ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento est4 sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de satde que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nuvaxovid dispersdo injetavel

Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Estes sdo frascos para injetaveis multidose que contém 5 doses ou 10 doses de 0,5 ml por frasco para
injetaveis, ver seccdo 6.5.

Uma dose (0,5 ml) contém 5 microgramas de proteina Spike do SARS-CoV-2*, e é adjuvada com
Matrix-M.

O adjuvante Matrix-M contém por dose de 0,5 ml: Fragdo-A (42,5 microgramas) e Fragdo-C
(7,5 microgramas) de extrato de Quillaja saponaria Molina.

*produzida por tecnologia de DNA recombinante em linhas celulares de insetos, derivada de células
Sf9 de Spodoptera frugiperda, através da utilizacdo do sistema de expressdo em Baculovirus.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Dispersao injetavel (injetavel).

A disperséo é incolor a ligeiramente amarela, transparente a ligeiramente opalescente (pH 7,2).

4. INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicag0es terapéuticas

Nuvaxovid é indicada para imunizacdo ativa, para prevencdo da COVID-19 causada pelo SARS-CoV-
2 em individuos com idade igual ou superior a 12 anos.

A utilizacdo desta vacina deve estar em conformidade com as recomendacdes oficiais.
4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia

Esquema de vacinagdo primaria

Individuos com idade igual ou superior a 12 anos

Nuvaxovid é administrada por via intramuscular como um esquema de vacinacgao de 2 doses de 0,5 ml
cada. Recomenda-se a administracdo da segunda dose 3 semanas ap0s a primeira dose, ver sec¢do 5.1.




Intercambialidade

Né&o existem dados disponiveis sobre a intercambialidade de Nuvaxovid com outras vacinas contra

a COVID-19 para concluir o esquema de vacinacdo primaria. Os individuos que receberam uma
primeira dose de Nuvaxovid devem receber a segunda dose de Nuvaxovid para concluirem o esquema
de vacinagdo.

Dose de reforco

Dose de reforco em individuos com idade igual ou superior a 12 anos

Pode ser administrada uma dose de reforco de Nuvaxovid (0,5 ml) por via intramuscular
aproximadamente 3 meses apds o esquema de vacinagdo priméaria com Nuvaxovid em individuos com
idade igual ou superior a 12 anos (dose de reforco homologa).

Nuvaxovid também pode ser administrado como dose de refor¢o em individuos com idade igual ou
superior a 18 anos, apds um esquema de vacinagdo primaria composto por uma vacina de mRNA ou
vacina de vector adenoviral (dose de reforgo heteréloga). O intervalo de dose para a dose de reforco
heter6loga é 0 mesmo que o autorizado para uma dose de reforco da vacina utilizada na vacinacdo
primaria, ver secgdo 5.1.

Populacgéo pediatrica
A seguranca e eficacia de Nuvaxovid em criangas com menos de 12 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Populacédo idosa
Nao € necessario ajuste posologico em individuos idosos com idade > 65 anos.

Modo de administracdo

Nuvaxovid destina-se apenas a inje¢ao intramuscular, preferencialmente no muasculo deltoide da parte
superior do brago.

N&o injetar a vacina por via intravascular, subcutanea ou intradérmica.

A vacina ndo deve ser misturada na mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou medicamentos.
Para precaugdes a ter em conta antes da administracdo da vacina, ver secgéo 4.4.

Para instru¢des acerca do manuseamento e eliminag&o da vacina, ver seccao 6.6.

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
4.4 Adverténcias e precauc0es especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o0 nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Recomendacdes gerais

Hipersensibilidade e anafilaxia

Foram notificados acontecimentos de anafilaxia com Nuvaxovid. Tem de estar sempre prontamente
disponivel tratamento médico adequado e supervisdo para o caso de ocorréncia de uma reagdo
anafilatica ap6s a administracdo da vacina.



Recomenda-se observacgdo atenta durante, pelo menos, 15 minutos ap06s a vacinagdo. Nao deve ser
administrada uma dose adicional da vacina a pessoas que tenham desenvolvido anafilaxia na
sequéncia de uma dose anterior de Nuvaxovid.

Miocardite e pericardite

Existe um risco acrescido de miocardite e pericardite apos a vacinagdo com Nuvaxovid. Estas doengas
podem desenvolver-se apenas alguns dias apds a vacinagéo e tém ocorrido sobretudo no prazo de

14 dias, ver seccdo 4.8.

Os dados disponiveis sugerem que o curso da miocardite e da pericardite apds a vacina¢do ndo seja
diferente do curso geral destas doencas.

Os profissionais de salde devem estar atentos aos sinais e sintomas de miocardite e pericardite.

Os vacinados (incluindo pais ou cuidadores) devem receber instru¢des no sentido de procurar
assisténcia médica imediata caso desenvolvam sintomas indicativos de miocardite ou pericardite, tais
como dor toracica (aguda e persistente), dispneia ou palpitaces apds a vacinagao.

Os profissionais de salide devem consultar as orientacOes e/ou especialistas para diagnosticar e tratar
estas doencas.

Reacdes relacionadas com ansiedade

Reacdes relacionadas com ansiedade, incluindo reacGes vasovagais (sincope), hiperventilacdo ou
reacOes relacionadas com stress, podem ocorrer em associagdo com a vacinagdo, como uma resposta
psicogénica a agulha da injecdo. E importante que sejam implementadas precaucdes para evitar lesdes
causadas por um desmaio.

Doenca concomitante

A vacinacdo deve ser adiada em individuos com doenga febril aguda grave ou infe¢do aguda.
A presenca de uma infec&o ligeira e/ou de febre baixa ndo deve adiar a vacinagéo.

Trombocitopenia e coagulopatias

Tal como com outras injec8es intramusculares, a vacina deve ser administrada com precaucao em
individuos a receber terapéutica anticoagulante ou que tenham trombocitopenia ou qualquer
coagulopatia (como hemofilia, por exemplo), dado poder ocorrer hemorragia ou formacéo de
hematoma apds uma administragdo intramuscular nestes individuos.

Individuos imunocomprometidos

A eficécia, seguranca e imunogenicidade da vacina foram avaliadas num namero limitado de
individuos imunocomprometidos. A eficacia de Nuvaxovid pode ser menor em individuos
imunossuprimidos.

Duracao da protecao

Desconhece-se a duracéo da protecdo proporcionada pela vacina, estando ainda a ser determinada por
ensaios clinicos em curso.

LimitacBes da efetividade da vacina

E possivel que os individuos ndo fiquem totalmente protegidos antes de decorridos 7 dias apds a
segunda dose. Como acontece com todas as vacinas, a vacina¢do com Nuvaxovid pode ndo proteger
todos os recetores da vacina.



Excipientes

Sodio

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

Potassio

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

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

A coadministracdo de Nuvaxovid com vacinas da gripe inativadas foi avaliada num ndamero limitado
de participantes num subestudo de um ensaio clinico exploratorio, ver sec¢do 4.8 e sec¢do 5.1.

A resposta de anticorpos de ligacdo contra 0 SARS-CoV-2 foi inferior quando Nuvaxovid foi
administrada concomitantemente com uma vacina da gripe inativada. Desconhece-se o significado
clinico deste achado.

A administragdo concomitante de Nuvaxovid com outras vacinas ndo foi estudada.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de Nuvaxovid em mulheres gravidas € limitada. Os estudos
em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez,

desenvolvimento embrionério/fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal, ver secgéo 5.3.

A utilizacdo de Nuvaxovid sé deve ser considerada durante a gravidez quando os potenciais beneficios
superarem eventuais riscos potenciais para a mae e para o feto.

Amamentacao
Desconhece-se se Nuvaxovid é excretada no leite humano.

N&o sdo esperados quaisquer efeitos sobre os recém-nascidos/lactentes amamentados, porque a
exposicao sistémica da mulher a amamentar & Nuvaxovid é negligenciavel.

Fertilidade

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

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Nuvaxovid sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo nulos ou
desprezéveis. Contudo, alguns dos efeitos mencionados na secgdo 4.8 podem afetar temporariamente
a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca ap6s esquema de vacinacao primaria

Participantes com idade igual ou superior a 18 anos
As reacg0es adversas mais frequentes apds a administracdo de uma dose do esquema de vacinagéo
priméria de Nuvavoxid foram sensibilidade no local da inje¢&o (75%), dor no local da injecéo (62%),



fadiga (53%), mialgia (51%), dor de cabeca (50%), mal-estar (41%), artralgia (24%) e nauseas ou
vomitos (14%). As reacdes adversas foram, no geral, ligeiras a moderadas em termos de gravidade,
com uma duracgéo mediana inferior ou igual a 2 dias no caso de acontecimentos locais e inferior ou
igual a 1 dia no caso de acontecimentos sistémicos apds a vacinacao.

No geral, verificou-se uma maior incidéncia de reacBes adversas em grupos etarios mais jovens: em
adultos com 18 a < 65 anos de idade do que em pessoas com idade igual ou superior a 65 anos.

As reac0es adversas locais e sistémicas foram relatadas com maior frequéncia ap6s a Dose 2 do que
apos a Dose 1.

Apos a coadministragdo com a vacina da gripe sazonal, observaram-se frequéncias mais elevadas de
reacOes adversas locais no local de injecdo de Nuvaxovid (70,1% ap0s a Dose 1 e 85,0% apos a Dose
2) e de reacdes adversas sistémicas (60,1% ap0s a Dose 1 e 69,7% ap6s a Dose 2).

Adolescentes com idades compreendidas entre 0s 12 e 0s 17 anos

A seguranca de Nuvaxovid nos adolescentes foi avaliada numa analise interina da por¢do em expansao
pediatrica de um estudo continuado de Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, em ocultagdo para o
observador, controlado por placebo (Estudo 2019nCoV-301). Foram recolhidos dados de segurancga
em 2 232 participantes com idades compreendidas entre 0s 12 e 0s 17anos, com e sem evidéncia de
infecdo anterior por SARS CoV-2, nos Estados Unidos, que tivessem recebido pelo menos uma dose
de Nuvaxovid (n=1 487) ou placebo (n=745). As caracteristicas demograficas eram semelhantes entre
0s participantes gque receberam Nuvaxovid e 0s que receberam placebo.

As reagOes adversas mais frequentes foram sensibilidade no local da injegdo (71%), dor no local da
injecdo (67%), dor de cabega (63%), mialgia (57%), fadiga (54%), mal estar (43%), nduseas ou
vémitos (23%), artralgia (19%) e pirexia (17%). Observou-se febre com mais frequéncia nos
adolescentes, com idades compreendidas entre 0s 12 e os 17 anos, do que nos adultos, sendo a
frequéncia muito comum apos a segunda dose nos adolescentes. As reagdes adversas foram
geralmente de severidade ligeira a moderada com uma duragdo media igual ou inferior a 2 dias para as
reacdes locais e de 1 dia ou menos para as reacoes sistémicas pds-vacinagao.

Resumo do perfil de sequranca apds a dose de reforco

Participantes com idade igual ou superior a 18 anos

As reacOes adversas mais frequentes notificadas apds a rece¢do de uma dose de refor¢o de Nuvaxovid
apos o esquema de vacinagdo priméaria de duas doses foram a sensibilidade no local da inje¢éo (73%),
dor no local da injecéo (61%), fadiga (53%), dor muscular (52%), dor de cabeca (46%), mal-estar
(41%) e dor articular (26%).

Adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade

A seguranca de uma dose de reforgo de Nuvaxovid foi avaliada numa analise interina de um estudo
em curso de Fase 3 (Estudo 2019nCoV-301). Um total de 1 499 participantes receberam uma dose de
reforco aproximadamente 9 meses apds receberem a Dose 2 do esquema primario. Um subconjunto de
220 participantes que receberam a dose de reforgco foram avaliados relativamente as rea¢des adversas
solicitadas no prazo de 7 dias ap6s a dose de refor¢o (Conjunto de Anélise de Seguranca do Reforgo
Ad Hoc), dos quais 190 preencheram o diéario eletronico.

As reagOes adversas solicitadas ocorreram em frequéncias mais altas e com maior grau nos
adolescentes do que nos adultos. As reagdes adversas solicitadas mais frequentes foram a sensibilidade
no local da injecdo (72%), dor de cabeca (68%), fadiga (66%), dor no local da injecéo (64%), dor
muscular (62%), mal-estar (47%) e nauseas/vomitos (26%), com uma duragdo mediana de 1 a 2 dias
apos a vacinacao. N&ao se observaram, entre os participantes, novas preocupacdes de seguranca desde a
administracdo da dose de reforco e até 28 dias apds a mesma.



Lista tabelar das reacdes adversas

Salvo indica¢do em contrério, as categorias de frequéncia baseiam-se na seguranca de Nuvaxovid,
avaliada em 5 ensaios clinicos com um total de 30 070 participantes com idade igual ou superior a

18 anos que receberam pelo menos uma dose do esquema de vacinagdo primaria de duas doses de
Nuvaxovid (a dura¢do mediana do seguimento foi de 84 dias apds a Dose 2) e num ensaio clinico em
que 13 354 participantes receberam uma dose de reforgo da vacina pelo menos 6 meses apds o
esquema de vacinacao primaria de duas doses (mediana de 11 meses entre a conclusdo do esquema de
vacinagdo primaria e a dose de refor¢o).

As reacOes adversas observadas durante estudos clinicos encontram-se listadas de acordo com as
seguintes categorias de frequéncia:

Muito frequentes (> 1/10),

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

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

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

Muito raros (< 1/10 000),

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

Dentro de cada grupo de frequéncias, as rea¢0es adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.

Tabela 1: ReacGes adversas em ensaios clinicos de Nuvaxovid e experiéncia pos-autorizacdo em
individuos com idade igual ou superior a 12 anos

Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecido
sistemas de frequentes (=>1/100 a frequentes (=1/10 000 a ( ndo pode ser
orgaos =1/10) <1/10) (1/1000 a <1/1000) calculado a
MedDRA <1/100) partir dos
dados
disponiveis)

Doencas do Linfadenopatia
sangue e do
sistema linfatico

Doencas do Anafilaxia
sistema
imunitario

Doengas do Cefaleia Parestesia
sistema nervoso Hipoestesia

Cardiopatias Miocardite
Pericardite

Doencas Hipertensao®
vasculares

Doengas Né&useas ou
gastrointestinais | vomitos?

Afecdes dos Erupcéo cutanea
tecidos cutaneos Eritema

e subcutaneos Prurido
Urticéria

Afecdes Mialgia?
musculosqueleti | Artralgia®
cas e dos
tecidos
conjuntivos




Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecido
sistemas de frequentes (=>1/100 a frequentes (=1/10 000 a ( ndo pode ser
orgaos =1/10) <1/10) (1/1000 a <1/1000) calculado a
MedDRA <1/100) partir dos
dados
disponiveis)
Perturbagdes Sensibilidad | Vermelhiddo | Prurido no local | Calor no local da
gerais e e no local no local da da injecéo injecéo
alteracdes no dainjecdo® | injegdo®° Arrepios
local de Dor no local | Inchago no
administracdo | da injecdo® | local da
Fadiga® injegdo?
Mal-estar®® | Pirexia®
Dores nas
extremidades

a Foram observadas maiores frequéncias destes acontecimentos, aps a segunda dose.

b Este termo também inclui acontecimentos notificados como sindrome do tipo gripal.

¢ Este termo inclui vermelhid&o no local da injecéo e eritema no local da inje¢do (frequentes).

d Né&o foi comunicada hipertensdo em adolescentes com idades compreendidas entre os 12 e os 17 anos no estudo clinico.

e Foi observada pirexia com mais frequéncia em adolescentes com idades compreendidas entre os 12 e 17 anos, do que nos
adultos, sendo a frequéncia muito comum apds a segunda dose nos adolescentes.

Descricdo de determinadas reacdes adversas

Durante os ensaios clinicos, foi observada uma maior incidéncia de hipertensdo apds a vacinacéo
com Nuvaxovid (n=46, 1,0%) comparativamente ao placebo (n=22, 0,6%) em adultos mais velhos
durante os 3 dias seguintes a vacinagao.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apés a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V e incluam o nimero de lote, se disponivel.

4.9 Sobredosagem

Né&o foi notificado nenhum caso de sobredosagem. Em caso de sobredosagem, recomenda-se a
monitorizacdo das funces vitais e 0 possivel tratamento sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Vacinas, subunidade proteica, codigo ATC: JO7BNO4

Mecanismo de acdo

Nuvaxovid é composta por nanoparticulas de proteina spike (S) recombinante do SARS-CoV-2 de
cadeia completa purificada, estabilizadas na sua conformacao de pré-fusdo. A adicdo do adjuvante
Matrix-M a base de saponina facilita a ativacéo das células do sistema imunitario inato, o que melhora
a magnitude da resposta imunitaria especifica para a proteina S.Os dois componentes da vacina
desencadeiam respostas imunitérias de células B e células T contra a proteina S, incluindo anticorpos
neutralizantes, que podem contribuir para a prote¢do contra a COVID-19.


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

Eficacia clinica

Esguema de vacinacdo primdria

A eficécia clinica, seguranca e imunogenicidade de Nuvaxovid estdo a ser avaliadas em dois estudos
principais de Fase 3 controlados por placebo: Estudo 1 (2019nCoV-301), realizado na América do
Norte, e Estudo 2 (2019nCoV-302), realizado no Reino Unido, e um estudo de Fase 2a/b, Estudo 3,
realizado na Africa do Sul.

Estudo 1 (2019nCoV-301)

O Estudo 1 foi um estudo de Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, em oculta¢do para o observador,
controlado por placebo, com um estudo principal em adultos conduzido em participantes com idade
igual ou superior a 18 anos, nos EUA e no México, e uma expansdo pediatrica que ocorreu em
participantes com idades compreendidas entre 0s 12 e 0s 17 anos nos Estados Unidos.

Participantes com idade igual ou superior a 18 anos

No momento da inclusdo no estudo principal em adultos, os participantes foram estratificados por
idade (18 a 64 anos e idade >65 anos) e atribuidos, segundo um racio de 2:1, para receberem
Nuvaxovid ou placebo. Foram excluidos do estudo participantes que estavam significativamente
imunocomprometidos devido a doenga de imunodeficiéncia, participantes com cancro ativo a fazer
guimioterapia, participantes que tinham recebido terapéutica imunossupressora cronica ou
imunoglobulina ou produtos derivados do sangue nos 90 dias anteriores, participantes gravidas ou
a amamentar e participantes que tinham um historial de COVID-19 diagnosticada confirmada
laboratorialmente. Foram incluidos no estudo participantes com comorbilidade subjacente
clinicamente estavel, bem como participantes com infecédo pelo VIH bem controlada.

A inclusdo de adultos foi concluida em fevereiro de 2021. Os participantes foram seguidos por um
periodo méximo de 24 meses apds a segunda dose, para avaliacdes de seguranca e da eficacia contra a
COVID-19. Apds a recolha de dados de seguranga suficientes para apoiar o pedido de autorizagdo de
introducdo no mercado condicional, os participantes que receberam inicialmente placebo foram
convidados a receber duas inje¢oes de Nuvaxovid com um intervalo de 21 dias, e os participantes que
receberam inicialmente Nuvaxovid foram convidados a receber duas injecdes de placebo com 21 dias
de intervalo (“cruzamento em ocultacdo”). Foi oferecida a todos os participantes a oportunidade de
continuarem a ser seguidos no estudo.

A populagdo de analise primaria de eficacia (designada por “Conjunto de anélise de eficacia de acordo
com o protocolo” [Per-Protocol Efficacy, PP-EFF]) incluiu 24 784 participantes que receberam
Nuvaxovid (n=16 898) ou placebo (n=7886), receberam duas doses (Dose 1 no Dia 0; Dose 2 no Dia
21, mediana de 21 dias [IQR de 21-23], intervalo de 20-60), ndo revelaram desvios ao protocolo
excludentes, e ndo apresentaram evidéncia de infecdo pelo SARS-CoV-2 ao longo dos 7 dias seguintes
a segunda dose.

As caracteristicas demograficas e de linha basal eram equilibradas entre os participantes que
receberam Nuvaxovid e 0s que receberam placebo. No conjunto de analise PP-EFF de participantes
gue receberam Nuvaxovid, a idade mediana era 47 anos (intervalo: 18 a 95 anos); 88% (n=14 908)
tinham 18 a 64 anos de idade e 12% (n=1990) tinham idade igual ou superior a 65 anos; 48% eram do
sexo feminino; 94% eram dos EUA e 6% eram do Meéxico; 76% eram caucasianos, 11% eram negros
ou afro-americanos, 6% eram indios americanos (incluindo nativos americanos) ou nativos do Alasca,
e 4% eram asiaticos; 22% eram hispéanicos ou latinos. Pelo menos uma comorbilidade preexistente ou
caracteristica de estilo de vida associada a um risco aumentado de COVID-19 grave, estava presente
em 16 100 (95%) dos participantes. As comorbilidades incluiam: obesidade (indice de massa corporal
(IMC) >30 kg/m?); doenca pulmonar crénica; diabetes mellitus tipo 2, doenca cardiovascular; doenga
renal crénica; ou infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH). Outras caracteristicas de alto
risco incluiam idade >65 anos (com ou sem comorbilidades) ou idade <65 anos com comorbilidades
e/ou vivéncia ou condicdes de trabalho envolvendo conhecida exposicéo frequente ao SARS-CoV-2
ou a locais densamente povoados.



Os casos de COVID-19 foram confirmados atravées de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) por um
laboratério central. A eficicia da vacina é apresentada na Tabela 2.

Tabela 2: Eficécia da vacina contra COVID-19 confirmada por PCR, com inicio a partir de 7

dias apés a segunda vacinagéo ! - conjunto de anélise PP-EFF; Estudo 2019nCoV-301
Nuvaxovid Placebo
Taxa de Taxa de
Participa | Casosde | incidéncia | Participa | Casos de incidéncia % de
ntes COVID- por ano ntes COVID- | poranopor | eficaciada

Subgrupo N 19 por 1000 N 19n 1000 pessoas? vacina
n (%)>? pessoas? (%)® (ICde

95%)

Parametro de avaliagdo de eficacia primario

Todos 0s 16 880 18 (0,1) 3,36 7814 72(0,9) 39,74 91,53%
participantes (83,31,
95,70)3 4

! Eficacia da vacina (EV) avaliada em participantes sem desvios ao protocolo importantes, que eram seronegativos (para o
SARS-CoV-2) na situagdo basal e ndo tinham a data infecdo por SARS-CoV-2 confirmada laboratorialmente, com inicio
dos sintomas até 6 dias apds a segunda dose, e que tenham recebido o regime prescrito da vacina do ensaio.

2 Taxa média de incidéncia de doenga por ano em 1000 pessoas.

3 Com base no modelo log-linear de taxa de incidéncia de infecdo COVID-19 confirmada por PCR, utilizando regresséo de
Poisson com grupo de tratamento e estratos de idade como efeitos fixos e variagdo de erro robusta, onde EV = 100 x

(1 - risco relativo) (Zou, 2004).

4 Cumpriu o critério do parametro de avaliacdo de eficacia primario para sucesso, com um limite inferior do intervalo de
confianca (LBCI) >30% na andlise confirmatéria primaria planeada.

A eficécia da vacina Nuvaxovid na prevencao do surgimento de COVID-19 a partir de sete dias apos a
Dose 2 foi de 91,53% (IC de 95%: 83,31, 95,70). N&o foram notificados casos graves de COVID-19
nos 16 880 participantes que receberam Nuvaxovid, comparativamente com 4 casos de COVID-19
grave notificados nos 7886 participantes que receberam placebo no conjunto de anélise PP-EFF.

As analises de subgrupos do pardmetro de avaliacdo de eficdcia primario demonstraram estimativas
pontuais de eficacia semelhantes para participantes do sexo masculino e feminino e grupos raciais, e
entre os participantes com comorbilidades clinicas associadas a risco elevado de COVID-19 grave.
Néo se verificaram diferencas significativas em termos de eficacia geral da vacina em participantes
que tinham risco acrescido de COVID-19 grave, incluindo aqueles com 1 ou mais comorbilidades que
aumentam o risco de COVID-19 grave (p. ex., IMC >30 kg/m?, doenca pulmonar crdnica, diabetes
mellitus tipo 2, doenca cardiovascular e doenca renal crénica).

Os resultados de eficécia refletem a inclusdo ocorrida durante o periodo de tempo no qual estirpes
classificadas como Variantes de Preocupacdo ou Variantes Sob Monitorizacdo estavam
predominantemente em circulagéo nos dois paises (EUA e México) onde o estudo foi realizado.
Estavam disponiveis dados de sequenciagao para 70 dos 90 casos do parametro de avaliagdo (78%).
Destes, 54 em 70 (77%) foram identificados como sendo causados por Variantes de Preocupacgéo ou
Variantes Sob Monitorizacdo. As Variantes de Preocupacao/Variantes Sob Monitorizacdo mais
frequentemente identificadas foram Alfa, com 52/90 casos (58%), Beta (2/90, 2%), Gama (3/90, 3%),
lota, com 9/90 casos (10%), e Epsilon (19/90, 21%).

EficAcia em adolescentes com idades compreendidas entre 0s 12 e 0s 17 anos

A avaliacdo da eficacia e da imunogenicidade do Nuvaxovid em participantes adolescentes com idades
compreendidas entre 0s 12 e 0s 17 anos ocorreu nos Estados Unidos, na por¢do pediatrica em
expansdo continua, do estudo 2019nCoV-301 de Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, em ocultacéo
para o observador, controlado por placebo. Um total de 1 799 participantes, distribuidos num racio de
2:1 para receber duas doses de Nuvaxovid (n=1 205) ou de placebo (n=594) por via de inje¢édo
intramuscular, com 21 dias de intervalo entre as duas, representavam a populacao da eficacia por
protocolo. Os participantes com infecdo confirmada ou infetados anteriormente por SARSCoV-2 na
altura da aleatorizac&o ndo foram incluidos na analise de efic&cia primaria.
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A inclusédo de adolescentes terminou em junho de 2021. Os participantes foram seguidos durante um
periodo maximo de 24 meses apos a segunda dose para avaliacdo da seguranca, eficacia e
imunogenicidade contra a COVID-19. Ap6s um periodo de seguimento de seguranca de 60 dias, 0s
recipientes adolescentes iniciais de placebo foram convidados a receber duas inje¢des de Nuvaxovid
com 21 dias de intervalo e os recipientes iniciais de Nuvaxovid foram convidados a receber duas
injecBes de placebo com 21 dias de intervalo (“blinded crossover”). A todos os participantes foi dada a
oportunidade de continuarem a ser seguidos no estudo.

A COVID-19 foi definida como sendo o primeiro episédio de COVID-19 ligeiro, moderado ou grave
confirmado por PCR com, pelo menos, um ou mais sintomas pré-definidos dentro de cada categoria de
gravidade. A COVID-19 ligeira foi definida como febre, novo inicio de tosse ou, pelo menos, 2 ou
mais sintomas adicionais de COVID-19.

Registaram-se 20 casos de COVID-19 ligeira sintomatica confirmados por PCR (Nuvaxovid, n=6
[0,5%]; placebo, n=14 [2,4%]) resultando numa estimativa de pontos de eficéacia de 79,5% (IC 95%:
46,8%, 92,1%).

Na altura em que foi feita esta analise, a variante de preocupacéo (VOC) Delta (linhagens B.1.617.2 e
AY) era a variante predominante em circulagdo nos EUA, responsavel por todos os casos a partir dos
quais os dados sequenciais se encontram disponiveis (11/20, 55%).

Imunogenicidade em adolescentes com idades compreendidas entre os 12 e 0s 17 anos

Uma analise da resposta de anticorpos neutralizadores do SARS-CoV-2, 14 dias apds a Dose 2 (Dia
35), foi conduzida em participantes adolescentes seronegativos & nucleoproteina (NP) anti-SARS-
CoV-2 e PCR-negativo na linha basal. As respostas de anticorpos neutralizadores foram comparadas
com aquelas observadas em participantes adultos seronegativos/PCR-negativos com idades
compreendidas entre 0s 18 e 0s 25 anos, que faziam parte do estudo principal em adultos (Conjunto de
andlises de imunogenicidade segundo o protocolo (PP-IMM)) tal como apresentado na Tabela 3. A
ndo-inferioridade obrigava a que os 3 critérios que se seguem fossem cumpridos: o limite inferior do
IC de 95% para os titulos das razdes médias geométricas (RMG) (RMG 12 aos 17 anos/RMG 18 aos
25 anos) > 0,67; estimativa de pontos da razdo de RMG > 0,82; e o limite inferior do IC de 95% de
dois lados para a diferenca das taxas de seroconversdo (SCR) (SCR 12 aos 17 anos menos SCR 18 aos
25 anos) > -10%. Estes critérios de nao-inferioridade foram cumpridos.

Tabela 3: razdo ajustada da média geométrica dos titulos de anticorpos neutralizadores do
Ensaio de microneutralizacdo para o virus do tipo selvagem SARS-CoV-2 S, no Dia 35, global e
apresentada por grupo etario (Conjunto de analises PP-IMM)*

Expansao Estudo principal
pediatrica adultos (18 aos 25 | 12aos17anos
Ensaio Ponto (12 a0s 17 anos) anos) VErsus
temporal N=390 N=416 18 aos 25 anos
TMG TMG RMG
Cl 95% 2 Cl 95% 2 Cl 95% 2
Microneutralizagdo | Dia 35 (14 dias 3859,6 2633,6 1,46
(1/diluigéio) apos a Dose 2) (3422,8, 4352,1) (2388,6, 2903,6) (1,25, 1,71)3

Abreviaturas: ANCOVA = Andlise de covariancia; IC = Intervalo de confianga; RMG = Razdo de TMG, definida como a
razdo de 2 TMG para comparacéo de 2 coortes de idades; TMG = Titulo médio geométrico; LIDQ = Limite inferior de
quantitacdo; MN = Microneutralizac8o; N = Numero de participantes no conjunto de analises de imunogenicidade segundo
o0 protocolo (IMM-PP) especificas do ensaio em cada parte do estudo com resposta nédo falivel em cada consulta; IMM-PP =
Imunogenicidade segundo o protocolo; SARS-CoV-2 = Sindrome respiratério agudo grave do coronavirus 2.

1 A Tabela inclui os participantes que fazem parte apenas do grupo de vacinas ativo.

2Uma ANCOVA com coorte de idades como efeito principal e anticorpos neutralizadores do ensaio de MN de linha basal
como covariavel foi efetuada de modo a calcular a RMG. Os valores de resposta individuais abaixo do LIDQ foram
definidos para metade do LIDQ.

3 Representa populagdes (n1, n2) definidas como:

nl = ndmero de participantes no estudo principal em adultos (18 a 25 anos de idade) com resultado de anticorpos
neutralizadores ndo falivel

n2 = namero de participantes na expansédo pediatrica (12 a 17 anos de idade) com resultado de anticorpos neutralizadores
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néo falivel

Estudo 2 (2019nCoV-302)

O Estudo 2 foi um estudo de Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, em ocultacdo para o observador,
controlado por placebo, em participantes dos 18 aos 84 anos de idade, que decorreu no Reino Unido.
No momento da inclusdo, os participantes foram estratificados por idade (18 a 64 anos; 65 a 84 anos)
para receberem Nuvaxovid ou placebo. Foram excluidos do estudo participantes que estavam
significativamente imunocomprometidos devido a doenca de imunodeficiéncia, participantes com
diagndstico de cancro ou submetidos a tratamento oncolégico a data, participantes com
doenca/condi¢do autoimune, participantes que tinham recebido terapéutica imunossupressora cronica
ou imunoglobulina ou produtos derivados do sangue nos 90 dias anteriores, participantes com doenca
hemorrégica ou submetidos a utilizacdo continua de anticoagulantes, participantes com historial de
reacOes alérgicas e/ou anafilaxia, participantes gravidas e participantes que tinham um historial de
COVID-19 diagnosticada confirmada laboratorialmente. Foram incluidos no estudo os participantes
com doenga clinicamente estavel, definida como doenca que néo exigira alteragdo significativa da
terapéutica ou hospitalizagdo devido a agravamento da doenca nas 4 semanas anteriores a incluséo.
Né&o foram excluidos da inclusdo participantes com infecdo conhecida e estavel pelo VIH, virus da
Hepatite C (VHC)ou virus da Hepatite B (VHB).

