostraram uma percentagem
substancial de individuos pediatricos que atingiram um aumento de, pelo menos, 4 vezes nos titulos do
ensaio de MN no Dia 43, que variou entre 83% e 100%. As GMTs do ensaio de MN no Dia 43 em
comparacdo com o Dia 1 aumentaram entre 13 ¢ 160 vezes em individuos com 6 meses a <18 anos de
idade (Estudo V89 11).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Nao aplicavel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos de toxicidade
de dose repetida e de toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio

Cloreto de potassio

Cloreto de magnésio hexa-hidratado

Fosfato dissodico di-hidratado
Di-hidrogenofosfato de potassio

Agua para preparacdes injetaveis.

Para o adjuvante, ver seccao 2

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento nao pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

1 ano

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Nao congelar. Eliminar a vacina se esta tiver sido congelada.

Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetudo do recipiente

0,5 ml em seringa pré-cheia (vidro tipo I) com rolha do émbolo (borracha de bromobutilo) e adaptada
com um sistema de fecho Luer. As agulhas ndo estdo incluidas.

Embalagem com 10 seringas pré-cheias. Cada seringa pré-cheia contém 1 dose de 0,5 ml.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Agitar cuidadosamente antes de utilizar. Depois de agitar, o aspeto normal da vacina ¢ uma suspensao
branca leitosa.

Inspecionar visualmente o conteudo de cada seringa pré-cheia para ver se estdo presentes particulas
¢/ou uma varia¢ao no aspeto, antes da administragdo. Se qualquer uma destas situacdes for observada,
nao administrar a vacina.

Para utilizar a seringa pré-cheia fornecida com um sistema de fecho Luer, retirar a tampa da ponta
desenroscando-a no sentido anti-horario. Assim que a tampa da ponta for removida, encaixar uma
agulha na seringa enroscando-a no sentido horario até encaixar. Utilizar uma agulha estéril de tamanho
apropriado para injecdo intramuscular. Assim que a agulha estiver encaixada em posicao, retirar o
protetor da agulha e administrar a vacina.

Qualquer vacina ndo utilizada ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Seqirus Paises Baixos B.V.

Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam

Paises Baixos

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

EU/1/24/1806/001

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

Data da primeira autorizagdo: 19 de abril de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/
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ANEXO II
FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

Seqirus Inc.

475 Green Oaks Parkway
Holly Springs

NC 27540

Estados Unidos

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Seqirus Paises Baixos B.V.
Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam

Paises Baixos

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
Medicamento sujeito a receita médica.
. Libertacao oficial do lote

Nos termos do artigo 114.° da Diretiva 2001/83/CE, a libertagao oficial do lote sera feita por um
laboratorio do estado ou um laboratorio designado para esse efeito.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

A apresentacdo de RPS quando Celldemic ¢ utilizado durante uma gripe pandémica:

Durante uma situagdo de pandemia, a frequéncia semestral de apresentacdo de RPS podera nao ser
adequada para a monitorizacao da seguranca de uma vacina pandémica, para a qual se preveem
elevados niveis de exposi¢ao num curto espago de tempo. Uma situacdo destas requer a notificacao
rapida da informag@o de seguranca, a qual podera ter importantes implicagdes no perfil beneficio-risco
numa pandemia. A andlise imediata da informagdo de seguranga cumulativa perante a extensao da
exposi¢ao serd crucial em termos das decisdes regulamentares e da protecdo da populagdo a ser
vacinada.

Consequentemente, assim que a pandemia for declarada e a vacina zoonotica for utilizada, o titular da

autorizagdo de introdug¢do no mercado (AIM) devera apresentar RPS simplificados com maior
frequéncia, com uma periodicidade definida no Plano de Gestao do Risco (PGR).
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizacao de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizac¢ao do risco).

19



ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE CARTAO PARA A SERINGA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Celldemic suspensao injetavel em seringa pré-cheia
Vacina contra a gripe zoonotica (HSN1) (antigénio de superficie, inativado, com adjuvante, preparado
em culturas de células)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma dose (0,5 ml) contém: antigénios de superficie do virus da gripe (hemaglutinina e
neuraminidase), inativados, propagados em células Madin Darby de Rim Canino (MDCK) e com o
adjuvante MF59C.1, da estirpe:

A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) 7,5 microgramas de hemaglutinina

Adjuvante MF59C.1: esqualeno, polissorbato 80, trioleato de sorbitano, citrato de sddio, acido citrico.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: cloreto de sodio, cloreto de potassio, cloreto de magnésio hexa-hidratado, fosfato
dissodico di-hidratado, di-hidrogenofosfato de potassio, agua para preparagdes injetaveis. Consultar o
folheto informativo para obter informagao adicional.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensdo injetavel.

