ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



W Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver seccdo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

IMVANEX suspensdo injetavel

Vacina contra a variola e a variola dos macacos (Virus Vaccinia Ankara modificado vivo)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Uma dose (0,5 ml) contém:

Virus Vaccinia Ankara modificado vivo — Bavarian Nordic' ndo menos de 5 x 10” UlInf.*

*unidades infecciosas
'Produzido em células de embri&o de pinto

Esta vacina contém residuos vestigiais de proteina de galinha, benzonase, gentamicina e
ciprofloxacina (ver seccéo 4.3).

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensdo injetavel.

Suspensao leitosa, amarela clara a branca palida.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Imunizacéo ativa contra a variola, a variola dos macacos e doenca causada por virus Vaccinia em
individuos de 12 ou mais anos de idade (ver seccBes 4.4 e 5.1).

A utilizacdo desta vacina devera estar em conformidade com as recomendacdes oficiais.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

Vacinacdo priméria (individuos previamente ndo vacinados contra a variola, a variola dos macacos
ou virus Vaccinia)

Deve ser administrada uma primeira dose de 0,5 ml numa data escolhida.

Deve ser administrada uma segunda dose de 0,5 ml ndo menos de 28 dias ap6s a primeira dose, ver
seccbes 4.4 e 5.1.




Vacinacdo de reforco (individuos previamente vacinados contra a variola, a variola dos macacos ou
virus Vaccinia)

N&o existem dados suficientes para determinar a altura apropriada das doses de reforco. No caso de se
considerar que € necessaria uma dose de reforco, entdo devera ser administrada uma dose Unica de
0,5 ml, ver secgdes 4.4 e 5.1.

Populacé&o especial

Os doentes imunocomprometidos (p. ex., infetados pelo VIH, doentes submetidos a terapéutica
imunossupressora) que foram anteriormente vacinados contra a variola, a variola dos macacos ou virus
Vaccinia deverdo receber duas doses de refor¢o. A segunda vacinacao de reforgo deve ser
administrada ndo menos de 28 dias ap0s a primeira dose de reforgo.

Populagéo pediatrica
A seguranga e efetividade de IMVANEX em criangas com menos de 12 anos ndo foram estabelecidas.
Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracéo

A imunizac&o deve ser efetuada por inje¢do subcuténea, de preferéncia no braco.
Instrugdes sobre a administracdo, ver seccdo 6.6.
4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1 ou
residuos vestigiais (proteina de galinha, gentamicina e ciprofloxacina).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo
Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do

medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Hipersensibilidade e anafilaxia

Como com todas as vacinas injetaveis, devem estar prontamente disponiveis tratamento e supervisdo
médicos caso ocorram reacOes anafilaticas raras apos a administracdo da vacina.

Doencga concomitante

A imunizacdo deve ser adiada em individuos que tenham uma doenca febril aguda grave ou uma
infecdo aguda. A presenca de uma infecdo de menor importancia e/ou febre baixa ndo deve resultar no
adiamento da vacinacéo.

Recomendacdes gerais

IMVANEX ndo deve ser administrada por injecdo intravascular.

Limitacdes da efetividade da vacina

A efetividade protetora de IMVANEX contra a variola, a variola dos macacos e a doencga causada por
virus Vaccinia ndo foi estudada nos seres humanos, ver sec¢do 5.1.

Pode ndo se produzir uma resposta imunitaria protetora em todos os vacinados.

N&o existem dados suficientes para determinar a altura apropriada das doses de reforco.



A vacinacdo prévia com IMVANEX pode modificar a resposta cutanea (“pega da vacina™) a uma
vacina contra a variola com competéncia replicativa subsequentemente administrada, resultando numa
pega da vacina diminuida ou ausente, ver seccéo 5.1.

Individuos com dermatite atopica

Os individuos com dermatite atdpica desenvolveram mais sintomas locais e gerais apds a vacinagdo
(ver seccéo 4.8).

Individuos imunocomprometidos

Foram gerados dados em individuos infetados pelo VIH com contagens de CD4 > 100 células/ul

e < 750 células/ul. Foram observados dados de respostas imunitérias mais fracas em individuos
infetados pelo VIH em comparagdo com individuos saudaveis (ver sec¢do 5.1). Néo existem dados
sobre a resposta imunitaria a IMVANEX noutros individuos imunossuprimidos.

Duas doses de IMVANEX administradas com um intervalo de 7 dias apresentaram respostas
imunitarias mais fracas e uma reatogenicidade ligeiramente mais localizada do que duas doses
administradas com um intervalo de 28 dias. Por conseguinte, devem evitar-se intervalos entre doses
inferiores a 28 dias.

Reacdes relacionadas com ansiedade

Podem ocorrer reagdes relacionadas com ansiedade, incluindo reagdes vasovagais (sincope),
hiperventilagcdo ou reacGes relacionadas com stress, em associagdo com a vacinagdo como uma
resposta psicogénica a injecdo com agulha. E importante que estejam implementadas precaucdes de
modo a evitar lesdes decorrentes de desmaios.

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

4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interacéo

Né&o foram realizados estudos de interacdo com outras vacinas ou medicamentos. Portanto, a
administracdo concomitante de IMVANEX com outras vacinas deve ser evitada.

A administracdo concomitante da vacina com qualquer imunoglobulina incluindo a Imunoglobulina da
Vacina (Vaccinia Immune Globulin - VIG) nédo foi estudada e deve ser evitada.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de IMVANEX em mulheres gravidas é limitada (menos de
300 gravidezes expostas). Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no
que respeita a toxicidade reprodutiva (ver seccao 5.3). Como medida de precaucdo, é preferivel evitar
a utilizacdo de IMVANEX durante a gravidez. A administracdo de IMVANEX durante a gravidez
apenas deve ser considerada quando os potenciais beneficios superam qualquer risco potencial para a
mée e o feto.

Amamentacdo

Desconhece-se se IMVANEX é excretado no leite humano. Como medida de precaugdo, é preferivel
evitar a utilizacdo de IMVANEX durante a amamentacdo. A administracdo de IMVANEX durante a
amamentacdo apenas deve ser considerada se 0s potenciais beneficios superarem quaisquer potenciais
riscos para a mae e o bebé.