A inclusdo foi concluida em novembro de 2020. Os participantes foram seguidos por um periodo
méaximo de 12 meses apds a Ultima vacinagdo, para avaliagdes de seguranca e eficacia contra a
COVID-19.

O conjunto de analise de eficacia primaria (PP-EFF) incluiu 13 971 participantes que receberam
Nuvaxovid (n=6979) ou placebo (n=6992), receberam duas doses (Dose 1 no Dia 0; Dose 2 no Dia 21,
mediana de 21 dias (11Q de 21-23), intervalo de 16-45, ndo revelaram desvios ao protocolo
excludentes, e ndo apresentaram evidéncia de infecdo pelo SARS-CoV-2 ao longo dos 7 dias seguintes
a segunda dose (Tabela 4).

As caracteristicas demograficas e ao inicio do estudo eram equilibradas entre os participantes que
receberam Nuvaxovid e 0s que receberam placebo. No conjunto de analise PP-EFF para os
participantes que receberam Nuvaxovid, a idade mediana era de 56,0 anos (intervalo: 18 a 84 anos);
72% (n=5039) tinham 18 a 64 anos de idade e 28% (n=1940) tinham 65 a 84 anos de idade; 49%
eram do sexo feminino; 95% eram caucasianos; 3% eram asiaticos; 1% eram de vérias racas, <1%
eram negros ou afroamericanos; e <1% eram hispanicos ou latinos; e 45% tinham, pelo menos, uma
condicdo comorbida.

A eficécia da vacina Nuvaxovid na prevencao do surgimento de COVID-19 a partir de 7 dias apds a
Dose 2 foi de 87,2% (IC de 95%: 78,1, 92,5). Ndo foram notificados casos de COVID-19 grave nos
6979 participantes que receberam Nuvaxovid, comparativamente com 6 casos de COVID-19 grave
notificados nos 6992 participantes que receberam placebo no conjunto de analise PP-EFF.
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Tabela 4: Andlise da eficacia da vacina contra COVID-19 confirmada por PCR, com inicio a
partir de 7 dias ap6s a segunda vacinagao - (populacéo PP-EFF: Estudo 2 (2019nCoV-302)

Nuvaxovid Placebo
Taxa de Taxa de
Partici | Casosde | incidéncia | Participa | Casos de incidéncia | % de eficacia
pantes | COVID- | por ano por ntes COVID- | por ano por da vacina
Subgrupo N 19 1000 N 19 1000 (IC de 95%)
n (%) pessoas! n (%) pessoas!
Parametro de avaliagdo de eficacia primario
Todos os 9 87,2%
articipantes | 6979 15(0,2 A7 6992 116 (1,7 73,88
particip 0.2) L7) (781,925)22
Analises de subgrupos do parametro de avaliacéo de eficacia primario
18a64 88,1%
anos de 5039 13(0,3) 18,86 5042 108 (2,2) 158,12
idade (79,7, 94,9)
65a84 75'0%
anos de 1940 | 2(0,1)? 7,08 1950 8 (0,4) 28,33
idade (-253,97.4)*

1 Taxa média de incidéncia de doenca por ano em 1000 pessoas.
2 Com base no modelo log-linear de ocorréncia, utilizando regressao de Poisson modificada com funcéo de ligagéo
logaritmica, grupo de tratamento e estratos de grupo etario e regides agrupadas como efeitos fixos e variagdo de erro robusta

[Zou, 2004].

3 Cumpriu o critério do pardmetro de avaliacdo de eficacia primario para sucesso, com um limite inferior do intervalo de
confianca (LBCI) >30%, a eficacia foi confirmada na analise interina.
4 Com base no modelo de Clopper-Pearson (devido a alguns acontecimentos), IC de 95% calculados utilizando o método
binomial exato de Clopper-Pearson, ajustado para o total do tempo de vigilancia.

Estes resultados refletem a inclusdo ocorrida durante o periodo de tempo no qual a variante B.1.1.7
(Alfa) esteve em circulagdo no Reino Unido. A identificacdo da variante Alfa baseou-se na falha do
gene-alvo S em PCR. Estavam disponiveis dados relativos a 118 dos 131 casos do parametro de
avaliacdo (90%). Destes, 80 em 118 (68%) foram identificados como a variante Alfa, sendo o0s outros
casos classificados como néo Alfa.

Subestudo de coadministracé@o de vacina da gripe sazonal aprovada
No geral, 429 participantes foram covacinados com vacinas da gripe sazonal inativadas; 217
participantes no subestudo receberam Nuvaxovid e 212 receberam placebo. As caracteristicas
demogréficas e ao inicio do estudo eram equilibradas entre os participantes que receberam Nuvaxovid
e 0s que receberam placebo. No conjunto de anélise de imunogenicidade de acordo com o protocolo
(PP-IMM) para os participantes que receberam Nuvaxovid (h=190), a idade mediana era de 40 anos
(intervalo: 22 a 70 anos); 94% (n=178) tinham 18 a 64 anos de idade e 6% (n=12) tinham 65 a 84
anos; 43% eram do sexo feminino; 86% eram caucasianos; 14% eram multirraciais ou de minorias
étnicas; e 27% tinham, pelo menos, uma condi¢cdo comérbida. A coadministracdo nao resultou em
nenhuma alteragdo nas respostas imunitarias a vacina da gripe, conforme medido por ensaio de
inibicdo de hemaglutinacdo (HAI). Foi observada uma reducdo de 30% nas respostas de anticorpos a
Nuvaxovid, conforme avaliado por um ensaio de IgG anti-spike, com taxas de seroconversao

semelhantes as observadas em participantes ndo vacinados, ver seccao 4.5 e seccao 4.8.

Estudo 3 (2019nCoV-501)
O Estudo 3 foi um estudo de Fase 2a/b, multicéntrico, aleatorizado, em ocultacdo para o observador,
controlado por placebo, que decorreu na Africa do Sul em participantes seronegativos para VIH dos 18
aos 84 anos de idade e pessoas portadoras do VIH (PLWH) dos 18 aos 64 anos de idade. As PLWH
estavam clinicamente estaveis (livres de infecGes oportunistas), recebiam terapéutica antirretroviral
altamente ativa e estavel e tinham uma carga viral do VIH-1 < 1000 c6pias/ml.

A inclusdo foi concluida em novembro de 2020.
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O conjunto de anélise de eficacia priméaria (PP-EFF) incluiu 2769 participantes que receberam
Nuvaxovid (n=1413) ou placebo (n=1356), receberam duas doses (Dose 1 no Dia 0; Dose 2 no Dia
21), ndo revelaram desvios ao protocolo excludentes, e ndo apresentaram evidéncia de infecdo pelo
SARS-CoV-2 ao longo dos 7 dias seguintes a segunda dose.

As caracteristicas demograficas e ao inicio do estudo eram equilibradas entre os participantes que
receberam Nuvaxovid e 0s que receberam placebo. No conjunto de anélise PP-EFF de participantes
gue receberam Nuvaxovid, a idade mediana era 28 anos (intervalo: 18 a 84 anos); 39% eram do sexo
feminino; 94% eram negros/afroamericanos; 5% eram caucasianos, 3% eram de varias ragas; 1%
eram asiaticos;; e 2% eram hispanicos ou latinos; e 5,4% eram HIV positivos.

Foi acumulado um total de 168 casos de COVID-19 sintomaticos leves, moderados ou graves entre
todos os participantes adultos, seronegativos (para SARS-CoV-2) na situagdo basal, para a analise
completa (Conjunto de Analise PP-EFF) do pardmetro de avaliacdo primario de eficacia, com 57
(4,0%) casos para Nuvaxovid versus 111 (8,2%) casos para placebo. A eficacia vacinal resultante de
Nuvaxovid foi de 50,7% (IC de 95%: 32,8, 63,9).

Estes resultados refletem a inclusdo ocorrida durante o periodo de tempo no qual a variante B.1.351
(Beta) esteve em circulacdo na Africa do Sul.

Dose de reforgo

Imunogenicidade em participantes com idade igual ou superior a 18 anos

Estudo 2019nCoV-101, Parte 2

A seguranca e imunogenicidade de uma dose de refor¢o de Nuvaxovid foi avaliada num estudo clinico
aleatdrio de Fase 2, em ocultacdo para os observadores e controlado por placebo, administrado como
dose Unica de reforco (Estudo 2019nCoV-101, Parte 2) em participantes adultos saudaveis com idades
entre 0s 18 e 0s 84 anos, seronegativos para SARS-CoV-2 na situacdo basal. Um total de 254
participantes (Conjunto de Anélises Completo) recebeu duas doses de Nuvaxovid (0,5 ml, 5
microgramas com 3 semanas de intervalo) como esquema de vacinagdo primaria. Um subconjunto de
104 participantes recebeu uma dose de reforgo de Nuvaxovid aproximadamente 6 meses apos ter
recebido a Dose 2 do esquema de vacinacgdo primaria. Uma Unica dose de reforco de Nuvaxovid
induziu um aumento aproximado de 84,8 vezes nos anticorpos neutralizadores, de um RMG de 68,3
pré-reforgo (Dia 189) para um RMG de 5834,3 pos-reforgo (Dia 217) e um aumento aproximado de
6,8 vezes de um RMG de pico (14 dias pés-Dose 2) de 855,2.

Estudo 2019nCoV-501

No Estudo 3, um estudo de Fase 2a/b, aleatorizado, em ocultacdo para o observador, controlado por
placebo, a seguranca e imunogenicidade da dose de reforco foi avaliada em participantes
seronegativos para VIH dos 18 aos 84 anos de idade e pessoas portadoras do VIH clinicamente
estaveis dos 18 aos 64 anos de idade seronegativos para SARS-CoV-2 na situacdo basal. Um total de
1169 participantes (Conjunto de Analise PP-IMM) recebeu uma dose de reforgo de Nuvaxovid
aproximadamente 6 meses ap06s a conclusdo do esquema priméario de Nuvaxovid (Dia 201). Um
aumento aproximado de 52,2 vezes nos anticorpos neutralizadores foi mostrado de um RMG de 69
pré-reforco (Dia 201) para um RMG de 3603 pos-reforco (Dia 236) e um aumento aproximado de 5,2
vezes de um RMG de pico (14 dias p6s-Dose 2) de 690.

A seguranca e imunogenicidade das vacinas contra a COVID-19 administradas como reforgo apds a
concluséo de um esquema de vacinagao primaria com outra vacina autorizada contra a COVID-19 foi
avaliada num estudo independente no Reino Unido.

O ensaio independente, multicéntrico, aleatorizado, controlado e iniciado por um investigador de Fase
2 (CoV-BOOST, EudraCT 2021-002175-19) investigou a imunogenicidade de umreforgo em adultos
com 30 anos ou mais, sem historial de infecdo por SARS-CoV-2 confirmada laboratorialmente. A
Nuvaxovid foi administrada pelo menos 70 dias ap6s a conclusdo de um esquema de vacinagao
primaria ChAdOx1 nCov-19 (Oxford—AstraZeneca) ou pelo menos 84 dias ap6s a conclusdo de um
esquema de vacinacdo primaria BNT162b2 (Pfizer-BioNTech). Os titulos de anticorpos
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neutralizadores medidos por um ensaio do tipo selvagem foram avaliados 28 dias apds a dose de
refor¢o. No grupo designado para receber Nuvaxovid, 115 participantes receberam um esquema de
vacinacao priméria de duas doses de ChAdOx1 nCov-19 e 114 participantes receberam um esquema
de vacinagdo primaria de duas doses de BNT162b2, antes de receberem uma dose Unica de reforco
(0,5 ml) de Nuvaxovid. A Nuvaxovid demonstrou uma resposta de refor¢o, independentemente da
vacina utilizada no esquema de vacinacdo primaria.

Dose de reforco em adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade

A eficécia das doses de reforco de Nuvaxovid em adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade ¢ inferida
dos dados recolhidos relativos as doses de reforgo da vacina em adultos nos estudos 2019nCoV-101 e
2019nCoV-501, uma vez que a Nuvaxovid demonstrou induzir uma resposta imune e uma eficacia
comparaveis ap0os o0 esquema primario em adolescentes e adultos, tendo a sua capacidade para reforcar
a resposta imune induzida pela vacina sido demonstrada em adultos.

Populacdo idosa

Nuvaxovid foi avaliada em individuos de idade igual ou superior a 18 anos. A eficacia de Nuvaxovid
foi consistente entre idosos (> 65 anos) e individuos mais jovens (18 a 64 anos) para o esquema
primério.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacao de apresentacao dos resultados dos estudos
com Nuvaxovid em um ou mais subgrupos da populacéo pediatrica na prevencao da COVID-19 (ver
seccao 4.2 para informagc&o sobre utilizacdo pediéatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Néo aplicavel.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

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

Genotoxicidade e carcinogenicidade

Foram realizados estudos in vitro de genotoxicidade com o adjuvante Matrix-M . O adjuvante revelou
ser ndo mutagénico. Ndo foram realizados estudos de carcinogenicidade.

Toxicidade reprodutiva

Foi realizado um estudo de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento em ratazanas fémea, as quais
foram administradas quatro doses intramusculares (duas antes do acasalamento; duas durante a
gestacdo) de 5 microgramas de proteina rS do SARS-CoV-2 (aproximadamente 200 vezes mais do que
a dose humana de 5 microgramas, ajustada em funcao do peso), com 10 microgramas de adjuvante
Matrix-M (aproximadamente 40 vezes mais do que a dose humana de 50 microgramas, ajustada em
funcéo do peso). Ndo se observaram quaisquer efeitos adversos da vacina sobre a fertilidade, a
gravidez/lactacdo ou o desenvolvimento do embrido/feto e das crias até ao Dia 21 p6s-natal.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Hidrogenofosfato dissddico heptahidratado
Dihidrogenofosfato de s6dio monohidratado
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Cloreto de sodio

Polissorbato 80

Hidroxido de sddio (para ajuste do pH)
Acido cloridrico (para ajuste do pH)
Agua para preparagdes injetaveis

Adjuvante (Matrix-M)

Colesterol

Fosfatidilcolina (incluindo all-rac-a-Tocoferol)
Dihidrogenofosfato de potéssio

Cloreto de potassio

Hidrogenofosfato dissodico dihidratado
Cloreto de sodio

Agua para preparagdes injetaveis

Para 0 adjuvante: ver também seccdo 2.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos nem diluido.
6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis por abrir

9 meses entre 2 °C e 8 °C, protegido da luz.

A vacina Nuvaxovid por abrir demonstrou permanecer estavel até 12 horas a 25°C. O armazenamento
a 25°C ndo é o armazenamento ou condi¢des de envio recomendados, mas pode orientar decisdes para
utilizagdo em caso de variagdes temporarias de temperatura durante 0s 9 meses de armazenamento
entre2°Ce 8 °C.

Frasco para injetaveis perfurado

A estabilidade quimica e fisica em utilizacdo foi demonstrada durante 12 horas entre 2 °C e 8 °C, ou
durante 6 horas a temperatura ambiente (temperatura maxima de 25 °C) a partir do momento da
primeira puncdo com agulha até & administracao.

Do ponto de vista microbioldgico, ap6s a primeira abertura (primeira pungdo com agulha), a vacina
deve ser utilizada imediatamente. Se 0 medicamento ndo for utilizado imediatamente, os tempos e
condicBes de conservacdo em utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador e ndo devem exceder
12 horas entre 2 °C e 8 °C, ou 6 horas a temperatura ambiente (temperatura maxima de 25 °C).

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
N&o congelar.

Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condic0es de conservacdo do medicamento apds primeira abertura, ver sec¢do 6.3.
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6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetdveis multidose

Frasco para injetaveis com 5 doses

2,5 ml de dispersdo num frasco para injetaveis (vidro do tipo 1) com uma rolha (borracha de
bromobutilo) e um selo de aluminio com tampa destacével de plastico azul.

Cada frasco para injetaveis contém 5 doses de 0,5 ml.

Apresentacdo: 2 frascos para injetaveis multidose ou 10 frascos para injetaveis multidose
Frasco para injetaveis com 10 doses

5 ml de dispersdo num frasco para injetaveis (vidro do tipo 1) com uma rolha (borracha de
bromobutilo) e um selo de aluminio com tampa destacavel de plastico azul.

Cada frasco para injetaveis contém 10 doses de 0,5 ml.

Apresentacdo: 2 frascos para injetaveis multidose ou 10 frascos para injetaveis multidose
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precauc0es especiais de eliminagdo e manuseamento

Instrucdes de manuseamento e administracdo

Esta vacina deve ser manuseada por um profissional de satde utilizando técnicas assépticas, de modo
a garantir a esterilidade de cada dose.

Preparacao para utilizagéo
e A vacina é fornecida pronta a utilizar.

e A vacina por abrir deve ser armazenada entre 2 °C e 8 °C e mantida dentro da embalagem
exterior, para proteger da luz.

¢ Imediatamente antes da utilizacdo, retire o frasco para injetaveis da vacina da embalagem
exterior no frigorifico.

e Registe a data e hora de eliminag&o no rétulo do frasco para injetaveis. Utilize no prazo de
12 horas ap0s a primeira puncao.

Inspecione o frasco para injetaveis
e Rode suavemente o frasco para injetaveis multidose antes e entre cada extracdo de dose. Nao
agite.

e Cada frasco para injetaveis multidose contém uma dispersao incolor a ligeiramente amarelada,
transparente a ligeiramente opalescente, sem particulas visiveis.

¢ Inspecione visualmente o contetido do frasco para injetaveis, para detecdo de particulas
visiveis e/ou descoloracdo antes da administracdo. N&o administre a vacina se alguma destas
situaces se verificar.

Administrar a vacina
e Cada frasco para injetaveis contém uma quantidade adicional, para garantir que pode ser
extraido um maximo de 5 doses (frasco para injetaveis de 2,5 ml) ou 10 doses (frasco para
injetaveis de 5 ml) de 0,5 ml cada.
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e Cada dose de 0,5 ml é extraida para uma agulha estéril e seringa estéril, para ser administrada
por injecdo intramuscular, preferencialmente no masculo deltoide na parte superior do braco.

¢ N&o misture a vacina ha mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou
medicamentos.

e Na&o junte o0 excesso de vacina proveniente de varios frascos para injetaveis.

Conservacao ap6s a primeira puncdo com agulha
e Conserve o frasco para injetaveis aberto entre 2 °C e 8 °C durante um maximo de 12 horas ou
a temperatura ambiente (temperatura maxima de 25 °C) durante um méaximo de 6 horas apés a
primeira puncdo, ver seccao 6.3.

Eliminar
¢ Elimine esta vacina se ndo utilizada no prazo de 12 horas quando conservada entre 2 °C e 8 °C
ou no prazo de 6 horas quando conservada a temperatura ambiente apés a primeira punc¢éo do
frasco para injetaveis, ver seccao 6.3.

Eliminacgéo
¢ Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

8. NﬁMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/21/1618/001 10 frascos para injetaveis multidose (10 doses por frasco para injetaveis)
EU/1/21/1618/002 10 frascos para injetaveis multidose (5 doses por frasco para injetaveis)

EU/1/21/1618/003 2 frascos para injetaveis multidose (10 doses por frasco para injetaveis)
EU/1/21/1618/004 2 frascos para injetaveis multidose (5 doses por frasco para injetaveis)

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

Data da primeira autorizacdo: 20 de dezembro de 2021

Data da ultima renovag&o: 03 de outubro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de satde que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nuvaxovid XBB.1.5 disperséo injetavel

Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Estes sdo frascos para injetaveis unidose ou multidose.

Um frasco para injetaveis unidose contém 1 dose de 0,5 ml, ver sec¢éo 6.5.

Um frasco para injetaveis multidose contém 5 doses de 0,5 ml por frasco para injetaveis, ver seccao
6.5.

Uma dose (0,5 ml) contém 5 microgramas de proteina Spike do SARS-CoV-2 (Omicron XBB.1.5)*, e
é adjuvada com Matrix-M.

O adjuvante Matrix-M contém por dose de 0,5 ml: Fragdo-A (42,5 microgramas) e Fragdo-C
(7,5 microgramas) de extrato de Quillaja saponaria Molina.

*produzida por tecnologia de DNA recombinante em linhas celulares de insetos, derivada de células
Sf9 de Spodoptera frugiperda, através da utilizagdo do sistema de expressao em Baculovirus.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Dispersdo injetavel (injetavel).

A disperséo é incolor a ligeiramente amarela, transparente a ligeiramente opalescente (pH 7,2).

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Nuvaxovid XBB.1.5 é indicada para imunizacao ativa, para prevencdo da COVID-19 causada pelo
SARS-CoV-2 em individuos com idade igual ou superior a 12 anos.

A utilizacdo desta vacina deve estar em conformidade com as recomendacdes oficiais.
4.2 Posologia e modo de administragdo

Posologia

Nuvaxovid XBB.1.5 é administrada por via intramuscular como uma dose Unica (0,5 ml) em
individuos com idade igual ou superior a 12 anos, independentemente do estado de vacinagéo anterior.
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Para individuos previamente vacinados com uma vacina contra a COVID-19, Nuvaxovid XBB.1.5
deve ser administrada, pelo menos 3 meses ap6s a dose mais recente de uma vacina contra a
COVID-109.

Individuos imunocomprometidos
Podem ser administradas doses adicionais a individuos gravemente imunocomprometidos, de acordo
com as recomendacg6es nacionais, ver seccao 4.4.

Populacéo pediéatrica
A seguranca e eficacia de Nuvaxovid XBB.1.5 em criangas com menos de 12 anos de idade ndo foram
ainda estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Populacédo idosa
Nao € necessario ajuste posologico em individuos idosos com idade > 65 anos.

Modo de administracdo

Nuvaxovid XBB.1.5 destina-se apenas a injecao intramuscular, preferencialmente no musculo deltoide
da parte superior do braco.

N&o injetar a vacina por via intravascular, subcutanea ou intradérmica.

A vacina ndo deve ser misturada na mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou medicamentos.
Para precaugdes a ter em conta antes da administracdo da vacina, ver sec¢éo 4.4.

Para instru¢des acerca do manuseamento e eliminag&o da vacina, ver seccao 6.6.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
4.4 Adverténcias e precauc0es especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o0 nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Recomendacdes gerais

Hipersensibilidade e anafilaxia

Foram notificados acontecimentos de anafilaxia com Nuvaxovid. Tem de estar sempre prontamente
disponivel tratamento médico adequado e supervisdo para o caso de ocorréncia de uma reagdo
anafilatica ap6s a administragdo da vacina.

Recomenda-se observagdo atenta durante, pelo menos, 15 minutos ap06s a vacinagdo. N&o deve ser
administrada uma dose adicional da vacina a pessoas que tenham desenvolvido anafilaxia na
sequéncia de uma dose anterior de Nuvaxovid.

Miocardite e pericardite

Existe um risco acrescido de miocardite e pericardite apos a vacinagdo com Nuvaxovid. Estas doengas
podem desenvolver-se apenas alguns dias apds a vacinagdo e tém ocorrido sobretudo no prazo de
14 dias, ver seccdo 4.8.
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Os dados disponiveis sugerem que o curso da miocardite e da pericardite apos a vacinacdo ndo seja
diferente do curso geral destas doencas.

Os profissionais de salde devem estar atentos aos sinais e sintomas de miocardite e pericardite.

Os vacinados (incluindo pais ou cuidadores) devem receber instru¢des no sentido de procurar
assisténcia médica imediata caso desenvolvam sintomas indicativos de miocardite ou pericardite, tais
como dor toracica (aguda e persistente), dispneia ou palpitacGes apds a vacinacao.

Os profissionais de salide devem consultar as orientacfes e/ou especialistas para diagnosticar e tratar
estas doencas.

Reacdes relacionadas com ansiedade

Reacdes relacionadas com ansiedade, incluindo reacGes vasovagais (sincope), hiperventilacdo ou
reacOes relacionadas com stress, podem ocorrer em associagdo com a vacinagdo, como uma resposta
psicogénica a agulha da injecdo. E importante que sejam implementadas precaucdes para evitar lesdes
causadas por um desmaio.

Doenca concomitante

A vacinacdo deve ser adiada em individuos com doenga febril aguda grave ou infe¢do aguda.
A presenca de uma infec&o ligeira e/ou de febre baixa ndo deve adiar a vacinagéo.

Trombocitopenia e coagulopatias

Tal como com outras injec8es intramusculares, a vacina deve ser administrada com precaucao em
individuos a receber terapéutica anticoagulante ou que tenham trombocitopenia ou qualquer
coagulopatia (como hemofilia, por exemplo), dado poder ocorrer hemorragia ou formacéo de
hematoma apds uma administragdo intramuscular nestes individuos.

Individuos imunocomprometidos

A eficécia, seguranca e imunogenicidade da vacina foram avaliadas num namero limitado de
individuos imunocomprometidos. A eficacia de Nuvaxovid XBB.1.5 pode ser menor em individuos
imunossuprimidos.

Duracao da protecao

Desconhece-se a duracéo da protecdo proporcionada pela vacina, estando ainda a ser determinada por
ensaios clinicos em curso.

LimitacBes da efetividade da vacina

E possivel que os individuos ndo fiquem totalmente protegidos até 7 dias apds a sua vacina¢do. Como
acontece com todas as vacinas, a vacina¢do com Nuvaxovid XBB.1.5 pode ndo proteger todos 0s
recetores da vacina.

Excipientes

Sodio
Esta vacina contém menos de 1 mmol de s6dio (23 mg) por dose, ou seja, é praticamente “isenta de
sodio”.

Potéassio

Esta vacina contém menos do que 1 mmol de potassio (39 mg) por dose , ou seja, é praticamente
“isenta de potéssio”.
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45 Interagbes medicamentosas e outras formas de interagéo

A coadministracdo de Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan) com vacinas da gripe inativadas foi
avaliada num ndmero limitado de participantes num subestudo de um ensaio clinico exploratério, ver
seccdo 4.8 e seccdo 5.1.

A resposta de anticorpos de ligagdo contra o SARS-CoV-2 foi inferior quando Nuvaxovid foi
administrada concomitantemente com uma vacina da gripe inativada. Desconhece-se o significado
clinico deste achado.

A administracdo concomitante de Nuvaxovid XBB.1.5 com outras vacinas nao foi estudada.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de Nuvaxovid em mulheres gravidas é limitada. Os estudos
em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez,

desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento p6s-natal, ver seccdo 5.3.

A utilizacdo de Nuvaxovid XBB.1.5 s deve ser considerada durante a gravidez quando os potenciais
beneficios superarem eventuais riscos potenciais para a mée e para o feto.

Amamentacio
Desconhece-se se Nuvaxovid XBB.1.5 é excretada no leite humano.

N&o sdo esperados quaisquer efeitos sobre os recém-nascidos/lactentes amamentados, porque a
exposicdo sistémica da mulher a amamentar & Nuvaxovid XBB.1.5 é negligenciavel.

Fertilidade

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

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Nuvaxovid XBB.1.5 sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo nulos ou
desprezaveis. Contudo, alguns dos efeitos mencionados na sec¢do 4.8 podem afetar temporariamente a
capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Nuvaxovid (Estirpe original de Wuhan)

Resumo do perfil de seguranca apds esquema de vacinacdo primaria

Participantes com idade igual ou superior a 18 anos

As reacgdes adversas mais frequentes apds a administracdo de uma dose do esquema de vacinagéo
priméria de Nuvaxovid foram sensibilidade no local da inje¢&o (75%), dor no local da injecéo (62%),
fadiga (53%), mialgia (51%), dor de cabeca (50%), mal-estar (41%), artralgia (24%) e nduseas ou
vomitos (14%). As reacdes adversas foram, no geral, ligeiras a moderadas em termos de gravidade,
com uma duracao mediana inferior ou igual a 2 dias no caso de acontecimentos locais e inferior ou
igual a 1 dia no caso de acontecimentos sistémicos apds a vacinacao.

No geral, verificou-se uma maior incidéncia de reacfes adversas em grupos etarios mais jovens: em
adultos com 18 a < 65 anos de idade do que em pessoas com idade igual ou superior a 65 anos.
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As reagOes adversas locais e sistémicas foram relatadas com maior frequéncia apds a Dose 2 do que
apos a Dose 1.

Apdbs a coadministracdo com a vacina da gripe sazonal, observaram-se frequéncias mais elevadas de
reacOes adversas locais no local de injecdo de Nuvaxovid (70,1% ap6s a Dose 1 e 85,0% apos a
Dose 2) e de reacGes adversas sistémicas (60,1% ap6s a Dose 1 e 69,7% apds a Dose 2).

Adolescentes com idades compreendidas entre 0s 12 e 0s 17 anos

A seguranca de Nuvaxovid nos adolescentes foi avaliada numa analise interina da por¢do em expansao
pediatrica de um estudo continuado de Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, em ocultagdo para o
observador, controlado por placebo (Estudo 2019nCoV-301). Foram recolhidos dados de seguranca
em 2 232 participantes com idades compreendidas entre 0s 12 e 0s 17anos, com e sem evidéncia de
infecdo anterior por SARS CoV-2, nos Estados Unidos, que tivessem recebido pelo menos uma dose
de Nuvaxovid (n=1 487) ou placebo (n=745). As caracteristicas demograficas eram semelhantes entre
0s participantes que receberam Nuvaxovid e 0s que receberam placebo.

As reagOes adversas mais frequentes foram sensibilidade no local da injegdo (71%), dor no local da
injecdo (67%), dor de cabega (63%), mialgia (57%), fadiga (54%), mal estar (43%), nduseas ou
vémitos (23%), artralgia (19%) e pirexia (17%). Observou-se febre com mais frequéncia nos
adolescentes, com idades compreendidas entre 0s 12 e 0s 17 anos, do que nos adultos, sendo a
frequéncia muito comum ap6s a segunda dose nos adolescentes. As reagdes adversas foram
geralmente de severidade ligeira a moderada com uma duragdo media igual ou inferior a 2 dias para as
reacOes locais e de 1 dia ou menos para as reacoes sistémicas pds-vacinagao.

Resumo do perfil de sequranca apds a dose de reforco

Participantes com idade igual ou superior a 18 anos

As reacOes adversas mais frequentes notificadas apds a rece¢do de uma dose de refor¢o de Nuvaxovid
apos o esquema de vacinacao priméaria de duas doses foram a sensibilidade no local da injecéo (73%),
dor no local da injecdo (61%), fadiga (53%), dor muscular (52%), dor de cabeca (46%), mal-estar
(41%) e dor articular (26%).

Adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade

A seguranca de uma dose de refor¢o de Nuvaxovid foi avaliada numa analise interina de um estudo
em curso de Fase 3 (Estudo 2019nCoV-301). Um total de 1 499 participantes receberam uma dose de
reforgo aproximadamente 9 meses apds receberem a Dose 2 do esquema primario. Um subconjunto de
220 participantes que receberam a dose de refor¢o foram avaliados relativamente as reagGes adversas
solicitadas no prazo de 7 dias ap6s a dose de reforgo (Conjunto de Anélise de Seguranga do Reforco
Ad Hoc), dos quais 190 preencheram o diario eletrénico.

As reacg0es adversas solicitadas ocorreram em frequéncias mais altas e com maior grau nos
adolescentes do que nos adultos. As reacOes adversas solicitadas mais frequentes foram a sensibilidade
no local da injecéo (72%), dor de cabeca (68%), fadiga (66%), dor no local da injecéo (64%), dor
muscular (62%), mal-estar (47%) e nauseas/vomitos (26%), com uma duragdo mediana de 1 a 2 dias
apos a vacinacao. N&ao se observaram, entre os participantes, novas preocupacdes de seguranca desde a
administracdo da dose de reforco e até 28 dias apds a mesma.

Nuvaxovid XBB.1.5 (Nuvaxovid adaptada & Omicron)

A seguranca de Nuvaxovid XBB.1.5 ¢ inferida dos dados de seguranca da vacina Nuvaxovid (estirpe
original de Wuhan) e dos dados de seguranca da vacina adaptada a Omicron BA.5.
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Uma dose de reforco da vacina Nuvaxovid monovalente contra a Omicron BA.5 e da vacina
Nuvaxovid bivalente contra a estirpe Original/Omicron BA.5 foram avaliadas num estudo de Fase 3
em curso, em participantes com idade igual ou superior a 18 anos (2019nCoV-311 — Parte 2). Neste
estudo, 251 participantes receberam uma dose de refor¢o de Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan),
254 receberam uma dose de reforco de Nuvaxovid monovalente contra a Omicron BA.5 e

259 participantes receberam uma dose de reforco de Nuvaxovid bivalente contra a estirpe
Original/Omicron BA.5. O tempo de seguimento mediano desde a vacinago de reforco inicial foi de
48 dias até a data de corte dos dados de 31 de maio de 2023.

O perfil de seguranca global das doses de reforco de Nuvaxovid monovalente contra a Omicron BA.5
foi semelhante ao observado ap6s a dose de reforgo de Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan). As
reacOes adversas mais frequentes foram sensibilidade no local da injecéo (> 50%), dor no local da
injecdo (> 30%), fadiga (> 30%), cefaleia (> 20%), mialgia (> 20%) e mal-estar (> 10%). Nao foram
identificadas novas reac0es adversas para as doses de refor¢o de Nuvaxovid monovalente contra a
Omicron BA.5. No estudo 2019nCoV-311, Parte 2, a frequéncia dos acontecimentos de
reatogenicidade locais e sistémicos foi superior nas mulheres do que nos homens, em todos 0s
construtos de vacina testados.

Lista tabelar das reacdes adversas

Salvo indicacdo em contrario, as categorias de frequéncia baseiam-se na seguranca de Nuvaxovid,
avaliada em 5 ensaios clinicos com um total de 30 070 participantes com idade igual ou superior a 18
anos que receberam pelo menos uma dose do esquema de vacinacdo priméria de duas doses de
Nuvaxovid (a dura¢do mediana do seguimento foi de 84 dias apds a Dose 2) e num ensaio clinico em
que 13 354 participantes receberam uma dose de reforco da vacina pelo menos 6 meses apés o
esquema de vacinacao priméria de duas doses (mediana de 11 meses entre a conclusdo do esquema de
vacinacao priméria e a dose de reforco).

As reacOes adversas observadas durante estudos clinicos encontram-se listadas de acordo com as
seguintes categorias de frequéncia:

Muito frequentes (> 1/10),

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

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

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

Muito raros (< 1/10 000),

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

Dentro de cada grupo de frequéncias, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.

Tabela 1: Reagdes adversas em ensaios clinicos de Nuvaxovid e experiéncia pos-autorizacdo em
individuos com idade igual ou superior a 12 anos

Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecido (

sistemas de frequentes =1/100 a frequentes (>1/10 000 a ndo pode ser

orgaos =1/10) <1/10) (1/1000 a <1/1000) calculado a

MedDRA <1/100) partir dos dados
disponiveis)

Doencas do Linfadenopatia

sangue e do

sistema linfatico

Doencas do Anafilaxia

sistema

imunitario

Doengas do Cefaleia Parestesia

sistema nervoso Hipoestesia

Cardiopatias Miocardite
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Pericardite

extremidades

Doencas Hipertensao®
vasculares
Doengas Né&useas ou
gastrointestinais | vomitos®
Afecdes dos Erupcéo cutanea
tecidos cutaneos Eritema
e subcuténeos Prurido
Urticéria

Afecdes Mialgia?
musculosqueleti | Artralgia®
cas e dos
tecidos
conjuntivos
Perturbagoes Sensibilidad | Vermelhiddao | Prurido no local | Calor no local da
gerais e e no local no local da da injecéo injecéo
alteragGes no da injecdo® | injecao®* Arrepios
local de Dor no local | Inchago no
administracdo | da injecdo® | local da

Fadiga® injecdo?®

Mal-estar®® | Pirexia®

Dores nas

a Foram observadas maiores frequéncias destes acontecimentos, apds a segunda dose.
b Este termo também inclui acontecimentos notificados como sindrome do tipo gripal

¢ Este termo inclui vermelhid&o no local da injecéo e eritema no local da inje¢do (frequentes).

d Né&o foi comunicada hipertensdo em adolescentes com idades compreendidas entre os 12 e os 17 anos no estudo clinico.

e Foi observada pirexia com mais frequéncia em adolescentes com idades compreendidas entre 0os 12 e 17 anos, do que nos
adultos, sendo a frequéncia muito comum ap6s a segunda dose nos adolescentes.

Descricdo de determinadas reacdes adversas

Durante os ensaios clinicos, foi observada uma maior incidéncia de hipertensdo apds a vacinagéo
com Nuvaxovid (n=46, 1,0%) comparativamente ao placebo (n=22, 0,6%) em adultos mais velhos
durante os 3 dias seguintes a vacinacao.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apés a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V e incluam o nimero de lote, se disponivel.

4.9

Sobredosagem

Né&o foi notificado nenhum caso de sobredosagem. Em caso de sobredosagem, recomenda-se a
monitorizacao das func@es vitais e o possivel tratamento sintomatico.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Vacinas, subunidade proteica, cédigo ATC: JO7TBN04

Mecanismo de acdo

Nuvaxovid XBB.1.5 é composta por nanoparticulas de proteina spike (S) recombinante do SARS-
CoV-2 Omicron XBB.1.5 de cadeia completa purificada, estabilizadas na sua conformacao de pré-
fusdo. A adicdo do adjuvante Matrix-M a base de saponina facilita a ativacao das células do sistema
imunitario inato, o que melhora a magnitude da resposta imunitaria especifica para a proteina S.Os
dois componentes da vacina desencadeiam respostas imunitéarias de células B e células T contra a
proteina S, incluindo anticorpos neutralizantes, que podem contribuir para a prote¢éo contra a
COVID-109.

Nuvaxovid XBB.1.5 (Nuvaxovid adaptada & Omicron)
A eficécia de Nuvaxovid XBB.1.5 € inferida dos dados de eficacia da vacina Nuvaxovid (estirpe
original de Wuhan) e dos dados de imunogenicidade da vacina adaptada a estirpe Omicron BA.5.

No estudo 2019nCoV-311 — Parte 2, um total de 694 participantes com idade igual ou superior a 18
anos, que foram avaliados para imunogenicidade e tinham recebido anteriormente 3 ou mais doses da
vacina Pfizer-BioNTech COVID-19 ou da vacina Moderna COVID-19, receberam 1 das seguintes
vacinas como dose de reforgo: Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan), vacina Nuvaxovid
monovalente (Omicron BA.5) ou vacina Nuvaxovid bivalente (estirpe original/Omicron BA.5). As
doses de reforgo foram administradas uma mediana de 11 — 13 meses ap0s a Ultima vacinacao,
respetivamente. As RMG e as taxas de resposta seroldgica foram avaliadas 1 més ap6s a vacinacao.

O objetivo primario do estudo foi demonstrar a superioridade relativamente ao nivel do titulo de
anticorpos neutralizadores de pseudovirus (IDso) e a ndo-inferioridade relativamente a taxa de resposta
seroldgica da resposta imunitaria anti-Omicron BA.5 induzidas por uma dose da vacina Nuvaxovid
bivalente (estirpe original/Omicron BA.5), em comparagio com a resposta desencadeada por uma dose
de Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan), e avaliar a ndo-inferioridade da vacina Nuvaxovid
bivalente (estirpe original/Omicron BA.5) relativamente ao nivel de IDso para a estirpe de SARS-CoV-
2 original em comparagdo com a Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan).

Foi demonstrada a superioridade da vacina Nuvaxovid bivalente (estirpe original/ Omicron BA.5),
relativamente & Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan), em termos de IDso anti-Omicron BA.5, uma
vez que o limite inferior do intervalo de confianca (IC) de 95% bilateral para a RMG foi > 1. Foi
demonstrada a ndo-inferioridade da vacina Nuvaxovid bivalente (estirpe original/Omicron BA.5),
relativamente & Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan), em termos de 1Dsg anti-Original, uma vez que
o limite inferior do IC de 95% bilateral para a RMG foi > 0,67.

Foi demonstrada a ndo-inferioridade da vacina Nuvaxovid bivalente (estirpe original/Omicron BA.5),
relativamente a Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan), em termos de taxa de resposta seroldgica para
a variante Omicron BA.5, uma vez que o limite inferior do IC de 95% bilateral para a diferenca em
termos de percentagens de participantes com resposta seroldgica foi >-5%. Para mais detalhes, ver
Tabela 2.

As analises de imunogenicidade exploratdrias incluiram uma avaliacdo do racio de TMG de IDs € da
diferenca em termos de taxas de resposta serolégica da vacina Nuvaxovid monovalente contra a
Omicron BA.5 comparativamente com a vacina Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan). A razéo de
TMG ap6s a dose de reforgo com a vacina Nuvaxovid monovalente contra a Omicron BA.5
comparativamente com a dose de refor¢co da vacina Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan) foi de 2,5
(IC de 95% bilaterais: 2,10, 2,94). A diferenca, em termos de taxas de resposta seroldgica, entre a dose
de reforgo com a vacina Nuvaxovid monovalente contra a Omicron BA.5 e a dose de reforco com a
vacina Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan) foi de 33,2% (IC de 95% bilaterais: 25,4%, 40,7%).
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Embora néo tenham sido formalmente avaliadas, estas respostas teriam cumprido os trés critérios de
sucesso para o estudo.

Tabela 2: Titulos de anticorpos neutralizadores de pseudovirus Omicron BA.5 e de Wuhan
(IDso) e taxas de resposta serolégica apos vacinacio de reforco com a vacina Nuvaxovid

monovalente BA.5, a vacina Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan) e a vacina Nuvaxovid

bivalente contra a estirpe original/Omicron BA.5 — subconjunto de ensaio de neutralizac&o de
seudovirus PP; estudo 2019nCoV-311 — Parte 2

Parametros Participantes com idade > 18 anos
Nuvaxovid Nuvaxovid Nuvaxovid Bivalente Monovalente | Monovalente
monovalente (estirpe bivalente contra Vs. estirpe Omicron Omicron
contra original de | estirpe original BA.5 vs. BA.5 vs.
Omicron BA.5 | Wuhan) original/Omicron Cumprimen est.ir_pe bivalente
BA.5 to do teste original
de hipbteses
Neutralizacéo de pseudovirus Omicron BA.5
Situacao basal*
nl 236 227 231
TMG (IDso) | 348,4 326,6 293,3
IC de 95%° | 283,9, 427,6 260,0, 410,4 | 237,3, 362,6
Dia 28
nl 235 227 231 RTMG, critério de superioridade de LI do IC de
95% >1,0
T™MG 1279,1 515,1 1017,8 2,0 2,5 1,3
ajustado’ SIM NT NT
IC de 95%° |1119,7,1461,1 | 450,4,589,0 | 891,0, 1162,6 1,69, 2,33 2,10,2,94 1,06, 1,50
AMG 4.4 1,8 3,6
relativamente
ao Dia 0
IC de 95%° |3,8,5,1 1,6,2,0 32,42 Diferenca em TRS® Critério de ndo-inferioridade
de LI do IC de 95% > -5%
Aumento da | 107/235 (45,5) | 28/227 92/231 (39,8) 27,5 33,2 57
TRS (12,3) SIM NT NT
> 4 vezes,*
n3/n2 (%)
IC de 95%° |39,0, 52,1 8,4,17,3 33,5,46,5 19,8, 35,0 25,4, 40,7 -3,3,14,6

Neutralizaciao de pseudovirus ancestral (Wuhan)

Situacao basal*

nl 236 227 230
TMG (IDso) | 1355,4 1259,7 12221
IC de 95%° |1141,7,1609,2 | 1044,1, 1024,5, 1457,9
1519,8
Dia 28
nl 236 227 231 RTMG, critério de ndo-inferioridade de LI do
IC de 95% > 0,67
T™MG 2010,2 2205,6 22111 1,0 0,9 0,9
ajustado® SIM
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IC de 95%* |1766,6, 2310,1 | 19264, 1932,9, 2529,3 0,84, 1,20 0,78, 1,08 0,77, 1,09
2525,1

AMG 1,6 1,9 19

relativamente

ao Dia 0

IC de 95%° |14,1,9 16,21 1,6,22 Diferenca em TRS®

Aumento da | 53/236 (22,5) 52/227 54/230 (23,5) 0,6 -0,4 -1,0

TRS (22,9)

> 4 vezes,*

n3/n2 (%)

IC de 95%° |17,3,28,3 17,6, 28,9 18,2, 29,5 -7,2,83 -8,1,7,2 -8,7,6,6

Abreviaturas: IC = intervalo de confianca; AMG = aumento da média geométrica; TMG = titulo médio geométrico; RTMG =
razdo de titulos médios geométricos; 1Dso = 50% da diluigdo inibitéria; LI = limite inferior; LIQ = limite inferior de
quantificagdo; n1 = nimero de participantes no conjunto de analise PP-IMM especifico do ensaio em cada consulta sem
dados em falta; n2 = nimero de participantes no conjunto de analise PP-IMM especifico do ensaio sem dados em falta no Dia
0 e no Dia 28; n3 = nimero de participantes que revelaram um aumento > 4 vezes, com percentagens calculadas com base em
n2 como denominador; NT = ndo testado; PP-IMM = imunogenicidade de acordo com o protocolo; TRS = taxa de resposta
seroldgica.

L A situacéo basal foi definida como a ultima avaliagdo ndo em falta antes da vacinacdo de reforco.

2 Os IC de 95% para TMG e AMG foram calculados com base na distribuicéo t dos valores obtidos por transformagéo

logaritmica e, depois, novamente transformados na escala original para apresentagao.

3 Foi realizada uma ANCOVA com grupo de vacina e grupo etario (18 - 54, > 55 anos) como efeitos fixos e valor na situagéo
basal (Dia 0) como covariavel, que incluiu todos os grupos de vacinas, para estimar o0 TMG ajustado para todos 0s grupos
de vacinas. Cada comparacdo emparelhada incluiu os dados de apenas dois grupos, para estimar a RTMG ajustada entre os
dois grupos de vacinas. A diferenca média entre grupos de vacinas e os limites do IC correspondente foram depois
exponenciados para obter a razdo de TMG IDso € 0s IC de 95% correspondentes.

4 A TRS foi definida como a percentagem de participantes em cada consulta pds-vacinagdo com um aumento do titulo
> 4 vezes no nivel de IDso desde a situagdo basal, se o valor da situagdo basal fosse igual ou superior ao LIQ, ou > 4 vezes
superior ao LIQ se o valor na situacdo basal fosse inferior ao L1Q, e calculado com base em n2 como denominador.

50 IC de 95% para a TRS foi calculado utilizando o método de Clopper-Pearson.

60 IC de 95% para a diferenca em termos de TRS foi calculado com base no método de Miettinen e Nurminen.

Nuvaxovid (Estirpe original de Wuhan)
Eficécia clinica

Esquema de vacinacdo primaria

A eficécia clinica, seguranga e imunogenicidade de Nuvaxovid estdo a ser avaliadas em dois estudos
principais de Fase 3 controlados por placebo: Estudo 1 (2019nCoV-301), realizado na América do
Norte, e Estudo 2 (2019nCoV-302), realizado no Reino Unido, e um estudo de Fase 2a/b, Estudo 3,
realizado na Africa do Sul.

Estudo 1 (2019nCoV-301)

O Estudo 1 foi um estudo de Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, em oculta¢do para o observador,
controlado por placebo, com um estudo principal em adultos conduzido em participantes com idade
igual ou superior a 18 anos, nos EUA e no México, e uma expansao pediatrica que ocorreu em
participantes com idades compreendidas entre 0s 12 e 0s 17 anos nos Estados Unidos.

Participantes com idade igual ou superior a 18 anos

No momento da inclusdo no estudo principal em adultos, os participantes foram estratificados por
idade (18 a 64 anos e idade >65 anos) e atribuidos, segundo um réacio de 2:1, para receberem
Nuvaxovid ou placebo. Foram excluidos do estudo participantes que estavam significativamente
imunocomprometidos devido a doenc¢a de imunodeficiéncia, participantes com cancro ativo a fazer
guimioterapia, participantes que tinham recebido terapéutica imunossupressora cronica ou
imunoglobulina ou produtos derivados do sangue nos 90 dias anteriores, participantes gravidas ou a
amamentar e participantes que tinham um historial de COVID-19 diagnosticada confirmada
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laboratorialmente. Foram incluidos no estudo participantes com comorbilidade subjacente
clinicamente estavel, bem como participantes com infecéo pelo VIH bem controlada.

A inclusdo de adultos foi concluida em fevereiro de 2021. Os participantes foram seguidos por um
periodo maximo de 24 meses apos a segunda dose, para avaliacdes de seguranca e da eficicia contra a
COVID-19. Apos a recolha de dados de seguranca suficientes para apoiar o pedido de autorizacdode
introducéo no mercado condicional, os participantes que receberam inicialmente placebo foram
convidados a receber duas inje¢bes de Nuvaxovid com um intervalo de 21 dias, e 0s participantes que
receberam inicialmente Nuvaxovid foram convidados a receber duas injecGes de placebo com 21 dias
de intervalo (“cruzamento em ocultacdo”). Foi oferecida a todos os participantes a oportunidade de
continuarem a ser seguidos no estudo.

A populagdo de anélise priméria de eficicia (designada por “Conjunto de analise de eficécia de acordo
com o protocolo” [Per-Protocol Efficacy, PP-EFF]) incluiu 24 784 participantes que receberam
Nuvaxovid (n=16 898) ou placebo (n=7886), receberam duas doses (Dose 1 no Dia 0; Dose 2 no Dia
21, mediana de 21 dias [IQR de 21-23], intervalo de 20-60), ndo revelaram desvios ao protocolo
excludentes, e ndo apresentaram evidéncia de infecdo pelo SARS-CoV-2 ao longo dos 7 dias seguintes
a segunda dose.

As caracteristicas demograficas e de linha basal eram equilibradas entre os participantes que
receberam Nuvaxovid e 0s que receberam placebo. No conjunto de analise PP-EFF de participantes
gue receberam Nuvaxovid, a idade mediana era 47 anos (intervalo: 18 a 95 anos); 88% (n=14 908)
tinham 18 a 64 anos de idade e 12% (n=1990) tinham idade igual ou superior a 65 anos; 48% eram do
sexo feminino; 94% eram dos EUA e 6% eram do México; 76% eram caucasianos, 11% eram negros
ou afro-americanos, 6% eram indios americanos (incluindo nativos americanos) ou nativos do Alasca,
e 4% eram asiaticos; 22% eram hispanicos ou latinos. Pelo menos uma comorbilidade preexistente ou
caracteristica de estilo de vida associada a um risco aumentado de COVID-19 grave, estava presente
em 16 100 (95%) dos participantes. As comorbilidades incluiam: obesidade (indice de massa corporal
(IMC) >30 kg/m2); doenga pulmonar crénica; diabetes mellitus tipo 2, doenca cardiovascular; doenca
renal crénica; ou infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH). Outras caracteristicas de alto
risco incluiam idade >65 anos (com ou sem comorbilidades) ou idade <65 anos com comorbilidades
e/ou vivéncia ou condicdes de trabalho envolvendo conhecida exposicéo frequente ao SARS-CoV-2
ou a locais densamente povoados.

Os casos de COVID-19 foram confirmados através de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) por um
laboratério central. A eficacia da vacina é apresentada na Tabela 3.

Tabela 3: Eficacia da vacina contra COVID-19 confirmada por PCR, com inicio a partir de 7

dias apés a segunda vacinacéo ! - conjunto de anélise PP-EFF; Estudo 2019nCoV-301
Nuvaxovid Placebo
Taxa de Taxa de
Participa | Casosde | incidéncia | Participa | Casos de incidéncia % de
ntes COVID- por ano ntes COVID- | poranopor | eficaciada

Subgrupo N 19 por 1000 N 19n 1000 pessoas? vacina

n (%)>? pessoas? (%)® (ICde

95%)

Parametro de avaliagdo de eficacia primario

Todos 0s 16 880 18 (0,1) 3,36 7814 72(0,9) 39,74 91,53%
participantes (83,31,
95,70)3 4

! Eficacia da vacina (EV) avaliada em participantes sem desvios ao protocolo importantes, que eram seronegativos (para o
SARS-CoV-2) na situagdo basal e ndo tinham a data infecdo por SARS-CoV-2 confirmada laboratorialmente, com inicio
dos sintomas até 6 dias apds a segunda dose, e que tenham recebido o regime prescrito da vacina do ensaio.

2 Taxa média de incidéncia de doenga por ano em 1000 pessoas.

3 Com base no modelo log-linear de taxa de incidéncia de infecdo COVID-19 confirmada por PCR, utilizando regresséo de
Poisson com grupo de tratamento e estratos de idade como efeitos fixos e variagdo de erro robusta, onde EV = 100 x

(1 - risco relativo) (Zou, 2004).

4 Cumpriu o critério do parametro de avaliacdo de eficacia priméario para sucesso, com um limite inferior do intervalo de
confianca (LBCI) >30% na andlise confirmatéria primaria planeada.




A eficécia da vacina Nuvaxovid na prevencao do surgimento de COVID-19 a partir de sete dias apés a
Dose 2 foi de 91,53% (IC de 95%: 83,31, 95,70). N&do foram notificados casos graves de COVID-19
nos 16 880 participantes que receberam Nuvaxovid, comparativamente com 4 casos de COVID-19
grave notificados nos 7886 participantes que receberam placebo no conjunto de anélise PP-EFF.

As anélises de subgrupos do pardmetro de avaliagdo de eficicia primario demonstraram estimativas
pontuais de eficacia semelhantes para participantes do sexo masculino e feminino e grupos raciais, e
entre os participantes com comorbilidades clinicas associadas a risco elevado de COVID-19 grave.
Néo se verificaram diferencas significativas em termos de eficacia geral da vacina em participantes
gue tinham risco acrescido de COVID-19 grave, incluindo aqueles com 1 ou mais comorbilidades que
aumentam o risco de COVID-19 grave (p. ex., IMC >30 kg/m?, doenca pulmonar crdnica, diabetes
mellitus tipo 2, doenca cardiovascular e doenca renal crénica).

Os resultados de eficécia refletem a inclusdo ocorrida durante o periodo de tempo no qual estirpes
classificadas como Variantes de Preocupacdo ou Variantes Sob Monitorizacdo estavam
predominantemente em circulacdo nos dois paises (EUA e México) onde o estudo foi realizado.
Estavam disponiveis dados de sequenciagdo para 70 dos 90 casos do parametro de avaliagdo (78%).
Destes, 54 em 70 (77%) foram identificados como sendo causados por Variantes de Preocupagéo ou
Variantes Sob Monitorizacdo. As Variantes de Preocupacao/Variantes Sob Monitorizacdo mais
frequentemente identificadas foram Alfa, com 52/90 casos (58%), Beta (2/90, 2%), Gama (3/90, 3%),
lota, com 9/90 casos (10%), e Epsilon (19/90, 21%).

Eficacia em adolescentes com idades compreendidas entre 0s 12 e 0s 17 anos

A avaliacdo da eficacia e da imunogenicidade do Nuvaxovid em participantes adolescentes com idades
compreendidas entre 0s 12 e 0s 17 anos ocorreu nos Estados Unidos, na porcéo pediatrica em
expansao continua, do estudo 2019nCoV-301 de Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, em ocultagdo
para o observador, controlado por placebo. Um total de 1 799 participantes, distribuidos num racio de
2:1 para receber duas doses de Nuvaxovid (n=1 205) ou de placebo (n=594) por via de injecéo
intramuscular, com 21 dias de intervalo entre as duas, representavam a populacao da eficacia por
protocolo. Os participantes com infecdo confirmada ou infetados anteriormente por SARSCoV-2 na
altura da aleatorizag¢&o ndo foram incluidos na analise de efic&cia primaria.

A inclusdo de adolescentes terminou em junho de 2021. Os participantes foram seguidos durante um
periodo maximo de 24 meses apds a segunda dose para avaliagdo da seguranca, eficacia e
imunogenicidade contra a COVID-19. Ap6s um periodo de seguimento de seguranca de 60 dias, 0s
recipientes adolescentes iniciais de placebo foram convidados a receber duas injecdes de Nuvaxovid
com 21 dias de intervalo e os recipientes iniciais de Nuvaxovid foram convidados a receber duas
injecdes de placebo com 21 dias de intervalo (“blinded crossover”). A todos os participantes foi dada a
oportunidade de continuarem a ser seguidos no estudo.

A COVID-19 foi definida como sendo o primeiro episddio de COVID-19 ligeiro, moderado ou grave
confirmado por PCR com, pelo menos, um ou mais sintomas prée-definidos dentro de cada categoria de
gravidade. A COVID-19 ligeira foi definida como febre, novo inicio de tosse ou, pelo menos, 2 ou
mais sintomas adicionais de COVID-19.

Registaram-se 20 casos de COVID-19 ligeira sintomética confirmados por PCR (Nuvaxovid, n=6
[0,5%]; placebo, n=14 [2,4%]) resultando numa estimativa de pontos de eficacia de 79,5% (IC 95%:
46,8%, 92,1%).

Na altura em que foi feita esta analise, a variante de preocupacéo (VOC) Delta (linhagens B.1.617.2 e
AY) era a variante predominante em circulagdo nos EUA, responsavel por todos os casos a partir dos
quais os dados sequenciais se encontram disponiveis (11/20, 55%).

Imunogenicidade em adolescentes com idades compreendidas entre os 12 e 0s 17 anos

Uma analise da resposta de anticorpos neutralizadores do SARS-CoV-2, 14 dias apds a Dose 2 (Dia
35), foi conduzida em participantes adolescentes seronegativos a nucleoproteina (NP) anti-SARS-
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CoV-2 e PCR-negativo na linha basal. As respostas de anticorpos neutralizadores foram comparadas
com aquelas observadas em participantes adultos seronegativos/PCR-negativos com idades
compreendidas entre 0s 18 e o0s 25 anos, que faziam parte do estudo principal em adultos (Conjunto de
andlises de imunogenicidade segundo o protocolo (PP-IMM)) tal como apresentado na Tabela 4. A
ndo-inferioridade obrigava a que os 3 critérios que se seguem fossem cumpridos: o limite inferior do
IC de 95% para os titulos das raz6es médias geométricas (RMG) (RMG 12 aos 17 anos/RMG 18 aos
25 anos) > 0,67; estimativa de pontos da razao de RMG > 0,82; e o limite inferior do IC de 95% de
dois lados para a diferenca das taxas de seroconversdo (SCR) (SCR 12 aos 17 anos menos SCR 18 aos
25 anos) > -10%. Estes critérios de ndo-inferioridade foram cumpridos.

Tabela 4: razdo ajustada da média geométrica dos titulos de anticorpos neutralizadores do
Ensaio de microneutralizacdo para o virus do tipo selvagem SARS-CoV-2 S, no Dia 35, global e
apresentada por grupo etario (Conjunto de analises PP-IMM)*

Expanséo Estudo principal
pediatrica adultos (18 aos 25 | 12aos17anos
Ensaio Ponto (12 a0s 17 anos) anos) VErsus
temporal N=390 N=416 18 aos 25 anos
TMG TMG RMG
Cl 95% 2 Cl 95% 2 Cl 95% 2
Microneutralizagdo | Dia 35 (14 dias 3859,6 2633,6 1,46
(1/diluicéo) apos a Dose 2) (3422,8, 4352,1) (2388,6, 2903,6) (1,25, 1,71)3

Abreviaturas: ANCOVA = Andlise de covariancia; IC = Intervalo de confianga; RMG = Razdo de TMG, definida como a
razdo de 2 TMG para comparagao de 2 coortes de idades; TMG = Titulo médio geométrico; LIDQ = Limite inferior de
quantitacdo; MN = Microneutralizac8o; N = Numero de participantes no conjunto de analises de imunogenicidade segundo
o0 protocolo (IMM-PP) especificas do ensaio em cada parte do estudo com resposta nédo falivel em cada consulta; IMM-PP =
Imunogenicidade segundo o protocolo; SARS-CoV-2 = Sindrome respiratério agudo grave do coronavirus 2.

L A Tabela inclui os participantes que fazem parte apenas do grupo de vacinas ativo.

2Uma ANCOVA com coorte de idades como efeito principal e anticorpos neutralizadores do ensaio de MN de linha basal
como covariavel foi efetuada de modo a calcular a RMG. Os valores de resposta individuais abaixo do LIDQ foram
definidos para metade do LIDQ.

3 Representa populagdes (n1, n2) definidas como:

n1 = ndmero de participantes no estudo principal em adultos (18 a 25 anos de idade) com resultado de anticorpos
neutralizadores ndo falivel

n2 = namero de participantes na expansdo pediatrica (12 a 17 anos de idade) com resultado de anticorpos neutralizadores
ndo falivel

Estudo 2 (2019nCoV-302)

O Estudo 2 foi um estudo de Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, em oculta¢do para o observador,
controlado por placebo, em participantes dos 18 aos 84 anos de idade, que decorreu no Reino Unido.
No momento da incluséo, os participantes foram estratificados por idade (18 a 64 anos; 65 a 84 anos)
para receberem Nuvaxovid ou placebo. Foram excluidos do estudo participantes que estavam
significativamente imunocomprometidos devido a doenga de imunodeficiéncia, participantes com
diagnostico de cancro ou submetidos a tratamento oncoldgico a data, participantes com
doenca/condigdo autoimune, participantes que tinham recebido terapéutica imunossupressora cronica
ou imunoglobulina ou produtos derivados do sangue nos 90 dias anteriores, participantes com doenca
hemorragica ou submetidos a utilizacdo continua de anticoagulantes, participantes com historial de
reacOes alérgicas e/ou anafilaxia, participantes gravidas e participantes que tinham um historial de
COVID-19 diagnosticada confirmada laboratorialmente. Foram incluidos no estudo os participantes
com doenca clinicamente estavel, definida como doenca que ndo exigira alteragdo significativa da
terapéutica ou hospitalizagdo devido a agravamento da doenca nas 4 semanas anteriores a incluséo.
Né&o foram excluidos da inclusdo participantes com infe¢do conhecida e estavel pelo VIH, virus da
Hepatite C (VHC)ou virus da Hepatite B (VHB).