10 seringas pré-cheias (0,5 ml) sem agulha

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Agitar cuidadosamente antes de utilizar.

Via intramuscular.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar. Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para
proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Seqirus Paises Baixos B.V.
Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam

Paises Baixos

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

EU/1/24/1806/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tnico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

24



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO PARA A SERINGA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Celldemic injetavel
Vacina contra a gripe zoondtica (HSN1)

M

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,5 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Celldemic suspensao injetavel em seringa pré-cheia
Vacina contra a gripe zoonotica (HSN1) (antigénio de superficie, inativado, com adjuvante, preparado
em culturas de células)

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccdo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de receber esta vacina, pois contém informacao
importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Celldemic e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de receber Celldemic
Como ¢ administrado Celldemic

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Celldemic

Conteudo da embalagem e outras informagoes

Sunbkwd =

1. O que é Celldemic e para que ¢é utilizado

Celldemic ¢ uma vacina para ser utilizada em adultos e criangas com 6 meses ou mais de idade, que se
destina a ser administrada em antecipagdo ou durante um surto de virus da gripe zoonotica (isto
significa que pode passar dos animais para os humanos) com potencial de pandemia, para prevenir a
gripe causada por virus H5SN1 (gripe das aves).

Os virus da gripe zoondtica ocasionalmente infetam os humanos e podem causar doenga, a qual varia
entre infecdo ligeira das vias respiratdrias superiores (infe¢do nasal e da garganta) a doenga tipo gripe
com progressdo rapida para pneumonia grave, sindrome de dificuldade respiratéria aguda, choque e
mesmo morte. As infegdes humanas sdo primariamente causadas pelo contacto com animais infetados,
mas ndo se disseminam com facilidade entre as pessoas.

Celldemic ¢ administrado antes ou durante um surto de HSN1 com potencial de pandemia. Contém
algumas partes do virus HSN1e o virus foi antes inativado de modo a néo causar qualquer doenga.
Quando uma pessoa recebe a vacina, o sistema imunitario reconhece as partes do virus na vacina como
“estranhas ao organismo” e produz anticorpos contra as mesmas. Quando a pessoa entra em contacto
com o virus, estes anticorpos, juntamente com outros componentes do sistema imunitario, serdo
capazes de matar o virus e ajudar a proteger contra a doenga. Nenhum dos componentes da vacina
pode provocar gripe.

2. O que precisa de saber antes de receber Celldemic

Nao deve receber Celldemic:
- setem alergia a
e substancia ativa ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na seccdo 6),
e Dbeta-propiolactona, polissorbato 80 ou brometo de cetiltrimetilamoénio (CTAB), os quais sdo
vestigios do processo de fabrico.
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- seteve uma reagdo alérgica grave (p. ex., anafilaxia) a uma vacina anterior contra a gripe.
Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de receber esta vacina.

ANTES de receber esta vacina

o O seu médico ou enfermeiro ira assegurar de que estdo prontamente disponiveis tratamento ¢
supervisao médicos apropriados em caso de uma reagao anafilatica rara (uma reacao alérgica
muito grave com sintomas, tais como dificuldade em respirar, tonturas, pulsagdo fraca e rapida e
erupcdo na pele) ap6s a administragdo de Celldemic.

o Deve informar o seu médico ou enfermeiro se se sentir nervoso em relagdo ao processo de
vacinacao ou se alguma vez tiver desmaiado a seguir a uma injegao.
o Deve informar o seu médico ou enfermeiro se tiver uma doenca aguda que inclua febre como

sintoma. O seu médico podera decidir adiar a sua vacinagao até a sua febre desaparecer. No
entanto, podera receber a sua vacina se tiver uma febre ligeira ou uma infe¢ao das vias
respiratdrias superiores, como uma constipacao.

o Deve informar o seu médico ou enfermeiro se tiver um problema de hemorragias, se fizer
noédoas negras com facilidade ou se utilizar um medicamento para prevenir a formacao de
coagulos de sangue.

. Deve informar o seu médico ou enfermeiro se o seu sistema imunitario estiver comprometido ou
se estiver a fazer um tratamento que afete o seu sistema imunitério, p. ex., com medicamentos
contra o cancro (quimioterapia) ou medicamentos corticosteroides (ver secgdo “Outros
medicamentos e Celldemic).

. O seu médico deve informéa-lo sobre a possibilidade de ter uma convulsao, em particular se tiver
tido antecedentes de epilepsia.

Como com todas as vacinas, Celldemic podera ndo proteger totalmente todas as pessoas que sdo
vacinadas.