Fertilidade

Estudos em animais néo revelaram qualquer evidéncia de alteragéo da fertilidade feminina ou
masculina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Né&o existe informac&o sobre o efeito de IMVANEX sobre a capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas. Contudo, alguns dos efeitos indesejaveis mencionados na seccéo 4.8 podem afetar a
capacidade de conduzir ou de utilizar maquinas (p. ex., tonturas).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranca de IMVANEX foi avaliada em 20 ensaios clinicos nos quais 5 261 individuos ndo expostos
previamente ao virus Vaccinia receberam duas doses ndo inferiores a 5 x 10’ UInf. com quatro semanas
de intervalo enquanto que 534 individuos previamente expostos ao virus Vaccinia e a IMVANEX
receberam uma dose unica de reforco.

As reacdes adversas mais frequentes observadas em ensaios clinicos foram reagdes no local de injecdo
e reacOes sistémicas frequentes tipicas de vacinas, cuja intensidade foi ligeira a moderada e que se
resolveram sem intervencdo num periodo de sete dias apds a vacinagdo.

As taxas das reacOes adversas notificadas ap6s cada dose de vacinagéo (1.%, 2.2 ou reforco) foram
semelhantes.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacdes adversas com base em todos os ensaios clinicos estdo indicadas de acordo com a seguinte
frequéncia:

Muito frequentes (> 1/10)

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

Pouco frequentes (> 1/1 000, < 1/100)

Raros (> 1/10 000, < 1/1 000)

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)



Tabelal Reagdes adversas notificadas em ensaios clinicos completados (N = 7082 individuos)
e na experiéncia pos-comercializagdo com IMVANEX
Classe de Muito Frequentes Pouco frequentes Raros Desconhecida
Sistemas de frequentes | (=1/100, < 1/10) (= 1/1 000, (=1/10 000, (a frequéncia
Orgaos do (= 1/10) < 1/100) < 1/1 000) né&o pode ser
MedDRA calculada a
partir dos
dados
disponiveis)
Infecdes e - - Nasofaringite Sinusite -
infestacdes Infecdo das vias Gripe
respiratorias Conjuntivite
superiores
Doengas do sangue - - Linfadenopatia - -
e do sistema
linfatico
Doengas do - Perturbacdo do - - -
metabolismo e da apetite
nutricdo
Perturbacdes do - - Perturbacéo do - -
foro psiquiatrico sono
Doengas do Cefaleias - Tonturas Enxaqueca Paralisia
sistema nervoso Parestesia Neuropatia facial
sensorial periférica
periférica aguda
Sonoléncia (paralisia de
Bell)
AfecBes do ouvido - - - Vertigens -
e do labirinto
Cardiopatias - - - Taquicardia -
Doencas - - Dor Dor orofaringea -
respiratorias, faringolaringea
toracicas e do Rinite
mediastino Tosse
Doengas Néauseas - Diarreia Xerostomia -
gastrointestinais Vomitos Dor abdominal

Afecdes dos
tecidos cutaneos e
subcutaneos

Erupcéo cuténea
Prurido
Dermatite

Urticéaria
Descoloragéao
cutanea
Hiperhidrose
Equimose
Sudorese noturna
Nodulo
subcutaneo




Classe de Muito Frequentes Pouco frequentes Raros Desconhecida
Sistemas de frequentes | (=1/100, < 1/10) (= 1/1 000, (=1/10 000, (a frequéncia
Orgaos do (= 1/10) < 1/100) < 1/1 000) ndo pode ser
MedDRA calculada a
partir dos
dados
disponiveis)
Angioedema
Afecbes Mialgia Dor nas Rigidez Lombalgia -
musculosqueléticas extremidades musculosquelética | Dor no pescogo
e dos tecidos Aurtralgia Espasmos
conjuntivos musculares
Dor
musculosquelética
Fraqueza
muscular
Perturbacdes Dor no Calafrios/Arrepios | Edema axilar Dor axilar -
gerais e alteracdes | local de No6dulo no local Mal-estar Esfoliacdo no
no local de injegdo de injecéo Hemorragia no local de injecéo
administracao Eritema no | Descoloragdo no local de injecdo Inflamacéo no
local de local de injecédo Irritacdo no local | local de injecéo
injecdo Hematoma no de injecdo Parestesia no
Edemano | local de injecéo Rubor local de injecéo
local de Calor no local de | Dor toracica Reacéo no local
injegdo injecdo de injecdo
Induracdo Erupcéo cutanea
no local de no local de
injecdo injecéo
Prurido no Edema periférico
local de Astenia
injecdo Anestesia do local
Fadiga de injecao
Secura no local de
injecdo
Perturbacéo dos
movimentos no
local de injecéo
Doenca de tipo
gripal
Vesiculas no local
de injecdo
Exames - Aumento da Aumento da Aumento da -
complementares de temperatura troponina | contagem de
diagnéstico corporal Aumento das leucdcitos
Pirexia enzimas hepaéticas




Classe de Muito Frequentes Pouco frequentes Raros Desconhecida

Sistemas de frequentes | (=1/100, < 1/10) (= 1/1 000, (=1/10 000, (a frequéncia
Orgaos do (= 1/10) < 1/100) < 1/1 000) néo pode ser
MedDRA calculada a

partir dos
dados
disponiveis)

Diminuicdo da
contagem de
leucécitos
Diminuicéo do
volume médio de
plaquetas

Complicacdes de - - - Contuséo -
intervencbes
relacionadas com
lesGes e

intoxicacGes

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Individuos com dermatite atopica (DA)

Num ensaio clinico ndo controlado com placebo que comparou a seguranca de IMVANEX em
individuos com DA e em individuos saudaveis, os individuos com DA notificaram eritema (61,2%) e
tumefacdo (52,2%) no local de injecdo com uma frequéncia mais elevada do que os individuos
saudaveis (respetivamente, 49,3% e 40,8%). Os seguintes sintomas gerais foram notificados mais
frequentemente em individuos com DA em comparagdo com individuos saudaveis: cefaleias (33,1%
vS. 24,8%), mialgia (31,8% vs. 22,3%), arrepios (10,7% vs. 3,8 %), nauseas (11,9% vs. 6,8%) e fadiga
(21,4% vs. 14,4%).

Nos ensaios clinicos com IMVANEX, 7% dos individuos com DA tiveram uma exacerbac¢do ou um
agravamento da sua afecdo cutinea durante o decorrer do ensaio.