A incluséo foi concluida em novembro de 2020. Os participantes foram seguidos por um periodo

méaximo de 12 meses apds a Ultima vacinagdo, para avaliagdes de seguranca e eficacia contra a
COVID-19.
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O conjunto de anélise de eficacia priméria (PP-EFF) incluiu 13 971 participantes que receberam
Nuvaxovid (n=6979) ou placebo (n=6992), receberam duas doses (Dose 1 no Dia 0; Dose 2 no Dia 21,
mediana de 21 dias (11Q de 21-23), intervalo de 16-45, ndo revelaram desvios ao protocolo
excludentes, e ndo apresentaram evidéncia de infecdo pelo SARS-CoV-2 ao longo dos 7 dias seguintes
a segunda dose (Tabela 5).

As caracteristicas demograficas e ao inicio do estudo eram equilibradas entre os participantes que
receberam Nuvaxovid e 0s que receberam placebo. No conjunto de analise PP-EFF para os
participantes que receberam Nuvaxovid, a idade mediana era de 56,0 anos (intervalo: 18 a 84 anos);
72% (n=5039) tinham 18 a 64 anos de idade e 28% (n=1940) tinham 65 a 84 anos de idade; 49%
eram do sexo feminino; 95% eram caucasianos; 3% eram asiaticos; 1% eram de varias racas, <1%
eram negros ou afroamericanos; e <1% eram hispanicos ou latinos; e 45% tinham, pelo menos, uma
condi¢do comorbida.

A eficécia da vacina Nuvaxovid na prevencao do surgimento de COVID-19 a partir de 7 dias apés a
Dose 2 foi de 87,2% (IC de 95%: 78,1, 92,5). N&o foram notificados casos de COVID-19 grave nos
6979 participantes que receberam Nuvaxovid, comparativamente com 6 casos de COVID-19 grave

notificados nos 6992 participantes que receberam placebo no conjunto de analise PP-EFF.

Tabela 5: Analise da eficacia da vacina contra COVID-19 confirmada por PCR, com inicio a
partir de 7 dias apds a segunda vacinacao - (populacdo PP-EFF: Estudo 2 (2019nCoV-302)

Nuvaxovid (estirpe original de Placebo
Wuhan)
Taxa de Taxa de % de eficécia
Particip | Casosde | incidéncia | Participa | Casos de incidéncia da vacina
Subgrupo antes COVID- | por ano por ntes COVID- | poranopor | (IC de95%)
N 19 1000 N 19 1000
n (%) pessoas? n (%) pessoas’
Parametro de avaliagdo de eficacia primario
Todos os 87,2
participantes | 6979 15(0,2) 9,47 6992 116 (1,7) 73,88
(78,1,92,5)23
Anélises de subgrupos do parametro de avaliacdo de eficacia primario
18a 64 88,1%
anos de 5039 13(0,3) 18,86 5042 108 (2,1) 158,12
idade (78,8,93,3)2
65 a 84 75,0%
anos de 1940 | 2(0,1) 7,08 1950 8(0,4) 28,33
idade (-253,97,4)"

! Taxa média de incidéncia de doenca por ano em 1000 pessoas.
2 Com base no modelo log-linear de ocorréncia, utilizando regressao de Poisson modificada com funcéo de ligagéo
logaritmica, grupo de tratamento e estratos de grupo etario e regides agrupadas como efeitos fixos e variagdo de erro robusta

[Zou, 2004].

3 Cumpriu o critério do parametro de avaliacdo de eficacia primario para sucesso, com um limite inferior do intervalo de
confianca (LBCI) >30%, a eficacia foi confirmada na analise interina.
4 Com base no modelo de Clopper-Pearson (devido a alguns acontecimentos), IC de 95% calculados utilizando o método
binomial exato de Clopper-Pearson, ajustado para o total do tempo de vigilancia.

Estes resultados refletem a inclusdo ocorrida durante o periodo de tempo no qual a variante B.1.1.7
(Alfa) esteve em circulagdo no Reino Unido. A identificacdo da variante Alfa baseou-se na falha do
gene-alvo S em PCR. Estavam disponiveis dados relativos a 118 dos 131 casos do pardmetro de
avaliacéo (90%). Destes, 80 em 118 (68%) foram identificados como a variante Alfa, sendo os outros
casos classificados como ndo Alfa.

Subestudo de coadministracé@o de vacina da gripe sazonal aprovada
No geral, 429 participantes foram covacinados com vacinas da gripe sazonal inativadas; 217
participantes no subestudo receberam Nuvaxovid e 212 receberam placebo. As caracteristicas
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demogréficas e ao inicio do estudo eram equilibradas entre os participantes que receberam Nuvaxovid
e 0s que receberam placebo. No conjunto de anélise de imunogenicidade de acordo com o protocolo
(PP-IMM) para os participantes que receberam Nuvaxovid (n=190), a idade mediana era de 40 anos
(intervalo: 22 a 70 anos); 94% (n=178) tinham 18 a 64 anos de idade e 6% (n=12) tinham 65 a 84
anos; 43% eram do sexo feminino; 86% eram caucasianos; 14% eram multirraciais ou de minorias
étnicas; e 27% tinham, pelo menos, uma condi¢cdo comorbida. A coadministracdo ndo resultou em
nenhuma alteragdo nas respostas imunitarias a vacina da gripe, conforme medido por ensaio de
inibicdo de hemaglutinagdo (HAI). Foi observada uma reducéo de 30% nas respostas de anticorpos a
Nuvaxovid, conforme avaliado por um ensaio de IgG anti-spike, com taxas de seroconversao
semelhantes as observadas em participantes ndo vacinados, ver seccao 4.5 e secgdo 4.8.

Estudo 3 (2019nCoV-501)

O Estudo 3 foi um estudo de Fase 2a/b, multicéntrico, aleatorizado, em ocultacdo para o observador,
controlado por placebo, que decorreu na Africa do Sul em participantes seronegativos para VIH dos 18
aos 84 anos de idade e pessoas portadoras do VIH (PLWH) dos 18 aos 64 anos de idade. As PLWH
estavam clinicamente estaveis (livres de infecGes oportunistas), recebiam terapéutica antirretroviral
altamente ativa e estavel e tinham uma carga viral do VIH-1 < 1000 copias/ml.

A inclusdo foi concluida em novembro de 2020.

O conjunto de analise de eficacia primaria (PP-EFF) incluiu 2769 participantes que receberam
Nuvaxovid (n=1413) ou placebo (n=1356), receberam duas doses (Dose 1 no Dia 0; Dose 2 no Dia
21), ndo revelaram desvios ao protocolo excludentes, e ndo apresentaram evidéncia de infecdo pelo
SARS-CoV-2 ao longo dos 7 dias seguintes a segunda dose.

As caracteristicas demograficas e ao inicio do estudo eram equilibradas entre os participantes que
receberam Nuvaxovid e os que receberam placebo. No conjunto de analise PP-EFF de participantes
gue receberam Nuvaxovid, a idade mediana era 28 anos (intervalo: 18 a 84 anos); 39% eram do Sexo
feminino; 94% eram negros/afroamericanos; 5% eram caucasianos, 3% eram de varias racas; 1%
eram asiaticos;; e 2% eram hispanicos ou latinos; e 5,4% eram HIV positivos.

Foi acumulado um total de 168 casos de COVID-19 sintomaticos leves, moderados ou graves entre
todos os participantes adultos, seronegativos (para SARS-CoV-2) na situagdo basal, para a analise
completa (Conjunto de Analise PP-EFF) do parametro de avaliacdo primario de eficacia, com 57
(4,0%) casos para Nuvaxovid versus 111 (8,2%) casos para placebo. A eficacia vacinal resultante de
Nuvaxovid foi de 50,7% (IC de 95%: 32,8, 63,9).

Estes resultados refletem a inclusdo ocorrida durante o periodo de tempo no qual a variante B.1.351
(Beta) esteve em circulacdo na Africa do Sul.

Dose de reforgo

Imunogenicidade em participantes com idade igual ou superior a 18 anos - apos dose de reforco
Estudo 2019nCoV-101, Parte 2

A seguranca e imunogenicidade de uma dose de reforco de Nuvaxovid foi avaliada num estudo clinico
aleatorio de Fase 2, em ocultagdo para os observadores e controlado por placebo, administrado como
dose Unica de reforgo (Estudo 2019nCoV-101, Parte 2) em participantes adultos saudaveis com idades
entre 0s 18 e os 84 anos, seronegativos para SARS-CoV-2 na situacdo basal. Um total de 254
participantes (Conjunto de Analises Completo) recebeu duas doses de Nuvaxovid (0,5 ml, 5
microgramas com 3 semanas de intervalo) como esquema de vacinacgao priméaria. Um subconjunto de
104 participantes recebeu uma dose de reforco de Nuvaxovid aproximadamente 6 meses apds ter
recebido a Dose 2 do esquema de vacinagdo primaria. Uma Unica dose de reforco de Nuvaxovid
induziu um aumento aproximado de 84,8 vezes nos anticorpos neutralizadores, de um RMG de 68,3
pré-reforco (Dia 189) para um RMG de 5834,3 pos-reforco (Dia 217) e um aumento aproximado de
6,8 vezes de um RMG de pico (14 dias p6s-Dose 2) de 855,2.
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Estudo 2019nCoV-501

No Estudo 3, um estudo de Fase 2a/b, aleatorizado, em ocultacdo para o observador, controlado por
placebo, a seguranca e imunogenicidade da dose de reforco foi avaliada em participantes
seronegativos para VIH dos 18 aos 84 anos de idade e pessoas portadoras do VIH clinicamente
estaveis dos 18 aos 64 anos de idade seronegativos para SARS-CoV-2 na situacdo basal. Um total de
1169 participantes (Conjunto de Anéalise PP-IMM) recebeu uma dose de reforco de Nuvaxovid
aproximadamente 6 meses apds a concluséo do esquema primario de Nuvaxovid (Dia 201). Um
aumento aproximado de 52,2 vezes nos anticorpos neutralizadores foi mostrado de um RMG de 69
pré-reforco (Dia 201) para um RMG de 3603 pos-reforco (Dia 236) e um aumento aproximado de 5,2
vezes de um RMG de pico (14 dias p6s-Dose 2) de 690.

A seguranca e imunogenicidade das vacinas contra a COVID-19 administradas como reforgo ap6s a
concluséo de um esquema de vacinagdo priméaria com outra vacina autorizada contra a COVID-19 foi
avaliada num estudo independente no Reino Unido.

O ensaio independente, multicéntrico, aleatorizado, controlado e iniciado por um investigador de Fase
2 (CoV-BOOST, EudraCT 2021-002175-19) investigou a imunogenicidade de umreforgo em adultos
com 30 anos ou mais, sem historial de infecdo por SARS-CoV-2 confirmada laboratorialmente. A
Nuvaxovid foi administrada pelo menos 70 dias ap6s a conclusdo de um esquema de vacinagao
primaria ChAdOx1 nCov-19 (Oxford—AstraZeneca) ou pelo menos 84 dias apés a conclusdo de um
esquema de vacinacao priméaria BNT162b2 (Pfizer-BioNTech). Os titulos de anticorpos
neutralizadores medidos por um ensaio do tipo selvagem foram avaliados 28 dias apds a dose de
reforgo. No grupo designado para receber Nuvaxovid, 115 participantes receberam um esquema de
vacinagao priméria de duas doses de ChAdOx1 nCov-19 e 114 participantes receberam um esquema
de vacinagdo priméria de duas doses de BNT162b2, antes de receberem uma dose Unica de reforco
(0,5 ml) de Nuvaxovid. A Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan) demonstrou uma resposta de
reforco, independentemente da vacina utilizada no esquema de vacinacdo primaria.

Dose de reforco em adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade

A eficacia das doses de refor¢o de Nuvaxovid em adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade é inferida
dos dados recolhidos relativos as doses de refor¢co da vacina em adultos nos estudos 2019nCoV-101 e
2019nCoV-501, uma vez que a Nuvaxovid demonstrou induzir uma resposta imune e uma eficacia
comparaveis apos o0 esquema primario em adolescentes e adultos, tendo a sua capacidade para reforcar
a resposta imune induzida pela vacina sido demonstrada em adultos.

Populacdo idosa

Nuvaxovid foi avaliada em individuos de idade igual ou superior a 18 anos. A eficacia de Nuvaxovid
foi consistente entre idosos (> 65 anos) e individuos mais jovens (18 a 64 anos) para 0 esquema
primario.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacao de apresentacao dos resultados dos estudos
com Nuvaxovid em um ou mais subgrupos da populagéo pediatrica na prevengdo da COVID-19 (ver
seccao 4.2 para informagc&o sobre utilizacdo pediéatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

N&o aplicével.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade de dose repetida, tolerancia local e toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento.
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Genotoxicidade e carcinogenicidade

Foram realizados estudos in vitro de genotoxicidade com o adjuvante Matrix-M . O adjuvante revelou
ser ndo mutagénico. N&o foram realizados estudos de carcinogenicidade.

Toxicidade reprodutiva

Foi realizado um estudo de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento em ratazanas fémea, as quais
foram administradas quatro doses intramusculares (duas antes do acasalamento; duas durante a
gestacdo) de 5 microgramas de proteina rS do SARS-CoV-2 (aproximadamente 200 vezes mais do que
a dose humana de 5 microgramas, ajustada em funcéo do peso), com 10 microgramas de adjuvante
Matrix-M (aproximadamente 40 vezes mais do que a dose humana de 50 microgramas, ajustada em
funcéo do peso). Ndo se observaram quaisquer efeitos adversos da vacina sobre a fertilidade, a
gravidez/lactagdo ou o desenvolvimento do embrido/feto e das crias até ao Dia 21 pds-natal.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Hidrogenofosfato dissddico heptahidratado
Dihidrogenofosfato de sédio monohidratado
Cloreto de sodio

Polissorbato 80

Hidroxido de sddio (para ajuste do pH)
Acido cloridrico (para ajuste do pH)

Agua para preparacdes injetaveis

Adjuvante (Matrix-M)

Colesterol

Fosfatidilcolina (incluindo all-rac-a-Tocoferol)
Dihidrogenofosfato de potassio

Cloreto de potéssio

Hidrogenofosfato dissodico dihidratado
Cloreto de sodio

Agua para preparacdes injetaveis

Para o0 adjuvante: ver também seccdo 2.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos nem diluido.
6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis por abrir

9 meses entre 2 °C e 8 °C, protegido da luz.

A vacina Nuvaxovid XBB.1.5 por abrir demonstrou permanecer estavel até 12 horas a 25 °C. O
armazenamento a 25 °C ndo é o armazenamento ou condicOes de envio recomendados, mas pode
orientar decisGes para utilizacdo em caso de variacBGes temporérias de temperatura durante os 9 meses
de armazenamento entre 2 °C e 8 °C.

35



Frasco para injetaveis multidose perfurado

A estabilidade quimica e fisica em utilizagdo foi demonstrada durante 12 horas entre 2 °C e 8 °C, ou
durante 6 horas a temperatura ambiente (temperatura maxima de 25 °C) a partir do momento da
primeira puncdo com agulha até a administracéo.

Do ponto de vista microbioldgico, ap6s a primeira abertura (primeira pungdo com agulha), a vacina
deve ser utilizada imediatamente. Se 0 medicamento ndo for utilizado imediatamente, 0s tempos e
condicdes de conservacdo em utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador e ndo devem exceder
12 horas entre 2 °C e 8 °C, ou 6 horas a temperatura ambiente (temperatura méaxima de 25 °C).

Frasco para injetaveis unidose perfurado

Do ponto de vista microbiolégico, apos a abertura, a vacina deve ser utilizada imediatamente.
O frasco para injetaveis unidose deve ser eliminado apos extrair e administrar uma dose, ver
seccao 6.6.

6.4  Precaucdes especiais de conservacéo

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
N&o congelar.

Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Condicoes de conservagdo do medicamento apds primeira abertura, ver sec¢do 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis unidose

0,5 ml de dispersdo num frasco para injetaveis (vidro do tipo I) com uma rolha (borracha de
bromobutilo) e um selo de aluminio com tampa destacével de plastico azul.

Cada frasco para injetaveis contém 1 dose de 0,5 ml.
Apresentacdo: 1 frasco para injetaveis unidose ou 10 frascos para injetaveis unidose

Frasco para injetaveis multidose

2,5 ml de dispersdo num frasco para injetaveis (vidro do tipo 1) com uma rolha (borracha de
bromobutilo) e um selo de aluminio com tampa destacavel de plastico azul.

Cada frasco para injetaveis contém 5 doses de 0,5 ml.

Apresentacdo: 2 frascos para injetaveis multidose ou 10 frascos para injetaveis multidose
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6  Precauc0es especiais de eliminagdo e manuseamento

Instrucdes de manuseamento e administracéo

Esta vacina deve ser manuseada por um profissional de satde utilizando técnicas assépticas, de modo
a garantir a esterilidade de cada dose.

Preparacao para utilizagéo
e Avacina é fornecida pronta a utilizar.
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e A vacina por abrir deve ser armazenada entre 2 °C e 8 °C e mantida dentro da embalagem
exterior, para proteger da luz.

¢ Imediatamente antes da utilizaco, retire o frasco para injetaveis da vacina da embalagem
exterior no frigorifico.

e Frasco para injetaveis unidose
e Elimine o frasco para injetaveis e qualquer volume em excesso ap0s extrair e
administrar uma dose de 0,5 ml.
e Frasco para injetaveis multidose
e Utilize no prazo de 12 horas se conservado entre 2 °C e 8 °C ou no prazo de 6 horas se
conservado a temperatura ambiente (temperatura maxima de 25 °C) ap0s a primeira
puncdo com agulha. Registe a data e hora de eliminag&o no rétulo do frasco para
injetaveis.

Inspecione o frasco para injetaveis

¢ Rode suavemente o frasco para injetaveis antes da extracdo da dose. Néo agite. Rode
suavemente o frasco para injetaveis multidose antes de cada extracdo de dose adicional.

e Cada frasco para injetaveis contém uma disperséo incolor a ligeiramente amarelada,
transparente a ligeiramente opalescente, sem particulas visiveis.

e Inspecione visualmente o contetdo do frasco para injetaveis, para dete¢do de particulas
visiveis e/ou descoloracdo antes da administracdo. Ndo administre a vacina se alguma destas
situacdes se verificar.

Administrar a vacina
e Cada frasco para injetaveis contém uma quantidade adicional, para garantir que pode ser
extraida uma dose de 0,5 ml do frasco para injetaveis unidose ou um maximo de 5 doses de
0,5 ml do frasco para injetaveis multidose (frasco para injetaveis de 2,5 ml).

e Cada dose de 0,5 ml é extraida para uma agulha estéril e seringa estéril, para ser administrada
por injecdo intramuscular, preferencialmente no masculo deltoide na parte superior do brago.

¢ Nd&o misture a vacina ha mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou
medicamentos.

e N&o junte 0 excesso de vacina proveniente de varios frascos para injetaveis.

Conservagdo apos a primeira pungdo com agulha do frasco para injetaveis multidose
e Conserve o frasco para injetaveis multidose aberto entre 2 °C e 8 °C durante um maximo de
12 horas ou a temperatura ambiente (temperatura maxima de 25 °C) durante um maximo de 6
horas ap6s a primeira puncdo, ver seccao 6.3.

Eliminar
e Frasco para injetaveis unidose
e Elimine o frasco para injetaveis e qualquer volume em excesso ap0s extrair e
administrar uma dose.
e Frasco para injetaveis multidose
o Elimine esta vacina se ndo utilizada no prazo de 12 horas quando conservada entre
2°C e 8°C ou no prazo de 6 horas quando conservada a temperatura ambiente apos a
primeira pungdo com agulha do frasco para injetaveis, ver sec¢do 6.3.

Eliminacéo

¢ Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

8.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/21/1618/005 10 frascos para injetaveis unidose (1 dose por frasco para injetaveis)
EU/1/21/1618/006 10 frascos para injetaveis multidose (5 doses por frasco para injetaveis)

EU/1/21/1618/008 2 frascos para injetaveis multidose (5 doses por frasco para injetaveis)
EU/1/21/1618/010 1 frasco para injetaveis unidose (1 dose por frasco para injetaveis)

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

Data da primeira autorizagdo: 20 de dezembro de 2021

Data da ultima renovacdo: 03 de outubro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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vEste medicamento est4 sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de satde que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nuvaxovid JN.1 disperséo injetavel

Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Estes sdo frascos para injetaveis unidose.

Um frasco para injetaveis unidose contém 1 dose de 0,5 ml, ver sec¢éo 6.5.

Uma dose (0,5 ml) contém 5 microgramas de proteina Spike do SARS-CoV-2 (Omicron JN.1)*, e é
adjuvada com Matrix-M.

O adjuvante Matrix-M contém por dose de 0,5 ml: Fragdo-A (42,5 microgramas) e Fragdo-C
(7,5 microgramas) de extrato de Quillaja saponaria Molina.

*produzida por tecnologia de DNA recombinante em linhas celulares de insetos, derivada de células
Sf9 de Spodoptera frugiperda, através da utilizagdo do sistema de expressao em Baculovirus.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Dispersdo injetavel (injetavel).

A disperséo é incolor a ligeiramente amarela, transparente a ligeiramente opalescente (pH 7,2).

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Nuvaxovid JN.1 é indicada para imunizacao ativa, para prevencdo da COVID-19 causada pelo SARS-
CoV-2 em individuos com idade igual ou superior a 12 anos.

A utilizacdo desta vacina deve estar em conformidade com as recomendacdes oficiais.
4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia

Nuvaxovid JN.1 é administrada por via intramuscular como uma dose Unica (0,5 ml) em individuos
com idade igual ou superior a 12 anos, independentemente do estado de vacinagdo anterior.

Para individuos previamente vacinados com uma vacina contra a COVID-19, Nuvaxovid JN.1 deve
ser administrada, pelo menos 3 meses apds a dose mais recente de uma vacina contra a COVID-19.
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Individuos imunocomprometidos
Podem ser administradas doses adicionais a individuos gravemente imunocomprometidos, de acordo
com as recomendacg6es nacionais, ver seccao 4.4.

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficacia de Nuvaxovid JN.1 em criangcas com menos de 12 anos de idade ndo foram
ainda estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Populacéo idosa
Nao é necessario ajuste posologico em individuos idosos com idade > 65 anos.

Modo de administracdo

Nuvaxovid JN.1 destina-se apenas a injecdo intramuscular, preferencialmente no musculo deltoide da
parte superior do brago.

N&o injetar a vacina por via intravascular, subcutanea ou intradérmica.

A vacina ndo deve ser misturada na mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou medicamentos.
Para precaugdes a ter em conta antes da administracdo da vacina, ver secgéo 4.4.

Para instrucdes acerca do manuseamento e eliminacdo da vacina, ver secc¢éo 6.6.

4.3 Contraindicag0es

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizacao

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.

Recomendacdes gerais

Hipersensibilidade e anafilaxia

Foram notificados acontecimentos de anafilaxia com Nuvaxovid. Tem de estar sempre prontamente
disponivel tratamento médico adequado e supervisdo para o caso de ocorréncia de uma reagdo
anafilatica apds a administracdo da vacina.

Recomenda-se observacdo atenta durante, pelo menos, 15 minutos apos a vacinagdo. Nao deve ser
administrada uma dose adicional da vacina a pessoas que tenham desenvolvido anafilaxia na
sequéncia de uma dose anterior de Nuvaxovid.

Miocardite e pericardite

Existe um risco acrescido de miocardite e pericardite apos a vacinacdo com Nuvaxovid. Estas doencas
podem desenvolver-se apenas alguns dias apds a vacinagdo e tém ocorrido sobretudo no prazo de

14 dias, ver secgéo 4.8.

Os dados disponiveis sugerem que o curso da miocardite e da pericardite apos a vacinacdo ndo seja
diferente do curso geral destas doencas.

Os profissionais de salde devem estar atentos aos sinais e sintomas de miocardite e pericardite.
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Os vacinados (incluindo pais ou cuidadores) devem receber instru¢@es no sentido de procurar
assisténcia médica imediata caso desenvolvam sintomas indicativos de miocardite ou pericardite, tais
como dor toracica (aguda e persistente), dispneia ou palpitaces apos a vacinagao.

Os profissionais de salide devem consultar as orientacfes e/ou especialistas para diagnosticar e tratar
estas doencas.

Reacdes relacionadas com ansiedade

Reacdes relacionadas com ansiedade, incluindo reacGes vasovagais (sincope), hiperventilacdo ou
reacOes relacionadas com stress, podem ocorrer em associagdo com a vacinagdo, como uma resposta
psicogénica a agulha da injecdo. E importante que sejam implementadas precaucdes para evitar lesdes
causadas por um desmaio.

Doenca concomitante

A vacinacdo deve ser adiada em individuos com doenga febril aguda grave ou infe¢do aguda.
A presenca de uma infec&o ligeira e/ou de febre baixa ndo deve adiar a vacinagéo.

Trombocitopenia e coagulopatias

Tal como com outras injec8es intramusculares, a vacina deve ser administrada com precaucao em
individuos a receber terapéutica anticoagulante ou que tenham trombocitopenia ou qualquer
coagulopatia (como hemofilia, por exemplo), dado poder ocorrer hemorragia ou formacéo de
hematoma apds uma administragdo intramuscular nestes individuos.

Individuos imunocomprometidos

A eficécia, seguranca e imunogenicidade da vacina foram avaliadas num namero limitado de
individuos imunocomprometidos. A eficacia de Nuvaxovid JN.1 pode ser menor em individuos
imunossuprimidos.

Duracao da protecao

Desconhece-se a duracéo da protecdo proporcionada pela vacina, estando ainda a ser determinada por
ensaios clinicos em curso.

LimitacBes da efetividade da vacina

E possivel que os individuos ndo fiquem totalmente protegidos até 7 dias apds a sua vacina¢io. Como
acontece com todas as vacinas, a vacina¢do com Nuvaxovid JN.1 pode ndo proteger todos os recetores
da vacina.

Excipientes

Sodio
Esta vacina contém menos de 1 mmol de s6dio (23 mg) por dose, ou seja, é praticamente “isenta de
sodio”.

Potéassio

Esta vacina contém menos do que 1 mmol de potéssio (39 mg) por dose , ou seja, € praticamente
“isenta de potéssio”.
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45 Interagbes medicamentosas e outras formas de interagéo

A coadministracdo de Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan) com vacinas da gripe inativadas foi
avaliada num ndmero limitado de participantes num subestudo de um ensaio clinico exploratério, ver
seccdo 4.8 e seccdo 5.1.

A resposta de anticorpos de ligacdo contra 0 SARS-CoV-2 foi inferior quando Nuvaxovid foi
administrada concomitantemente com uma vacina da gripe inativada. Desconhece-se o significado
clinico deste achado.

A administragdo concomitante de Nuvaxovid JN.1 com outras vacinas nao foi estudada.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de Nuvaxovid em mulheres gravidas é limitada. Os estudos
em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez,

desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento p6s-natal, ver seccdo 5.3.

A utilizacdo de Nuvaxovid JN.1 s6 deve ser considerada durante a gravidez quando os potenciais
beneficios superarem eventuais riscos potenciais para a mée e para o feto.

Amamentacdo
Desconhece-se se Nuvaxovid JN.1é excretada no leite humano.

N&o sdo esperados quaisquer efeitos sobre os recém-nascidos/lactentes amamentados, porque a
exposicdo sistémica da mulher a amamentar a Nuvaxovid JN.1 é negligenciavel.

Fertilidade

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

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Nuvaxovid JN.1 sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis. Contudo, alguns dos efeitos mencionados na sec¢do 4.8 podem afetar temporariamente a
capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Nuvaxovid (Estirpe original de Wuhan)

Resumo do perfil de seguranca apds esquema de vacinacao primaria

Participantes com idade igual ou superior a 18 anos

As reacgdes adversas mais frequentes apds a administracdo de uma dose do esquema de vacinagéo
priméria de Nuvaxovid foram sensibilidade no local da inje¢&o (75%), dor no local da injecéo (62%),
fadiga (53%), mialgia (51%), dor de cabeca (50%), mal-estar (41%), artralgia (24%) e nduseas ou
vomitos (14%). As reacdes adversas foram, no geral, ligeiras a moderadas em termos de gravidade,
com uma duracao mediana inferior ou igual a 2 dias no caso de acontecimentos locais e inferior ou
igual a 1 dia no caso de acontecimentos sistémicos apds a vacinacao.

No geral, verificou-se uma maior incidéncia de reacfes adversas em grupos etarios mais jovens: em
adultos com 18 a < 65 anos de idade do que em pessoas com idade igual ou superior a 65 anos.
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As reagOes adversas locais e sistémicas foram relatadas com maior frequéncia apds a Dose 2 do que
apos a Dose 1.

Apdbs a coadministracdo com a vacina da gripe sazonal, observaram-se frequéncias mais elevadas de
reacOes adversas locais no local de injecdo de Nuvaxovid (70,1% ap6s a Dose 1 e 85,0% apos a
Dose 2) e de reacGes adversas sistémicas (60,1% ap6s a Dose 1 e 69,7% apds a Dose 2).

Adolescentes com idades compreendidas entre 0s 12 e 0s 17 anos

A seguranca de Nuvaxovid nos adolescentes foi avaliada numa analise interina da por¢do em expansao
pediatrica de um estudo continuado de Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, em ocultagdo para o
observador, controlado por placebo (Estudo 2019nCoV-301). Foram recolhidos dados de seguranca
em 2 232 participantes com idades compreendidas entre 0s 12 e 0s 17anos, com e sem evidéncia de
infecdo anterior por SARS CoV-2, nos Estados Unidos, que tivessem recebido pelo menos uma dose
de Nuvaxovid (n=1 487) ou placebo (n=745). As caracteristicas demograficas eram semelhantes entre
0s participantes que receberam Nuvaxovid e 0s que receberam placebo.

As reagOes adversas mais frequentes foram sensibilidade no local da injegdo (71%), dor no local da
injecdo (67%), dor de cabega (63%), mialgia (57%), fadiga (54%), mal estar (43%), nduseas ou
vémitos (23%), artralgia (19%) e pirexia (17%). Observou-se febre com mais frequéncia nos
adolescentes, com idades compreendidas entre 0s 12 e 0s 17 anos, do que nos adultos, sendo a
frequéncia muito comum ap6s a segunda dose nos adolescentes. As reagdes adversas foram
geralmente de severidade ligeira a moderada com uma duragdo media igual ou inferior a 2 dias para as
reacOes locais e de 1 dia ou menos para as reacoes sistémicas pds-vacinagao.

Resumo do perfil de sequranca apds a dose de reforco

Participantes com idade igual ou superior a 18 anos

As reacOes adversas mais frequentes notificadas apds a rece¢do de uma dose de reforgo de Nuvaxovid
apos o esquema de vacinagdo priméaria de duas doses foram a sensibilidade no local da inje¢éo (73%),
dor no local da injecdo (61%), fadiga (53%), dor muscular (52%), dor de cabeca (46%), mal-estar
(41%) e dor articular (26%).

Adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade

A seguranca de uma dose de reforgo de Nuvaxovid foi avaliada numa analise interina de um estudo
em curso de Fase 3 (Estudo 2019nCoV-301). Um total de 1 499 participantes receberam uma dose de
reforgo aproximadamente 9 meses apds receberem a Dose 2 do esquema primario. Um subconjunto de
220 participantes que receberam a dose de reforgco foram avaliados relativamente as reagdes adversas
solicitadas no prazo de 7 dias ap6s a dose de refor¢o (Conjunto de Anélise de Seguranca do Reforgo
Ad Hoc), dos quais 190 preencheram o diario eletronico.