Criancas com menos de 6 meses de idade
A vacina ndo esta atualmente recomendada em criangas com menos de 6 meses de idade, dado que a
seguranca ¢ a eficacia ndo foram estabelecidas neste grupo etario.

Outros medicamentos e Celldemic

Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica ou se tiver recebido
recentemente outra vacina.

Gravidez e amamentacio

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou enfermeiro antes de tomar esta vacina. O seu médico tem de avaliar os beneficios e potenciais
riscos de lhe administrar a vacina.

Nao existe experiéncia com a utilizagdo de Celldemic em mulheres a amamentar. Nao se prevé que
Celldemic passe para o leite materno e, por conseguinte, ndao sdo esperados quaisquer efeitos nos
bebés amamentados.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

Alguns dos efeitos da vacina¢do mencionados na sec¢do 4 (Efeitos indesejaveis possiveis) poderdo
afetar temporariamente a capacidade de conduzir e de utilizar maquinas. Espere até estes efeitos
desaparecerem antes de conduzir e utilizar maquinas.

Celldemic contém sodio e potassio

Esta vacina contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente “isenta
de sodio”.
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Esta vacina contém menos do que 1 mmol (39 mg) de potéssio por dose, ou seja, é praticamente
“isenta de potassio”.

3. Como é administrado Celldemic

O seu médico ou enfermeiro administra a vacina de acordo com as recomendagoes oficiais.
Adultos e criancas com 6 meses de idade ou mais:

Uma dose (0,5 ml) da vacina sera injetada no brago (musculo deltoide) ou na parte superior da coxa,
dependendo da sua idade ou da sua massa muscular.

Deve administrar-se uma segunda dose da vacina ap6s um intervalo de, pelo menos, 3 semanas.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, Celldemic pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis muito graves

Poderdo ocorrer reagdes alérgicas apds a vacinagao e estas poderdo ser graves. Informe o seu médico
imediatamente ou dirija-se ao servico de urgéncias do hospital mais préximo se tiver os seguintes
sinais ou sintomas de uma reagao alérgica:

 dificuldade em respirar,

¢ tonturas,

* pulsagdo fraca e rapida

* erupgdo na pele

Se tiver estes sintomas, podera precisar de cuidados médicos urgentes ou de hospitalizagao.

Outros efeitos indesejaveis
Outros efeitos indesejaveis que poderdo ocorrer com Celldemic incluem aqueles listados abaixo.

Adultos com 18 anos de idade ou mais
Os seguintes efeitos indesejaveis ocorreram com Celldemic em estudos clinicos em adultos, incluindo
os idosos:

Muito frequentes (poderfo afetar mais do que 1 em 10 pessoas)
Dor no local de injecéo

Dor nos musculos (mialgia)

Dor nas articulagoes (artralgia)

Dor de cabeca

Fadiga

Sensagdo geral de mal-estar

Frequentes (poderdo afetar até 1 em 10 pessoas):
Sensacao de enjoo (nauseas)

Perda de apetite

Arrepios

Noédoa negra no local de injecdo
Endurecimento da pele no local de injeg¢ao
Febre

Pouco frequentes (poderdo afetar até 1 em 100 pessoas):
. Ganglios linfaticos inchados (linfadenopatia)
° Tonturas
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Diarreia

Vomitos

Erupg¢do na pele

Comichao (prurido)

Vermelhidao no local de injegdo (eritema)
Hemorragia no local de injegdo

Os individuos idosos, com 65 anos de idade ou mais, geralmente comunicaram menos reagdes em
comparacdo com os adultos mais jovens.

Criancas com 6 meses a menos de 18 anos de idade
Os efeitos indesejaveis abaixo foram comunicados num estudo clinico com criangas com 6 meses a

menos de 18 anos de idade.

Com 6 meses a menos de 6 anos de idade

Muito frequentes

Diminuicdo do apetite
Sensibilidade no local de injegdo
Sonoléncia

Irritabilidade

Febre

Frequentes

. Vermelhidao no local de injecao (eritema)
. Endurecimento da pele no local de injegao
o Vomitos
o Diarreia

Com 6 a menos del8 anos de idade

Muito frequentes

Dor de cabeca

Néauseas

Diminuicdo do apetite

Dor nos musculos (mialgia)
Dor nas articulagoes (artralgia)
Dor no local de inje¢ao

Fadiga

Sensagdo geral de mal-estar

Frequentes

. Vermelhidao no local de injecao (eritema)
o Endurecimento da pele no local de injecao
o Febre

o Vomitos

o Diarreia

Os seguintes efeitos indesejaveis adicionais foram comunicados com a utilizagdo de vacinas para a
gripe sazonais, em geral, e com a vacina pandémica semelhante a Celldemic.

