ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Ervebo solugdo injetavel

Vacina contra o Ebola Zaire (rVSVAG-ZEBOV-GP, viva)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Uma dose (1 ml) contém:

Vacina contra o Ebola Zaire (rVSVAG-ZEBOV-GP'?, viva, atenuada) > 72 milhdes ufp’
'Virus da estomatite vesicular recombinante (rVSV) estirpe Indiana com uma supressio da
glicoproteina (G) do envelope de VSV substituida pela glicoproteina (GP) de superficie estirpe
Kikwit 1995 do Virus Ebola Zaire (ZEBOV)

Produzida em células Vero

Sufp=unidades formadoras de placas

Este medicamento contém organismos geneticamente modificados (OGMs).
Esta vacina contém vestigios de proteina de arroz. Ver secgio 4.3.

Lista completa de excipientes, ver sec¢io 6.1.

3. FORMA FARMACKUTICA

Solugdo injetavel.

A solugdo é um liquido incolor a ligeiramente amarelo-acastanhado.
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacbes terapéuticas

Ervebo ¢ indicado para a imunizacdo ativa de individuos com 1 ou mais anos de idade para protegao
contra a Doenca por Virus Ebola (DVE) causada pelo virus Ebola Zaire (ver sec¢des 4.2, 4.4 ¢ 5.1).

A utilizagdo de Ervebo deve ser de acordo com as recomendagdes oficiais.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Ervebo deve ser administrado por um profissional de satide treinado.

Posologia

Individuos com 1 ou mais anos de idade: uma dose (1 ml) (ver sec¢do 5.1).

Dose de refor¢o

A necessidade e momento apropriado para a(s) dose(s) de refor¢o ndo foram estabelecidas. Os dados
atualmente disponiveis estdo incluidos na sec¢do 5.1.

Populagdo pediatrica

A posologia em criangas de 1 a 17 anos de idade ¢ a mesma que nos adultos (ver secgdes 4.8 ¢ 5.1).



Ervebo ndo deve ser utilizado em criangas com menos de 1 ano de idade pois a seguranga,
imunogenicidade e eficacia ndo foram estabelecidas (ver secg¢des 4.8 e 5.1).

Modo de administracido

Para instru¢des a ter em conta antes de administrar a vacina, ver sec¢ido 4.4.

Para instrugdes sobre descongelagdo, manuseamento e eliminagdo da vacina, ver sec¢io 6.6.

Ervebo deve ser administrado por via intramuscular. O local preferencial de administragéo ¢ a regido
deltoide do braco ndo dominante ou na regido antero-lateral superior da coxa. A vacina nfo deve ser
administrada por via intravascular. Ndo ha dados disponiveis sobre a administracdo por via subcutanea
ou via intradérmica.

O local de injecdo da vacina ou quaisquer vesiculas tém de ser protegidos com um penso apropriado
(por ex. penso adesivo ou gaze e adesivo) que confira uma barreira fisica protetora contra o contacto
direto (ver secgdes 4.4 ¢ 5.3). O penso pode ser removido quando ndo for visivel perda de fluido.

A vacina ndo deve ser misturada na mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou medicamentos.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade as substancias ativas, a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1 ou
a proteina de arroz mencionada na sec¢do 2.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo
Rastreabilidade

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

Hipersensibilidade e anafilaxia

E recomendada uma monitorizagdo proxima dos individuos vacinados apés a vacinagdo para
identificar precocemente sinais de anafilaxia ou reacdes anafilatoides. Tal como com todas as vacinas
injetaveis, devera estar sempre prontamente disponivel tratamento médico apropriado e monitorizagio
no caso de uma rea¢o anafilatica apds a administragdo da vacina.

Duracdo da protecdo

A vacinagdo com Ervebo podera nio resultar na prote¢do de todos os vacinados. A eficacia da vacina
em adultos foi estabelecida para o periodo >10 a <31 dias apds a vacinagfo, contudo a duracdo da
protecdo ndo ¢ conhecida (ver secgdo 5.1). A utilizagio de outras medidas de controlo de Ebola niio
devera, portanto, ser interrompida.

A vacinagdo de contactos de casos de Ebola deve ser realizada o mais rapidamente possivel (ver
secgdo 5.1).

Precaucdes gerais ao cuidar de doentes com suspeita ou confirmacido de Ebola

A vacinagdo com Ervebo ndo elimina a necessidade de precaugdes gerais ao cuidar de doentes com
Ebola suspeita ou confirmada. Todos os profissionais de saiide e outros profissionais auxiliares que
tenham sido vacinados nfio devem alterar as suas praticas no que respeita a injecfo segura,
higiene e equipamento de protecfio individual (EPI) ap6s a vacinacéo.



Profissionais de saude a tratar de doentes com infegdo pelo virus Ebola suspeita ou confirmada devem
aplicar medidas adicionais de controlo da infe¢do para evitar o contacto com o sangue ou fluidos
corporais dos doentes e superficies ou materiais contaminados como vestuario e roupa de cama.
Amostras animais ou humanas para investigagdo de infegdo por virus Ebola devem ser manuseadas
por pessoal treinado e processadas em laboratdrios adequadamente equipados.

Os profissionais que administram a vacina devem aconselhar os vacinados a manter a prote¢cdo com
medidas adequadas.

Individuos imunocomprometidos

A seguranga e eficacia de Ervebo ndo foram avaliadas em individuos imunocomprometidos. Os
individuos imunocomprometidos podem néo responder tdo bem a Ervebo como os individuos
imunocompetentes. Como medida de precaugéo, é preferivel evitar a utilizagdo de Ervebo em
individuos com sistema imunitario comprometido ou a receber tratamento imunossupressor, incluindo
as seguintes situagoes:

. Imunodeficiéncia humoral ou celular grave (primaria ou adquirida), por ex. imunodeficiéncia
combinada grave, agamaglobulinemia ¢ SIDA ou infe¢do por VIH sintomatica. No foi
estabelecido um limite para a contagem de linfocitos-T CD4+ para utilizagdo em individuos
VIH-positivos assintomaticos.

. Terapéutica imunossupressora atual, incluindo doses elevadas de corticosteroides. Nao inclui
individuos que estdo a receber corticosteroides topicos, inalados ou parentéricos de baixa dose
(por ex. para a profilaxia da asma ou terapéutica de substitui¢do).

. Doengas do sangue como leucemia, linfomas de qualquer tipo ou outras neoplasias malignas
que afetem os sistemas hematopoiético e linfatico.
. Histdria familiar de imunodeficiéncia congénita ou hereditaria, exceto se for demonstrada a

competéncia imunitaria do potencial recetor da vacina.

Mulheres gravidas e a amamentar

Como medida de precaugdo, ¢ preferivel evitar a utilizagdo de Ervebo durante a gravidez. Ver secc¢éo
4.6.

Transmissio

O virus da vacina pode estar presente em fluidos bioldgicos como sangue, urina, saliva, sémen, fluidos
vaginais, humor aquoso, leite materno, fezes, suor, liquido amnidtico e placenta. Em estudos clinicos,
o RNA do virus da vacina foi detetado por PCR no plasma da maioria dos participantes adultos. O
RNA do virus da vacina foi detetado principalmente do Dia 1 ao Dia 7. A excregdo do virus da vacina
foi detetada por PCR na urina ou saliva em 19 de 299 participantes adultos e em vesiculas cutdneas em
4 de 10 participantes adultos. O RNA do virus da vacina foi detetado numa vesicula 12 dias apos a
vacinagdo em um dos quatro participantes.

Num estudo de Fase 1, a viremia da vacina e a excre¢do do virus foram observadas mais
frequentemente (28/39) em criangas e adolescentes de 6 a 17 anos de idade em comparagdo com os
adultos. Num estudo de Fase 2 subsequente, 31,7% (19/60) das criangas e adolescentes de 1 a 17 anos
de idade incluidos num sub-estudo de excre¢do, excretaram o virus da vacina na saliva apds a
vacinagdo. A excregdo viral foi observada com maior frequéncia no Dia 7 e diminuiu a partir dai, ndo
tendo sido detetada qualquer excre¢do no Dia 56.

A transmissao do virus da vacina através de contacto pessoal proximo € aceite como uma
possibilidade teodrica. Os individuos vacinados devem evitar contacto proximo e exposicao de
individuos de alto risco a sangue e fluidos corporais durante pelo menos 6 semanas apds a vacinagao.
Individuos de alto risco incluem:



o Individuos imunocomprometidos e individuos a receber tratamento imunossupressor (ver seccéo

acima),
. Mulheres gravidas ou a amamentar (ver sec¢io 4.6),
o Criangas < 1 ano de idade.