As reagOes adversas solicitadas ocorreram em frequéncias mais altas e com maior grau nos
adolescentes do que nos adultos. As reacOes adversas solicitadas mais frequentes foram a sensibilidade
no local da injecdo (72%), dor de cabeca (68%), fadiga (66%), dor no local da injecéo (64%), dor
muscular (62%), mal-estar (47%) e nauseas/vomitos (26%), com uma duragdo mediana de 1 a 2 dias
apos a vacinacao. Nao se observaram, entre os participantes, novas preocupacdes de seguranca desde a
administracdo da dose de reforco e até 28 dias apds a mesma.

Nuvaxovid JN.1 (Nuvaxovid adaptada & Omicron)

A seguranca de Nuvaxovid JN.1 é inferida dos dados de seguranca da vacina Nuvaxovid (estirpe
original de Wuhan) e dos dados de seguranga da vacina adaptada a Omicron BA.5.
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Uma dose de reforco da vacina Nuvaxovid monovalente contra a Omicron BA.5 e da vacina
Nuvaxovid bivalente contra a estirpe Original/Omicron BA.5 foram avaliadas num estudo de Fase 3
em curso, em participantes com idade igual ou superior a 18 anos (2019nCoV-311 — Parte 2). Neste
estudo, 251 participantes receberam uma dose de refor¢o de Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan),
254 receberam uma dose de reforco de Nuvaxovid monovalente contra a Omicron BA.5 e

259 participantes receberam uma dose de reforco de Nuvaxovid bivalente contra a estirpe
Original/Omicron BA.5. O tempo de seguimento mediano desde a vacinago de reforco inicial foi de
48 dias até a data de corte dos dados de 31 de maio de 2023.

O perfil de seguranca global das doses de reforco de Nuvaxovid monovalente contra a Omicron BA.5
foi semelhante ao observado ap6s a dose de reforgo de Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan). As
reacOes adversas mais frequentes foram sensibilidade no local da injecéo (> 50%), dor no local da
injecdo (> 30%), fadiga (> 30%), cefaleia (> 20%), mialgia (> 20%) e mal-estar (> 10%). Nao foram
identificadas novas reac0es adversas para as doses de refor¢o de Nuvaxovid monovalente contra a
Omicron BA.5. No estudo 2019nCoV-311, Parte 2, a frequéncia dos acontecimentos de
reatogenicidade locais e sistémicos foi superior nas mulheres do que nos homens, em todos 0s
construtos de vacina testados.

Lista tabelar das reacdes adversas

Salvo indicacdo em contrario, as categorias de frequéncia baseiam-se na seguranca de Nuvaxovid,
avaliada em 5 ensaios clinicos com um total de 30 070 participantes com idade igual ou superior a

18 anos que receberam pelo menos uma dose do esquema de vacinagdo priméria de duas doses de
Nuvaxovid (a dura¢do mediana do seguimento foi de 84 dias apds a Dose 2) e num ensaio clinico em
que 13 354 participantes receberam uma dose de reforco da vacina pelo menos 6 meses apés o
esquema de vacinacao priméria de duas doses (mediana de 11 meses entre a conclusdo do esquema de
vacinacao priméria e a dose de reforco).

As reacOes adversas observadas durante estudos clinicos encontram-se listadas de acordo com as
seguintes categorias de frequéncia:

Muito frequentes (> 1/10),

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

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

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

Muito raros (< 1/10 000),

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

Dentro de cada grupo de frequéncias, as reagdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.

Tabela 1: Reagdes adversas em ensaios clinicos de Nuvaxovid e experiéncia pos-autorizacdo em
individuos com idade igual ou superior a 12 anos

Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecido (

sistemas de frequentes =1/100 a frequentes (>1/10 000 a ndo pode ser

orgaos =1/10) <1/10) (1/1000 a <1/1000) calculado a

MedDRA <1/100) partir dos dados
disponiveis)

Doencas do Linfadenopatia

sangue e do

sistema linfatico

Doencas do Anafilaxia

sistema

imunitario

Doengas do Cefaleia Parestesia

sistema nervoso Hipoestesia

Cardiopatias Miocardite
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Pericardite

extremidades

Doencas Hipertensao®
vasculares
Doengas Né&useas ou
gastrointestinais | vomitos®
Afecdes dos Erupcéo cutanea
tecidos cutaneos Eritema
e subcuténeos Prurido
Urticéria

Afecdes Mialgia?
musculosqueleti | Artralgia®
cas e dos
tecidos
conjuntivos
Perturbagoes Sensibilidad | Vermelhiddao | Prurido no local | Calor no local da
gerais e e no local no local da da injecéo injecéo
alteragGes no da injecdo® | injecao®* Arrepios
local de Dor no local | Inchago no
administracdo | da injecdo® | local da

Fadiga® injecdo?®

Mal-estar®® | Pirexia®

Dores nas

a Foram observadas maiores frequéncias destes acontecimentos, apds a segunda dose.
b Este termo também inclui acontecimentos notificados como sindrome do tipo gripal

¢ Este termo inclui vermelhid&o no local da injecéo e eritema no local da inje¢do (frequentes).

d Né&o foi comunicada hipertensdo em adolescentes com idades compreendidas entre os 12 e os 17 anos no estudo clinico.

e Foi observada pirexia com mais frequéncia em adolescentes com idades compreendidas entre 0os 12 e 17 anos, do que nos
adultos, sendo a frequéncia muito comum ap6s a segunda dose nos adolescentes.

Descricdo de determinadas reacdes adversas

Durante os ensaios clinicos, foi observada uma maior incidéncia de hipertensdo apds a vacinagéo
com Nuvaxovid (n=46, 1,0%) comparativamente ao placebo (n=22, 0,6%) em adultos mais velhos
durante os 3 dias seguintes a vacinacao.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apés a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V e incluam o nimero de lote, se disponivel.

4.9

Sobredosagem

Né&o foi notificado nenhum caso de sobredosagem. Em caso de sobredosagem, recomenda-se a
monitorizacao das func@es vitais e o possivel tratamento sintomatico.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Vacinas, subunidade proteica, cédigo ATC: JO7TBN04

Mecanismo de acdo

Nuvaxovid JN.1 é composta por nanoparticulas de proteina spike (S) recombinante do SARS-CoV-2
Omicron JN.1 de cadeia completa purificada, estabilizadas na sua conformagao de pré-fusdo. A adigio
do adjuvante Matrix-M a base de saponina facilita a ativacao das células do sistema imunitario inato,

o0 que melhora a magnitude da resposta imunitéria especifica para a proteina S.Os dois componentes da
vacina desencadeiam respostas imunitarias de células B e células T contra a proteina S, incluindo
anticorpos neutralizantes, que podem contribuir para a prote¢do contra a COVID-19.

Nuvaxovid JN.1 (Nuvaxovid adaptada & Omicron)
A eficacia de Nuvaxovid JN.1 € inferida dos dados de eficacia da vacina Nuvaxovid (estirpe original
de Wuhan) e dos dados de imunogenicidade da vacina adaptada a estirpe Omicron BA.5.

No estudo 2019nCoV-311 — Parte 2, um total de 694 participantes com idade igual ou superior a 18
anos, que foram avaliados para imunogenicidade e tinham recebido anteriormente 3 ou mais doses da
vacina Pfizer-BioNTech COVID-19 ou da vacina Moderna COVID-19, receberam 1 das seguintes
vacinas como dose de reforgo: Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan), vacina Nuvaxovid
monovalente (Omicron BA.5) ou vacina Nuvaxovid bivalente (estirpe original/Omicron BA.5). As
doses de refor¢o foram administradas uma mediana de 11 — 13 meses ap0s a Ultima vacinacéo,
respetivamente. As RMG e as taxas de resposta seroldgica foram avaliadas 1 més ap6s a vacinacao.

O objetivo primario do estudo foi demonstrar a superioridade relativamente ao nivel do titulo de
anticorpos neutralizadores de pseudovirus (IDso) e a ndo-inferioridade relativamente a taxa de resposta
seroldgica da resposta imunitéria anti-Omicron BA.5 induzidas por uma dose da vacina Nuvaxovid
bivalente (estirpe original/Omicron BA.5), em comparagio com a resposta desencadeada por uma dose
de Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan), e avaliar a ndo-inferioridade da vacina Nuvaxovid
bivalente (estirpe original/Omicron BA.5) relativamente ao nivel de IDso para a estirpe de SARS-CoV-
2 original em comparagdo com a Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan).

Foi demonstrada a superioridade da vacina Nuvaxovid bivalente (estirpe original/ Omicron BA.5),
relativamente & Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan), em termos de IDso anti-Omicron BA.5, uma
vez que o limite inferior do intervalo de confianca (IC) de 95% bilateral para a RMG foi > 1. Foi
demonstrada a ndo-inferioridade da vacina Nuvaxovid bivalente (estirpe original/Omicron BA.5),
relativamente a Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan), em termos de 1Dsp anti-Original, uma vez que
o limite inferior do IC de 95% bilateral para a RMG foi > 0,67.

Foi demonstrada a ndo-inferioridade da vacina Nuvaxovid bivalente (estirpe original/Omicron BA.5),
relativamente @ Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan), em termos de taxa de resposta seroldgica para
a variante Omicron BA.5, uma vez que o limite inferior do IC de 95% bilateral para a diferenca em
termos de percentagens de participantes com resposta seroldgica foi >-5%. Para mais detalhes, ver
Tabela 2.

As analises de imunogenicidade exploratdrias incluiram uma avaliacdo do racio de TMG de IDs € da
diferenca em termos de taxas de resposta serolégica da vacina Nuvaxovid monovalente contra a
Omicron BA.5 comparativamente com a vacina Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan). A raz&o de
TMG ap6s a dose de reforgo com a vacina Nuvaxovid monovalente contra a Omicron BA.5
comparativamente com a dose de refor¢o da vacina Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan) foi de 2,5
(IC de 95% bilaterais: 2,10, 2,94). A diferenca, em termos de taxas de resposta seroldgica, entre a dose
de reforgo com a vacina Nuvaxovid monovalente contra a Omicron BA.5 e a dose de reforco com a
vacina Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan) foi de 33,2% (IC de 95% bilaterais: 25,4%, 40,7%).
Embora ndo tenham sido formalmente avaliadas, estas respostas teriam cumprido os trés critérios de
sucesso para o estudo.
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Tabela 2: Titulos de anticorpos neutralizadores de pseudovirus Omicron BA.5 e de Wuhan
(IDso) e taxas de resposta serologica apos vacinacio de refor¢o com a vacina Nuvaxovid

monovalente BA.5, a vacina Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan) e a vacina Nuvaxovid

bivalente contra a estirpe original/Omicron BA.5 — subconjunto de ensaio de neutralizacio de
seudovirus PP; estudo 2019nCoV-311 — Parte 2

Parametros Participantes com idade > 18 anos
Nuvaxovid Nuvaxovid | Nuvaxovid Bivalente Monovalente | Monovalente
monovalente (estirpe bivalente contra vs. estirpe Omicron Omicron
contra original de | estirpe original BA.5 vs. BA.5 vs.
Omicron BA.5 | Wuhan) original/Omicron Cumprimen est.ir_pe bivalente
BA.5 to do teste original
de hipoteses
Neutralizacéo de pseudovirus Omicron BA.5
Situagdo basal*
nl 236 227 231
TMG (IDso) | 348,4 326,6 293,3
IC de 95%° | 283,9, 427,6 260,0,410,4 | 237,3, 362,6
Dia 28
nl 235 227 231 RTMG, critério de superioridade de L1 do IC de
95% >1,0
T™MG 1279,1 515,1 1017,8 2,0 2,5 1,3
ajustado® SIM NT NT
IC de 95%° |1119,7,1461,1 | 450,4,589,0 | 891,0,1162,6 1,69, 2,33 2,10,2,94 1,06, 1,50
AMG 4.4 1,8 3,6
relativamente
ao Dia 0
IC de 95%* |38,5,1 1,6, 2,0 32,42 Diferenca em TRS® Critério de ndo-inferioridade
de LI do IC de 95% > -5%
Aumento da | 107/235 (45,5) | 28/227 92/231 (39,8) 27,5 33,2 57
TRS (12,3) SIM NT NT
> 4 vezes,*
n3/n2 (%)
IC de 95%° | 39,0, 52,1 8,4,17,3 33,5,46,5 19,8, 35,0 25,4, 40,7 -3,3,14,6

Neutralizacio de pseudovirus ancestral (Wuhan)

Situagdo basal*

nl 236 227 230

TMG (IDso) |1355,4 1259,7 12221

IC de 95%° |1141,7,1609,2 | 1044,1, 1024,5, 1457,9
1519,8

Dia 28

nl 236 227 231 RTMG, critério de ndo-inferioridade de LI do

IC de 95% > 0,67

TMG 2010,2 2205,6 22111 1,0 0,9 0,9

ajustado’ SIM

IC de 95%° |1766,6,2310,1 | 1926,4, 1932,9, 2529,3 0,84, 1,20 0,78, 1,08 0,77,1,09
2525,1
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AMG 1,6 19 19

relativamente

ao Dia 0

IC de 95%° |14,1,9 16,21 1,6,22 Diferenca em TRS®

Aumento da | 53/236 (22,5) 521227 54/230 (23,5) 0,6 -0,4 -1,0
TRS (22,9)

> 4 vezes,*

n3/n2 (%)

IC de 95%° | 17,3, 28,3 17,6, 28,9 18,2, 29,5 -7,2,8,3 -8,1,7,2 -8,7,6,6

Abreviaturas: IC = intervalo de confianca; AMG = aumento da média geométrica; TMG = titulo médio geométrico; RTMG =
razdo de titulos médios geométricos; 1Dso = 50% da diluigdo inibitéria; LI = limite inferior; LIQ = limite inferior de
quantificagdo; n1 = nimero de participantes no conjunto de analise PP-IMM especifico do ensaio em cada consulta sem
dados em falta; n2 = nimero de participantes no conjunto de analise PP-IMM especifico do ensaio sem dados em falta no Dia
0 e no Dia 28; n3 = nimero de participantes que revelaram um aumento > 4 vezes, com percentagens calculadas com base em
n2 como denominador; NT = ndo testado; PP-IMM = imunogenicidade de acordo com o protocolo; TRS = taxa de resposta
seroldgica.

L A situacdo basal foi definida como a Gltima avaliacdo ndo em falta antes da vacinacéo de reforco.

2 Os IC de 95% para TMG e AMG foram calculados com base na distribuicéo t dos valores obtidos por transformagéo

logaritmica e, depois, novamente transformados na escala original para apresentagao.

3 Foi realizada uma ANCOVA com grupo de vacina e grupo etario (18 - 54, > 55 anos) como efeitos fixos e valor na situagéo
basal (Dia 0) como covariavel, que incluiu todos os grupos de vacinas, para estimar o TMG ajustado para todos 0s grupos
de vacinas. Cada comparacéo emparelhada incluiu os dados de apenas dois grupos, para estimar a RTMG ajustada entre os
dois grupos de vacinas. A diferenca média entre grupos de vacinas e os limites do IC correspondente foram depois
exponenciados para obter a razdo de TMG IDso € 0s IC de 95% correspondentes.

4 A TRS foi definida como a percentagem de participantes em cada consulta pds-vacinagdo com um aumento do titulo
> 4 vezes no nivel de IDso desde a situagdo basal, se o valor da situagdo basal fosse igual ou superior ao LIQ, ou > 4 vezes
superior ao LIQ se o valor na situacdo basal fosse inferior ao L1Q, e calculado com base em n2 como denominador.

50 IC de 95% para a TRS foi calculado utilizando o método de Clopper-Pearson.

60 IC de 95% para a diferenca em termos de TRS foi calculado com base no método de Miettinen e Nurminen.

Nuvaxovid (Estirpe original de Wuhan)
Eficécia clinica

Esquema de vacinacdo primaria

A eficécia clinica, seguranca e imunogenicidade de Nuvaxovid estdo a ser avaliadas em dois estudos
principais de Fase 3 controlados por placebo: Estudo 1 (2019nCoV-301), realizado na América do
Norte, e Estudo 2 (2019nCoV-302), realizado no Reino Unido, e um estudo de Fase 2a/b, Estudo 3,
realizado na Africa do Sul.

Estudo 1 (2019nCoV-301)

O Estudo 1 foi um estudo de Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, em oculta¢do para o observador,
controlado por placebo, com um estudo principal em adultos conduzido em participantes com idade
igual ou superior a 18 anos, nos EUA e no México, e uma expansao pediatrica que ocorre em
participantes com idades compreendidas entre 0s 12 e 0s 17 anos nos Estados Unidos.

Participantes com idade igual ou superior a 18 anos

No momento da inclusdo no estudo principal em adultos, os participantes foram estratificados por
idade (18 a 64 anos e idade >65 anos) e atribuidos, segundo um réacio de 2:1, para receberem
Nuvaxovid ou placebo. Foram excluidos do estudo participantes que estavam significativamente
imunocomprometidos devido a doenga de imunodeficiéncia, participantes com cancro ativo a fazer
guimioterapia, participantes que tinham recebido terapéutica imunossupressora cronica ou
imunoglobulina ou produtos derivados do sangue nos 90 dias anteriores, participantes gravidas ou a
amamentar e participantes que tinham um historial de COVID-19 diagnosticada confirmada
laboratorialmente. Foram incluidos no estudo participantes com comorbilidade subjacente
clinicamente estavel, bem como participantes com infe¢do pelo VIH bem controlada.

A incluséo de adultos foi concluida em fevereiro de 2021. Os participantes foram seguidos por um
periodo maximo de 24 meses apds a segunda dose, para avaliacdes de seguranca e da eficacia contra a
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COVID-19. Apos a recolha de dados de seguranca suficientes para apoiar o pedido de autorizacdode
introducdo no mercado condicional, os participantes que receberam inicialmente placebo foram
convidados a receber duas injecfes de Nuvaxovid com um intervalo de 21 dias, e 0s participantes que
receberam inicialmente Nuvaxovid foram convidados a receber duas injec@es de placebo com 21 dias
de intervalo (“cruzamento em ocultacdo”). Foi oferecida a todos os participantes a oportunidade de
continuarem a ser seguidos no estudo.

A populagéo de analise primaria de eficacia (designada por “Conjunto de analise de eficacia de acordo
com o protocolo” [Per-Protocol Efficacy, PP-EFF]) incluiu 24 784 participantes que receberam
Nuvaxovid (n=16 898) ou placebo (n=7886), receberam duas doses (Dose 1 no Dia 0; Dose 2 no Dia
21, mediana de 21 dias [IQR de 21-23], intervalo de 20-60), ndo revelaram desvios ao protocolo
excludentes, e ndo apresentaram evidéncia de infecdo pelo SARS-CoV-2 ao longo dos 7 dias seguintes
a segunda dose.

As caracteristicas demograficas e de linha basal eram equilibradas entre os participantes que
receberam Nuvaxovid e 0s que receberam placebo. No conjunto de analise PP-EFF de participantes
gue receberam Nuvaxovid, a idade mediana era 47 anos (intervalo: 18 a 95 anos); 88% (n=14 908)
tinham 18 a 64 anos de idade e 12% (n=1990) tinham idade igual ou superior a 65 anos; 48% eram do
sexo feminino; 94% eram dos EUA e 6% eram do México; 76% eram caucasianos, 11% eram negros
ou afro-americanos, 6% eram indios americanos (incluindo nativos americanos) ou nativos do Alasca,
e 4% eram asiaticos; 22% eram hispanicos ou latinos. Pelo menos uma comorbilidade preexistente ou
caracteristica de estilo de vida associada a um risco aumentado de COVID-19 grave, estava presente
em 16 100 (95%) dos participantes. As comorbilidades incluiam: obesidade (indice de massa corporal
(IMC) >30 kg/m2); doenga pulmonar cronica; diabetes mellitus tipo 2, doenca cardiovascular; doenga
renal cronica; ou infegdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH). Outras caracteristicas de alto
risco incluiam idade >65 anos (com ou sem comorbilidades) ou idade <65 anos com comorbilidades
e/ou vivéncia ou condicdes de trabalho envolvendo conhecida exposicdo frequente ao SARS-CoV-2
ou a locais densamente povoados.

Os casos de COVID-19 foram confirmados através de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) por um
laboratdrio central. A eficécia da vacina é apresentada na Tabela 3.

Tabela 3: Eficacia da vacina contra COVID-19 confirmada por PCR, com inicio a partir de 7

dias ap6s a segunda vacinacéo * - conjunto de analise PP-EFF; Estudo 2019nCoV-301
Nuvaxovid Placebo
Taxa de Taxa de
Participa | Casosde | incidéncia | Participa | Casos de incidéncia % de
ntes COVID- por ano ntes COVID- | poranopor | eficaciada

Subgrupo N 19 por 1000 N 19n 1000 pessoas® vacina

n (%)? pessoas? (%)3 (IC de

95%)

Parametro de avaliagdo de eficacia primario

Todos os 16 880 18 (0,1) 3,36 7814 72(0,9) 39,74 91,53%
participantes (83,31,
95,70)%4

! Eficécia da vacina (EV) avaliada em participantes sem desvios ao protocolo importantes, que eram seronegativos (para o
SARS-CoV-2) na situagdo basal e ndo tinham & data infecdo por SARS-CoV-2 confirmada laboratorialmente, com inicio
dos sintomas até 6 dias ap0s a segunda dose, e que tenham recebido o regime prescrito da vacina do ensaio.

2 Taxa média de incidéncia de doenga por ano em 1000 pessoas.

3 Com base no modelo log-linear de taxa de incidéncia de infecdo COVID-19 confirmada por PCR, utilizando regressio de
Poisson com grupo de tratamento e estratos de idade como efeitos fixos e varia¢do de erro robusta, onde EV = 100 x

(1 - risco relativo) (Zou, 2004).

4 Cumpriu o critério do parametro de avaliacdo de eficacia primario para sucesso, com um limite inferior do intervalo de
confianca (LBCI) >30% na analise confirmatdria primaria planeada.

A eficécia da vacina Nuvaxovid na prevencao do surgimento de COVID-19 a partir de sete dias ap6s a
Dose 2 foi de 91,53% (IC de 95%: 83,31, 95,70). N&o foram notificados casos graves de COVID-19
nos 16 880 participantes que receberam Nuvaxovid, comparativamente com 4 casos de COVID-19
grave notificados nos 7886 participantes que receberam placebo no conjunto de anélise PP-EFF.
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As anélises de subgrupos do pardmetro de avaliagdo de eficicia primario demonstraram estimativas
pontuais de eficacia semelhantes para participantes do sexo masculino e feminino e grupos raciais, e
entre os participantes com comorbilidades clinicas associadas a risco elevado de COVID-19 grave.
Né&o se verificaram diferencas significativas em termos de eficacia geral da vacina em participantes
gue tinham risco acrescido de COVID-19 grave, incluindo aqueles com 1 ou mais comorbilidades que
aumentam o risco de COVID-19 grave (p. ex., IMC >30 kg/m?, doenca pulmonar crénica, diabetes
mellitus tipo 2, doenca cardiovascular e doenca renal crénica).

Os resultados de eficécia refletem a inclusdo ocorrida durante o periodo de tempo no qual estirpes
classificadas como

Variantes de Preocupac¢do ou Variantes Sob Monitorizacdo estavam predominantemente em circulacdo
nos dois paises (EUA e México) onde o estudo foi realizado. Estavam disponiveis dados de
sequenciacdo para 70 dos 90 casos do pardmetro de avaliacéo (78%). Destes, 54 em 70 (77%) foram
identificados como sendo causados por Variantes de Preocupagdo ou Variantes Sob Monitorizacao. As
Variantes de Preocupacdo/Variantes Sob Monitorizacdo mais frequentemente identificadas foram
Alfa, com 52/90 casos (58%), Beta (2/90, 2%), Gama (3/90, 3%), lota, com 9/90 casos (10%), e
Epsilon (19/90, 21%).

Eficacia em adolescentes com idades compreendidas entre 0s 12 e 0s 17 anos

A avaliacdo da eficacia e da imunogenicidade do Nuvaxovid em participantes adolescentes com idades
compreendidas entre 0s 12 e 0s 17 anos ocorreu nos Estados Unidos, na por¢do pediatrica em
expansédo continua, do estudo 2019nCoV-301 de Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, em ocultacéo
para o observador, controlado por placebo. Um total de 1 799 participantes, distribuidos num racio de
2:1 para receber duas doses de Nuvaxovid (n=1 205) ou de placebo (n=594) por via de inje¢cdo
intramuscular, com 21 dias de intervalo entre as duas, representavam a populacao da eficacia por
protocolo. Os participantes com infecdo confirmada ou infetados anteriormente por SARSCoV-2 na
altura da aleatorizac&o ndo foram incluidos na analise de eficacia priméria.

A inclusdo de adolescentes terminou em junho de 2021. Os participantes foram seguidos durante um
periodo méximo de 24 meses apds a segunda dose para avaliagdo da seguranca, eficacia e
imunogenicidade contra a COVID-19. Apds um periodo de seguimento de seguranca de 60 dias, 0s
recipientes adolescentes iniciais de placebo foram convidados a receber duas injecdes de Nuvaxovid
com 21 dias de intervalo e os recipientes iniciais de Nuvaxovid foram convidados a receber duas
injecBes de placebo com 21 dias de intervalo (“blinded crossover”). A todos os participantes foi dada a
oportunidade de continuarem a ser seguidos no estudo.

A COVID-19 foi definida como sendo o primeiro episddio de COVID-19 ligeiro, moderado ou grave
confirmado por PCR com, pelo menos, um ou mais sintomas prée-definidos dentro de cada categoria de
gravidade. A COVID-19 ligeira foi definida como febre, novo inicio de tosse ou, pelo menos, 2 ou
mais sintomas adicionais de COVID-19.

Registaram-se 20 casos de COVID-19 ligeira sintomética confirmados por PCR (Nuvaxovid, n=6
[0,5%]; placebo, n=14 [2,4%]) resultando numa estimativa de pontos de eficacia de 79,5% (IC 95%:
46,8%, 92,1%).

Na altura em que foi feita esta andlise, a variante de preocupacao (VOC) Delta (linhagens B.1.617.2 e
AY) era a variante predominante em circulagdo nos EUA, responsavel por todos os casos a partir dos
quais os dados sequenciais se encontram disponiveis (11/20, 55%).

Imunogenicidade em adolescentes com idades compreendidas entre os 12 e 0s 17 anos

Uma analise da resposta de anticorpos neutralizadores do SARS-CoV-2, 14 dias apds a Dose 2 (Dia
35), foi conduzida em participantes adolescentes seronegativos a nucleoproteina (NP) anti-SARS-
CoV-2 e PCR-negativo na linha basal. As respostas de anticorpos neutralizadores foram comparadas
com aquelas observadas em participantes adultos seronegativos/PCR-negativos com idades
compreendidas entre 0s 18 e 0s 25 anos, que faziam parte do estudo principal em adultos (Conjunto de
andlises de imunogenicidade segundo o protocolo (PP-IMM)) tal como apresentado na Tabela 4. A
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ndo-inferioridade obrigava a que os 3 critérios que se seguem fossem cumpridos: o limite inferior do
IC de 95% para os titulos das raz6es médias geométricas (RMG) (RMG 12 aos 17 anos/RMG 18 aos
25 anos) > 0,67; estimativa de pontos da razdo de RMG > 0,82; e o limite inferior do IC de 95% de
dois lados para a diferenca das taxas de seroconversdo (SCR) (SCR 12 aos 17 anos menos SCR 18 aos
25 anos) > -10%. Estes critérios de ndo-inferioridade foram cumpridos.

Tabela 4: razdo ajustada da média geométrica dos titulos de anticorpos neutralizadores do
Ensaio de microneutralizacdo para o virus do tipo selvagem SARS-CoV-2 S, no Dia 35, global e
apresentada por grupo etario (Conjunto de analises PP-IMM)*

Expanséo Estudo principal
pediatrica adultos (18 aos 25 12 aos 17 anos
Ensaio Ponto (12 aos 17 anos) anos) Versus
temporal N=390 N=416 18 aos 25 anos
TMG TMG RMG
Cl 95% 2 Cl 95% 2 Cl 95% 2
Microneutralizagdo | Dia 35 (14 dias 3859,6 2633,6 1,46
(1/dilui¢éo) apos a Dose 2) (3422,8, 4352,1) (2388,6, 2903,6) (1,25, 1,71)3

Abreviaturas: ANCOVA = Andlise de covariancia; IC = Intervalo de confianca; RMG = Razdo de TMG, definida como a
razdo de 2 TMG para comparacéo de 2 coortes de idades; TMG = Titulo médio geométrico; LIDQ = Limite inferior de
quantitacdo; MN = Microneutralizac8o; N = Numero de participantes no conjunto de analises de imunogenicidade segundo
o protocolo (IMM-PP) especificas do ensaio em cada parte do estudo com resposta ndo falivel em cada consulta; IMM-PP =
Imunogenicidade segundo o protocolo; SARS-CoV-2 = Sindrome respiratério agudo grave do coronavirus 2.

L A Tabela inclui os participantes que fazem parte apenas do grupo de vacinas ativo.

2Uma ANCOVA com coorte de idades como efeito principal e anticorpos neutralizadores do ensaio de MN de linha basal
como covariavel foi efetuada de modo a calcular a RMG. Os valores de resposta individuais abaixo do LIDQ foram
definidos para metade do LIDQ.

3 Representa populagdes (n1, n2) definidas como:

nl = ndmero de participantes no estudo principal em adultos (18 a 25 anos de idade) com resultado de anticorpos
neutralizadores ndo falivel

n2 = nimero de participantes na expansao pediatrica (12 a 17 anos de idade) com resultado de anticorpos neutralizadores
ndo falivel

Estudo 2 (2019nCoV-302)

O Estudo 2 foi um estudo de Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, em oculta¢do para o observador,
controlado por placebo, em participantes dos 18 aos 84 anos de idade, que decorreu no Reino Unido.
No momento da inclusdo, os participantes foram estratificados por idade (18 a 64 anos; 65 a 84 anos)
para receberem Nuvaxovid ou placebo. Foram excluidos do estudo participantes que estavam
significativamente imunocomprometidos devido a doenca de imunodeficiéncia, participantes com
diagnostico de cancro ou submetidos a tratamento oncoldgico a data, participantes com
doenca/condigdo autoimune, participantes que tinham recebido terapéutica imunossupressora cronica
ou imunoglobulina ou produtos derivados do sangue nos 90 dias anteriores, participantes com doenca
hemorragica ou submetidos a utilizacdo continua de anticoagulantes, participantes com historial de
reacOes alérgicas e/ou anafilaxia, participantes gravidas e participantes que tinham um historial de
COVID-19 diagnosticada confirmada laboratorialmente. Foram incluidos no estudo os participantes
com doenga clinicamente estavel, definida como doenca que ndo exigira alteragdo significativa da
terapéutica ou hospitalizagdo devido a agravamento da doenca nas 4 semanas anteriores a incluséo.
Né&o foram excluidos da inclusdo participantes com infe¢do conhecida e estavel pelo VIH, virus da
Hepatite C (VHC)ou virus da Hepatite B (VHB).

A inclusdo foi concluida em novembro de 2020. Os participantes foram seguidos por um periodo
méaximo de 12 meses apds a Ultima vacinagdo, para avaliagdes de seguranca e eficacia contra a
COVID-19.