Erupcdo cuténea

IMVANEX pode causar erupgdes cutaneas ou erupcdes mais generalizadas. Os acontecimentos de
erupcdo cutanea apds a vacinagdo (casos relacionados observados em 0,4% dos individuos) com
IMVANEX tendem a ocorrer nos primeiros dias apés a vacinacdo, tém uma intensidade ligeira a
moderada e resolvem-se, geralmente, sem sequelas.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacBes adversas apds a autorizagcdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

Populacgéo pediatrica

Adolescentes de 12-18 anos

Os dados provisérios do estudo DMID 22-0020, atualmente em curso, sugerem um perfil de seguranca
em adolescentes semelhante ao dos adultos. O estudo envolveu 315 adolescentes. Os dados até ao

Dia 57 do Estudo séo considerados limpos. Mais de 99% receberam duas doses de vacina. De acordo
com a base de dados atual, a reacdo mais frequente no local de injecéo foi dor no local de injecéo



https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

(> 70%) e as reacOes adversas sistémicas mais frequentes foram fadiga (> 50%) e dor de cabeca
(50%).

4.9 Sobredosagem

Né&o foi comunicado nenhum caso de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinédmicas
Grupo farmacoterapéutico: Vacinas, outras vacinas virais, codigo ATC: JO7BX

Efetividade em animais

Estudos em primatas ndo humanos (non-human primate - NHP) demonstraram que a vacinagdo com
IMVANEX induziu uma resposta imunitaria e efetividade protetora comparaveis as das vacinas contra
a variola tradicionais utilizadas para erradicagdo da variola e protegeram primatas ndo humanos de
doenca grave associada a uma exposicao letal de virus da variola do macaco (monkeypox). A
semelhanca do que foi observado com as vacinas tradicionais contra a variola, demonstrou-se uma
diminuicéo significativa da mortalidade e da morbilidade (carga viral, perda de peso, nimero de lesGes
varidlicas) em primatas ndo humanos vacinados com IMVANEX, em comparagdo com controlos ndo
vacinados.

Estudos em ratinhos demonstraram que a vacinagdo com IMVANEX protegeu os ratinhos de uma
exposicdo letal aos virus Vaccinia replicantes.

Imunogenicidade

Seroconversao para Vaccinia em populacfes saudaveis e em populagdes especiais sem exposi¢cdo
prévia ao virus Vaccinia

A populagdo do estudo sem exposi¢do prévia ao virus Vaccinia incluiu individuos saudaveis, assim
como individuos com infecéo pelo VIH e com DA, aos quais se administraram 2 doses de IMVANEX
com 4 semanas de intervalo. A seroconversdo (SCR) em individuos sem exposic¢ao prévia ao virus
Vaccinia foram definidas como o aparecimento de titulos de anticorpos anti-Vaccinia iguais ou
superiores ao valor limite de ensaio ap0s rececdo de duas doses de IMVANEX. Indica-se a seguir a
seroconversdo por ELISA (ensaio de imunoabsor¢do enzimatica) e PRNT (teste de neutralizagdo por
reducdo em placas):




Tabela2  Seroconversdo por ELISA em populagdes saudaveis e em populagdes especiais sem
exposicao prévia ao virus Vaccinia
SCR - ELISA Dia 7/14! Dia 28! Dia 42!
Estudo Estado N SCR % SCR % SCR %
de saude (1C 95%) (1C 95%) (1C 95%)
; 2 ; 70,9 88,9 98,9
POX-MVAQ05 Saudavel | 183 (63.7: 77.4) (83,4; 93.1) (96,0; 99.9)
, 12,5 85,4 98,5
POX-MVAQQE’ Saudavel | 194 (8,1;18,2) (79,6; 90,1) (95,5; 99,7)
Dermatite 257 22,9 85,4 97,3
atopica (17,8; 28,6) (80,5; 89,5) (94,5; 98,9)
i 4 . 69,7 72,2 96,8
POX-MVAO009 Saudavel | 66 (57.1: 80,4) (60,4: 83,0) (89,0: 99,6)
Saudavel | 88 29,6 83,7 98,7
2 (20,0; 40,8) (74,2; 90,8) (93,1, 100)
POX-MVAO011
VIH 351 29,2 675 96,2
(24,3; 34,5) (62,1; 72,5) (93,4; 98,0)
- 2 5 6 5 5 99,7
POX-MVAO013 Saudavel | 2.119 N/A N/A (99,4: 99.9)
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Tabela 3

Seroconversao por PRNT em populac@es saudaveis (incluindo adultos e adolescentes

dos 12 aos 17 anos) e em populacBes_especiais sem exposicao prévia ao virus

Vaccinia
SCR - PRNT Dia 7/14! Dia 28! Dia 42!
Estudos em adultos
Estudo Estado de N SCR % SCR % SCR %
salde (1IC 95%) (1IC 95%) (1C 95%)
; 2 . 45,1 56,7 89,2
POX-MVAQ05“ | Saudavel 183 (37.7: 52,6) (49.1; 64.0) (83.7: 93.4)
. 54 24,5 86,6
POX-MVAQ0S’ Saudavel 194 (2,6; 9,8) (18,6; 31,2) (81,0; 91,1)
Dermatite 257 5,6 26,8 90,3
atdpica (3,1;9,3) (21,4; 32,7) (86,0; 93,6)
i 4 . 12,1 10,6 82,5
POX-MVAQ09" | Saudavel 66 (5.4: 22.5) (4,4: 20,6) (70,9: 90,9)
Saudavel 88 111 20,9 77,2
2 (5,2; 20,0) (12,9; 31,0) (66,4; 85,9)
POX-MVAO011
VIH 351 15,7 22,5 60,3
(11,9; 20,1) (18,1; 27,4) (54,7; 65,8)
} 2 ; 6 5 5 99,8
POX-MVAQ13“ | Saudavel 2.119 N/A N/A (99,5: 99,9)
Estudo em adolescentes (12 aos 17 anos) e adultos (18 aos 50 anos) — dados da andlise
intercalar
Adolescentes 5 82,6 99,0
(Braco 5) 310 N/A (77,9; 86,6) (97,1; 99,8)
Adultos
saudaveis 75,2 97,6
210 N/A® o _'
DMID 22-00207 ((al?:lr)%gos 3 (68,8; 80,9) (94,5; 99,2)
Adultos
saudaveis 5 76,9 97,7
(apenas 134 N/A (68,8; 83,7) (93,5; 99,5)
Braco 4)®

!Dia 7/14 correspondendo a 1 ou 2 semanas ap6s a primeira dose de IMVANEX (ponto de tempo de andlise no dia 7 apenas
nos estudos POX-MVAO008 e POX-MVAQ11; POX-MVAOQO5 teve a primeira analise pés-vacinacao no dia 14); dia 28
correspondendo a 4 semanas apés a primeira dose de IMVANEX; dia 42 correspondendo a 2 semanas ap0s a segunda dose
de IMVANEX; SCR = taxa de seroconversdo; PRNT = teste de neutralizagdo por reducdo em placas; ELISA = ensaio de
imunoabsorgdo enzimatica utilizando MVA como antigénio; 2 Conjunto completo de analises (FAS) (POX-MVAOQ13:
Conjunto de analises de imunogenicidade (1AS)); ® Conjunto de analises segundo o protocolo (PPS), * taxas de

seropositividade, 5 nenhuma colheita para imunogenicidade,  Grupos combinados 1-3; " Numero de participantes na

populacdo mITT (intencéo de tratar modificada) 80s Bragos 3 e 4 foram combinados como grupo de comparacéo na analise
primaria.