Individuos que desenvolvam exantema vesicular apds a administracédo da vacina devem tapar as
vesiculas até a sua cicatrizag@o para minimizar o risco de transmissdo possivel do virus da vacina
através das vesiculas abertas. Os pensos contaminados t€ém de ser eliminados de acordo com as
orientagdes institucionais ou com a politica de gestdo de residuos de saude da OMS. Ver secc¢do 5.3.

Os pais e os cuidadores dos individuos mais novos vacinados devem garantir uma higiene cuidadosa,
especialmente quando manuseiam residuos e fluidos corporais, durante um periodo minimo de

6 semanas apos a vacinagdo. As fraldas descartaveis podem ser fechadas em sacos de plastico duplos e
eliminadas no lixo doméstico. Ver secgdo 5.3.

A transmisso inadvertida do virus da vacina a animais e gado é também teoricamente possivel, ver
abaixo.

Os individuos que foram vacinados com Ervebo ndo devem doar sangue durante pelo menos
6 semanas apds a vacinagio.

Transmissdo a animais e gado

A transmissao do virus da vacina através de contacto proximo com gado ¢ aceite como uma
possibilidade tedrica. Os individuos vacinados devem tentar evitar a exposi¢ao de gado a sangue e
fluidos corporais durante pelo menos 6 semanas apos a vacinagio. Individuos que desenvolvam
exantema vesicular apds a administragdo da vacina devem tapar as vesiculas até a sua cicatrizagdo. Os
pensos contaminados tém de ser eliminados de acordo com as orientagdes institucionais ou com a
politica de gestdo de residuos de saude da OMS. Ver sec¢do 5.3.

Doencas concomitantes

A vacinagdo deve ser adiada em individuos com doenca febril moderada ou grave. A presenca de uma
infecdo ligeira ndo deve originar um adiamento da vacinagio.

Trombocitopenia e perturbacdes da coagulacio

A vacina deve ser administrada com precaucfo a individuos com trombocitopenia ou qualquer
perturbacdo da coagulagdo pois pode ocorrer hemorragia ou hematoma apds uma administracio
intramuscular nestes individuos.

Protecdo contra doencas causadas por filovirus

A vacina ndo ird prevenir doengas causadas por filovirus para além do virus Ebola Zaire.

Impacto nos testes seroldgicos

Ap6s a vacinagdo com Ervebo, os individuos poderfo ter um resultado positivo para os acidos
nucleicos da glicoproteina (GP) do Ebola, antigénios ou anticorpos contra a GP do Ebola, que sio alvo
de determinados testes de diagnéstico de Ebola. Deste modo, os testes de diagnéstico de Ebola devem
ter como alvo sec¢des ndo-GP do virus Ebola.

Sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.



4.5 Interacées medicamentosas e outras formas de interaciio
Nao foram realizados estudos de interagdo.

Uma vez que ndo ha dados sobre a coadministra¢do de Ervebo com outras vacinas, a utilizagio
concomitante de Ervebo com outras vacinas ndo é recomendada.

N&o devem ser administradas transfusdes de imunoglobulina (IG), sangue ou plasma
concomitantemente com Ervebo. A administragdo de transfusdes de imunoglobulinas, sangue ou
plasma administradas 3 meses antes ou até 1 més apds a administragdo de Ervebo podem interferir
com a resposta imunitaria esperada.

Desconhece-se se a administragdo concomitante de medicacdo antiviral incluindo interferdes pode
influenciar a replicagdo e a eficacia do virus da vacina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de Ervebo em mulheres gravidas ou mulheres que
engravidaram depois de serem vacinadas € limitada (menos de 300 gravidezes expostas). A seguranca
de Ervebo nao foi estabelecida em mulheres gravidas.

Uma vez que ha limitagdes nos dados disponiveis, incluindo o numero reduzido de casos, deve ter-se
algum cuidado a tirar conclusdes. A falta de dados fidedignos relativos as taxas histdricas de desfecho

de gravidez e neonatais nas regides afetadas torna também desafiante uma avaliacdo contextual dos
dados.

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

Como medida de precaugdo, ¢ preferivel evitar a utilizagcdo de Ervebo durante a gravidez. Contudo,
considerando a gravidade da DVE, a vacinac¢do ndo deve ser suspensa quando existir um risco
evidente de exposi¢do a infe¢do por Ebola.

A gravidez deve ser evitada durante 2 meses apds a vacinag¢do. As mulheres com potencial para
engravidar devem utilizar um método contracetivo eficaz.

Amamentacio

Desconhece-se se o virus da vacina é excretado no leite humano.
Nio se pode excluir o risco para os recém-nascidos/lactentes amamentados por mies vacinadas.

A avaliagio do virus da vacina no leite animal ndo foi realizada. Quando Ervebo foi administrado a
ratos fémea, os anticorpos contra o virus da vacina foram detetados na descendéncia, provavelmente
devido a aquisi¢do de anticorpos maternos via transferéncia placentéaria durante a gestagao e via
lactacdo. Ver sec¢do 5.3.

Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinua¢do da amamentagdo ou a absten¢do da
terap€utica com Ervebo tendo em conta o beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio da
terapéutica para a mulher. Em determinadas circunstancias, em que as alternativas 8 amamentagao sio
limitadas, a necessidade imediata e os beneficios para a satide do lactente devem ser considerados e
avaliados com a necessidade de vacinar a mde com Ervebo. Ambos podem apresentar necessidades
prementes que devem ser consideradas antes da vacina¢do da mae.



Fertilidade

Nao ha dados sobre os efeitos na fertilidade em seres humanos.

Os estudos em animais (ratos fémea) nio indicam efeitos nefastos (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Ervebo sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
No entanto, alguns dos efeitos mencionados na seccdo 4.8 “Efeitos indesejaveis” podem
temporariamente afetar a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em todos os grupos etarios, foi notificada anafilaxia muito raramente (<1/10 000) nos estudos clinicos.

Em adultos com 18 ou mais anos de idade, as rea¢des adversas no local de injecdo mais
frequentemente notificadas apds a vacinagdo com Ervebo foram dor no local de injecdo (70,3%),
tumefacdo no local de injeg¢do (16,7%) e eritema no local de injecdo (13,7%). As reagdes adversas
sistémicas mais frequentes foram cefaleia (55,1%), pirexia (39,2%), mialgia (32,5%), sonoléncia,
atividade reduzida, fadiga (25,5%), artralgia (18,6%), arrepios (16,7%), apetite diminuido (15,2%),
dor abdominal (13,0%), nauseas (9,5%), artrite (3,7%), erupcao cutinea (3,6%), hiperidrose (3,2%) e
ulceragdo da boca (2,2%). Em termos gerais, estas reagdes foram notificadas nos 7 dias apds a
vacinacdo, foram de intensidade ligeira a moderada e de curta dura¢do (menos de 1 semana).

Em criangas e adolescentes de 1 a 17 anos de idade, as reagdes adversas no local de inje¢do mais
frequentemente notificadas apds a vacinag@o com Ervebo foram dor no local de injecdo (41,6%),
prurido no local de injec¢do (4,1%), tumefagdo no local de injecdo (3,0%) e eritema no local de inje¢do
(0,5%). As reagdes adversas sistémicas mais frequentes foram pirexia (62,2%), cefaleia (45,7%),
sonoléncia, atividade reduzida, fadiga (23,5%), apetite diminuido (23,4%), mialgia (15,8%), tonturas
(9,9%), choro (6,4%) e ulceragdo da boca (2,5%). Em termos gerais, estas reagdes foram notificadas
nos 7 dias apos a vacinagdo e foram de intensidade ligeira a moderada.

Lista tabelada das reacdes adversas

As frequéncias sdo apresentadas como:

Muito frequentes (>1/10),

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

Pouco frequentes (>1/1000, <1/100),

Raros (=1/10 000, <1/1000),

Muito raros (<1/10 000),

Desconhecido (nfo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagcdes adversas foram apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.

Individuos com 1 ou mais anos de idade
A Tabela 1 apresenta as reagdes adversas observadas em recetores de Ervebo.

Para os adultos, as frequéncias indicadas baseiam-se na frequéncia mais elevada notificada nos estudos
de Fase 2/3, aleatorizados, controlados por placebo, Protocolo 009, Protocolo 012 e Protocolo 016,
que incluiram um total de 2143 individuos.

Para as criancgas ¢ adolescentes, as frequéncias indicadas correspondem as observadas no
Protocolo 016, um estudo de Fase 2, aleatorizado, controlado por placebo, que incluiu um total de



609 individuos (incluindo 95 criangas de 1 a 3 anos de idade, 310 criangas de 3 a 11 anos de idade e
204 criangas de 12 a 17 anos de idade).