O conjunto de anélise de eficacia priméria (PP-EFF) incluiu 13 971 participantes que receberam
Nuvaxovid (n=6979) ou placebo (n=6992), receberam duas doses (Dose 1 no Dia 0; Dose 2 no Dia 21,
mediana de 21 dias (11Q de 21-23), intervalo de 16-45, ndo revelaram desvios ao protocolo
excludentes, e ndo apresentaram evidéncia de infecdo pelo SARS-CoV-2 ao longo dos 7 dias seguintes
a segunda dose (Tabela 5).
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As caracteristicas demograficas e ao inicio do estudo eram equilibradas entre os participantes que
receberam Nuvaxovid e 0s que receberam placebo. No conjunto de anélise PP-EFF para 0s
participantes que receberam Nuvaxovid, a idade mediana era de 56,0 anos (intervalo: 18 a 84 anos);
72% (n=5039) tinham 18 a 64 anos de idade e 28% (n=1940) tinham 65 a 84 anos de idade; 49%
eram do sexo feminino; 95% eram caucasianos; 3% eram asiaticos; 1% eram de varias ragas, <1%
eram negros ou afroamericanos; e <1% eram hispanicos ou latinos; e 45% tinham, pelo menos, uma
condicdo comorbida.

A eficécia da vacina Nuvaxovid na prevencao do surgimento de COVID-19 a partir de 7 dias apés a
Dose 2 foi de 87,2% (IC de 95%: 78,1, 92,5). Ndo foram notificados casos de COVID-19 grave nos
6979 participantes que receberam Nuvaxovid, comparativamente com 6 casos de COVID-19 grave

notificados nos 6992 participantes que receberam placebo no conjunto de analise PP-EFF.

Tabela 5: Andlise da eficacia da vacina contra COVID-19 confirmada por PCR, com inicio a
partir de 7 dias apds a segunda vacinacao - (populag¢do PP-EFF: Estudo 2 (2019nCoV-302)

Nuvaxovid (estirpe original de Placebo
Wuhan)
Taxa de Taxa de % de eficacia
Particip | Casosde | incidéncia | Participa | Casos de incidéncia da vacina
Subgrupo antes COVID- | por ano por ntes COVID- | poranopor | (IC de95%)
N 19 1000 N 19 1000
n (%) pessoas! n (%) pessoas!
Parametro de avaliagdo de eficacia primario
o 6979 ©,2) 9 6992 6 (1,7) 3,88 012
articipantes U 15 (0, 47 116 (1,7 173,
particp (78,1, 92,5)2
Analises de subgrupos do parametro de avaliacéo de eficacia primario
18 a 64 88,1%
anos de 5039 13(0,3) 18,86 5042 108 (2,2) 158,12
idade (79,7, 94,9)
65 a 84 75,0%
anos de 1940 | 2(0,1)? 7,08 1950 8 (0,4)? 28,33
idade (-253,97.4)

1 Taxa média de incidéncia de doenca por ano em 1000 pessoas.
2 Com base no modelo log-linear de ocorréncia, utilizando regressio de Poisson modificada com func&o de ligagao
logaritmica, grupo de tratamento e estratos de grupo etario e regides agrupadas como efeitos fixos e variagdo de erro robusta

[Zou, 2004].

3 Cumpriu o critério do pardmetro de avaliacdo de eficacia primario para sucesso, com um limite inferior do intervalo de
confianga (LBCI) >30%, a eficacia foi confirmada na anlise interina.
4 Com base no modelo de Clopper-Pearson (devido a alguns acontecimentos), IC de 95% calculados utilizando 0 método
binomial exato de Clopper-Pearson, ajustado para o total do tempo de vigilancia.

Estes resultados refletem a inclusdo ocorrida durante o periodo de tempo no qual a variante B.1.1.7
(Alfa) esteve em circulagdo no Reino Unido. A identificacdo da variante Alfa baseou-se na falha do
gene-alvo S em PCR. Estavam disponiveis dados relativos a 118 dos 131 casos do parametro de
avaliacdo (90%). Destes, 80 em 118 (68%) foram identificados como a variante Alfa, sendo os outros
casos classificados como ndo Alfa.

Subestudo de coadministracé@o de vacina da gripe sazonal aprovada
No geral, 429 participantes foram covacinados com vacinas da gripe sazonal inativadas; 217
participantes no subestudo receberam Nuvaxovid e 212 receberam placebo. As caracteristicas
demogréficas e ao inicio do estudo eram equilibradas entre os participantes que receberam Nuvaxovid
e 0s que receberam placebo. No conjunto de anélise de imunogenicidade de acordo com o protocolo
(PP-IMM) para os participantes que receberam Nuvaxovid (h=190), a idade mediana era de 40 anos
(intervalo: 22 a 70 anos); 94% (n=178) tinham 18 a 64 anos de idade e 6% (n=12) tinham 65 a 84
anos; 43% eram do sexo feminino; 86% eram caucasianos; 14% eram multirraciais ou de minorias
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étnicas; e 27% tinham, pelo menos, uma condi¢cdo comorbida. A coadministracdo ndo resultou em
nenhuma alteracdo nas respostas imunitarias a vacina da gripe, conforme medido por ensaio de
inibicdo de hemaglutinagdo (HAI). Foi observada uma reducdo de 30% nas respostas de anticorpos a
Nuvaxovid, conforme avaliado por um ensaio de IgG anti-spike, com taxas de seroconversdo
semelhantes as observadas em participantes ndo vacinados, ver sec¢do 4.5 e sec¢do 4.8.

Estudo 3 (2019nCoV-501)

O Estudo 3 foi um estudo de Fase 2a/b, multicéntrico, aleatorizado, em ocultagdo para o observador,
controlado por placebo, que decorreu na Africa do Sul em participantes seronegativos para VIH dos 18
aos 84 anos de idade e pessoas portadoras do VIH (PLWH) dos 18 aos 64 anos de idade. As PLWH
estavam clinicamente estaveis (livres de infecGes oportunistas), recebiam terapéutica antirretroviral
altamente ativa e estavel e tinham uma carga viral do VIH-1 < 1000 cépias/ml.

A inclusdo foi concluida em novembro de 2020.

O conjunto de analise de eficacia priméaria (PP-EFF) incluiu 2769 participantes que receberam
Nuvaxovid (n=1413) ou placebo (n=1356), receberam duas doses (Dose 1 no Dia 0; Dose 2 no Dia
21), ndo revelaram desvios ao protocolo excludentes, e ndo apresentaram evidéncia de infecéo pelo
SARS-CoV-2 ao longo dos 7 dias seguintes a segunda dose.

As caracteristicas demograficas e ao inicio do estudo eram equilibradas entre os participantes que
receberam Nuvaxovid e 0s que receberam placebo. No conjunto de analise PP-EFF de participantes
que receberam Nuvaxovid, a idade mediana era 28 anos (intervalo: 18 a 84 anos); 39% eram do sexo
feminino; 94% eram negros/afroamericanos; 5% eram caucasianos, 3% eram de varias ragas; 1%
eram asiaticos;; e 2% eram hispanicos ou latinos; e 5,4% eram HIV positivos.

Foi acumulado um total de 168 casos de COVID-19 sintomaéticos leves, moderados ou graves entre
todos os participantes adultos, seronegativos (para SARS-CoV-2) na situagdo basal, para a analise
completa (Conjunto de Andlise PP-EFF) do parametro de avaliacdo primario de eficacia, com 57
(4,0%) casos para Nuvaxovid versus 111 (8,2%) casos para placebo. A eficécia vacinal resultante de
Nuvaxovid foi de 50,7% (IC de 95%: 32,8, 63,9).

Estes resultados refletem a inclusdo ocorrida durante o periodo de tempo no qual a variante B.1.351
(Beta) esteve em circulacdo na Africa do Sul.

Dose de reforco

Imunogenicidade em participantes com idade igual ou superior a 18 anos - ap0s dose de refor¢o
Estudo 2019nCoV-101, Parte 2

A seguranca e imunogenicidade de uma dose de refor¢o de Nuvaxovid foi avaliada num estudo clinico
aleatdrio de Fase 2, em ocultacdo para os observadores e controlado por placebo, administrado como
dose Unica de reforco (Estudo 2019nCoV-101, Parte 2) em participantes adultos saudaveis com idades
entre 0s 18 e 0s 84 anos, seronegativos para SARS-CoV-2 na situacdo basal. Um total de 254
participantes (Conjunto de Anélises Completo) recebeu duas doses de Nuvaxovid (0,5 ml, 5
microgramas com 3 semanas de intervalo) como esquema de vacinagdo primaria. Um subconjunto de
104 participantes recebeu uma dose de reforgo de Nuvaxovid aproximadamente 6 meses apos ter
recebido a Dose 2 do esquema de vacinacgdo primaria. Uma Unica dose de reforco de Nuvaxovid
induziu um aumento aproximado de 84,8 vezes nos anticorpos neutralizadores, de um RMG de 68,3
pré-reforgo (Dia 189) para um RMG de 5834,3 pos-reforgo (Dia 217) e um aumento aproximado de
6,8 vezes de um RMG de pico (14 dias pés-Dose 2) de 855,2.

Estudo 2019nCoV-501

No Estudo 3, um estudo de Fase 2a/b, aleatorizado, em oculta¢do para o observador, controlado por
placebo, a seguranca e imunogenicidade da dose de reforco foi avaliada em participantes
seronegativos para VIH dos 18 aos 84 anos de idade e pessoas portadoras do VIH clinicamente
estaveis dos 18 aos 64 anos de idade seronegativos para SARS-CoV-2 na situacdo basal. Um total de
1169 participantes (Conjunto de Analise PP-IMM) recebeu uma dose de reforgo de Nuvaxovid
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aproximadamente 6 meses apos a conclusdo do esquema priméario de Nuvaxovid (Dia 201). Um
aumento aproximado de 52,2 vezes nos anticorpos neutralizadores foi mostrado de um RMG de 69
pré-reforgo (Dia 201) para um RMG de 3603 pos-reforgo (Dia 236) e um aumento aproximado de 5,2
vezes de um RMG de pico (14 dias p6s-Dose 2) de 690.

A seguranca e imunogenicidade das vacinas contra a COVID-19 administradas como reforco apés a
concluséo de um esquema de vacinagdo priméaria com outra vacina autorizada contra a COVID-19 foi
avaliada num estudo independente no Reino Unido.

O ensaio independente, multicéntrico, aleatorizado, controlado e iniciado por um investigador de Fase
2 (CoV-BOOST, EudraCT 2021-002175-19) investigou a imunogenicidade de umreforco em adultos
com 30 anos ou mais, sem historial de infecdo por SARS-CoV-2 confirmada laboratorialmente. A
Nuvaxovid foi administrada pelo menos 70 dias ap6s a conclusdo de um esquema de vacinacao
primaria ChAdOx1 nCov-19 (Oxford—AstraZeneca) ou pelo menos 84 dias apés a conclusdo de um
esquema de vacinacao primaria BNT162b2 (Pfizer-BioNTech). Os titulos de anticorpos
neutralizadores medidos por um ensaio do tipo selvagem foram avaliados 28 dias apds a dose de
reforco. No grupo designado para receber Nuvaxovid, 115 participantes receberam um esquema de
vacinacao primaria de duas doses de ChAdOx1 nCov-19 e 114 participantes receberam um esquema
de vacinagdo primaria de duas doses de BNT162b2, antes de receberem uma dose Unica de reforco
(0,5 ml) de Nuvaxovid. A Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan) demonstrou uma resposta de
reforgo, independentemente da vacina utilizada no esquema de vacinagdo primaria.

Dose de reforco em adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade

A eficécia das doses de reforgo de Nuvaxovid em adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade ¢ inferida
dos dados recolhidos relativos as doses de reforgo da vacina em adultos nos estudos 2019nCoV-101 e
2019nCoV-501, uma vez que a Nuvaxovid demonstrou induzir uma resposta imune e uma eficacia
comparaveis apés o esquema primario em adolescentes e adultos, tendo a sua capacidade para reforcar
a resposta imune induzida pela vacina sido demonstrada em adultos.

Populacao idosa

Nuvaxovid foi avaliada em individuos de idade igual ou superior a 18 anos. A eficicia de Nuvaxovid
foi consistente entre idosos (> 65 anos) e individuos mais jovens (18 a 64 anos) para 0 esquema
primario.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacao dos resultados dos estudos
com Nuvaxovid em um ou mais subgrupos da populagéo pediatrica na prevengdo da COVID-19 (ver
sec¢do 4.2 para informacdo sobre utilizacdo pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

N&o aplicével.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

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

Genotoxicidade e carcinogenicidade

Foram realizados estudos in vitro de genotoxicidade com o adjuvante Matrix-M . O adjuvante revelou
ser ndo mutagénico. N&o foram realizados estudos de carcinogenicidade.
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Toxicidade reprodutiva

Foi realizado um estudo de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento em ratazanas fémea, as quais
foram administradas quatro doses intramusculares (duas antes do acasalamento; duas durante a
gestacdo) de 5 microgramas de proteina rS do SARS-CoV-2 (aproximadamente 200 vezes mais do que
a dose humana de 5 microgramas, ajustada em funcao do peso), com 10 microgramas de adjuvante
Matrix-M (aproximadamente 40 vezes mais do que a dose humana de 50 microgramas, ajustada em
fungéo do peso). N&o se observaram quaisquer efeitos adversos da vacina sobre a fertilidade, a
gravidez/lactacdo ou o desenvolvimento do embrido/feto e das crias até ao Dia 21 pds-natal.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Hidrogenofosfato dissddico heptahidratado
Dihidrogenofosfato de s6dio monohidratado
Cloreto de sodio

Polissorbato 80

Hidrdxido de sddio (para ajuste do pH)
Acido cloridrico (para ajuste do pH)

Agua para preparacdes injetaveis

Adjuvante (Matrix-M)

Colesterol

Fosfatidilcolina (incluindo all-rac-a-Tocoferol)
Dihidrogenofosfato de potéssio

Cloreto de potassio

Hidrogenofosfato dissodico dihidratado
Cloreto de sodio

Agua para preparagdes injetaveis

Para 0 adjuvante: ver também seccdo 2.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos nem diluido.
6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis por abrir

9 meses entre 2 °C e 8 °C, protegido da luz.

A vacina Nuvaxovid JN.1 por abrir demonstrou permanecer estavel até 12 horas a 25 °C. O
armazenamento a 25 °C nao é o armazenamento ou condi¢fes de envio recomendados, mas pode
orientar decisOes para utilizagdo em caso de varia¢Oes temporarias de temperatura durante os 9 meses
de armazenamento entre 2 °C e 8 °C.

Frasco para injetaveis perfurado

Do ponto de vista microbioldgico, ap6s a abertura, a vacina deve ser utilizada imediatamente.
O frasco para injetaveis unidose deve ser eliminado apds extrair e administrar uma dose, ver
seccao 6.6.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
N&o congelar.

Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis unidose

0,5 ml de dispersdo num frasco para injetaveis (vidro do tipo I) com uma rolha (borracha de
bromobutilo) e um selo de aluminio com tampa destacével de plastico azul.

Cada frasco para injetaveis contém 1 dose de 0,5 ml.
Apresentacdo: 1 frasco para injetaveis unidose ou 10 frascos para injetaveis unidose
6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Instrucdes de manuseamento e administracéo

Esta vacina deve ser manuseada por um profissional de satde utilizando técnicas assépticas, de modo
a garantir a esterilidade de cada dose.

Preparacao para utilizagédo
e A vacina é fornecida pronta a utilizar.

e A vacina por abrir deve ser armazenada entre 2 °C e 8 °C e mantida dentro da embalagem
exterior, para proteger da luz.

¢ Imediatamente antes da utilizacdo, retire o frasco para injetaveis da vacina da embalagem
exterior no frigorifico.

e Elimine o frasco para injetaveis e qualquer volume em excesso apds extrair e administrar uma
dose de 0,5 ml.

Inspecione o frasco para injetaveis
e Rode suavemente o frasco para injetaveis antes da extracdo da dose. Néo agite.
e Cada frasco para injetaveis contém uma dispersao incolor a ligeiramente amarelada,
transparente a ligeiramente opalescente, sem particulas visiveis.
e Inspecione visualmente o contetdo do frasco para injetaveis, para detecdo de particulas
visiveis e/ou descoloracdo antes da administracdo. N&o administre a vacina se alguma destas
situaces se verificar.

Administrar a vacina
e Cada frasco para injetaveis contém uma quantidade adicional, para garantir que pode ser
extraida uma dose de 0,5 ml do frasco para injetaveis unidose.

e Uma dose de 0,5 ml é extraida para uma agulha estéril e seringa estéril, para ser administrada
por injecdo intramuscular, preferencialmente no muasculo deltoide na parte superior do braco.

¢ N&o misture a vacina ha mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou medicamentos.
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Eliminar
e Elimine o frasco para injetaveis e qualquer volume em excesso ap0s extrair e administrar uma
dose.

Eliminacéo
e Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.
1. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODUQAO NO MERCADO
Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail
94250 Gentilly
Franca
8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/21/1618/007 10 frascos para injetaveis unidose (1 dose por frasco para injetaveis)
EU/1/21/1618/009 1 frasco para injetaveis unidose (1 dose por frasco para injetaveis)
9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
Data da primeira autorizacdo: 20 de dezembro de 2021
Data da tltima renovagdo: 03 de outubro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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vEste medicamento est4 sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranga. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nuvaxovid JN.1 dispersédo injetavel em seringa pré-cheia

Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Estas sdo seringas pré-cheias unidose.

Uma seringa pré-cheia contém 1 dose de 0,5 ml, ver sec¢éo 6.5.

Uma dose (0,5 ml) contém 5 microgramas de proteina Spike do SARS-CoV-2 (Omicron JN.1)*, e é
adjuvada com Matrix-M.

O adjuvante Matrix-M contém por dose de 0,5 ml: Fragdo-A (42,5 microgramas) e Fragdo-C
(7,5 microgramas) de extrato de Quillaja saponaria Molina.

*produzida por tecnologia de DNA recombinante em linhas celulares de insetos, derivada de células
Sf9 de Spodoptera frugiperda, através da utilizagdo do sistema de expressao em Baculovirus.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Dispersdo injetavel (injetavel).

A disperséo é incolor a ligeiramente amarela, transparente a ligeiramente opalescente (pH 7,2).

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicages terapéuticas

Nuvaxovid JN.1 é indicada para imunizacao ativa, para prevencdo da COVID-19 causada pelo SARS-
CoV-2 em individuos com idade igual ou superior a 12 anos.

A utilizacdo desta vacina deve estar em conformidade com as recomendacdes oficiais.
4.2 Posologia e modo de administragéo

Posologia

Nuvaxovid JN.1 é administrada por via intramuscular como uma dose Unica (0,5 ml) em individuos
com idade igual ou superior a 12 anos, independentemente do estado de vacinagdo anterior.

Para individuos previamente vacinados com uma vacina contra a COVID-19, Nuvaxovid JN.1 deve
ser administrada, pelo menos 3 meses apds a dose mais recente de uma vacina contra a COVID-19.
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Individuos imunocomprometidos
Podem ser administradas doses adicionais a individuos gravemente imunocomprometidos, de acordo
com as recomendacg6es nacionais, ver seccao 4.4.

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficacia de Nuvaxovid JN.1 em criangcas com menos de 12 anos de idade ndo foram
ainda estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Populacéo idosa
Nao é necessario ajuste posologico em individuos idosos com idade > 65 anos.

Modo de administracdo

Nuvaxovid JN.1 destina-se apenas a injecdo intramuscular, preferencialmente no musculo deltoide da
parte superior do brago.

N&o injetar a vacina por via intravascular, subcutanea ou intradérmica.

Para precaugdes a ter em conta antes da administracdo da vacina, ver sec¢éo 4.4.

Para instrucdes acerca do manuseamento e eliminacéo da vacina, ver secc¢do 6.6.

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o0 nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Recomendacdes gerais

Hipersensibilidade e anafilaxia

Foram notificados acontecimentos de anafilaxia com Nuvaxovid. Tem de estar sempre prontamente
disponivel tratamento médico adequado e supervisdo para o caso de ocorréncia de uma reagdo
anafilatica ap6s a administracdo da vacina.

Recomenda-se observagdo atenta durante, pelo menos, 15 minutos ap06s a vacinagdo. N&o deve ser
administrada uma dose adicional da vacina a pessoas que tenham desenvolvido anafilaxia na
sequéncia de uma dose anterior de Nuvaxovid.

Miocardite e pericardite

Existe um risco acrescido de miocardite e pericardite apos a vacinagdo com Nuvaxovid. Estas doengas
podem desenvolver-se apenas alguns dias apds a vacinagdo e tém ocorrido sobretudo no prazo de

14 dias, ver seccdo 4.8.

Os dados disponiveis sugerem que o curso da miocardite e da pericardite apds a vacinacdo ndo seja
diferente do curso geral destas doencas.

Os profissionais de salde devem estar atentos aos sinais e sintomas de miocardite e pericardite.

Os vacinados (incluindo pais ou cuidadores) devem receber instru¢@es no sentido de procurar
assisténcia médica imediata caso desenvolvam sintomas indicativos de miocardite ou pericardite, tais
como dor toracica (aguda e persistente), dispneia ou palpitacGes ap6s a vacinagao.
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Os profissionais de saude devem consultar as orientacdes e/ou especialistas para diagnosticar e tratar
estas doencas.

Reacdes relacionadas com ansiedade

Reacdes relacionadas com ansiedade, incluindo reacGes vasovagais (sincope), hiperventilacdo ou
reacOes relacionadas com stress, podem ocorrer em associagdo com a vacinagdo, como uma resposta
psicogénica a agulha da injecdo. E importante que sejam implementadas precaucdes para evitar lesdes
causadas por um desmaio.

Doenca concomitante

A vacinagdo deve ser adiada em individuos com doenca febril aguda grave ou infecdo aguda.
A presenca de uma infec&o ligeira e/ou de febre baixa ndo deve adiar a vacinagéo.

Trombocitopenia e coagulopatias

Tal como com outras injec¢6es intramusculares, a vacina deve ser administrada com precaucdo em
individuos a receber terapéutica anticoagulante ou que tenham trombocitopenia ou qualquer
coagulopatia (como hemofilia, por exemplo), dado poder ocorrer hemorragia ou formacéo de
hematoma apds uma administragdo intramuscular nestes individuos.

Individuos imunocomprometidos

A eficécia, seguranca e imunogenicidade da vacina foram avaliadas num nimero limitado de
individuos imunocomprometidos. A eficacia de Nuvaxovid JN.1 pode ser menor em individuos
imunossuprimidos.

Duracao da protecao

Desconhece-se a duracéo da protecdo proporcionada pela vacina, estando ainda a ser determinada por
ensaios clinicos em curso.

LimitacOes da efetividade da vacina

E possivel que os individuos ndo fiquem totalmente protegidos até 7 dias apds a sua vacina¢do. Como
acontece com todas as vacinas, a vacina¢do com Nuvaxovid JN.1 pode ndo proteger todos os recetores
da vacina.

Excipientes

Sodio
Esta vacina contém menos de 1 mmol de s6dio (23 mg) por dose, ou seja, é praticamente “isenta de
sodio”.

Potéassio

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

4.5 InteracbGes medicamentosas e outras formas de interagdo

A coadministracdo de Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan) com vacinas da gripe inativadas foi

avaliada num ndmero limitado de participantes num subestudo de um ensaio clinico exploratério, ver
seccdo 4.8 e secgdo 5.1.
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A resposta de anticorpos de ligacdo contra 0 SARS-CoV-2 foi inferior quando Nuvaxovid foi
administrada concomitantemente com uma vacina da gripe inativada. Desconhece-se o significado
clinico deste achado.

A administracdo concomitante de Nuvaxovid JN.1 com outras vacinas nao foi estudada.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de Nuvaxovid em mulheres gravidas é limitada. Os estudos
em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez,

desenvolvimento embrionério/fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal, ver secgao 5.3.

A utilizacdo de Nuvaxovid JN.1 s6 deve ser considerada durante a gravidez quando os potenciais
beneficios superarem eventuais riscos potenciais para a mae e para o feto.

Amamentacao
Desconhece-se se Nuvaxovid JN.1é excretada no leite humano.

Né&o sdo esperados quaisquer efeitos sobre os recém-nascidos/lactentes amamentados, porque a
exposicao sistémica da mulher a amamentar & Nuvaxovid JN.1 é negligenciavel.

Fertilidade

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

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Nuvaxovid JN.1 sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis. Contudo, alguns dos efeitos mencionados na sec¢do 4.8 podem afetar temporariamente a
capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Nuvaxovid (Estirpe original de Wuhan)

Resumo do perfil de sequranca apds esqguema de vacinacdo primaria

Participantes com idade igual ou superior a 18 anos

As reacgdes adversas mais frequentes apds a administracdo de uma dose de Nuvaxovid no esquema de
vacinacao priméria foram sensibilidade no local da injeg&o (75%), dor no local da injecdo (62%),
fadiga (53%), mialgia (51%), dor de cabeca (50%), mal-estar (41%), artralgia (24%) e nauseas ou
vomitos (14%). As reacdes adversas foram, no geral, ligeiras a moderadas em termos de gravidade,
com uma duracgéo mediana inferior ou igual a 2 dias no caso de acontecimentos locais e inferior ou
igual a 1 dia no caso de acontecimentos sistémicos apds a vacinagao.

No geral, verificou-se uma maior incidéncia de rea¢fes adversas em grupos etarios mais jovens: em
adultos com 18 a < 65 anos de idade do que em pessoas com idade igual ou superior a 65 anos.

As reagOes adversas locais e sistémicas foram relatadas com maior frequéncia ap6s a Dose 2 do que
apos a Dose 1.
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Apdbs a coadministracdo com a vacina da gripe sazonal, observaram-se frequéncias mais elevadas de
reacGes adversas locais no local de inje¢do de Nuvaxovid (70,1% ap6s a Dose 1 e 85,0% ap06s a
Dose 2) e de reagdes adversas sistémicas (60,1% apds a Dose 1 e 69,7% apds a Dose 2).

Adolescentes com idades compreendidas entre 0s 12 e 0s 17 anos

A seguranca de Nuvaxovid nos adolescentes foi avaliada numa andlise interina da por¢do em expanséo
pedidtrica de um estudo continuado de Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, em ocultagéo para o
observador, controlado por placebo (Estudo 2019nCoV-301). Foram recolhidos dados de seguranca
em 2 232 participantes com idades compreendidas entre os 12 e os 17anos, com e sem evidéncia de
infecdo anterior por SARS CoV-2, nos Estados Unidos, que tivessem recebido pelo menos uma dose
de Nuvaxovid (n=1 487) ou placebo (n=745). As caracteristicas demograficas eram semelhantes entre
0s participantes gue receberam Nuvaxovid e 0s que receberam placebo.

As reacOes adversas mais frequentes foram sensibilidade no local da inje¢do (71%), dor no local da
injecdo (67%), dor de cabeca (63%), mialgia (57%), fadiga (54%), mal estar (43%), nauseas ou
vomitos (23%), artralgia (19%) e pirexia (17%). Observou-se febre com mais frequéncia nos
adolescentes, com idades compreendidas entre os 12 e 0s 17 anos, do que nos adultos, sendo a
frequéncia muito comum apos a segunda dose nos adolescentes. As reagdes adversas foram
geralmente de severidade ligeira a moderada com uma duracdo média igual ou inferior a 2 dias para as
reacOes locais e de 1 dia ou menos para as reagoes sistémicas pos-vacinagao.

Resumo do perfil de seguranca ap6s a dose de reforco

Participantes com idade igual ou superior a 18 anos

As reacgdes adversas mais frequentes notificadas ap6s a rece¢do de uma dose de refor¢o de Nuvaxovid
apos o esquema de vacinacao priméaria de duas doses foram a sensibilidade no local da injecéo (73%),
dor no local da injecéo (61%), fadiga (53%), dor muscular (52%), dor de cabeca (46%), mal-estar
(41%) e dor articular (26%).

Adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade

A seguranca de uma dose de refor¢o de Nuvaxovid foi avaliada numa analise interina de um estudo
em curso de Fase 3 (Estudo 2019nCoV-301). Um total de 1 499 participantes receberam uma dose de
reforgo aproximadamente 9 meses apds receberem a Dose 2 do esquema primario. Um subconjunto de
220 participantes que receberam a dose de refor¢o foram avaliados relativamente as reagGes adversas
solicitadas no prazo de 7 dias ap6s a dose de reforco (Conjunto de Analise de Seguranca do Reforco
Ad Hoc), dos quais 190 preencheram o diério eletrénico.

As reacg0es adversas solicitadas ocorreram em frequéncias mais altas e com maior grau nos
adolescentes do que nos adultos. As reacGes adversas solicitadas mais frequentes foram a sensibilidade
no local da injecéo (72%), dor de cabeca (68%), fadiga (66%), dor no local da injecéo (64%), dor
muscular (62%), mal-estar (47%) e nauseas/vomitos (26%), com uma duragdo mediana de 1 a 2 dias
apos a vacinacao. Nao se observaram, entre os participantes, novas preocupacoes de seguranca desde a
administracdo da dose de reforco e até 28 dias apds a mesma.

Nuvaxovid JN.1 (Nuvaxovid adaptada & Omicron)

A seguranca de Nuvaxovid JN.1 é inferida dos dados de seguranca da vacina Nuvaxovid (estirpe
original de Wuhan) e dos dados de seguranca da vacina adaptada a Omicron BA.5.
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Uma dose de reforco da vacina Nuvaxovid monovalente contra a Omicron BA.5 e da vacina
Nuvaxovid bivalente contra a estirpe Original/Omicron BA.5 foram avaliadas num estudo de Fase 3
em curso, em participantes com idade igual ou superior a 18 anos (2019nCoV-311 — Parte 2). Neste
estudo, 251 participantes receberam uma dose de refor¢o de Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan),
254 receberam uma dose de reforco de Nuvaxovid monovalente contra a Omicron BA.5 e

259 participantes receberam uma dose de reforco de Nuvaxovid bivalente contra a estirpe
Original/Omicron BA.5. O tempo de seguimento mediano desde a vacinago de reforco inicial foi de
48 dias até a data de corte dos dados de 31 de maio de 2023.

O perfil de seguranca global das doses de reforco de Nuvaxovid monovalente contra a Omicron BA.5
foi semelhante ao observado ap6s a dose de reforgo de Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan). As
reacOes adversas mais frequentes foram sensibilidade no local da injecéo (> 50%), dor no local da
injecdo (> 30%), fadiga (> 30%), cefaleia (> 20%), mialgia (> 20%) e mal-estar (> 10%). Nao foram
identificadas novas reac0es adversas para as doses de refor¢o de Nuvaxovid monovalente contra a
Omicron BA.5. No estudo 2019nCoV-311, Parte 2, a frequéncia dos acontecimentos de
reatogenicidade locais e sistémicos foi superior nas mulheres do que nos homens, em todos 0s
construtos de vacina testados.

Lista tabelar das reacdes adversas

Salvo indica¢do em contrério, as categorias de frequéncia baseiam-se na seguranca de Nuvaxovid,
avaliada em 5 ensaios clinicos com um total de 30 070 participantes com idade igual ou superior a

18 anos que receberam pelo menos uma dose do esquema de vacinagdo primaria de duas doses de
Nuvaxovid (a dura¢do mediana do seguimento foi de 84 dias apds a Dose 2) e num ensaio clinico em
que 13 354 participantes receberam uma dose de reforgo da vacina pelo menos 6 meses apds o
esquema de vacinacao priméria de duas doses (mediana de 11 meses entre a conclusdo do esquema de
vacinagdo primaria e a dose de reforgo).