Seroconversao para Vaccinia em populacdes saudaveis e em populagdes especiais com exposicao
prévia ao virus Vaccinia

A seroconversdo em individuos com exposicao prévia ao virus Vaccinia foi definida como um
aumento para o dobro dos titulos de base apds uma vacinacao unica com IMVANEX.
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Tabela4 Seroconversdo por ELISA em populacdes saudaveis e em populagdes especiais com
exposicao prévia ao virus Vaccinia

SCR-ELISA Dia 0* Dia 7/14* Dia 28" Dia 42!
[0)
estudo |ae | n | SCR | SCR% SCR% (1C 9556)
. % (1C 95%) (1C 95%) 0
salide
POX- , 95,5 93,0
MVAQps2 | Saudavel | 200 | - (91,6; 97.,9) (88,5; 96,1) NA
POX- . 83,6 79,7
MVAO242 | Saudavel | 61 J (71,9; 91.8) (67.2: 89,0) NA
Saudavel | 9 - 62,5 100 100
POX- (24,5; 91,5) (63,1; 100) (59,0; 100,0)
MVA0112 57,3 76,6 92,7
VIH 131 ) (48,1; 66,1) (68,2; 83,7) (86,6; 96,6)

Tabela5 Seroconversdo por PRNT em populacdes saudaveis e em populagdes especiais com
exposicao prévia ao virus Vaccinia

SCR - PRNT Dia 0! Dia 7/14! Dia 28! Dia 42!
Estado
SCR % SCR % SCR %
(0)
Estudo de N | SCR% | (| 9500) (IC 95%) (IC 950)
salide
POX- , 78,5 69,8
MVAQos2 | Saudavel | 200 - (72,2; 84,0) (63,0; 76,1) NA
POX- , 73,8 71,2
MVAO242 | Saudavel | 61 ) (60,9; 84,2) (57,9; 82,2) NA
Saudavel | 9 - 75,0 62,5 85,7
POX- (34,9; 96,8) (24,5;91,5) (42,1, 99,6)
MvA0LL [ a1l . 46,0 59,7 75,6
(37,0; 55,1) (50,5; 68,4) (67,0; 82,9)

Dia 0 correspondendo ao dia da vacinagdo com IMVANEX; dia 7/14 correspondendo a 1 ou 2 semanas apds a vacinagio
com IMVANEX (primeira analise pés-vacinagdo no dia 7 apenas no estudo POX-MVAOL11 e no dia 14 nos estudos
POX-MVAQ05 e POX-MVAO024); dia 28 correspondendo a 4 semanas ap6s a vacina¢do com IMVANEX; SCR =
seroconversdo; 2 Conjunto completo de anélises (FAS); PRNT = teste de neutralizagdo por redugdo em placas; ELISA =
ensaio de imunoabsorgao enzimatica utilizando MVA como antigénio.

Imunogenicidade a longo prazo para Vaccinia nos seres humanos

Estdo presentemente disponiveis dados limitados sobre a imunogenicidade a longo prazo, abrangendo
um periodo de 24 meses apds a vacinacdo primaria com IMVANEX de individuos sem exposicao
prévia ao virus Vaccinia, como abaixo indicado:

Tabela6  Seroconversdo por ELISA e PRNT em populagdes saudaveis sem exposi¢do prévia
ao virus Vaccinia ao longo de um periodo de 24 meses
ELISA PRNT
Més N SCR % GMT SCR % GMT
(1C 95%) (IC 95%) (IC 95%) (1C 95%)
2 178 98,9 328,7 86,0 34,0
(96,0; 99,9). (288,5; 374,4). (80,0; 90,7). (26,4; 43,9).
6 178 73,0 27,9 65,2 7,2
(65,9; 79,4) (20,7; 37,6) (57,7;72,1) (5,6; 9,4)
24* 92 71,7 23,3 54 13
(61,4; 80,6) (15,2; 35,9) (1,8;12,2) (1,0; 1,5)

ELISA = ensaio de imunoabsorcéo enzimatica utilizando MVA como antigénio; GMT= titulo pela média geométrica; N =
numero de individuos no grupo do estudo especifico; PRNT = teste de neutralizagdo por reducdo em placas; SCR =
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Seroconversao.
*representa as taxas de seropositividade.

Dose de reforco
Dois estudos clinicos demonstraram que IMVANEX é capaz de reforgar uma resposta da memoria

imunoldgica preexistente a Vaccinia induzida por vacinas contra a variola autorizadas, muito tempo
antes ou dois anos apés IMVANEX.

Tabela7  Seroconversdo por ELISA e PRNT ap6s uma dose de refor¢o

Imunizacéo primaria N Dia 0! N Dia 7* Dia 14!

ELISA S+% | GMT S+% | GMT | S+ % | GMT
2 doses de IMVANEX 92 72 23 75 100 738 100 1688
VaC|r_1a contra a variola 200 79 39 | 195 i ) 08 621
autorizada

PRNT S+% | GMT S+% | GMT | S+% | GMT
2 doses de IMVANEX 92 54 1 75 92 54 99 125
Vacma contra a variola 200 77 29 | 195 i ) 08 190
autorizada

!Dia 0 correspondendo ao dia da vacinagdo de reforgo com IMVANEX (pré-reforco); dias 7 e 14 correspondendo a 1 ou

2 semanas apds a vacinacao de reforco com IMVANEX; N = nimero de individuos no grupo do estudo especifico; ELISA =
ensaio de imunoabsorgdo enzimatica utilizando MVVA como antigénio; PRNT = teste de neutralizagdo por redugdo em placas;
S+= taxa de seropositividade; GMT = titulo pela média geométrica.