Tabela 1: Resumo tabelado das reacées adversas em individuos com 1 ou mais anos de idade

Classes de sistemas de
orgaos

Reacoes adversas

Frequéncia

Criancas e
adolescentes’

Adultos*

Doengas do sistema
imunitario:

Reagdo anafilatica

Muito raros

Muito raros

Doengas do sistema nervoso:

Cefaleia

Muito frequentes

Muito frequentes

Tonturas

Frequentes

Frequentes

Doengas gastrointestinais:

Dor abdominal

Muito frequentes

Muito frequentes

Apetite diminuido

Muito frequentes

Muito frequentes

Nauseas Frequentes Frequentes
Afecdes dos tecidos Ulcera¢do da boca Frequentes Frequentes
cutaneos e subcutineos: Erup¢do cutanea® Nenhum Frequentes
Afe¢des musculosqueléticas | Artralgia® Frequentes Muito frequentes
e dos tecidos conjuntivos: Mialgia Muito frequentes Muito frequentes

Artrite® NA Frequentes
Perturbagdes gerais e Pirexia Muito frequentes Muito frequentes
alteragdes no local de Sonoléncia’ Muito frequentes Muito frequentes
administragao: Arrepios Muito frequentes Muito frequentes

Choro Frequentes NA*

Dor no local de inje¢io

Muito frequentes

Muito frequentes

Eritema no local de
injecdo

Pouco frequentes

Muito frequentes

Prurido no local de Frequentes Frequentes
injecdo

Tumefagio no local de Frequentes Muito frequentes
injecdo

Hiperidrose (suores) Frequentes Frequentes

$Ver descrigio das reagdes adversas selecionadas.
fInclui: sonoléncia, atividade reduzida e fadiga.

INA (ndo aplicavel): ndo avaliado para esta populagio.
IAs reagdes adversas de dor abdominal, nauseas, erupgdo cutnea, artralgia, arrepios e hiperidrose ocorreram com uma diferenga de < 5%

entre os grupos da vacina e do placebo.

*As reagdes adversas de tonturas e prurido no local de inje¢do ocorreram com uma diferenga de < 5% entre os grupos da vacina e do

placebo.

A pirexia foi notificada com maior frequéncia em criangas mais jovens dos 1 a <3 anos de idade
(83,2%), em comparagdo com criangas dos 3 a < 12 anos de idade (64,8%), adolescentes dos 12 a
17 anos de idade (48,3%) e adultos (39,2%). Por outro lado, o perfil de seguranca de Ervebo em
criangas e adolescentes dos 1 aos 17 anos de idade foi de modo geral semelhante ao observado em

adultos.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Artralgia e artrite

A artralgia foi notificada geralmente nos primeiros dias apds a vacinag¢do, com uma intensidade ligeira
a moderada e resolugdo numa semana apds o seu aparecimento. A artrite (artrite, derrame articular,
tumefacdo articular, osteoartrite, monoartrite ou poliartrite) foi geralmente notificada nas primeiras
semanas apos a vacinag@o. Nos estudos clinicos com notificagdes de artrite, a mediana de
aparecimento esteve entre os dias 10 e 12 (intervalo de 0 a 25 dias). A artrite foi notificada por
participantes em estudos clinicos com uma frequéncia que variou entre 0% em varios protocolos a
23,5% num estudo de Fase 1. A maioria das reagdes de artrite foram de gravidade ligeira a moderada.
A durag@o mediana da artrite nos estudos clinicos nos quais a artrite foi notificada variou entre 2 dias e
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81,5 dias (incluindo duragdo da artrite recorrente) com um maximo de 330 dias. As razdes para as
diferentes taxas de notificacdo de artrite entre estudos sdo desconhecidas, mas podem ser devidas a
diferencas das populagdes em estudo ou notifica¢do de resultados. No estudo de Fase 1 com a taxa
mais elevada de artrite, 6 dos 24 doentes (25%) que notificaram artrite apds a vacinac@o tiveram
sintomas articulares persistentes dois anos apds a vacinagdo. Num pequeno nimero de participantes, o
virus da vacina foi recolhido de amostras de derrame articular, sugestivo de um processo viral apds a
vacinagao.

Erupgdo cutdnea

Nos estudos clinicos a erupgio cutinea foi caracterizada de varias formas incluindo erupgfo cutanea
generalizada (2,3%), exantema vesicular (0,5%), dermatite (0,3%) ou vasculite cutdnea (0,01%). Em
diferentes estudos clinicos, foi notificada erup¢io cutdnea com mediana de aparecimento que variou
entre 7,5 e 10,5 dias (intervalo de 0 a 47 dias). A mediana de duragdo variou entre 6 ¢ 18 dias. Em 6 de
18 participantes testados, o virus da vacina foi detetado em erupgdes cutineas (descritas como
dermatite, vesiculas ou lesdes de vasculite cutidnea), o que sugere um processo viral apds a vacinagao.

Diminui¢do transitoria na contagem de globulos brancos

Foram observadas muito frequentemente em estudos de Fase 1/2 diminuig@o transitoria na contagem
de linfocitos, neutrdfilos e glébulos brancos totais nos primeiros 3 dias apds a vacinagao; estas reagdes
adversas geralmente resolveram-se na primeira semana apos a vacinagéo. Nao foram observadas
reacdes adversas de infe¢des nos estudos de Fase 1/2.

Notificac@o de suspeitas de reacdes adversas

A notificac¢do de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao foram notificados casos de sobredosagem. Em caso de sobredosagem, recomenda-se a
monitorizagdo das fungdes vitais e, se necessario, tratamento sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodiniamicas
Grupo farmacoterapéutico: Vacinas, vacina viral, cédigo ATC: JO7BX02

Mecanismo de acido

Ervebo consiste no virus da estomatite vesicular recombinante vivo, atenuado com base no vetor que
expressa o gene da glicoproteina do envelope do virus Ebola Zaire (rVSVAG-ZEBOV-GP). A
imunizagio com a vacina resulta numa resposta imunitaria e prote¢io contra a Doenga por Virus Ebola
Zaire (DVE). As contribui¢des relativas da imunidade celular, humoral e inata para a prote¢do contra o
virus Ebola Zaire sdo desconhecidas.

Imunogenicidade e eficdcia clinica

O programa de desenvolvimento clinico incluiu seis estudos clinicos de Fase 2/3 (Protocolos 009, 012,
016 € 018). Todos os participantes receberam uma dose tnica da vacina exceto um sub-grupo de
participantes no Protocolo 002 (n=30) e no Protocolo 016 (n=399) que receberam duas doses.

Eficacia clinica
A eficécia clinica de Ervebo em adultos foi avaliada no Protocolo 010.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

O Protocolo 010 (estudo de vacinag¢do em anel) foi um estudo de Fase 3 aberto, de aleatorizagdo
estratificada (cluster-randomized) de vacinagdo em anel (vacinagdo de contactos e contactos de
contactos [CCCs] de casos paciente zero de Ebola) que avaliou a eficacia e seguranga de Ervebo na
Guiné. Neste estudo, 9096 participantes >18 anos de idade considerados CCCs de um caso paciente
zero com confirmacédo laboratorial de DVE foram aleatorizados para vacinagdo imediata

(4539 participantes em 51 clusters) ou vacinagdo 21 dias mais tarde (4557 participantes em

47 clusters) com Ervebo. Desses 9096 participantes, 4160 receberam Ervebo (2119 participantes
foram vacinados no grupo imediato e 2041 participantes foram vacinados no grupo tardio). A idade
mediana de CCCs com consentimento foi de 35 anos. A andlise primaria final incluiu

2108 participantes (51 clusters) vacinados no grupo imediato e 1429 participantes (46 clusters)
elegiveis e com consentimento ao Dia 0 no grupo tardio.

A analise primaria final correspondeu a avaliagdo da eficacia contra DVE confirmada
laboratorialmente por comparacéio com a incidéncia de casos ocorridos 10 a 31 dias apds aleatorizag@o
para os individuos de vacina¢do imediata em anel versus a incidéncia de casos para os participantes
com consentimento no Dia 0 no grupo de vacinag@o tardia em anel. A efic4cia da vacina foi de 100%
(IC 95% nio ajustado: 63,5% a 100%; IC 95% ajustado por multiplicidade: 14,4% a 100%) (0 casos
no grupo imediato; 10 casos em 4 anéis no grupo tardio). A aleatorizacdo foi interrompida apds uma
analise interina com um p=0,0036 que ndo atingiu o nivel alfa pré-especificado de 0,0027. Dos 10
casos, 7 foram em contactos e 3 em contactos de contactos. Mantém-se as incertezas quanto ao nivel,
duragdo e tipo de protecdo, dadas as limitacdes metodologicas e as circunstiancias excecionais
experienciadas durante o estudo.

Imunogenicidade clinica

Nao foram definidos correlatos imunolégicos de protegao.