As reagOes adversas observadas durante estudos clinicos encontram-se listadas de acordo com as
seguintes categorias de frequéncia:

Muito frequentes (> 1/10),

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

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

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

Muito raros (< 1/10 000),

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

Dentro de cada grupo de frequéncias, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.

Tabela 1: Reagdes adversas em ensaios clinicos de Nuvaxovid e experiéncia pos-autorizacdo em
individuos com idade igual ou superior a 12 anos

Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecido (

sistemas de frequentes =1/100 a frequentes (>1/10 000 a ndo pode ser

6rgéaos =1/10) <1/10) (1/1000 a <1/1000) calculado a

MedDRA <1/100) partir dos dados
disponiveis)

Doencas do Linfadenopatia

sangue e do

sistema linfatico

Doencas do Anafilaxia

sistema

imunitario

Doengas do Cefaleia Parestesia

sistema nervoso Hipoestesia
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extremidades

Cardiopatias Miocardite
Pericardite
Doencas Hipertensao®
vasculares
Doengas Né&useas ou
gastrointestinais | vomitos?
Afecdes dos Erupgdo cutanea
tecidos cutaneos Eritema
e subcutaneos Prurido
Urticaria

Afecdes Mialgia?
musculosqueléti | Artralgia?
cas e dos
tecidos
conjuntivos
Perturbagdes Sensibilidad | Vermelhiddao | Prurido no local | Calor no local da
gerais e e no local no local da da injecéo injecéo
alteracdes no dainjecdo® | injegdo®° Arrepios
local de Dor no local | Inchaco no
administracdo | da injecdo® | local da

Fadiga® injecdo®

Mal-estar®® | Pirexia®

Dores nas

a Foram observadas maiores frequéncias destes acontecimentos, apds a segunda dose.
b Este termo também inclui acontecimentos notificados como sindrome do tipo gripal

¢ Este termo inclui vermelhid&o no local da injecéo e eritema no local da injecéo (frequentes).

d Nao foi comunicada hipertensdo em adolescentes com idades compreendidas entre 0s 12 e os 17 anos no estudo clinico.

e Foi observada pirexia com mais frequéncia em adolescentes com idades compreendidas entre 0s 12 e 17 anos, do que nos
adultos, sendo a frequéncia muito comum ap6s a segunda dose nos adolescentes.

Descricdo de determinadas reacdes adversas

Durante os ensaios clinicos, foi observada uma maior incidéncia de hipertenséo apos a vacinacéo
com Nuvaxovid (n=46, 1,0%) comparativamente ao placebo (n=22, 0,6%) em adultos mais velhos
durante os 3 dias seguintes a vacinacao.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V e incluam o nimero de lote, se disponivel.

4.9

Sobredosagem

Néo foi notificado nenhum caso de sobredosagem. Em caso de sobredosagem, recomenda-se a
monitorizacdo das funces vitais e 0 possivel tratamento sintomatico.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas
Grupo farmacoterapéutico: Vacinas, subunidade proteica, cédigo ATC: JO7TBN04

Mecanismo de acdo

Nuvaxovid JN.1 é composta por nanoparticulas de proteina spike (S) recombinante do SARS-CoV-2
Omicron JN.1 de cadeia completa purificada, estabilizadas na sua conformagao de pré-fusdo. A adigio
do adjuvante Matrix-M a base de saponina facilita a ativacao das células do sistema imunitario inato,

o0 que melhora a magnitude da resposta imunitéria especifica para a proteina S.Os dois componentes da
vacina desencadeiam respostas imunitarias de células B e células T contra a proteina S, incluindo
anticorpos neutralizantes, que podem contribuir para a prote¢do contra a COVID-19.

Nuvaxovid JN.1 (Nuvaxovid adaptada & Omicron)
A eficacia de Nuvaxovid JN.1 € inferida dos dados de eficacia da vacina Nuvaxovid (estirpe original
de Wuhan) e dos dados de imunogenicidade da vacina adaptada a estirpe Omicron BA.5.

No estudo 2019nCoV-311 — Parte 2, um total de 694 participantes com idade igual ou superior a 18
anos, que foram avaliados para imunogenicidade e tinham recebido anteriormente 3 ou mais doses da
vacina Pfizer-BioNTech COVID-19 ou da vacina Moderna COVID-19, receberam 1 das seguintes
vacinas como dose de reforgo: Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan), vacina Nuvaxovid
monovalente (Omicron BA.5) ou vacina Nuvaxovid bivalente (estirpe original/Omicron BA.5). As
doses de refor¢o foram administradas uma mediana de 11 — 13 meses ap0s a Ultima vacinacéo,
respetivamente. As RMG e as taxas de resposta seroldgica foram avaliadas 1 més ap6s a vacinacao.

O objetivo primario do estudo foi demonstrar a superioridade relativamente ao nivel do titulo de
anticorpos neutralizadores de pseudovirus (IDso) e a ndo-inferioridade relativamente a taxa de resposta
seroldgica da resposta imunitéria anti-Omicron BA.5 induzidas por uma dose da vacina Nuvaxovid
bivalente (estirpe original/Omicron BA.5), em comparagio com a resposta desencadeada por uma dose
de Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan), e avaliar a ndo-inferioridade da vacina Nuvaxovid
bivalente (estirpe original/Omicron BA.5) relativamente ao nivel de IDso para a estirpe de SARS-CoV-
2 original em comparagdo com a Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan).

Foi demonstrada a superioridade da vacina Nuvaxovid bivalente (estirpe original/ Omicron BA.5),
relativamente & Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan), em termos de IDso anti-Omicron BA.5, uma
vez que o limite inferior do intervalo de confianca (IC) de 95% bilateral para a RMG foi > 1. Foi
demonstrada a ndo-inferioridade da vacina Nuvaxovid bivalente (estirpe original/Omicron BA.5),
relativamente a Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan), em termos de 1Dsp anti-Original, uma vez que
o limite inferior do IC de 95% bilateral para a RMG foi > 0,67.

Foi demonstrada a ndo-inferioridade da vacina Nuvaxovid bivalente (estirpe original/Omicron BA.5),
relativamente @ Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan), em termos de taxa de resposta seroldgica para
a variante Omicron BA.5, uma vez que o limite inferior do IC de 95% bilateral para a diferenca em
termos de percentagens de participantes com resposta seroldgica foi >-5%. Para mais detalhes, ver
Tabela 2.

As analises de imunogenicidade exploratdrias incluiram uma avaliacdo do racio de TMG de IDs € da
diferenca em termos de taxas de resposta serolégica da vacina Nuvaxovid monovalente contra a
Omicron BA.5 comparativamente com a vacina Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan). A raz&o de
TMG ap6s a dose de reforgo com a vacina Nuvaxovid monovalente contra a Omicron BA.5
comparativamente com a dose de refor¢o da vacina Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan) foi de 2,5
(IC de 95% bilaterais: 2,10, 2,94). A diferenca, em termos de taxas de resposta seroldgica, entre a dose
de reforgo com a vacina Nuvaxovid monovalente contra a Omicron BA.5 e a dose de reforco com a
vacina Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan) foi de 33,2% (IC de 95% bilaterais: 25,4%, 40,7%).
Embora ndo tenham sido formalmente avaliadas, estas respostas teriam cumprido os trés critérios de
sucesso para o estudo.
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Tabela 2: Titulos de anticorpos neutralizadores de pseudovirus Omicron BA.5 e de Wuhan
(IDso) e taxas de resposta serologica apos vacinacio de refor¢o com a vacina Nuvaxovid

monovalente BA.5, a vacina Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan) e a vacina Nuvaxovid

bivalente contra a estirpe original/Omicron BA.5 — subconjunto de ensaio de neutralizacio de
seudovirus PP; estudo 2019nCoV-311 — Parte 2

Parametros Participantes com idade > 18 anos
Nuvaxovid Nuvaxovid | Nuvaxovid Bivalente Monovalente | Monovalente
monovalente (estirpe bivalente contra vs. estirpe Omicron Omicron
contra original de | estirpe original BA.5 vs. BA.5 vs.
Omicron BA.5 | Wuhan) original/Omicron Cumprimen est.ir_pe bivalente
BA.5 to do teste original
de hipoteses
Neutralizacéo de pseudovirus Omicron BA.5
Situagdo basal*
nl 236 227 231
TMG (IDso) | 348,4 326,6 293,3
IC de 95%° | 283,9, 427,6 260,0,410,4 | 237,3, 362,6
Dia 28
nl 235 227 231 RTMG, critério de superioridade de L1 do IC de
95% >1,0
T™MG 1279,1 515,1 1017,8 2,0 2,5 1,3
ajustado® SIM NT NT
IC de 95%° |1119,7,1461,1 | 450,4,589,0 | 891,0,1162,6 1,69, 2,33 2,10,2,94 1,06, 1,50
AMG 4.4 1,8 3,6
relativamente
ao Dia 0
IC de 95%* |38,5,1 1,6, 2,0 32,42 Diferenca em TRS® Critério de ndo-inferioridade
de LI do IC de 95% > -5%
Aumento da | 107/235 (45,5) | 28/227 92/231 (39,8) 27,5 33,2 57
TRS (12,3) SIM NT NT
> 4 vezes,*
n3/n2 (%)
IC de 95%° | 39,0, 52,1 8,4,17,3 33,5,46,5 19,8, 35,0 25,4, 40,7 -3,3,14,6

Neutralizacio de pseudovirus ancestral (Wuhan)

Situagdo basal*

nl 236 227 230

TMG (IDso) |1355,4 1259,7 12221

IC de 95%° |1141,7,1609,2 | 1044,1, 1024,5, 1457,9
1519,8

Dia 28

nl 236 227 231 RTMG, critério de ndo-inferioridade de LI do

IC de 95% > 0,67

TMG 2010,2 2205,6 22111 1,0 0,9 0,9

ajustado’ SIM

IC de 95%° |1766,6,2310,1 | 1926,4, 1932,9, 2529,3 0,84, 1,20 0,78, 1,08 0,77,1,09
2525,1
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AMG 1,6 19 19

relativamente

ao Dia 0

IC de 95%° |14,1,9 16,21 1,6,22 Diferenca em TRS®

Aumento da | 53/236 (22,5) 521227 54/230 (23,5) 0,6 -0,4 -1,0
TRS (22,9)

> 4 vezes,*

n3/n2 (%)

IC de 95%° | 17,3, 28,3 17,6, 28,9 18,2, 29,5 -7,2,8,3 -8,1,7,2 -8,7,6,6

Abreviaturas: IC = intervalo de confianca; AMG = aumento da média geométrica; TMG = titulo médio geométrico; RTMG =
razdo de titulos médios geométricos; 1Dso = 50% da diluigdo inibitéria; LI = limite inferior; LIQ = limite inferior de
quantificagdo; n1 = nimero de participantes no conjunto de analise PP-IMM especifico do ensaio em cada consulta sem
dados em falta; n2 = nimero de participantes no conjunto de analise PP-IMM especifico do ensaio sem dados em falta no Dia
0 e no Dia 28; n3 = nimero de participantes que revelaram um aumento > 4 vezes, com percentagens calculadas com base em
n2 como denominador; NT = ndo testado; PP-IMM = imunogenicidade de acordo com o protocolo; TRS = taxa de resposta
seroldgica.

L A situacdo basal foi definida como a Gltima avaliacdo ndo em falta antes da vacinacéo de reforco.

2 Os IC de 95% para TMG e AMG foram calculados com base na distribuicéo t dos valores obtidos por transformagéo

logaritmica e, depois, novamente transformados na escala original para apresentagao.

3 Foi realizada uma ANCOVA com grupo de vacina e grupo etario (18 - 54, > 55 anos) como efeitos fixos e valor na situagéo
basal (Dia 0) como covariavel, que incluiu todos os grupos de vacinas, para estimar o TMG ajustado para todos 0s grupos
de vacinas. Cada comparacéo emparelhada incluiu os dados de apenas dois grupos, para estimar a RTMG ajustada entre os
dois grupos de vacinas. A diferenca média entre grupos de vacinas e os limites do IC correspondente foram depois
exponenciados para obter a razdo de TMG IDso € 0s IC de 95% correspondentes.

4 A TRS foi definida como a percentagem de participantes em cada consulta pds-vacinagdo com um aumento do titulo
> 4 vezes no nivel de IDso desde a situagdo basal, se o valor da situagdo basal fosse igual ou superior ao LIQ, ou > 4 vezes
superior ao LIQ se o valor na situacdo basal fosse inferior ao L1Q, e calculado com base em n2 como denominador.

50 IC de 95% para a TRS foi calculado utilizando o método de Clopper-Pearson.

60 IC de 95% para a diferenca em termos de TRS foi calculado com base no método de Miettinen e Nurminen.

Nuvaxovid (Estirpe original de Wuhan)
Eficécia clinica

Esquema de vacinacdo primaria

A eficécia clinica, seguranca e imunogenicidade de Nuvaxovid estdo a ser avaliadas em dois estudos
principais de Fase 3 controlados por placebo: Estudo 1 (2019nCoV-301), realizado na América do
Norte, e Estudo 2 (2019nCoV-302), realizado no Reino Unido, e um estudo de Fase 2a/b, Estudo 3,
realizado na Africa do Sul.

Estudo 1 (2019nCoV-301)

O Estudo 1 foi um estudo de Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, em oculta¢do para o observador,
controlado por placebo, com um estudo principal em adultos conduzido em participantes com idade
igual ou superior a 18 anos, nos EUA e no México, e uma expansao pediatrica que ocorre em
participantes com idades compreendidas entre 0s 12 e 0s 17 anos nos Estados Unidos.

Participantes com idade igual ou superior a 18 anos

No momento da inclusdo no estudo principal em adultos, os participantes foram estratificados por
idade (18 a 64 anos e idade >65 anos) e atribuidos, segundo um réacio de 2:1, para receberem
Nuvaxovid ou placebo. Foram excluidos do estudo participantes que estavam significativamente
imunocomprometidos devido a doenga de imunodeficiéncia, participantes com cancro ativo a fazer
guimioterapia, participantes que tinham recebido terapéutica imunossupressora cronica ou
imunoglobulina ou produtos derivados do sangue nos 90 dias anteriores, participantes gravidas ou a
amamentar e participantes que tinham um historial de COVID-19 diagnosticada confirmada
laboratorialmente. Foram incluidos no estudo participantes com comorbilidade subjacente
clinicamente estavel, bem como participantes com infe¢do pelo VIH bem controlada.

A incluséo de adultos foi concluida em fevereiro de 2021. Os participantes foram seguidos por um
periodo maximo de 24 meses apds a segunda dose, para avaliacdes de seguranca e da eficacia contra a
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COVID-19. Apos a recolha de dados de seguranca suficientes para apoiar o pedido de autorizacdode
introducdo no mercado condicional, os participantes que receberam inicialmente placebo foram
convidados a receber duas injecfes de Nuvaxovid com um intervalo de 21 dias, e 0s participantes que
receberam inicialmente Nuvaxovid foram convidados a receber duas injec@es de placebo com 21 dias
de intervalo (“cruzamento em ocultacdo”). Foi oferecida a todos os participantes a oportunidade de
continuarem a ser seguidos no estudo.

A populagéo de analise primaria de eficacia (designada por “Conjunto de analise de eficacia de acordo
com o protocolo” [Per-Protocol Efficacy, PP-EFF]) incluiu 24 784 participantes que receberam
Nuvaxovid (n=16 898) ou placebo (n=7886), receberam duas doses (Dose 1 no Dia 0; Dose 2 no Dia
21, mediana de 21 dias [IQR de 21-23], intervalo de 20-60), ndo revelaram desvios ao protocolo
excludentes, e ndo apresentaram evidéncia de infecdo pelo SARS-CoV-2 ao longo dos 7 dias seguintes
a segunda dose.

As caracteristicas demograficas e de linha basal eram equilibradas entre os participantes que
receberam Nuvaxovid e 0s que receberam placebo. No conjunto de analise PP-EFF de participantes
gue receberam Nuvaxovid, a idade mediana era 47 anos (intervalo: 18 a 95 anos); 88% (n=14 908)
tinham 18 a 64 anos de idade e 12% (n=1990) tinham idade igual ou superior a 65 anos; 48% eram do
sexo feminino; 94% eram dos EUA e 6% eram do México; 76% eram caucasianos, 11% eram negros
ou afro-americanos, 6% eram indios americanos (incluindo nativos americanos) ou nativos do Alasca,
e 4% eram asiaticos; 22% eram hispanicos ou latinos. Pelo menos uma comorbilidade preexistente ou
caracteristica de estilo de vida associada a um risco aumentado de COVID-19 grave, estava presente
em 16 100 (95%) dos participantes. As comorbilidades incluiam: obesidade (indice de massa corporal
(IMC) >30 kg/m2); doenga pulmonar cronica; diabetes mellitus tipo 2, doenca cardiovascular; doenga
renal cronica; ou infegdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH). Outras caracteristicas de alto
risco incluiam idade >65 anos (com ou sem comorbilidades) ou idade <65 anos com comorbilidades
e/ou vivéncia ou condicdes de trabalho envolvendo conhecida exposicdo frequente ao SARS-CoV-2
ou a locais densamente povoados.

Os casos de COVID-19 foram confirmados através de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) por um
laboratdrio central. A eficécia da vacina é apresentada na Tabela 3.

Tabela 3: Eficacia da vacina contra COVID-19 confirmada por PCR, com inicio a partir de 7

dias ap6s a segunda vacinacéo * - conjunto de analise PP-EFF; Estudo 2019nCoV-301
Nuvaxovid Placebo
Taxa de Taxa de
Participa | Casosde | incidéncia | Participa | Casos de incidéncia % de
ntes COVID- por ano ntes COVID- | poranopor | eficaciada

Subgrupo N 19 por 1000 N 19n 1000 pessoas® vacina

n (%)? pessoas? (%)3 (IC de

95%)

Parametro de avaliagdo de eficacia primario

Todos os 16 880 18 (0,1) 3,36 7814 72(0,9) 39,74 91,53%
participantes (83,31,
95,70)%4

! Eficécia da vacina (EV) avaliada em participantes sem desvios ao protocolo importantes, que eram seronegativos (para o
SARS-CoV-2) na situagdo basal e ndo tinham & data infecdo por SARS-CoV-2 confirmada laboratorialmente, com inicio
dos sintomas até 6 dias ap0s a segunda dose, e que tenham recebido o regime prescrito da vacina do ensaio.

2 Taxa média de incidéncia de doenga por ano em 1000 pessoas.

3 Com base no modelo log-linear de taxa de incidéncia de infecdo COVID-19 confirmada por PCR, utilizando regressio de
Poisson com grupo de tratamento e estratos de idade como efeitos fixos e varia¢do de erro robusta, onde EV = 100 x

(1 - risco relativo) (Zou, 2004).

4 Cumpriu o critério do parametro de avaliacdo de eficacia primario para sucesso, com um limite inferior do intervalo de
confianca (LBCI) >30% na analise confirmatdria primaria planeada.

A eficécia da vacina Nuvaxovid na prevencao do surgimento de COVID-19 a partir de sete dias ap6s a
Dose 2 foi de 91,53% (IC de 95%: 83,31, 95,70). N&o foram notificados casos graves de COVID-19
nos 16 880 participantes que receberam Nuvaxovid, comparativamente com 4 casos de COVID-19
grave notificados nos 7886 participantes que receberam placebo no conjunto de anélise PP-EFF.
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As anélises de subgrupos do pardmetro de avaliagdo de eficicia primario demonstraram estimativas
pontuais de eficacia semelhantes para participantes do sexo masculino e feminino e grupos raciais, e
entre os participantes com comorbilidades clinicas associadas a risco elevado de COVID-19 grave.
Né&o se verificaram diferencas significativas em termos de eficacia geral da vacina em participantes
gue tinham risco acrescido de COVID-19 grave, incluindo aqueles com 1 ou mais comorbilidades que
aumentam o risco de COVID-19 grave (p. ex., IMC >30 kg/m?, doenca pulmonar crénica, diabetes
mellitus tipo 2, doenca cardiovascular e doenca renal crénica).

Os resultados de eficécia refletem a inclusdo ocorrida durante o periodo de tempo no qual estirpes
classificadas como

Variantes de Preocupac¢do ou Variantes Sob Monitorizacdo estavam predominantemente em circulacdo
nos dois paises (EUA e México) onde o estudo foi realizado. Estavam disponiveis dados de
sequenciacdo para 70 dos 90 casos do pardmetro de avaliagéo (78%). Destes, 54 em 70 (77%) foram
identificados como sendo causados por Variantes de Preocupagdo ou Variantes Sob Monitorizacao. As
Variantes de Preocupacdo/Variantes Sob Monitorizacdo mais frequentemente identificadas foram
Alfa, com 52/90 casos (58%), Beta (2/90, 2%), Gama (3/90, 3%), lota, com 9/90 casos (10%), e
Epsilon (19/90, 21%).

Eficacia em adolescentes com idades compreendidas entre 0s 12 e 0s 17 anos

A avaliacdo da eficacia e da imunogenicidade do Nuvaxovid em participantes adolescentes com idades
compreendidas entre 0s 12 e 0s 17 anos ocorreu nos Estados Unidos, na por¢do pediatrica em
expansédo continua, do estudo 2019nCoV-301 de Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, em ocultacéo
para o observador, controlado por placebo. Um total de 1 799 participantes, distribuidos num racio de
2:1 para receber duas doses de Nuvaxovid (n=1 205) ou de placebo (n=594) por via de inje¢cdo
intramuscular, com 21 dias de intervalo entre as duas, representavam a populacao da eficacia por
protocolo. Os participantes com infecdo confirmada ou infetados anteriormente por SARSCoV-2 na
altura da aleatorizac&o ndo foram incluidos na analise de eficacia priméria.

A inclusdo de adolescentes terminou em junho de 2021. Os participantes foram seguidos durante um
periodo méximo de 24 meses apds a segunda dose para avaliagdo da seguranca, eficacia e
imunogenicidade contra a COVID-19. Apds um periodo de seguimento de seguranca de 60 dias, 0s
recipientes adolescentes iniciais de placebo foram convidados a receber duas injecdes de Nuvaxovid
com 21 dias de intervalo e os recipientes iniciais de Nuvaxovid foram convidados a receber duas
injecBes de placebo com 21 dias de intervalo (“blinded crossover”). A todos os participantes foi dada a
oportunidade de continuarem a ser seguidos no estudo.

A COVID-19 foi definida como sendo o primeiro episddio de COVID-19 ligeiro, moderado ou grave
confirmado por PCR com, pelo menos, um ou mais sintomas prée-definidos dentro de cada categoria de
gravidade. A COVID-19 ligeira foi definida como febre, novo inicio de tosse ou, pelo menos, 2 ou
mais sintomas adicionais de COVID-19.

Registaram-se 20 casos de COVID-19 ligeira sintomética confirmados por PCR (Nuvaxovid, n=6
[0,5%]; placebo, n=14 [2,4%]) resultando numa estimativa de pontos de eficacia de 79,5% (IC 95%:
46,8%, 92,1%).

Na altura em que foi feita esta andlise, a variante de preocupacao (VOC) Delta (linhagens B.1.617.2 e
AY) era a variante predominante em circulagdo nos EUA, responsavel por todos os casos a partir dos
quais os dados sequenciais se encontram disponiveis (11/20, 55%).

Imunogenicidade em adolescentes com idades compreendidas entre os 12 e 0s 17 anos

Uma analise da resposta de anticorpos neutralizadores do SARS-CoV-2, 14 dias apds a Dose 2 (Dia
35), foi conduzida em participantes adolescentes seronegativos a nucleoproteina (NP) anti-SARS-
CoV-2 e PCR-negativo na linha basal. As respostas de anticorpos neutralizadores foram comparadas
com aquelas observadas em participantes adultos seronegativos/PCR-negativos com idades
compreendidas entre 0s 18 e 0s 25 anos, que faziam parte do estudo principal em adultos (Conjunto de
andlises de imunogenicidade segundo o protocolo (PP-IMM)) tal como apresentado na Tabela 4. A
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ndo-inferioridade obrigava a que os 3 critérios que se seguem fossem cumpridos: o limite inferior do
IC de 95% para os titulos das raz6es médias geométricas (RMG) (RMG 12 aos 17 anos/RMG 18 aos
25 anos) > 0,67; estimativa de pontos da razdo de RMG > 0,82; e o limite inferior do IC de 95% de
dois lados para a diferenca das taxas de seroconversdo (SCR) (SCR 12 aos 17 anos menos SCR 18 aos
25 anos) > -10%. Estes critérios de ndo-inferioridade foram cumpridos.

Tabela 4: razdo ajustada da média geométrica dos titulos de anticorpos neutralizadores do
Ensaio de microneutralizacdo para o virus do tipo selvagem SARS-CoV-2 S, no Dia 35, global e
apresentada por grupo etario (Conjunto de analises PP-IMM)*

Expanséo Estudo principal
pediatrica adultos (18 aos 25 12 aos 17 anos
Ensaio Ponto (12 aos 17 anos) anos) Versus
temporal N=390 N=416 18 aos 25 anos
TMG TMG RMG
Cl 95% 2 Cl 95% 2 Cl 95% 2
Microneutralizagdo | Dia 35 (14 dias 3859,6 2633,6 1,46
(1/dilui¢éo) apos a Dose 2) (3422,8, 4352,1) (2388,6, 2903,6) (1,25, 1,71)3

Abreviaturas: ANCOVA = Andlise de covariancia; IC = Intervalo de confianca; RMG = Razdo de TMG, definida como a
razdo de 2 TMG para comparacédo de 2 coortes de idades; TMG = Titulo médio geométrico; LIDQ = Limite inferior de
quantitacdo; MN = Microneutralizac8o; N = Numero de participantes no conjunto de analises de imunogenicidade segundo
o protocolo (IMM-PP) especificas do ensaio em cada parte do estudo com resposta ndo falivel em cada consulta; IMM-PP =
Imunogenicidade segundo o protocolo; SARS-CoV-2 = Sindrome respiratério agudo grave do coronavirus 2.

L A Tabela inclui os participantes que fazem parte apenas do grupo de vacinas ativo.

2Uma ANCOVA com coorte de idades como efeito principal e anticorpos neutralizadores do ensaio de MN de linha basal
como covariavel foi efetuada de modo a calcular a RMG. Os valores de resposta individuais abaixo do LIDQ foram
definidos para metade do LIDQ.

3 Representa populagdes (n1, n2) definidas como:

nl = ndmero de participantes no estudo principal em adultos (18 a 25 anos de idade) com resultado de anticorpos
neutralizadores ndo falivel

n2 = nimero de participantes na expansao pediatrica (12 a 17 anos de idade) com resultado de anticorpos neutralizadores
ndo falivel

Estudo 2 (2019nCoV-302)

O Estudo 2 foi um estudo de Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, em oculta¢do para o observador,
controlado por placebo, em participantes dos 18 aos 84 anos de idade, que decorreu no Reino Unido.
No momento da inclusdo, os participantes foram estratificados por idade (18 a 64 anos; 65 a 84 anos)
para receberem Nuvaxovid ou placebo. Foram excluidos do estudo participantes que estavam
significativamente imunocomprometidos devido a doenca de imunodeficiéncia, participantes com
diagnostico de cancro ou submetidos a tratamento oncol6gico a data, participantes com
doenca/condigdo autoimune, participantes que tinham recebido terapéutica imunossupressora cronica
ou imunoglobulina ou produtos derivados do sangue nos 90 dias anteriores, participantes com doenca
hemorragica ou submetidos a utilizacdo continua de anticoagulantes, participantes com historial de
reacOes alérgicas e/ou anafilaxia, participantes gravidas e participantes que tinham um historial de
COVID-19 diagnosticada confirmada laboratorialmente. Foram incluidos no estudo os participantes
com doenga clinicamente estavel, definida como doenca que n&o exigira alteragdo significativa da
terapéutica ou hospitalizagdo devido a agravamento da doenca nas 4 semanas anteriores a incluséo.
Né&o foram excluidos da inclusdo participantes com infe¢do conhecida e estavel pelo VIH, virus da
Hepatite C (VHC)ou virus da Hepatite B (VHB).

A inclusdo foi concluida em novembro de 2020. Os participantes foram seguidos por um periodo
méaximo de 12 meses apds a Ultima vacinagdo, para avaliagdes de seguranca e eficacia contra a
COVID-19.

O conjunto de anélise de eficacia priméria (PP-EFF) incluiu 13 971 participantes que receberam
Nuvaxovid (n=6979) ou placebo (n=6992), receberam duas doses (Dose 1 no Dia 0; Dose 2 no Dia 21,
mediana de 21 dias (11Q de 21-23), intervalo de 16-45, ndo revelaram desvios ao protocolo
excludentes, e ndo apresentaram evidéncia de infecdo pelo SARS-CoV-2 ao longo dos 7 dias seguintes
a segunda dose (Tabela 5).
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As caracteristicas demograficas e ao inicio do estudo eram equilibradas entre os participantes que
receberam Nuvaxovid e 0s que receberam placebo. No conjunto de anélise PP-EFF para 0s
participantes que receberam Nuvaxovid, a idade mediana era de 56,0 anos (intervalo: 18 a 84 anos);
72% (n=5039) tinham 18 a 64 anos de idade e 28% (n=1940) tinham 65 a 84 anos de idade; 49%
eram do sexo feminino; 94% eram caucasianos; 3% eram asiaticos; 1% eram de varias ragas, <1%
eram negros ou afroamericanos; e <1% eram hispanicos ou latinos; e 45% tinham, pelo menos, uma
condicdo comorbida.

A eficécia da vacina Nuvaxovid na prevencao do surgimento de COVID-19 a partir de 7 dias apds a
Dose 2 foi de 87,2% (IC de 95%: 78,1, 92,5). Ndo foram notificados casos de COVID-19 grave nos
6979 participantes que receberam Nuvaxovid, comparativamente com 6 casos de COVID-19 grave

notificados nos 6992 participantes que receberam placebo no conjunto de analise PP-EFF.

Tabela 5: Andlise da eficicia da vacina contra COVID-19 confirmada por PCR, com inicio a
partir de 7 dias apés a segunda vacinacao - (populacdo PP-EFF: Estudo 2 (2019nCoV-302)

Nuvaxovid (estirpe original de Placebo
Wuhan)
Taxa de Taxa de % de eficécia
Particip | Casosde | incidéncia | Participa | Casos de incidéncia da vacina
Subgrupo antes COVID- | por ano por ntes COVID- | poranopor | (ICde95%)
N 19 1000 N 19 1000
n (%) pessoas? n (%) pessoas’
Parametro de avaliagdo de eficacia primario
Todos 0s 87,2%
participantes 6979 15(0,2) 9,47 6992 116 (1,7) 73,88 (78.1,925) 23
Anélises de subgrupos do parametro de avaliacdo de eficacia primario
18 a 64 88,1%2
anos de 5039 13(0,3) 18,86 5042 108 (2,1) 158,12
idade (78,1,92,57
65 a 84 75,0%
anos de 1940 | 2(0,1) 7,08 1950 8 (0,4) 28,33
idade (-25,3,97,4)"

! Taxa média de incidéncia de doenca por ano em 1000 pessoas.
2 Com base no modelo log-linear de ocorréncia, utilizando regressio de Poisson modificada com funcéo de ligagdo
logaritmica, grupo de tratamento e estratos de grupo etario e regides agrupadas como efeitos fixos e variagdo de erro robusta

[Zou, 2004].