Imunogenicidade e atenuagdo da pega de ACAM2000 em individuos saudéveis

IMVANEX foi comparado / exposto utilizando ACAM2000 (uma vacina da variola viva atenuada de
“segunda geragdo” produzida em cultura de células e autorizada nos Estados Unidos da América) num
ensaio clinico de ndo inferioridade, aberto, aleatorizado, realizado em adultos saudaveis (pessoal do
exército dos EUA), com idades entre 0s 18 e 42 anos, sem exposi¢do prévia a vacina da variola
(Estudo POX-MVA-006).

Foi aleatorizado um total de 433 individuos numa razéo de 1:1 para receberem duas doses de
IMVANEX seguidas de uma dose Unica de ACAM2000 em intervalos de quatro semanas ou para
receberem uma dose Unica de ACAM2000. ACAM2000 foi administrado por escarificagéo.

O primeiro critério de avaliagdo co-primario comparou as respostas de anticorpos neutralizantes
especificos do virus da Vaccinia nas visitas de valores maximos (dia 42 apds a primeira vacinagao
com IMVANEX na qual os individuos receberam duas doses de acordo com o esquema padréo de
vacinacdo e no dia 28 apds ACAM2000). IMVANEX induziu um titulo pela média geométrica (TMG)
de anticorpos neutralizantes maximo de 153,5 (n = 185; 1C 95%: 134,3; 175,6), que foi ndo-inferior ao
TMG de 79,3 (n = 186; IC 95%: 67,1; 93,8) obtido por escarificagdo com ACAM?2000.

O segundo critério de avaliagdo co-primario avaliou se a vacina¢do com IMVANEX (n = 165) antes
da administracdo de ACAM2000 resulta numa atenuacédo da reacdo cutdnea a ACAM2000 (n = 161),
medida pela area maxima da lesdo em mm?. Nos dias 13-15, a area maxima da les&o em individuos
aos quais se administrou ACAM2000 foi de 75 mm? (IC 95%: 69,0; 85,0) e nos individuos que
receberam IMVANEX foi de 0,0 (IC 95%: 0,0; 2,0).

Eficiéncia da vacina

Em estudos observacionais no mundo real realizados em individuos elegiveis para a vacina (de acordo
com as recomendacdes locais), a eficiéncia da vacina contra a variola dos macacos foi demonstrada,
pelo menos, 14 dias apds a vacina¢do®, com estimativas ajustadas da eficiéncia da vacina a variarem
entre 35% (IC de 95%, 2-59) e 89% (IC de 95%, 76-95) apds uma dose de IMVANEX e entre

66% (IC de 95%, 47-78) e 90% (IC de 95%, 86-92) apds duas doses de IMVANEX.
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Tabela8  Eficiéncia da vacina, pelo menos, 14 dias ap6s a vacinagao?

Pais Desenho do estudo, |Estratégia de |Eficiéncia de 1 dose, |Eficiéncia de 2 doses,
Periodo vacinacao % [IC de 95%] % [IC de 95%]
Caso-controlo 77% 89%
ago 2022-mar 2023 PrEP/PPE (60-87) (56-97)
Caso-controlo PIEP 36% 66%
ago 2022-nov 2022 (22-47)* (47-78)*
Coortes retrospetivo 81% 83%

EUA mai 2022-dez 2022 PrEP/PPE (64-90)* (28-96)*
Caso-cobertura 86% 90%
jul 2022-out 2022 PrEP/PPE (83-89)* (86-92)*
Caso-controlo 68% 89%
jun 2022-dez 2022 PrEP/PPE (25-87)* (44-98)*
Coortes retrospetivo PIEP 79% )
jul 2022-dez 2022 (33-100)***

Espanha .

Coortes prospetivo PPE 89% )
mai 2022-ago 2022 (76-95)*
. Caso-controlo 35% (-2-59)
Canada ;)1 o020.set 2022 |P'EP 650 (1-87)*** )
. . . |Caso-cobertura 78%
Reino Unido |, o009 gz 2002 |PTEP (54-89)** )

Nota: todos os dados estdo ajustados para a eficiéncia da vacina, com base na administragdo subcuténea, salvo indicagdo em

contrario

* Abrange as administra¢fes subcutanea e intradérmica.
** Eficiéncia da vacina bruta.
*** Com base em dados ao nivel individual suplementados com respostas de questionarios sobre comportamento de risco.

@ PPE administrada < 14 dias ap6s a exposi¢&o.

Impacto na hospitalizacédo

Num estudo de vigilancia realizado entre maio de 2022 e maio de 2023 nos EUA, foi demonstrado que
IMVANEX reduz o risco de hospitaliza¢do devido a variola dos macacos. Comparado com doentes
nado vacinados contra a variola dos macacos, as probabilidades de hospitalizacdo foram de 0,27 (IC de
95%, 0,08-0,65) ap6s uma dose de IMVANEX e de 0,20 (IC de 95%, 0,01-0,90) ap6s duas doses de
IMVANEX. A reducdo estimada do risco relativo foi de 73% apds uma dose de IMVANEX e de 80%
apos duas doses de IMVANEX.

Populacédo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacdo dos resultados dos
estudos com IMVANEX em um ou mais subgrupos da populacéo pediatrica para prevengao da
variola, da variola dos macacos e da doenca causada por virus Vaccinia por imunizacdo ativa contra a
infecdo e doenca da variola, da variola dos macacos e da doenga causada por virus Vaccinia (ver
secgéo 4.2 para informacéo sobre utilizagdo pediatrica).

Esta atualmente em curso um estudo em adolescentes (DMID 22-00207) com dados de
imunogenicidade até ao Dia 43 do Estudo (14 dias ap6s a Dose 2) ja disponiveis. Os resultados do
endpoint primario mostram ndo inferioridade da resposta de anticorpos dos adolescentes em relacéo
aos adultos no ensaio de neutralizacao especifico do virus Vaccinia.

Tabela 9 Teste de hipoteses primarias PRNT especifico do virus Vaccinia, populacdo mITT
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Hipdtese Estatistica Adolescentes Adultos® Adultos — apenas
(N=313) (N=211) Braco 4
(N=135)
No Dia 43, a n 304 208 132
resposta imunitaria
humoral em GMT (IC 95%) 470,3 293,2 295,7
adolescentes é nao (422,3, 523,8) (249,8, 344,2) (240,8, 363,2)
inferior a dos GMTR (IC N/A 1,60 (1,32: 1,95) | 1,59 (1,26; 2,00)
adultos, conforme 95%)
avaliado pelo GMT
do PRNT especifico | Valor-p® N/A <0,001 <0,001
da Vaccinia Resultado de N/A Sim Sim
néo
inferioridade®

N= Numero de participantes na populacdo mITT; n= NUmero de participantes com dados no ponto temporal; GMT = Titulo
pela média geométrica; GMTR = Récio do titulo pela média geométrica de adolescentes em relagdo aos adultos;

IC =1Intervalo de confianga, calculado usando a distribuicdo t de Student para a GMT e o teste t de Welch-Satterthwaite para o
GMTR.