O Protocolo 009 chamado Partnership for Research on Ebola Vaccines in Liberia (PREVAIL) foi um
estudo de Fase 2 aleatorizado, em dupla ocultacdo, controlado por placebo que avaliou a seguranca ¢
imunogenicidade de varias vacinas candidatas contra o Ebola, incluindo Ervebo. Este estudo
comparou Ervebo com uma solugio placebo de soro fisiolégico em 1000 adultos > 18 anos de idade
na Libéria.

O Protocolo 011 chamado Sierra Leone Trial to Introduce a Vaccine against Ebola (STRIVE) foi um
estudo de Fase 2/3, aleatorizado, aberto, que avaliou a seguran¢a e imunogenicidade de Ervebo em
adultos > 18 anos de idade a trabalhar em instituicdes de satde ou em atividades na linha da frente
relacionadas com a resposta ao Ebola na Serra Leoa. Neste estudo, foram incluidos 8673 participantes
adultos e 8651 com consentimentos validos aleatorizados para vacina¢do com Ervebo imediata (no
periodo de 7 dias ap6s a inclus@o no estudo) ou tardia (18 a 24 semanas apo6s a inclusao no estudo).
Um sub-estudo de imunogenicidade incluiu 508 participantes vacinados e que forneceram amostras
para a avaliacdo de imunogenicidade.

O Protocolo 012 foi um estudo de Fase 3, aleatorizado, duplamente cego, controlado por placebo que
avaliou a seguranca e imunogenicidade de trés lotes de consisténcia e um lote de dose elevada
(aproximadamente 5 vezes mais elevada que a dose dos lotes de consisténcia e a dose usada noutros
estudos de Fase 2/3) de Ervebo em comparagdo com solugéo placebo de soro fisioldgico. Foram
incluidos um total de 1197 participantes saudaveis com 18 a 65 anos de idade dos EUA, Canadé e
Espanha.

O Protocolo 016, chamado Partnership for Research on Ebola VACcination (PREVAC), foi um
estudo de Fase 2 aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado por placebo que avaliou a seguranga ¢ a
imunogenicidade de Ervebo em participantes que receberam: uma dose unica de Ervebo e um placebo
de soro fisioldgico administrados com 56 dias de intervalo, duas doses de Ervebo administradas com
56 dias de intervalo, ou duas doses de placebo de soro fisioldgico. Neste estudo, 998 criangas e
adolescentes de 1 a 17 anos de idade e 1004 adultos com 18 ou mais anos de idade foram incluidos na
Guiné, Libéria, Mali e Serra Leoa.
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O Protocolo 018 foi um estudo de Fase 3, aberto, realizado na Guiné para avaliar a seguranga e
imunogenicidade de Ervebo em trabalhadores na linha da frente vacinados com 18 ou mais anos de
idade, que foi implementado como Parte B do estudo de Fase 3 de vacinagdo em anel para o
Protocolo 010. Neste estudo, foram incluidos 2115 participantes e 2016 participantes foram vacinados
com Ervebo. Um sub-estudo de imunogenicidade incluiu 1217 participantes que foram vacinados e
cederam amostras para a avaliagdo da imunogenicidade.

Os dados de imunogenicidade foram obtidos no Protocolo 009 na Libéria, no Protocolo 011 na Serra
Leoa, no Protocolo 012 nos Estados Unidos da América, Canada e Europa, no Protocolo 016 na
Guiné, Libéria, Mali e Serra Leoa, e no Protocolo 018 na Guiné. A irradiagdo gama das amostras (de
regides envolvidas em surtos de Ebola) foi realizada para reduzir o risco de infe¢io por virus Ebola do
tipo selvagem de trabalhadores do laboratdério, mas aumentou as respostas imunitarias pré-vacinagao
do ensaio de imunoabsor¢do enzimatica com glicoproteina (GP-ELISA) em aproximadamente 20% e
diminuiu as respostas imunitarias pds-vacina¢io do GP-ELISA e do teste de neutralizag¢do por redugdo
de placas (PRNT) em aproximadamente 20%. As amostras do Protocolo 012 ndo foram irradiadas com
radiacdo gama. A auséncia de irradiagdo gama, a seropositividade mais baixa no momento de inclusio

e outros fatores resultaram numa maior resposta imunitaria no Protocolo 012.

Imunogenicidade clinica em adultos com 18 ou mais anos de idade
Foram realizadas avalia¢cdes de imunogenicidade no Protocolo 009, Protocolo 011, Protocolo 012,
Protocolo 016 e Protocolo 018, que incluem a avaliacdo da ligagdo da imunoglobulina G (IgG)
especifica a GP Kikwit ZEBOV purificada por GP-ELISA validado, bem como neutralizagdo validada
do virus da vacina através do PRNT.

Como mencionado nas Tabela 2 e 3, os Titulos Médios Geométricos (GMT) de GP-ELISA e PRNT
aumentaram da pré-vacinagio até a pos-vacinagao.

Mais de 93,8% dos individuos vacinados nos Protocolos 009, 011, 012, 016 ¢ 018 cumpriram os
critérios de resposta serologica definidos como aumento >2 vezes versus o valor inicial e >200 UE/ml
em qualquer momento apos a vacinagio por GP-ELISA e mais de 80,0% dos participantes cumpriram
os critérios de resposta serologica definidos como aumento >4 vezes versus o valor inicial a qualquer
momento ap6s a vacinagdo por PRNT. Mais de 80,3% dos participantes permaneceram como
respondedores por GP-ELISA e mais de 63,8% dos individuos vacinados permaneceram como
respondedores por PRNT aos 12 meses. A relevancia clinica dos dados de imunogenicidade ¢
atualmente desconhecida.

Tabela 2. Resumo dos titulos médios geométricos para o GP-ELISA em adultos com 18 ou mais
anos de idade nos estudos clinicos dos Protocolos 009, 011, 012, 016 ¢ 018

Ponto GMT (n) [95% IC]
temporal Protocolo 009" | Protocolo 0117 | Protocolo 012 | Protocolo 016" | Protocolo 018"
Imicial 120,7 (487) 92,7 (503) <36,11 (696) 140,2 (379) 78,3 (1123)
[110,8; 131,5] | [85,3:100,9] | [<36,11;<36,11]| [129,0; 152,4] [74,7; 82,0]
Més 1 999,7 (489) 64,3 (443) 1262,0 (696) 12412 (343) | 1106,5 (1023)
[920,1; 1086,1] | [878,7; 1058,3] | [1168,9; 1362,6] | [1116,4; 1380,0] | [1053,4; 1162,2]
Més 6 713,8 (485) 751,8 (383) 1113,4 (664) NA 1008,8 (75)
[661,4: 770,3] | [690,6: 818.4] | [1029,5; 1204,0] [849,8: 1197,6]
Med 125 | 6643 (484) | 760,8 (396) 10784 (327) 10884 (292) NA
[616,5: 715.8] | [697.6: 829.8] | [960,6; 1210,7] | [983,5; 1204,6]
R 766,3 (441) 920,3 (303)
Més24 1 1705.0: 832.9] NA [820.4: 1032.3] NA NA
. 755,7 (434)
Meés 36 [691.6: 825.7] NA NA NA NA
. 835,4 (400)
Meés 48 [769.3: 907.2] NA NA NA NA
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Meés 60

785,9 (397)
[722,3; 855,2]

NA

NA

NA

NA

A populacio alvo para a analise completa foi a populagdo priméria para as analises de imunogenicidade
nos Protocolos 009, 011 e 018 e consiste em todos os participantes vacinados com dados seroldgicos e
com uma amostra de soro recolhida dentro de um intervalo de dias aceitavel.
A Populagdo Por-Protocolo de Imunogenicidade foi a populago primaria para as analises de
imunogenicidade no Protocolo 012 e inclui todos os participantes que cumpriram o protocolo, que
receberam vacinago, eram seronegativos ao Dia 1 e tinham uma amostra de soro num ou mais pontos
temporais recolhidas dentro de um intervalo de dias aceitavel.
A Populagdo Por-Protocolo de Imunogenicidade foi a populago primaria para as analises de
imunogenicidade no Protocolo 016 e inclui todos os participantes vacinados com dados serologicos que
cumpriram o protocolo e tiveram uma amostra serologica recolhida dentro de um intervalo de dias

aceitavel.
s aceitavel.

n = Numero de participantes que contribuiram para a analise.

IC = Intervalo de Confianca; GP-ELISA = Ensaio de imunoabsor¢do enzimatica por glicoproteina
(EU/ml); GMT = Titulo Médio Geométrico

SProtocolo 011 desde o Més 9-12

"Protocolos 009, 011, 016 e 018 usaram irradiagdo gama nas amostras para reduzir o risco de infegio
por virus Ebola do tipo selvagem de trabalhadores do laboratério.