. Contagem de plaquetas temporariamente baixa, o que pode resultar em hemorragia ou formagao
de nddoas negras (trombocitopenia transitdria)
o Reagoes alérgicas possivelmente com falta de ar, pieira, inchago da garganta ou que levam a

uma diminui¢do perigosa da tensdo arterial, a qual, se ndo for tratada, podera levar a choque. Os
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médicos estdo cientes desta possibilidade e tém tratamento de urgéncia disponivel para
utilizagcdo em tais casos.

o Doengas neurolégicas, tais como, dor lacinante intensa ou latejante ao longo de um ou mais
nervos (neuralgia), formigueiro (parestesia), inflamagdo dos nervos (neurite), convulsdes,
inflamacdo do sistema nervoso central (encefalomielite), um tipo de paralisia (sindrome de
Guillain-Barré), desmaio (sincope) ou a sensacdo de que vai desmaiar (pré-sincope), sonoléncia

o Batimento cardiaco irregular ou vigoroso (palpitagdes), batimento cardiaco mais rapido do que
o normal (taquicardia)

. Inflamagdo dos vasos sanguineos que pode causar erupgoes na pele, dor nas articulagdes e
problemas nos rins (vasculite)

o Reagoes cutaneas generalizadas incluindo urticaria, erupg¢do na pele nao especifica, inchago

anormal da pele, geralmente em redor dos olhos, labios, lingua, maos ou pés, devido a uma
reagdo alérgica (angioedema)

Inchaco extenso do membro vacinado

Tosse

Dor nas extremidades, fraqueza nos musculos

Dor no abdémen

Fraqueza geral (astenia)

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga

deste medicamento.

5. Como conservar Celldemic
Manter esta vacina fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize Celldemic apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior € no rotulo apds EXP.
O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nédo congelar. Eliminar se a vacina tiver sido congelada. Manter
a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes

Qual a composi¢io de Celldemic

- Substéncia ativa:

Os ingredientes ativos da vacina sdo proteinas virais purificadas (chamadas hemaglutinina e
neuraminidase).

Uma dose (0,5 ml) da vacina contém 7,5 microgramas de hemaglutinina a partir da estirpe do virus da
gripe, A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1), que foi propagado em células Madin Darby de Rim Canino

(MDCK) (esta é a cultura de células especial na qual o virus da gripe ¢ cultivado).

Adjuvante: O MF59C.1 ¢ incluido nesta vacina como adjuvante. Os adjuvantes sdo substincias
incluidas em certas vacinas para acelerar, melhorar e/ou prolongar os efeitos protetores da vacina. O
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MF59C.1 é um adjuvante que contém esqualeno, polissorbato 80, trioleato de sorbitano, citrato de
sodio e acido citrico.

- Outros ingredientes:

Os outros ingredientes sdo: cloreto de sodio, cloreto de potassio, cloreto de magnésio hexa-hidratado,
fosfato dissédico di-hidratado, di-hidrogenofosfato de potassio e 4gua para preparagdes injetaveis, ver
seccdo 2 “Celldemic contém sddio e potassio.

Qual o aspeto de Celldemic e conteiido da embalagem
Celldemic € uma suspensao branca leitosa.

E fornecida numa seringa pronta a usar, contendo uma dose tnica (0,5 ml) injetavel, numa embalagem
com 10 seringas pré-cheias e adaptadas com um sistema de fecho Luer. As agulhas ndo estdo
incluidas.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante
Seqirus Paises Baixos B.V.

Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam

Paises Baixos

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

A informacgdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Deverdo estar sempre prontamente disponiveis tratamento e supervisdo médicos apropriados em caso
de um acontecimento anafilatico raro apds a administragao da vacina.

Agitar cuidadosamente antes de utilizar. Depois de agitar, o aspeto normal de Celldemic ¢ uma
suspensao branca leitosa.

A vacina deve ser visualmente inspecionada para ver se estdo presentes particulas e descoloragdo antes
da administra¢do. No caso de se observarem quaisquer particulas estranhas e/ou uma variagdo no
aspeto fisico, ndo administrar a vacina.

Para utilizar a seringa pré-cheia sem uma agulha fornecida com um sistema de fecho Luer, retirar a
tampa da ponta desenroscando-a no sentido anti-horario. Assim que a tampa da ponta for removida,
encaixar uma agulha a seringa enroscando-a no sentido horario até encaixar. Utilizar uma agulha
estéril de tamanho apropriado para inje¢ao intramuscular. Assim que a agulha estiver encaixada em
posicao, retirar o protetor da agulha e administrar a vacina.
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