2 Teste t de duas amostras com variancia desigual, margem de néo inferioridade (NI) de 0,67 e taxa de erro tipo I bilateral de
0,05 para testar a hipdtese nula de que a resposta imunitaria humoral nos adolescentes ndo sera inferior a dos adultos.

b Se o limite inferior do IC de 95% do GMTR for superior ou igual a 0,67 (NI1=0,174 escala log10) antes do arredondamento,
o resultado é "Sim".

¢Os Bragos 3 e 4 foram combinados como grupo de comparagéo na analise primaria. Os participantes do Brago 3 foram
excluidos da analise de sensibilidade.

Circunstancias especiais

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado em circunstancias
excecionais». Isto significa que nao foi possivel obter informacdo completa sobre este medicamento
devido a raridade da doenga.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera anualmente a analise de qualquer nova informacéo
gue possa estar disponivel sobre 0 medicamento e, se necessario, a atualizacdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Né&o aplicavel.

5.3 Dados de segurancga pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos de toxicidade
de dose repetida, tolerancia local, fertilidade feminina, toxicidade embriofetal e pos-natal.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Trometamol

Cloreto de sodio

Agua para preparacgdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade
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3anosa-20°C +/-5 °C
5 anos a -50 °C +/-10 °C
9 anos a-80 °C +/-10 °C

Apds descongelacdo, a vacina pode ser conservada entre 2 °C-8 °C no escuro durante um periodo de
até 2 meses dentro do prazo de validade aprovado antes de ser utilizada.
N&o recongelar um frasco para injetaveis apdés ter sido descongelado.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no congelador (a -20 °C +/-5 °C ou a -50 °C +/-10 °C ou a -80 °C +/-10 °C). O prazo de
validade depende da temperatura de conservacao.

A vacina pode ser conservada a curto prazo num frigorifico, entre 2 °C-8 °C, durante um periodo de
até 2 meses dentro do prazo de validade aprovado antes de ser utilizada.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente
0,5 ml de suspensdo num frasco para injetaveis (vidro Tipo I) com rolha (borracha de bromobutilo).

Apresentacdes de 1 frasco para injetaveis de dose Unica, 10 frascos para injetaveis de dose Unica ou 20
frascos para injetaveis de dose Unica.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Deve deixar-se o frasco para injetaveis atingir uma temperatura ambiente entre 8 °C e 25 °C antes da
utilizacdo. Agite suavemente o frasco para injetaveis durante pelo menos 30 segundos.

A suspensdo deve ser inspecionada visualmente para detecdo de particulas e descoloracdo antes da
utilizacdo. Caso detete danificacdo do frasco para injetaveis, particulas estranhas e/ou alteracdo do
aspeto fisico, elimine a vacina.

E extraida uma dose de 0,5 ml numa seringa para injecao.

Cada frasco para injetaveis destina-se a uma Unica utilizacéo.

Qualquer vacina ndo utilizada ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bavarian Nordic A/S
Philip Heymans Allé 3
DK-2900 Hellerup
Dinamarca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/13/855/001

EU/1/13/855/002
EU/1/13/855/003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
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Data da primeira autorizacéo: 31 de julho de 2014
Data da ultima renovacdo: 23 de abril de 2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag&o 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(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS
MEDIDAS DE POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO CONDICIONADA EM
CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem bioldgica
Bavarian Nordic A/S
Hejreskovvej 10 A, Kvistgard, 3490, Dinamarca

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote
Bavarian Nordic A/S
Hejreskovvej 10 A, Kvistgard, 3490, Dinamarca

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

Nos termos do artigo 114.° da Diretiva 2001/83/EC, a libertagdo oficial do lote sera feita por um
laboratdrio estatal ou um laboratério designado para esse efeito.

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

o Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao 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 atualizaces subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

) Plano de gestéao do risco (PGR)

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

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

) A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

) Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagéo que possa levar a alteragGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).

19



E. OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO EM
CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS

Sendo esta uma autorizagdo em circunstancias excecionais e de acordo com o n.° 8 do artigo 14.° do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM deveréa concretizar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

NUmero Descricéo Data limite
SOB-002 Para assegurar a monitorizacdo adequada da seguranca e efetividade, | O relatorio
o Titular da AIM deve realizar o seguinte estudo para recolha de do estado
dados, nos quais IMVANEX ¢é utilizado como vacina profilatica e/ou | sera
utilizado em caso de reemergéncia de variola circulante. apresentado
anualmente
e Estudo de efetividade pds-autorizacdo ndo intervencional juntamente
(PAES) com cada
POX-MVA-039: Um estudo da seguranca e efetividade pds- | reavaliagdo
autorizacao, de observacao e de ndo intervencéo, da anual
vacinagdao profilatica com IMVANEX ap0s reemergéncia de
infecBes por variola circulante.

SOB-004 A fim de caraterizar melhor a informag&o de seguranga do 30-mai-2025
IMVANEX em adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade, o Titular
da AIM deve apresentar o relatério final do estudo clinico DMID 22-

0020:
e Um ensaio de Fase 2, aleatorizado, aberto e multicéntrico
para informar as estratégias de satde publica que envolvem
a utilizacdo da vacina MVVA-BN contra a variola dos
macacos.

SOB-005 A fim de assegurar a monitorizacdo adequado da seguranca e O relatério
eficacia do IMVANEX na imunizagéo ativa contra a variola e as do estado
doencas causadas pelo virus Vaccinia, o Titular da AIM deve sera
fornecer atualizagdes anuais sobre quaisquer novas informacdes apresentado
relativas a seguranca e eficacia do IMVANEX. anualmente

juntamente
com cada
reavaliacao
anual
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ANEXO I11

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

EMBALAGEM DE 1 FRASCO PARA INJETAVEIS
EMBALAGEM DE 10 FRASCOS PARA INJETAVEIS
EMBALAGEM DE 20 FRASCOS PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO

IMVANEX suspensdo injetavel
vacina contra a variola e a variola dos macacos (Virus Vaccinia Ankara modificado vivo)

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

1 dose (0,5 ml) tem um titulo de ndo menos de 5 x 10 Ulnf. (UInf. = unidades infecciosas)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Trometamol

Cloreto de sodio

Agua para preparacdes injetaveis

Consultar o folheto informativo para mais informacao.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensdo injetavel.