'Grupo de lotes de consisténcia combinada

Tabela 3: Resumo dos titulos médios geométricos para o PRNT em adultos com 18 ou mais anos
de idade nos estudos clinicos dos Protocolos 009, 011, 012, 016 ¢ 018

GMT (n) [95% IC]

Ponto
temporal Protocolo 009" | Protocolo 0117 | Protocolo 012 | Protocolo 016" | Protocolo 018*
Inicial <35 (451) <35 (438) <35 (696) 17,5 (92) <35 (1107)
[<35; <35] [<35; <35] [<35; <35] [16,7; 18,4] [<35; <35]
Ms 1 117,1 (490) 116,0 (437) 202,1 (696) 170,1 (98) 160,0 (1024)
[106,4; 128,9] | [105,7;127,4] | [187,9;217,4] | [144,1;200,7] | [151,6; 168,9]
Més 6 76,7 (485) 95,3 (382) 266,5 (664) NA 117,0 (75)
[69,8; 84,2] [86,3; 105,3] [247.,4; 287,0] [96,0; 142,6]
R 100,2 (485) 119,9 (396) 271,4 (327) 1443 (84)
§
Més 12 [91,3; 110,0] [107,9; 133,2] [243,4; 302,7] [122,2; 170,4] NA
. 267,6 (302)
Meés 24 NA NA [239.4: 299.2] NA NA
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A populacio alvo para a analise completa foi a populagéo priméria para as analises de imunogenicidade
nos Protocolos 009, 011 e 018 e consiste em todos os participantes vacinados com dados seroldgicos e
com uma amostra de soro recolhida dentro de um intervalo de dias aceitavel.

A Populagdo Por-Protocolo de Imunogenicidade foi a populag@o primaria para as analises de
imunogenicidade no Protocolo 012 e inclui todos os participantes que cumpriram o protocolo, que
receberam vacinago, eram seronegativos ao Dia 1 e tinham uma amostra de soro num ou mais pontos
temporais recolhidas dentro de um intervalo de dias aceitavel.

A Populagdo Por-Protocolo de Imunogenicidade foi a populag@o primaria para as anélises de
imunogenicidade no Protocolo 016 e inclui todos os participantes vacinados com dados seroldgicos que
cumpriram o protocolo e tiveram uma amostra seroldgica recolhida dentro de um intervalo de dias
aceitavel.

n=Numero de participantes que contribuiram para a analise.

IC=Intervalo de Confianga; GMT=Titulo Médio Geométrico; PRNT=Teste de Neutralizagdo por
Reducdo em Placa

SProtocolo 011 desde o Més 9-12

TProtocolqs 009,011, 016 e 018 usaram irradiagdo gama nas amostras para reduzir o risco de infegdo
por virus Ebola tipo selvagem de trabalhadores do laboratorio.

!Grupo de lotes de consisténcia combinada

Populacdo pediatrica

Imunogenicidade clinica em criancgas e adolescentes dos 1 aos 17 anos de idade

Conforme apresentado nas Tabelas 4 ¢ 5, os GMTs do GP-ELISA e do PRNT aumentaram desde a
pré-vacinacdo até a pés-vacinagdo. No Protocolo 016, 95,7% dos participantes cumpriram os critérios
de resposta serologica definidos como um aumento > 2-vezes em relagdo ao momento de inclusdo e
> 200 EU/ml em qualquer altura pos-vacinagdo pelo GP-ELISA e 95,8% dos participantes cumpriram
os critérios de resposta seroldgica definidos como um aumento > 4-vezes em relagdo ao momento de
inclusdo em qualquer altura pds-vacinagdo pelo PRNT. Aos 12 meses apds a vacinagio, 93,2% dos
participantes continuaram a cumprir os critérios de resposta seroldgica para o GP ELISA e 95,3%
continuaram a cumprir os critérios de resposta serologica para o PRNT. As tabelas 4 ¢ 5 apresentam
um resumo dos GMTs para o0 GP-ELISA e para o PRNT, respetivamente, por faixa etaria.

As respostas imunitarias apds a vacinagdo com Ervebo em criangas e adolescentes foram

ndo-inferiores as dos adultos 1 més apds a vacinagdo. A relevancia clinica dos dados de
imunogenicidade ndo é conhecida atualmente.
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Tabela 4: Resumo dos titulos médios geométricos para o0 GP-ELISA em criancas e adolescentes
dos 1 aos 17 anos de idade no Estudo Clinico do Protocolo 016

Idade Valor base Més 1 Meés 12
GMT (n) GMT (n) GMT (n)
[IC 95%] [IC 95%] [IC 95%]
1 a<3 anos 50,2 (43) 1192,1 (45) 1719,3 (45)
[40,2; 62,7] [827,6; 1717,1] [1245,7;2373,1]
3 a<12 anos 93,3 (180) 1845,1 (171) 1368,4 (153)
[80,6; 108,1] [1552,1; 2193,4] [1189,3; 1574,5]
12 a 17 anos 140,0 (128) 2103,3 (120) 1451,6 (86)
[120,9; 162.2] [1772,2; 2496,4] [1188,6; 1772,8]

A Populagdo Por-Protocolo de Imunogenicidade foi a populag@o primaria para as analises de
imunogenicidade no Protocolo 016 e inclui todos os participantes vacinados com dados seroldgicos
que cumpriram o protocolo e tiveram uma amostra seroldgica recolhida dentro de um intervalo de dias
aceitavel.

n = Numero de participantes que contribuiram para a analise.

IC = Intervalo de Confian¢a; GMT = Titulo Médio Geométrico; GP-ELISA = Ensaio de
imunoabsor¢do enzimatica com glicoproteina (EU/ml).

O Protocolo 016 utilizou irradiagio gama nas amostras para reduzir o risco de infegdo por virus Ebola
tipo selvagem de trabalhadores do laboratério.

Tabela 5: Resumo dos titulos médios geométricos para o PRNT em criancas e adolescentes
dos 1 aos 17 anos de idade no estudo clinico do Protocolo 016

Idade Valor base Més 1 Meés 12
GMT (n) GMT (n) GMT (n)
[IC 95%] [IC 95%] [IC 95%]
1 a<3 anos 17,5 (39) 321,0 (33) 494,7 (32)
[<0;<0] [231,1; 445,7] [386,5; 633,3]
3 a<12 anos 17,9 (134) 280,4 (114) 312,7 (88)
[16,9; 18,8] [241,3; 325,7] [271,0; 360,8]
12 a 17 anos 17,5 (111) 273,3 (119) 251,7 (85)
[17.4; 17,6] [237,5; 314,6] [215,7;293,7]

A Populagdo Por-Protocolo de Imunogenicidade foi a populag@o primaria para as analises de
imunogenicidade no Protocolo 016 e inclui todos os participantes vacinados com dados serologicos
que cumpriram o protocolo e tiveram uma amostra seroldgica recolhida dentro de um intervalo de dias
aceitavel.

n=Numero de participantes que contribuiram para a analise.

IC=Intervalo de Confian¢a; GMT=Titulo Médio Geométrico; PRNT=Teste de Neutralizagdo por
Reducdo em Placa

O Protocolo 016 utilizou irradiagio gama nas amostras para reduzir o risco de infegdo por virus Ebola
tipo selvagem de trabalhadores do laboratério.

Imunogenicidade clinica em participantes que recebem uma dose de reforco

Embora tenha sido observado um aumento nas respostas de anticorpos em criangas e adolescentes
(n=195) e adultos (n=194) apds uma segunda dose de Ervebo administrada no Dia 56 (Protocolo 016),
0 aumento nos titulos de anticorpos ndo foi mantido acima do regime de dose unica (n=386 criangas e
adolescentes, n=386 adultos) aos 12 meses apds a vacinagio.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas
Nao aplicavel.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nio clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade de dose repetida e toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

Quando Ervebo foi administrado a ratos fémea, os anticorpos contra o virus da vacina foram detetados
em fetos e na descendéncia, provavelmente devido a transferéncia trans-placentaria durante a gestagéo

e com a aquisi¢do de anticorpos maternos durante a lactago, respetivamente (ver sec¢io 4.6).

Ervebo administrado a ratos fémea nao teve efeitos na performance de acasalamento, fertilidade ou
desenvolvimento embriologico/fetal.

Ervebo administrado a ratos fémea ndo teve efeitos no desenvolvimento ou comportamento da
descendéncia.

Avaliacdo do Risco Ambiental (ARA)

O virus da vacina ¢ um Organismo Geneticamente Modificado (OGM). Foi realizada uma ARA para
determinar o potencial impacto desta vacina na satide humana e no ambiente. Uma vez que esta vacina
¢ baseada no VSV, um agente patogénico conhecido no gado (por ex. cavalos, gado, porcos), a
avaliagdo do risco incluiu espécies que sdo relevantes para o suporte viral VSV tipo selvagem (wild
type, wt) desta vacina.