1 frasco para injetaveis de dose Unica.
10 frascos para injetaveis de dose unitéria.
20 frascos para injetaveis de dose unitéria.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea.

Descongelar a temperatura ambiente (15 °C — 25 °C). Agitar suavemente o frasco para injetaveis

durante pelo menos 30 segundos.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Para mais informacéo, leia aqui ou visite https://imvanex.qrdoc.bavarian-nordic.com
Cddigo QR a ser incluido

FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

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

VAL (-20 °C +/-5 °C):
VAL (-50 °C +/-10 °C):
VAL (-80 °C +/-10 °C):

| 9.  CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no congelador (a -20 °C +/-5 °C ou a -50 °C +/-10 °C ou a -80 °C +/-10 °C) protegido da
luz. O prazo de validade depende da temperatura de conservagéo.

Para informac&o adicional sobre a descongelacédo, o prazo de validade e a conservagdo, consultar o
folheto informativo.

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

Eliminar de acordo com as exigéncias locais.

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

Bavarian Nordic A/S
Philip Heymans Allé 3
DK-2900 Hellerup
Dinamarca

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

EU/1/13/855/001
EU/1/13/855/002
EU/1/13/855/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagdo em Braille
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| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico 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

FRASCO PARA INJETAVEIS

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

IMVANEX injetavel
vacina contra a variola e a variola dos macacos
SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via subcutanea

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP (-20 °C):
EXP (-50 °C):
EXP (-80 °C):

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 dose (0,5 ml)

| 6.  OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO

27



Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

IMVANEX suspenséo injetavel
Vacina contra a variola e a variola dos macacos (Virus Vaccinia Ankara modificado vivo)

W Este medicamento esté sujeito a monitorizacéo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacéo de
nova informacdo de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secg¢éo 4.

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a receber esta vacina, pois contém

informacédo importante para si.

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

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

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

O gue contém este folheto:

O que é IMVANEX e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado IMVANEX
Como é administrado IMVANEX

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar IMVANEX

Contetdo da embalagem e outras informacdes

oaprwNE

1. O que é IMVANEX e para que € utilizado

IMVANEX é uma vacina utilizada para prevenir a variola, a variola dos macacos e a doenca causada
por virus Vaccinia em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos.

Quando a vacina é administrada a uma pessoa, 0 sistema imunitario (sistema de defesa natural do
corpo) produzira a sua propria protecdo na forma de anticorpos contra os virus da variola, da variola
dos macacos e virus Vaccinia.

IMVANEX néo contém o virus da variola (Variola), o virus da variola dos macacos ou virus Vaccinia.
N&o pode disseminar ou causar infecdo e doenca da variola, da variola dos macacos ou de virus
Vaccinia.

2. O que precisa de saber antes de Ihe ser administrado IMVANEX
Nao pode receber IMVANEX

o se tem alergia ou teve anteriormente uma reacao alérgica subita com risco de morte a substancia
ativa ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na sec¢do 6) ou a proteina
de galinha, a benzonase, a gentamicina ou ciprofloxacina que podem estar presentes na vacina
em quantidades muito pequenas.

Adverténcias e precaugoes

Fale com o seu medico ou enfermeiro antes de receber IMVANEX:
e se tiver dermatite atopica (ver secgéo 4).
e e tiver infecdo pelo VIH ou qualquer outra afecdo ou se estiver a ser submetido a um
tratamento que debilitam o sistema imunitério.
e Caso se sinta nervoso quanto ao processo de vacinagdo ou se alguma vez ja desmaiou a seguir
a uma injecdo com agulha.
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A efetividade protetora de IMVANEX contra a variola, a variola dos macacos e a doenga causada por
virus Vaccinia ndo foi estudada nos seres humanos.

No caso de doenca com temperatura elevada, o seu médico adiara a vacinagdo até sentir-se melhor. Na
presencga de uma infegdo de menor importancia, como uma constipacao, ndo deve ser necessario adiar
a vacinagdo, mas fale primeiro com o seu médico ou enfermeiro.

IMVANEX pode néo proteger completamente todas as pessoas que foram vacinadas.

A vacinacao previa com IMVANEX pode modificar a resposta cutanea (“pega da vacina®) a uma
vacina contra a variola com competéncia replicativa subsequentemente administrada, resultando numa
pega da vacina diminuida ou ausente.

Outros medicamentos e vacinas e IMVANEX

Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros
medicamentos ou se tiver recebido recentemente qualquer outra vacina.

Gravidez e amamentacéo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico.
A utilizacdo desta vacina durante a gravidez e amamentagdo ndo é recomendada. Contudo, o seu
médico avaliara se o possivel beneficio em termos de prevencao da variola, da variola dos macacos e
da doenca causada por virus Vaccinia supera 0s riscos potenciais para si e para o seu feto/bebé.

Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas

N&o existe informag&o sobre os efeitos de IMVANEX sobre a sua capacidade de conduzir e utilizar
maquinas. Contudo, é possivel que se sentir qualquer dos efeitos indesejaveis indicados na seccao 4,
alguns destes possam afetar a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas (por exemplo, tonturas).

IMVANEX contém sodio

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

3. Como é administrado IMVANEX

Esta vacina pode ser-lhe administrada quer tenha ou ndo recebido, no passado, a vacina¢do contra a
variola.

A vacina seré injetada sob a pele, de preferéncia no brago, por um médico ou um enfermeiro. Nao
deve ser injetada num vaso sanguineo.

Se nunca foi vacinado contra a variola, a variola dos macacos ou virus Vaccinia:
e Recebera duas injecdes.
e A segunda injecdo ser-lhe-a administrada em ndo menos de 28 dias ap6s a primeira.
e Assegure-se de que completa o ciclo de vacinacdo de duas injecgdes.

Se foi vacinado anteriormente contra a variola, a variola dos macacos ou virus Vaccinia:
e Recebera uma injecéo.
e Se 0 seu sistema imunitario estiver debilitado recebera duas inje¢des com a segunda injecao
em ndo menos de 28 dias apds a primeira.
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Caso falte a uma marcacéo para a sua injecdo de IMVANEX

No caso de se ter esquecido de uma injecdo planeada, informe o seu médico ou enfermeiro para
organizar outra visita.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo desta vacina, fale com o seu médico ou enfermeiro.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

Efeitos indesejaveis graves
Contacte imediatamente um médico, ou dirija-se imediatamente ao servigo de urgéncias do hospital
mais proximo se tiver qualquer dos seguintes sintomas:

o dificuldade em respirar

e tonturas

¢ inchaco da face e pescoco.