Num estudo de biodistribui¢ao realizado em primatas ndo humanos, o RNA do virus da vacina foi
detetado em orgdos linfoides até 112 dias apds a vacinagdo. Contudo, o virus infeccioso foi detetado
ao Dia 1 e o virus infeccioso persistente ndo foi detetado em nenhum dos pontos temporais
subsequentes avaliados (Dias 56, 84 ¢ 112).

Com base nos dados da excrecdo transitoria em adultos e criangas a partir de 1 ano de idade (n=5 para
criangas de 1 a <3 anos de idade), resultados de um estudo de toxicidade em primatas ndo humanos ¢
auséncia de transmissao horizontal em porcos, o risco global de Ervebo para a saude humana e para o
ambiente ¢ considerado insignificante. Contudo, como precaucio, os individuos vacinados e
cuidadores devem tentar evitar exposi¢do de gado ao sangue e fluidos corporais dos individuos
vacinados durante pelo menos 6 semanas apds a vacinagdo para evitar o risco tedrico de disseminagéo
do virus da vacina. No caso dos individuos mais novos vacinados, se possivel, as fraldas sujas podem
ser limpas com detergentes ou desinfectantes adequados; as fraldas descartaveis podem ser fechadas
em sacos de plastico duplos e eliminadas no lixo doméstico durante, pelo menos, 6 semanas apds a
vacinagdo. As pessoas que desenvolvam exantema vesicular apos receberem a vacina devem cobrir as
vesiculas até a sua cicatrizagdo. O local de inje¢do da vacina ou quaisquer vesiculas t€m de ser
protegidos com um penso apropriado (por ex. penso adesivo ou gaze e adesivo) que confira uma
barreira fisica protetora contra o contacto direto com o fluido da vesicula (ver sec¢do 4.2). O penso
pode ser removido quando ndo for visivel qualquer perda de fluido. Os residuos médicos e outros
materiais de limpeza ndo podem entrar em contacto com gado para evitar exposi¢do no intencional.

Ver as secgdes 4.4 e 6.6 para mais informagio.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Albumina sérica humana recombinante
Tampao trometamol
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/:%gua para preparacdes injetaveis
Acido cloridrico (para ajuste do pH)
Hidroxido de sddio (para ajuste do pH)
6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade

5 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar e transportar congelado entre -80 °C a -60 °C.

Apos descongelar, a vacina deve ser usada imediatamente; contudo, os dados de estabilidade em uso
demonstraram que uma vez descongelada, a vacina pode ser conservada até 14 dias entre 2 °C e 8 °C
antes da utilizagdo. Ao fim de 14 dias, a vacina deve ser utilizada ou rejeitada. Apds remogdo do
congelador, a vacina deve ser marcada com a data em que foi retirada do congelador e também com o
novo prazo de validade [em vez do prazo de validade inscrito na embalagem (EXP)]. Uma vez
descongelada a vacina nfo pode voltar a ser congelada.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

1 ml de solugdo para uma dose num frasco para injetaveis (vidro tipo I) com uma tampa (clorobutilo) e
uma capsula de fecho de plastico com selo de aluminio.

Embalagens de 10 frascos para injetaveis.
6.6 Precaucdes especiais de elimina¢io e manuseamento

o A vacina é conservada congelada entre -80°C e -60°C e devera ser retirada do congelador e
descongelada em menos de 4 horas até ndo ser visivel gelo. Nao descongelar o frasco para
injetaveis num frigorifico uma vez que nfo é garantido que o frasco para injetaveis descongele
em menos de 4 horas. O frasco para injetaveis descongelado devera ser invertido
cuidadosamente varias vezes antes do seu contetdo ser retirado com a seringa.

. A vacina devera ter a aparéncia de um liquido incolor a ligeiramente amarelo-acastanhado sem
particulas visiveis. Rejeitar a vacina se estiverem presentes particulas.
o Retirar a totalidade do contetido da vacina do frasco para injetdveis usando uma seringa e

agulha estéreis.

Se possivel, o liquido residual dos lava-olhos deve ser recolhido e descontaminado antes de ser
eliminado na canalizagao.

Qualquer vacina no utilizada ou residuos devem ser eliminados em conformidade com as orientagdes
institucionais para organismos geneticamente modificados ou residuos de risco bioldgico, conforme

apropriado.

Se ocorrer rutura/derrame, os desinfetantes como aldeidos, alcoois e detergentes reduzem
comprovadamente o potencial de infecdo viral apds apenas alguns minutos.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

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

EU/1/19/1392/001

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

Data da primeira autoriza¢do: 11 de novembro de 2019
Data da ultima renovacgdo: 17 de setembro de 2025

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(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) 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(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da(s) substincia(s) ativa(s) de origem bioldgica

Burgwedel Biotech GmbH
Im Langen Felde 5

30938 Burgwedel
Alemanha

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Burgwedel Biotech GmbH
Im Langen Felde 5

30938 Burgwedel
Alemanha

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 libertag3o oficial do lote sera feita por um
laboratorio estatal ou um laboratério designado para esse efeito.

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

. Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo 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.

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 Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, €
quaisquer atualizag¢des 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 gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO III

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

EMBALAGEM EXTERIOR - EMBALAGEM DE 10 FRASCOS PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ervebo solugdo injetavel
Vacina contra o Ebola Zaire (rVSVAG-ZEBOV-GP, viva)

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

Uma dose (1 ml):
Vacina contra o Ebola Zaire (rVSVAG-ZEBOV-GP, viva atenuada) >72 milhdes ufp

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Albumina sérica humana recombinante, tampao trometamol, agua para preparagdes injetaveis, acido
cloridrico, hidroxido de sodio. Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injetavel
10 frascos para injetaveis

S. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar e transportar congelado entre -80 °C a -60 °C.
Nao descongelar o frasco para injetdveis num frigorifico. Ndo voltar a congelar.
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Manter o frasco para injetaveis 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

Este medicamento contém organismos geneticamente modificados.

Qualquer vacina néo utilizada ou residuos devem ser eliminados em conformidade com as orientagdes
institucionais para organismos geneticamente modificados ou residuos de risco biologico, conforme
apropriado.

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

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

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

EU/1/19/1392/001 = embalagem de 10

13. NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informag8o em Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

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

Ervebo solucgdo injetavel
rVSVAG-ZEBOV-GP, viva

2. MODO DE ADMINISTRACAO

M

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE<, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO>

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 dose — 1 ml

6. OUTROS

Este medicamento contém OGM.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador
Ervebo solucio injetavel

Vacina contra o Ebola Zaire (rVSVAG-ZEBOV-GP, viva)

Leia com atencio todo este folheto antes de vocé ou o seu filho serem vacinados, pois contém
informacdo importante para si ou para o seu filho.

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

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

. Se vocé ou o seu filho tiverem quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos
indesejaveis ndo indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver
seccdo 4.

O que contém este folheto:

O que é Ervebo e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de vocé€ ou o seu filho receberem Ervebo
Como ¢ administrado Ervebo

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Ervebo

Conteudo da embalagem e outras informagdes

SNk =

1. O que é Ervebo e para que é utilizado

. Ervebo é uma vacina para pessoas com 1 ou mais anos de idade.

. Ervebo é administrado para proteger as pessoas contra a doenca por virus Ebola que ¢ causada
pelo virus Ebola Zaire, que é um tipo de virus Ebola. Esta vacina ndo ird proteger contra os
outros tipos de virus Ebola.

. Uma vez que Ervebo ndo contém o virus Ebola inteiro, ndo podera causar as pessoas a doenga
por virus Ebola.

O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro pode recomendar a administragdo desta vacina numa
emergéncia que envolva a propagacdo da doenga por virus Ebola.

O que ¢ o Ebola?

o O Ebola é uma doenga grave causada por um virus. Se as pessoas tiverem Ebola podem morrer.
As pessoas apanham Ebola a partir de pessoas ou animais que estdo infetados com Ebola ou que
morreram de Ebola.

. As pessoas podem apanhar Ebola a partir de sangue ou fluidos corporais como urina, fezes,
saliva, vomito, suor, leite materno, sémen e fluidos vaginais de pessoas infetadas pelo virus
Ebola.

. As pessoas também podem apanhar Ebola a partir de coisas que tenham estado em contacto com

o sangue ou fluidos corporais de uma pessoa ou animal com Ebola (como roupa ou objetos em
contacto direto).
o O Ebola nio se espalha pelo ar, 4gua ou comida.

O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro falard consigo e depois podem decidir em conjunto se vocé
ou o seu filho deverdo receber esta vacina.
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2. O que precisa de saber antes de vocé ou o seu filho receberem Ervebo

Nao receba Ervebo se:

. tem alergia a substancia ativa, ao arroz ou a qualquer outro componente desta vacina (indicados
na secc¢do 6).

Nao devera receber Ervebo se alguma das situacdes acima se aplicar a si. Se ndo tiver a certeza, fale

com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Adverténcias e precaucdes
Esta vacina podera néo proteger todas as pessoas que sio vacinadas e o periodo de prote¢do contra o

Ebola conferido por Ervebo é desconhecido.

Continue a seguir as recomendag¢des do seu médico, farmac€utico ou enfermeiro para se proteger da
infecéo por Ebola apds receber esta vacina.

Lavar as maos:
Lavar devidamente as mios é a forma mais efetiva para prevenir a propagacgio de germes perigosos,
como o virus Ebola. Diminui o nimero de germes nas maos e por isso limita a sua propaga¢ao pessoa

a pessoa.

Abaixo estio descritos métodos apropriados para a lavagem das mios;

o Usar sabdo e agua quando as maos estiverem com sujidade, sangue ou outros fluidos corporais.
Nao ha necessidade de utilizar sabonetes antimicrobianos para lavagem das méaos.
. Usar desinfetante para as maos a base de alcool quando as maos néo estiverem sujas. Nao usar

desinfetantes para as maos a base de alcool quando as mios estiverem com sujidade, sangue ou
outros fluidos corporais.

Numa area afetada por Ebola:

Enquanto estiver numa area afetada por Ebola ¢ importante evitar o seguinte:

o Contacto com sangue e fluidos corporais (tais como urina, fezes, saliva, suor, vomito, leite
materno, sémen e fluidos vaginais).

. Objetos que possam ter estado em contacto com o sangue ou fluidos corporais de uma pessoa
infetada (tais como vestuario, roupa de cama, agulhas e equipamento médico).

. Funerais ou rituais funebres que requeiram o manuseamento do corpo de alguém que morreu de
Ebola.

o Contacto com morcegos, simios e macacos ou com sangue, fluidos e carne crua preparada a
partir destes animais (carne de animais selvagens) ou carne de origem desconhecida.

. Contacto com sémen de um homem que teve Ebola. Devera seguir praticas de sexo seguro até

saber que o virus foi eliminado do sémen.

No caso de erupcdo na pele:

Se surgir uma erup¢do na zona onde a pele foi perfurada apds receber Ervebo, tape-a até que esteja
cicatrizada. Coloque os pensos e gaze usados num recipiente fechado, se possivel, e deite-os fora nos
contentores de lixo para assegurar que pessoas com um sistema imunitario enfraquecido ou animais
ndo entram em contacto com 0s pensos € gaze.

Cuidados a ter com as criancas que receberam Ervebo:

Durante pelo menos 6 semanas depois de as criangas receberem esta vacina, ¢ importante que lave
bem as suas méos depois de ter estado em contacto com sangue ou fluidos corporais de criangas
vacinadas. Se possivel, lave as fraldas sujas com detergentes/desinfectantes adequados ou, se utilizar
fraldas descartaveis, feche-as num saco de plastico duplo e deite-as no lixo doméstico.
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Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de receber Ervebo se:

Teve reacdes alérgicas a vacinas ou medicamentos
. Se alguma vez teve uma reago alérgica a uma vacina ou medicamento, fale com o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de receber esta vacina.

Tem um sistema imunitdrio enfraquecido

Se o seu sistema imunitario esta enfraquecido (o que significa que o seu corpo € menos eficaz na luta
contra doengas), pode ndo ser possivel administrar-lhe Ervebo. Podera ter um sistema imunitario
enfraquecido se:

. tem infe¢do por VIH ou SIDA,

. esta a tomar certos medicamentos que enfraquecem o seu sistema imunitario como
imunossupressores ou corticosteroides,

. tem cancro ou um problema no sangue que faz o seu sistema imunitario enfraquecer,

. um membro da sua familia tem um sistema imunitario enfraquecido.

Se pensa que pode ter um sistema imunitario enfraquecido, pergunte ao seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro se deve receber esta vacina. Se receber a vacina e tiver um sistema imunitario
enfraquecido, a vacina pode nio resultar tio bem como nas pessoas com um sistema imunitario
normal.

Estd em contacto com individuos vulneraveis
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se nas 6 semanas apos receber Ervebo existir a
possibilidade de estar em contacto préximo com ou na mesma casa que:

o bebés com menos de 1 ano de idade,
o alguém que possa estar gravida ou a amamentar,
o alguém que tenha um sistema imunitario enfraquecido.

Isto porque pode transmitir-lhes o virus da vacina através dos seus fluidos corporais.

Planeia doar sangue
. Nao dé sangue durante pelo menos 6 semanas apos receber esta vacina.

Esta em contacto com animais de quinta

Assegure que o seu sangue ou fluidos corporais ndo entram em contacto préximo com animais de
quinta durante pelo menos 6 semanas apoés ter recebido esta vacina, uma vez que existe a possibilidade
de transmitir o virus da vacina aos animais.

Tem febre (temperatura elevada)

. Se tem febre (temperatura elevada), devera falar com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro
antes de receber Ervebo. A vacinagdo podera ter que ser adiada até que a febre passe.
. Uma infe¢do ligeira como uma constipa¢do nio devera ser um problema mas fale com o seu

médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de receber Ervebo.

Tem uma perturbag¢do hemorrdgica ou faz nédoas negras com facilidade
o Fale com o seu profissional de saude se tem hemorragias ou faz nddoas negras facilmente.
Ervebo pode fazer sangrar ou nédoas negras no local onde a vacina ¢ injetada.

Teste para Ebola apés receber Ervebo

o Podera ter um resultado positivo para o virus Ebola apos receber Ervebo. Isto ndo quer dizer que
tem Ebola. Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro que recebeu Ervebo pois poderdo
precisar de realizar outro teste.

Criancas com menos de 1 ano de idade
Se a sua crianga tiver menos de 1 ano de idade, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Nao ha recomendagio para a utilizagdo da vacina Ervebo em criangas com menos de 1 ano de idade.

28



Outros medicamentos e Ervebo
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos ou vacinas.

Nao foram realizados estudos sobre como outros medicamentos ou vacinas poderdo interagir com
Ervebo. A utilizag¢do de Ervebo com outras vacinas nio ¢ recomendada.

Se planeia receber sangue ou produtos derivados de sangue

Nao receba esta vacina ao mesmo tempo que recebe sangue ou outros produtos derivados do sangue.
Ervebo podera nio funcionar tdo bem se receber sangue ou produtos derivados do sangue nos 3 meses
antes ou até 1 més apos a vacinagao.

Gravidez e amamentacgio

o Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de receber esta vacina. Eles ajudardo a decidir se
devera receber Ervebo.

o Nao engravide nos 2 meses apds receber Ervebo. Mulheres com capacidade de engravidar
devem utilizar um método eficaz de controlo de gravidez. Desconhece-se se Ervebo sera
prejudicial para a mée ou para o feto. E também desconhecido se pode passar para o bebé
através do leite materno.

o Se estiver em contacto proximo ou na mesma habitacdo com alguém que possa estar gravida ou
a amamentar, durante as 6 semanas apos receber Ervebo, informe o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro, uma vez que pode passar a vacina a essas pessoas através dos seus fluidos
corporais.

Ervebo contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

3. Como ¢ administrado Ervebo

Ervebo é administrado por um médico, farmacéutico ou enfermeiro. E administrado como uma inje¢ao
unica (dose de 1 ml) na parte superior do brago ou na zona exterior da coxa.

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver duvidas sobre esta vacina.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todas as vacinas, Ervebo pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se manifestem em
todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves:
Os efeitos indesejaveis graves sdo raros. Procure ajuda médica imediatamente se vocé ou o seu filho
tiverem sintomas de uma reagdo alérgica grave (reacdo anafilatica), que podem incluir:

o pieira ou dificuldade em respirar,
o inchago da cara, labios, lingua ou outras partes do corpo,
o comichdo generalizada, vermelhiddo, afrontamento ou borbulhas com comich&o na pele.

Qutros efeitos indesejaveis em adultos com 18 ou mais anos de idade:

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas)
. Dor de cabega,
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Dor de estdmago,

Falta de apetite,

Dor nas articulagdes,

Dores musculares,

Febre,

Sensacdo de cansaco ou sonoléncia,

Arrepios,

Dor, inchago ou vermelhiddo no local de inje¢8o.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
Sensacdo de tonturas,

Nauseas,

Feridas na boca,

Erup¢do na pele,

Dor, inchago ou rigidez nas articulagdes,
Comichao no local da injecéo,
Transpiragdo excessiva.

A contagem de determinados globulos brancos pode diminuir abaixo do normal apos a vacinagio, mas
esta diminuig¢do ndo resultou em doenga e as contagens normalizam.