Estes sintomas podem ser um sinal de uma reacao alérgica grave.
Outros efeitos indesejaveis

Se ja teve dermatite atdpica, poderé ter reacdes locais da pele mais intensas (como vermelhidao,
inchago e comichdo) e outros sintomas gerais (como dores de cabega, dor nos musculos, enjoo ou
cansaco), assim como uma exacerbacdo ou agravamento da sua afecéo da pele.

Os efeitos indesejaveis mais frequentes comunicados foram no local de injecdo. A maior parte deles
foram de natureza ligeira a moderada e resolveram-se em sete dias, sem qualquer tratamento.

Se tiver quaisquer dos seguintes efeitos indesejaveis, fale com o seu médico:

Muito frequentes (afetam mais do que 1 em cada 10 pessoas):
e dores de cabeca,
musculos doridos,
enjoo,
cansaco,
dor, vermelhiddo, inchago, dureza ou comichao no local de injecéo.

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
e arrepios,
febre,
tonturas,
dor nas articulagdes, dor nas extremidades,
perda de apetite,
noédulo, descoloragdo, nddoa negra ou calor no local de injecéo.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):
o infecdo do nariz e garganta, infe¢do das vias respiratorias superiores,
inchaco dos ganglios linféticos,
sono anormal,
tonturas, sensagdo anormal na pele,
rigidez muscular,
dores de garganta, corrimento nasal, tosse,
diarreia, vémitos, erupcdo na pele, comichao, inflamacéao da pele,
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e hemorragia, irritacdo, inchaco nas axilas, sensacdo de mal-estar, rubor, dor no peito,

e um aumento dos valores laboratoriais do coragdo (como a troponina I), aumento das enzimas
do figado, diminui¢do da contagem de glébulos brancos, diminui¢do do volume médio de
plaguetas.

Raros (podem afetar até 1 em cada 1 000 pessoas):
o infecdo dos seios nasais,

gripe,

vermelhid&o e desconforto nos olhos,

urticaria,

descoloracgéo da pele,

transpiracao,

nodoas negras na pele,

suores noturnos,

nédulo na pele,

dor nas costas,

dor no pescogo,

caibras musculares,

dor nos musculos,

fraqueza muscular,

inchaco dos tornozelos, pés ou dedos,

batimento mais rapido do coracéo,

dor de ouvidos e garganta,

dor abdominal,

boca seca,

sensacdo de andar a roda (vertigens),

enxaqueca,

doenca dos nervos que causa fragueza, formigueiros ou dorméncia,

sonoléncia,

descamacdo, inflamacdo, sensacdo anormal na pele, reacdo no local de injecéo, erupcdo na

pele, formigueiros, secura, perturbacdo dos movimentos, bolhas no local de injecéo,

fraqueza,

doenca do tipo gripe,

inchaco da face, boca e garganta,

aumento da contagem de gl6bulos brancos,

nodoa negra.

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
¢ O lado da face afetado fica “descaido” temporariamente (paralisia de Bell).

Comunicacdo 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, estard a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar IMVANEX

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize esta vacina ap6s o prazo de validade impresso no rétulo, apos VAL. O prazo de validade
corresponde ao Ultimo dia do més indicado.
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Conservar no congelador (a -20 °C +/-5 °C ou a -50 °C +/-10 °C ou a -80 °C +/-10 °C). O prazo de
validade depende da temperatura de conservacéo. N&o tornar a congelar a vacina depois de
descongelada. Apos descongelagdo, a vacina pode ser conservada entre 2 °C-8 °C no escuro durante
um periodo de até 2 meses dentro do prazo de validade aprovado antes de ser utilizada.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
6. Conteudo da embalagem e outras informacGes
Qual a composicdo de IMVANEX

Uma dose (0,5 ml) contém:

- A substancia ativa é o virus Vaccinia Ankara modificado vivo — Bavarian Nordic *, ndo menos
de 5 x 10" UInf.*
*unidades infecciosas
'Produzido em células de embrido de pinto

- Os outros componentes sdo trometamol, cloreto de sédio e 4gua para preparacdes injetaveis.

Esta vacina contém residuos vestigiais de proteina de galinha, benzonase, gentamicina e
ciprofloxacina.

Qual o aspeto de IMVANEX e contetdo da embalagem

Depois da vacina congelada ter sido descongelada, IMVANEX € uma suspensdo leitosa, amarela clara
a branca pélida.

IMVANEX é apresentado sob a forma de uma suspensao injetavel num frasco para injetaveis (0,5 ml).
IMVANEX ¢é apresentado em embalagens contendo 1 frasco para injetaveis de dose unica, 10 frascos
para injetaveis de dose Unica ou 20 frascos para injetaveis de dose Unica.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
Bavarian Nordic A/S

Philip Heymans Allé 3

DK-2900 Hellerup

Dinamarca

tel +45 3326 8383.

e-mail: regulatory@bavarian-nordic.com

Fabricante
Bavarian Nordic A/S
Hejreskovvej 10A,
3490 Kvistgaard
Dinamarca

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado em circunstancias
excecionais». Isto significa que ndo foi possivel obter informagéo completa sobre este medicamento
devido a raridade desta doenca.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira analisar todos 0s anos, qualquer nova informacéo sobre este
medicamento e este folheto sera atualizado se necessario.
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Esta disponivel informacdo 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 UR/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.

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

Instrucdes para a preparacéo e administracdo da vacina:

Deve deixar-se o frasco para injetaveis atingir a temperatura ambiente entre 8 °C e 25 °C antes da
utilizacdo. Agitar suavemente antes de utilizar. Antes da administrag&o inspecione visualmente a
suspensao. No caso de sinais de particulas e/ou aspeto anormal, a vacina deve ser eliminada.
Cada frasco para injetaveis destina-se a uma Unica utilizacéo.

E extraida uma dose de 0,5 ml numa seringa para injecéo.

Ap0s descongelacdo, a vacina pode ser conservada entre 2 °C-8 °C no escuro durante um periodo de
até 2 meses dentro do prazo de validade aprovado antes de ser utilizada.

Na&o tornar a congelar a vacina depois de descongelada.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, esta vacina ndo pode ser misturada com outras vacinas.
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