A maioria dos efeitos indesejaveis desaparecem em alguns dias. A dor e o inchago das articulagdes
podem durar semanas ou meses em algumas pessoas. Em algumas pessoas a dor e o inchaco das
articulagdes podem voltar apds terem desaparecido inicialmente.

Efeitos indesejaveis em criancas e adolescentes dos 1 aos 17 anos de idade

Muito frequentes (podem afetar mais do que 1 em 10 pessoas):
Dor de cabega,

Dor de estomago,

Falta de apetite,

Dores musculares,

Febre,

Sensacio de cansaco ou sonoléncia,

Arrepios,

Dor no local onde o seu filho recebeu esta vacina.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

Sensagio de tonturas,

Nauseas,

Feridas na boca,

Dor nas articulagdes,

Choro,

Inchago ou comichdo no local onde o seu filho recebeu esta vacina,
Transpiragdo excessiva.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
° Vermelhiddo no local onde o seu filho recebeu esta vacina.

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se vocé ou o seu filho tiverem algum dos efeitos
indesejaveis acima listados.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
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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 segurancga deste
medicamento.

5. Como conservar Ervebo
. Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
o Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo do frasco para

injetadveis e na embalagem exterior apés EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do
més indicado.

. Conservar e transportar congelado entre -80 °C a -60 °C.

. Apo6s descongelar, a vacina deve ser usada imediatamente. Contudo, uma vez descongelada, a
vacina pode ser conservada até 14 dias entre 2 °C e 8 °C antes da utilizagio. Rejeite a vacina se
nio for utilizada ao fim de 14 dias. Uma vez descongelada a vacina ndo pode voltar a ser

congelada.

. Apos remogdo do congelador, o medicamento deve ser marcado com a data em que foi retirado
do congelador e também com o novo prazo de validade (em vez do prazo de validade inscrito na
embalagem).

o Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

o Nao utilize esta vacina se observar particulas no liquido.

o Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

médico, farmacéutico ou enfermeiro como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas
medidas ajudardo a proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicio de Ervebo
A substéncia ativa é um virus vivo da estomatite vesicular. A proteina de superficie do virus foi
substituida pelo virus Ebola Zaire (rVSVAG-ZEBOV-GP).

Uma dose (1 ml) contém:

Vacina contra o Ebola Zaire (rVSVAG-ZEBOV-GP'?, viva, atenuada) >72 milhdes ufp’

'Virus da estomatite vesicular recombinante (rVSV) estirpe Indiana com uma supressio da
glicoproteina (G) do envelope de VSV substituida pela glicoproteina (GP) de superficie da estirpe
Kikwit 1995 do Virus Ebola Zaire (ZEBOV)

?Produzida em células Vero

Sufp= unidades formadoras de placas

Este medicamento contém organismos geneticamente modificados (OGMs).
Esta vacina contém vestigios de proteina de arroz.

Os outros excipientes sdo albumina sérica humana recombinante, tampao trometamol, 4gua para
preparagdes injetaveis, acido cloridrico, hidroxido de sodio (ver secgdo 2).

Qual o aspeto de Ervebo e conteiido da embalagem

o Ervebo ¢ uma solugio injetavel para 1 dose (1 ml) num frasco para injetaveis (vidro tipo I) com
uma tampa (clorobutilo) e uma capsula de fecho de plastico de abertura facil com selo de
aluminio.

o Ervebo ¢ um liquido incolor a ligeiramente amarelo-acastanhado.

o Ervebo esta disponivel em embalagens de 10 frascos para injetaveis.
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Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado Fabricante

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdug¢do no Mercado:

Belgié¢/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Bbbarapus

Mepk Hlapm u Jloym bearapus EOO/,
tex.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: + 45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 6144 200
dpoc.estonia@msd.com

EA\LGoa

MSD A.Q.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.

Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0)1 80 46 40 40

Burgwedel Biotech GmbH
Im Langen Felde 5

30938 Burgwedel
Alemanha

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel: +370.5.2780.247
dpoc_lithuania@msd.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32 (0) 27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36.1.888.5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited.
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com



Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 66 11 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Qutras fontes de informacéo

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386.1.520.4201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

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

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia

de Medicamentos.

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

Precaucdes gerais ao cuidar de doentes com doenca por Ebola suspeita ou confirmada

A vacinagdo com Ervebo nio elimina a necessidade de precaugdes gerais ao cuidar de doentes com
doenga por Ebola suspeita ou confirmada. Todos os profissionais de satide e outros profissionais
auxiliares que tenham sido vacinados ndo devem alterar as suas praticas no que respeita a
injecio segura, higiene e equipamento de protecio individual (EPI) apés a vacinaco.

As precaugdes gerais, como indicadas pela OMS, incluem as seguintes:

o Higiene basica das méos
o Higiene respiratoria

. Utilizagdo de EPI (para evitar salpicos ou outro contacto com material infetado)


https://www.ema.europa.eu/

o Praticas de injecdo segura
. Praticas funerarias seguras

Profissionais de satide a tratar de doentes com virus Ebola suspeito ou confirmado devem aplicar
medidas adicionais de controlo da infecdo para evitar o contacto com o sangue ou fluidos corporais
dos doentes e superficies ou materiais contaminados como vestuario e roupa de cama. Quando em
contacto proximo (no espago de 1 metro) com doentes com Doenga por Virus Ebola, os profissionais
de satide devem usar prote¢do facial (um protetor facial ou méascara e dculos de protegdo), uma bata de
manga comprida, ndo estéril, limpa e luvas (luvas estéreis para alguns procedimentos).

Os funcionarios dos laboratdrios estdo também em risco. As amostras de seres humanos e animais para
investigacdo de infecdo por Ebola devem ser manuseadas por pessoal treinado e processadas em
laboratdrios adequadamente equipados.

Os profissionais que administram a vacina devem aconselhar os vacinados a continuar a proteger-se
com as seguintes medidas:

o Lavagem das méos

Evitar contacto com sangue ou fluidos corporais

Praticas funerarias seguras

Sexo seguro

Evitar contacto com morcegos e primatas ndo humanos ou sangue, fluidos e carne crua
preparada a partir destes animais (carne de animais selvagens) ou carne de origem
desconhecida.

Instrugdes sobre o manuseamento da vacina antes da administracéo

. Ervebo é conservado congelado entre -80 °C e -60 °C e devera ser retirado do congelador e
descongelado em menos de 4 horas até ndo ser visivel gelo. Nao descongelar o frasco para
injetaveis num frigorifico uma vez que nfo é garantido que o frasco para injetaveis descongele
em menos de 4 horas. O frasco para injetaveis descongelado devera ser invertido
cuidadosamente varias vezes antes do seu conteudo ser retirado com a seringa.

. Apos descongelar, Ervebo deve ser usado imediatamente; contudo, os dados de estabilidade em
uso demonstraram que uma vez descongelada, a vacina pode ser conservada até 14 dias entre
2 °C e 8 °C antes da utilizacdo. Ao fim de 14 dias, a vacina deve ser utilizada ou rejeitada. Apds
remogao do congelador, o medicamento deve ser marcado com a data em que foi retirado do
congelador e também com o novo prazo de validade [em vez do prazo de validade inscrito na
embalagem (EXP)]. Uma vez descongelada a vacina ndo pode voltar a ser congelada.

o Ervebo ¢ um liquido incolor a ligeiramente amarelo-acastanhado. Rejeitar a vacina se estiverem
presentes particulas.

. Ervebo deve ser administrado por via intramuscular. Nao administrar a vacina por via
intravascular. Nao ha dados disponiveis sobre a administragdo por via subcutanea ou via
intradérmica.

. Ervebo ndo deve ser misturado na mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou
medicamentos.

o Retirar a totalidade do contetido de Ervebo do frasco para injetaveis usando uma seringa e

agulha estéreis. O local de injecdo preferencial ¢ a regido deltoide do brago ndo dominante ou a
regido antero-lateral superior da coxa. Proteger o local de injecdo com gaze ou penso (por ex.
qualquer penso adesivo ou gaze e adesivo) que confira uma barreira fisica protetora contra o
contacto direto com o fluido da vesicula. O penso pode ser removido quando néo for visivel
qualquer derrame de fluido.

. Qualquer vacina néo utilizada ou residuos devem ser eliminados em conformidade com as
orientagdes institucionais para organismos geneticamente modificados ou residuos de risco
bioldgico, conforme apropriado.

. Se ocorrer rutura/derrame, os desinfetantes como aldeidos, alcoois e detergentes reduzem
comprovadamente o potencial de infe¢do viral apds apenas alguns minutos. Se possivel, o
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liquido residual das lavagens dos olhos deve ser recolhido e descontaminado antes de ser
eliminado na canalizagao.
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