3 Cumpriu o critério do parametro de avaliacdo de eficacia primario para sucesso, com um limite inferior do intervalo de
confianca (LBCI) >30%, a eficacia foi confirmada na analise interina.
4 Com base no modelo de Clopper-Pearson (devido a alguns acontecimentos), IC de 95% calculados utilizando 0 método
binomial exato de Clopper-Pearson, ajustado para o total do tempo de vigilancia.

Estes resultados refletem a inclusdo ocorrida durante o periodo de tempo no qual a variante B.1.1.7
(Alfa) esteve em circulagdo no Reino Unido. A identificacdo da variante Alfa baseou-se na falha do
gene-alvo S em PCR. Estavam disponiveis dados relativos a 118 dos 131 casos do parametro de
avaliacéo (90%). Destes, 80 em 118 (68%) foram identificados como a variante Alfa, sendo os outros
casos classificados como néo Alfa.

Subestudo de coadministracé@o de vacina da gripe sazonal aprovada
No geral, 429 participantes foram covacinados com vacinas da gripe sazonal inativadas; 217
participantes no subestudo receberam Nuvaxovid e 212 receberam placebo. As caracteristicas
demogréficas e ao inicio do estudo eram equilibradas entre os participantes que receberam Nuvaxovid
e 0s que receberam placebo. No conjunto de anélise de imunogenicidade de acordo com o protocolo
(PP-IMM) para os participantes que receberam Nuvaxovid (h=190), a idade mediana era de 40 anos
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(intervalo: 22 a 70 anos); 94% (n=178) tinham 18 a 64 anos de idade e 6% (n=12) tinham 65 a 84
anos; 43% eram do sexo feminino; 86% eram caucasianos; 14% eram multirraciais ou de minorias
étnicas; e 27% tinham, pelo menos, uma condigdo comdrbida. A coadministracdo nao resultou em
nenhuma alteragdo nas respostas imunitarias a vacina da gripe, conforme medido por ensaio de
inibicdo de hemaglutinagdo (HAI). Foi observada uma reducdo de 30% nas respostas de anticorpos a
Nuvaxovid, conforme avaliado por um ensaio de IgG anti-spike, com taxas de seroconversao
semelhantes as observadas em participantes ndo vacinados, ver seccao 4.5 e seccgdo 4.8.

Estudo 3 (2019nCoV-501)

O Estudo 3 foi um estudo de Fase 2a/b, multicéntrico, aleatorizado, em ocultacdo para o observador,
controlado por placebo, que decorreu na Africa do Sul em participantes seronegativos para VIH dos 18
aos 84 anos de idade e pessoas portadoras do VIH (PLWH) dos 18 aos 64 anos de idade. As PLWH
estavam clinicamente estaveis (livres de infecGes oportunistas), recebiam terapéutica antirretroviral
altamente ativa e estavel e tinham uma carga viral do VIH-1 < 1000 copias/ml.

A inclusdo foi concluida em novembro de 2020.

O conjunto de andlise de eficacia primaria (PP-EFF) incluiu 2769 participantes que receberam
Nuvaxovid (n=1413) ou placebo (n=1356), receberam duas doses (Dose 1 no Dia 0; Dose 2 no Dia
21), ndo revelaram desvios ao protocolo excludentes, e ndo apresentaram evidéncia de infecdo pelo
SARS-CoV-2 ao longo dos 7 dias seguintes a segunda dose.

As caracteristicas demograficas e ao inicio do estudo eram equilibradas entre os participantes que
receberam Nuvaxovid e 0s que receberam placebo. No conjunto de analise PP-EFF de participantes
gue receberam Nuvaxovid, a idade mediana era 28 anos (intervalo: 18 a 84 anos); 39% eram do Sexo
feminino; 94% eram negros/afroamericanos; 5% eram caucasianos, 3% eram de varias ragas; 1%
eram asiaticos;; e 2% eram hispanicos ou latinos; e 5,4% eram HIV positivos.

Foi acumulado um total de 168 casos de COVID-19 sintomaticos leves, moderados ou graves entre
todos os participantes adultos, seronegativos (para SARS-CoV-2) na situagdo basal, para a analise
completa (Conjunto de Analise PP-EFF) do parametro de avaliacao primario de eficacia, com 57
(4,0%) casos para Nuvaxovid versus 111 (8,2%) casos para placebo. A eficacia vacinal resultante de
Nuvaxovid foi de 50,7% (IC de 95%: 32,8, 63,9).

Estes resultados refletem a inclusdo ocorrida durante o periodo de tempo no qual a variante B.1.351
(Beta) esteve em circulacdo na Africa do Sul.

Dose de reforgo

Imunogenicidade em participantes com idade igual ou superior a 18 anos - ap0s dose de refor¢o
Estudo 2019nCoV-101, Parte 2

A seguranca e imunogenicidade de uma dose de reforco de Nuvaxovid foi avaliada num estudo clinico
aleatdrio de Fase 2, em ocultacdo para os observadores e controlado por placebo, administrado como
dose Unica de reforgo (Estudo 2019nCoV-101, Parte 2) em participantes adultos saudaveis com idades
entre 0s 18 e os 84 anos, seronegativos para SARS-CoV-2 na situacdo basal. Um total de 254
participantes (Conjunto de Analises Completo) recebeu duas doses de Nuvaxovid (0,5 ml, 5
microgramas com 3 semanas de intervalo) como esquema de vacinagao priméaria. Um subconjunto de
104 participantes recebeu uma dose de reforgo de Nuvaxovid aproximadamente 6 meses apos ter
recebido a Dose 2 do esquema de vacinagdo primaria. Uma Unica dose de reforco de Nuvaxovid
induziu um aumento aproximado de 84,8 vezes nos anticorpos neutralizadores, de um RMG de 68,3
pré-reforco (Dia 189) para um RMG de 5834,3 pos-reforco (Dia 217) e um aumento aproximado de
6,8 vezes de um RMG de pico (14 dias p6s-Dose 2) de 855,2.

Estudo 2019nCoV-501

No Estudo 3, um estudo de Fase 2a/b, aleatorizado, em ocultagdo para o observador, controlado por
placebo, a seguranga e imunogenicidade da dose de reforco foi avaliada em participantes
seronegativos para VIH dos 18 aos 84 anos de idade e pessoas portadoras do VIH clinicamente
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estaveis dos 18 aos 64 anos de idade seronegativos para SARS-CoV-2 na situacdo basal. Um total de
1169 participantes (Conjunto de Anéalise PP-IMM) recebeu uma dose de reforco de Nuvaxovid
aproximadamente 6 meses apds a conclusdo do esquema primario de Nuvaxovid (Dia 201). Um
aumento aproximado de 52,2 vezes nos anticorpos neutralizadores foi mostrado de um RMG de 69
pré-reforco (Dia 201) para um RMG de 3603 p6s-reforco (Dia 236) e um aumento aproximado de 5,2
vezes de um RMG de pico (14 dias pos-Dose 2) de 690.

A seguranca e imunogenicidade das vacinas contra a COVID-19 administradas como reforco ap6s a
concluséo de um esquema de vacinagao primaria com outra vacina autorizada contra a COVID-19 foi
avaliada num estudo independente no Reino Unido.

O ensaio independente, multicéntrico, aleatorizado, controlado e iniciado por um investigador de Fase
2 (CoV-BOOST, EudraCT 2021-002175-19) investigou a imunogenicidade de umreforco em adultos
com 30 anos ou mais, sem historial de infecdo por SARS-CoV-2 confirmada laboratorialmente. A
Nuvaxovid foi administrada pelo menos 70 dias ap6s a conclusdo de um esquema de vacinagao
primaria ChAdOx1 nCov-19 (Oxford—AstraZeneca) ou pelo menos 84 dias ap6s a conclusédo de um
esquema de vacinacao priméaria BNT162b2 (Pfizer-BioNTech). Os titulos de anticorpos
neutralizadores medidos por um ensaio do tipo selvagem foram avaliados 28 dias apds a dose de
reforgo. No grupo designado para receber Nuvaxovid, 115 participantes receberam um esquema de
vacinacao priméria de duas doses de ChAdOx1 nCov-19 e 114 participantes receberam um esquema
de vacinagdo primaria de duas doses de BNT162b2, antes de receberem uma dose Unica de refor¢o
(0,5 ml) de Nuvaxovid. A Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan) demonstrou uma resposta de
reforgo, independentemente da vacina utilizada no esquema de vacinagdo primaria.

Dose de reforco em adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade

A eficécia das doses de reforco de Nuvaxovid em adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade ¢ inferida
dos dados recolhidos relativos as doses de reforco da vacina em adultos nos estudos 2019nCoV-101 e
2019nCoV-501, uma vez que a Nuvaxovid demonstrou induzir uma resposta imune e uma eficacia
comparaveis apos o0 esquema primario em adolescentes e adultos, tendo a sua capacidade para reforcar
a resposta imune induzida pela vacina sido demonstrada em adultos.

Populacdo idosa

Nuvaxovid foi avaliada em individuos de idade igual ou superior a 18 anos. A eficacia de Nuvaxovid
foi consistente entre idosos (> 65 anos) e individuos mais jovens (18 a 64 anos) para 0 esquema
primério.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacao dos resultados dos estudos
com Nuvaxovid em um ou mais subgrupos da populacéo pediatrica na prevencao da COVID-19 (ver
seccao 4.2 para informagc&o sobre utilizacdo pediéatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Néo aplicavel.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

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

Genotoxicidade e carcinogenicidade

Foram realizados estudos in vitro de genotoxicidade com o adjuvante Matrix-M . O adjuvante revelou
ser ndo mutagénico. Ndo foram realizados estudos de carcinogenicidade.
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Toxicidade reprodutiva

Foi realizado um estudo de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento em ratazanas fémea, as quais
foram administradas quatro doses intramusculares (duas antes do acasalamento; duas durante a
gestacdo) de 5 microgramas de proteina rS do SARS-CoV-2 (aproximadamente 200 vezes mais do que
a dose humana de 5 microgramas, ajustada em funcao do peso), com 10 microgramas de adjuvante
Matrix-M (aproximadamente 40 vezes mais do que a dose humana de 50 microgramas, ajustada em
fungéo do peso). N&o se observaram quaisquer efeitos adversos da vacina sobre a fertilidade, a
gravidez/lactacdo ou o desenvolvimento do embrido/feto e das crias até ao Dia 21 pds-natal.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Hidrogenofosfato dissddico heptahidratado
Dihidrogenofosfato de s6dio monohidratado
Cloreto de sodio

Polissorbato 80

Hidrdxido de sddio (para ajuste do pH)
Acido cloridrico (para ajuste do pH)

Agua para preparacdes injetaveis

Adjuvante (Matrix-M)

Colesterol

Fosfatidilcolina (incluindo all-rac-a-Tocoferol)

Dihidrogenofosfato de potéssio

Cloreto de potassio

Hidrogenofosfato dissodico dihidratado

Cloreto de sddio

Agua para preparacdes injetaveis

Para 0 adjuvante: ver também seccdo 2.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado com outros medicamentos nem diluido.
6.3 Prazo de validade

9 meses entre 2 °C e 8 °C, protegido da luz.

A seringa pré-cheia deve ser eliminada apds a administracdo, ver sec¢do 6.6.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
N&o congelar.

Manter as seringas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Seringa pré-cheia

0,5 ml de dispersdo numa seringa pré-cheia (vidro de tipo 1) com um émbolo e uma capsula de fecho,
sem agulha ou embalada com uma agulha separada.

Cada seringa pré-cheia contém uma dose de 0,5 ml.
Apresentacdo:

10 seringas pré-cheias

1 seringa pré-cheia

1 seringa pré-cheia com uma agulha separada

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Instrucdes de manuseamento e administracéo

Esta vacina deve ser manuseada por um profissional de satde utilizando técnicas assépticas, de modo
a garantir a esterilidade de cada dose.

Preparacao para utilizagéo
e A vacina é fornecida pronta a utilizar.

e A seringa pré-cheia deve ser armazenada entre 2 °C e 8 °C e mantida dentro da embalagem
exterior, para proteger da luz.

e Imediatamente antes da utilizacdo, retire a seringa pré-cheia da embalagem exterior no
frigorifico.

e Cada seringa pré-cheia destina-se a uma Unica utilizacao.

Inspecione a seringa pré-cheia
¢ Ndo agite a seringa pré-cheia.

e Cada seringa pré-cheia contém uma dispersao incolor a ligeiramente amarelada, transparente a
ligeiramente opalescente, sem particulas visiveis.

e Inspecione visualmente o conteudo da seringa pré-cheia, para detecdo de particulas visiveis
e/ou descoloracdo antes da administracdo. Ndo administre a vacina se alguma destas situagdes
se verificar.

e N&o utilize a seringa pré-cheia se a capsula de fecho tiver sido removida ou néo estiver
presente.

e Nao utilize a seringa pré-cheia se esta apresentar fugas ou fissuras visiveis.

Administrar a seringa pré-cheia
e Seringa pré-cheia sem agulha
0 As agulhas ndo estdo incluidas nas embalagens das seringas pré-cheias.
0 Utilize uma agulha estéril da dimenséo apropriada para injecdo intramuscular (agulhas
de calibre 21 ou inferior).
e Seringa pré-cheia com uma agulha separada
0 Utilize uma agulha incluida na embalagem.
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e Mantendo a seringa pré-cheia na vertical com a cdpsula de fecho virada para cima, retire a
capsula de fecho rodando-a no sentido contrario ao dos ponteiros do relogio até se soltar.
Retire-a de forma lenta e controlada. Evite puxar a capsula de fecho enquanto a roda.

e Fixe aagulha rodando-a no sentido dos ponteiros do reldgio até esta ficar firmemente
encaixada na seringa.

¢ Retire a tampa da agulha quando estiver pronto para administrar a injecao.

e Administre a dose completa por via intramuscular, preferencialmente no musculo deltoide na
parte superior do braco.

Eliminar
e Elimine a seringa pré-cheia apés a administracao.
Eliminagéo
e Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.
7. TITULAR DA AUTORIZA(}AO DE INTRODU(;AO NO MERCADO
Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail
94250 Gentilly
Franca
8. NﬁMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/21/1618/011 10 seringas pré-cheias (1 dose por seringa)

EU/1/21/1618/012 1 seringa pré-cheia (1 dose por seringa)
EU/1/21/1618/013 1 seringa pré-cheia + 1 agulha (1 dose por seringa)

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

Data da primeira autorizacdo: 20 de dezembro de 2021

Data da ultima renovacao: 03 de outubro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informacéo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I
FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\lDIQC)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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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 dos fabricantes da substancia ativa de origem biol6gica

Serum Institute of India Pvt. Ltd. )
S. No. 105-110, Manjari BK, Tal -Haveli, Pune-412307, Maharashtra, India

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Novavax CZ a.s.
Libalova 2348/1, Chodov, 149 00 Praha 4, Republica Checa

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

Nos termos do artigo 114.° da Diretiva 2001/83/CE, a libertag&o oficial do lote serd feita por um
laboratorio estatal ou um laboratério designado para esse efeito.

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

. Relatorios periodicos 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 atualiza¢Bes subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

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

o Plano de gestao do risco (PGR)

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

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
¢ 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 informacao 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 111

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

ROTULO DA EMBALAGEM EXTERIOR -2 FRASCOS PARA INJETAVEIS; 10 FRASCOS
PARA INJETAVEIS / 10 doses

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nuvaxovid dispersdo injetavel
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

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

Cada dose contém 5 microgramas de proteina Spike do SARS-CoV-2 recombinante, adjuvada com
Matrix-M

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Matrix-M adjuvante Fracdo A e Fracdo C de extrato de Molina de Quillaja saponaria

Excipientes: hidrogenofosfato dissddico heptahidratado, dihidrogenofosfato de sédio monohidratado,
hidrogenofosfato dissodico dihidratado, cloreto de sédio, polissorbato 80, colesterol, fosfatidilcolina
(incluindo all-rac-a-Tocoferol), dihidrogenofosfato de potéssio, cloreto de potassio e dgua para
preparacgdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para mais informacoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Dispersdo injetavel

10 frascos para injetaveis multidose

2 frascos para injetaveis multidose

Cada frasco para injetaveis contém 10 doses de 0,5 ml
5ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Para mais informacdes, ler ou visitar
www.NovavaxCovidVaccine.com

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.
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‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frigorifico.

Né&o congelar.

Apos a primeira pungao, conservar entre 2 °C e 8 °C e utilizar no prazo de 12 horas, ou conservar a
temperatura ambiente (temperatura maxima de 25 °C) e utilizar no prazo de 6 horas.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

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

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

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Franca

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

EU/1/21/1618/001
EU/1/21/1618/003

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagao em Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.
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‘ 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 - FRASCO PARA INJETAVEIS MULTIDOSE
(10 DOSES)

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

Nuvaxovid dispersdo injetavel
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

2. MODO DE ADMINISTRACAO

IM

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

10 doses de 0,5 ml
5ml

6. OUTROS

Data:
Hora:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO DA EMBALAGEM EXTERIOR - 2 FRASCOS PARA INJETAVEIS; 10 FRASCOS
PARA INJETAVEIS /5 doses

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nuvaxovid dispersao injetavel
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

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

Cada dose contém 5 microgramas de proteina Spike do SARS-CoV-2 recombinante, adjuvada com
Matrix-M

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Matrix-M adjuvante Fracdo A e Fracdo C de extrato de Molina de Quillaja saponaria

Excipientes: hidrogenofosfato dissddico heptahidratado, dihidrogenofosfato de sédio monohidratado,
hidrogenofosfato dissodico dihidratado, cloreto de sédio, polissorbato 80, colesterol, fosfatidilcolina
(incluindo all-rac-a-Tocoferol), dihidrogenofosfato de potéssio, cloreto de potassio e dgua para
preparacgdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para mais informacdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Dispersdo injetavel

10 frascos para injetaveis multidose

2 frascos para injetaveis multidose

Cada frasco para injetaveis contém 5 doses de 0,5 ml
2,5ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Para mais informacdes, ler ou visitar
www.NovavaxCovidVaccine.com

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.
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‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frigorifico.

Né&o congelar.

Apos a primeira pungao, conservar entre 2 °C e 8 °C e utilizar no prazo de 12 horas, ou conservar a
temperatura ambiente (temperatura maxima de 25 °C) e utilizar no prazo de 6 horas.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

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

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

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Franca

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

EU/1/21/1618/002
EU/1/21/1618/004

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagao em Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.
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‘ 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 - FRASCO PARA INJETAVEIS MULTIDOSE
(5 DOSES)

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

Nuvaxovid dispersdo injetavel
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

2. MODO DE ADMINISTRACAO

IM

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5 doses de 0,5 ml
2,5ml

6. OUTROS

Data:
Hora:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO DA EMBALAGEM EXTERIOR - 2 FRASCOS PARA INJETAVEIS; 10 FRASCOS
PARA INJETAVEIS / 5 doses

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nuvaxovid XBB.1.5 dispersao injetavel
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

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

Cada dose contém 5 microgramas de proteina Spike do SARS-CoV-2 (Omicron XBB.1.5)
recombinante, adjuvada com Matrix-M

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Matrix-M adjuvante Fracdo A e Fracdo C de extrato de Molina de Quillaja saponaria

Excipientes: hidrogenofosfato dissddico heptahidratado, dihidrogenofosfato de sédio monohidratado,
hidrogenofosfato dissodico dihidratado, cloreto de sédio, polissorbato 80, colesterol, fosfatidilcolina
(incluindo all-rac-a-Tocoferol), dihidrogenofosfato de potéssio, cloreto de potassio e dgua para
preparacgdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para mais informacaes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Dispersdo injetavel

10 frascos para injetaveis multidose

2 frascos para injetaveis multidose

Cada frasco para injetaveis contém 5 doses de 0,5 ml
2,5ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Para mais informacdes, ler ou visitar
www.NovavaxCovidVaccine.com

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.
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‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frigorifico.

Né&o congelar.

Apos a primeira puncao, conservar entre 2 °C e 8 °C e utilizar no prazo de 12 horas, ou conservar a
temperatura ambiente (temperatura maxima de 25 °C) e utilizar no prazo de 6 horas.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

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

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

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Franca

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

EU/1/21/1618/006
EU/1/21/1618/008

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagao em Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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‘ 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 - FRASCO PARA INJETAVEIS MULTIDOSE
(5 DOSES)

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

Nuvaxovid XBB.1.5 dispersao injetavel
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

2. MODO DE ADMINISTRACAO

IM

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5 doses de 0,5 ml
2,5ml

6. OUTROS

Data:
Hora:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO DA EMBALAGEM EXTERIOR - 1 FRASCO PARA INJETAVEIS; 10 FRASCOS
PARA INJETAVEIS /1 dose

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nuvaxovid XBB.1.5 dispers&o injetavel
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

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

Cada dose contém 5 microgramas de proteina Spike do SARS-CoV-2 (Omicron XBB.1.5)
recombinante, adjuvada com Matrix-M

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Matrix-M adjuvante: Fracdo A e Fracdo C de extrato de Molina de Quillaja saponaria

Excipientes: hidrogenofosfato dissddico heptahidratado, dihidrogenofosfato de sédio monohidratado,
hidrogenofosfato dissodico dihidratado, cloreto de sédio, polissorbato 80, colesterol, fosfatidilcolina
(incluindo all-rac-a-Tocoferol), dihidrogenofosfato de potéssio, cloreto de potassio e dgua para
preparacgdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para mais informacdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Dispersdo injetavel

10 frascos para injetaveis unidose

Um frasco para injetaveis unidose

Cada frasco para injetaveis contém 1 dose de 0,5 mli
0,5ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Para mais informacdes, ler ou visitar
www.NovavaxCovidVaccine.com
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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 criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

Né&o congelar.

Elimine o frasco para injetaveis e qualquer volume em excesso ap0s extrair e administrar uma dose.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

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

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

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Franca

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

EU/1/21/1618/005
EU/1/21/1618/010

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

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

Codigo de barras 2D com identificador Gnico 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 - FRASCO PARA INJETAVEIS UNIDOSE

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

Nuvaxovid XBB.1.5 dispers&o injetavel
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 dose de 0,5 ml
0,5ml

6. OUTROS

Abrir aqui
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO DA EMBALAGEM EXTERIOR - 1 FRASCO PARA INJETAVEIS; 10 FRASCOS
PARA INJETAVEIS /1 dose

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nuvaxovid JN.1 disperséo injetavel
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

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

Cada dose contém 5 microgramas de proteina Spike do SARS-CoV-2 (Omicron JN.1) recombinante,
adjuvada com Matrix-M

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Matrix-M adjuvante: Fracdo A e Fracdo C de extrato de Molina de Quillaja saponaria

Excipientes: hidrogenofosfato dissddico heptahidratado, dihidrogenofosfato de sédio monohidratado,
hidrogenofosfato dissodico dihidratado, cloreto de sédio, polissorbato 80, colesterol, fosfatidilcolina
(incluindo all-rac-a-Tocoferol), dihidrogenofosfato de potéssio, cloreto de potassio e dgua para
preparacgdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para mais informacdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Dispersdo injetavel

10 frascos para injetaveis unidose

Um frasco para injetaveis unidose

Cada frasco para injetaveis contém 1 dose de 0,5 mi
0,5ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Para mais informacdes, ler ou visitar
www.NovavaxCovidVaccine.com
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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 criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

Né&o congelar.

Elimine o frasco para injetaveis e qualquer volume em excesso ap0s extrair e administrar uma dose.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

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

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

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Franca

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

EU/1/21/1618/007
EU/1/21/1618/009

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

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

Codigo de barras 2D com identificador Gnico 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 - FRASCO PARA INJETAVEIS UNIDOSE

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

Nuvaxovid JN.1 disperséo injetavel
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 dose de 0,5 ml
0,5ml

6. OUTROS

Abrir aqui
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO DA EMBALAGEM EXTERIOR - 1 SERINGA PRE-CHEIA, 10 SERINGAS PRE-
CHEIAS /1 dose

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nuvaxovid JN.1 disperséo injetavel em seringa pré-cheia
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

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

Cada dose contém 5 microgramas de proteina Spike do SARS-CoV-2 (Omicron JN.1) recombinante,
adjuvada com Matrix-M

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Matrix-M adjuvante: Fracdo A e Fracdo C de extrato de Molina de Quillaja saponaria

Excipientes: hidrogenofosfato dissddico heptahidratado, dihidrogenofosfato de sédio monohidratado,
hidrogenofosfato dissodico dihidratado, cloreto de sédio, polissorbato 80, colesterol, fosfatidilcolina
(incluindo all-rac-a-Tocoferol), dihidrogenofosfato de potéssio, cloreto de potassio e dgua para
preparacgdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para mais informacdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Dispersdo injetavel

10 seringas pré-cheias

1 seringa pré-cheia

1 seringa pré-cheia com agulha

Cada seringa pré-cheia contém 1 dose de 0,5 ml
0,5ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Para mais informacdes, ler ou visitar
www.NovavaxCovidVaccine.com
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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 criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

Né&o congelar.

Elimine a seringa pré-cheia apds a administragéo.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

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

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

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, Franca

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

EU/1/21/1618/011
EU/1/21/1618/012
EU/1/21/1618/013

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

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

Codigo de barras 2D com identificador Gnico 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 - SERINGA PRE-CHEIA

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

Nuvaxovid JN.1 disperséo injetavel
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 dose de 0,5 ml
0,5ml

6. OUTROS

Abrir aqui
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Nuvaxovid dispersao injetavel
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagao de
nova informacdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de receber esta vacina, pois contém informacao

importante para si.

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

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

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

O que contém este folheto:

O que é Nuvaxovid e para que é utilizada

O que precisa de saber antes de receber Nuvaxovid
Como é administrada Nuvaxovid

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Nuvaxovid

Contetdo da embalagem e outras informagdes

SuhrwdE

1. O que é Nuvaxovid e para que € utilizada
Nuvaxovid é uma vacina utilizada para prevenir a COVID-19 causada pelo virus SARS-CoV-2.
Nuvaxovid é administrada a individuos com idade igual ou superior a 12 anos.

A vacina faz com que o sistema imunitario (as defesas naturais do corpo) produza anticorpos e
leucdcitos especializados que atuam contra o virus, para conferir prote¢do contra a COVID-19.
Nenhum dos componentes contidos nesta vacina pode causar COVID-19.

2. O que precisa de saber antes de receber Nuvaxovid

Nuvaxovid ndo deve ser administrada
- se tem alergia a substancia ativa ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢éo 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de receber Nuvaxovid se:

- ja tiver tido uma reacdo alérgica grave ou potencialmente fatal depois de receber outra vacina
por injegéo ou depois de ter recebido Nuvaxovid no passado;

- alguma vez desmaiou ap6s uma injecdo com agulha;

- tiver febre alta (superior a 38 °C) ou infecdo grave. No entanto, pode receber a sua vacinagao se
tiver uma febre ligeira ou infecdo das vias aéreas superiores semelhante a constipacéo;

- tiver problemas de hemorragia, desenvolver nddoas negras facilmente ou se utilizar um
medicamento para evitar coagulos sanguineos;

- se 0 seu sistema imunitario ndo funcionar corretamente (imunodeficiéncia) ou se estiver a tomar
medicamentos que enfraquecem o sistema imunitario (tais como corticosteroides em doses
elevadas, imunossupressores ou medicamentos oncoldgicos).
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Existe um risco acrescido de miocardite (inflamagdo do musculo do coracdo) e de pericardite
(inflamacdo do revestimento externo do coracao) apds a vacina¢do com Nuvaxovid, ver seccao 4.
Estas doencas podem desenvolver-se no prazo de apenas alguns dias ap06s a vacinagdo e tém ocorrido
sobretudo num prazo de 14 dias.

Apds a vacinacdo, devera estar atento a sinais de miocardite e pericardite, tais como falta de ar,
palpitagdes e dor no peito, e procurar assisténcia médica imediata caso estes surjam.

Se alguma das situacGes acima descritas se aplica a si (ou se tiver davidas), fale com o seu médico,
farmacéutico, ou enfermeiro antes de receber Nuvaxovid.

Tal como sucede com qualquer vacina, o esquema de vacinacao de 2 doses de Nuvaxovid pode ndo
proteger totalmente todos aqueles que a recebem, e desconhece-se durante quanto tempo ficara
protegido.

Criancas

Nuvaxovid ndo é recomendada para criancas de idade inferior a 12 anos. Presentemente, ndo existem
informagdes disponiveis sobre a utilizagdo de Nuvaxovid em criangas com menos de 12 anos de idade.

Outros medicamentos e Nuvaxovid

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

Gravidez e amamentagio

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.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Alguns dos efeitos indesejaveis de Nuvaxovid listados na sec¢do 4 (Efeitos indesejaveis possiveis)
pode reduzir temporariamente a sua capacidade de conduzir e utilizar méquinas (por exemplo,

sensacdo de desmaio ou tonturas ou sensacdo de grande cansaco).

N&o conduza nem utilize maquinas se ndo se sentir bem apds a vacinacdo. Aguarde até que quaisquer
efeitos da vacina tenham desaparecido antes de conduzir ou utilizar maquinas.

Nuvaxovid contém sédio e potéssio

Esta vacina contém menos de 1 mmol de s6dio (23 mg) por dose, ou seja, é praticamente “isenta de
sodio”.

Esta vacina contém menos de 1 mmol de potassio (39 mg) por dose, ou seja, € praticamente “isenta de
potéssio”.
3. Como é administrada Nuvaxovid

Individuos com idade igual ou superior a 12 anos
Nuvaxovid ser-lhe-a administrada como duas injecdes separadas de 0,5 ml cada.

O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro ird injetar-lhe a vacina num musculo, habitualmente na
parte superior do braco.

E recomendado que receba a segunda dose de Nuvaxovid 3 semanas ap6s a sua primeira dose, para
receber o esquema de vacinacdo completo desta vacina.
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Uma dose de refor¢o de Nuvaxovid pode ser administrada aproximadamente 3 meses apds a segunda
dose em individuos com idade igual ou superior a 12 anos.

Durante e apds cada injecdo da vacina, o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro ird vigia-lo durante
cerca de 15 minutos, para monitorizar eventuais sinais de uma reacdo alérgica.

Se falhar uma marcagéo para a segunda injecdao de Nuvaxovid, fale com o seu médico ou enfermeiro.
Se falhar uma injecdo agendada, podera nao ficar totalmente protegido contra o virus da COVID-109.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, esta vacina pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. A maioria dos efeitos indesejaveis desaparece poucos dias depois de
terem aparecido. Se 0s sintomas persistirem, contacte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Tal como acontece com outras vacinas, podera sentir dor ou desconforto no local da injecdo, ou pode
desenvolver alguma vermelhid&o e inchaco nesse local. No entanto, estas reacdes desaparecem
habitualmente ao fim de poucos dias.

Procure assisténcia médica urgente se tiver algum dos seguintes sinais e sintomas de uma reagdo
alérgica:
e sensacdo de desmaio ou de atordoamento
alteracOes dos batimentos cardiacos
falta de ar
pieira
inchaco dos labios, rosto ou garganta
urticéria ou erupcéo na pele
nauseas ou vomitos
dor de estdmago

Informe o0 seu médico ou enfermeiro caso desenvolva quaisquer outros efeitos indesejaveis. Estes
podem incluir:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
e dor de cabega
e indisposicdo (nduseas) ou enjoos (vOmitos)
e dor muscular
e dor nas articulacdes
e sensibilidade ou dor no local de administracdo da inje¢édo
e sensacdo de grande cansaco (fadiga)
e sensacdo de indisposi¢éo geral

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
o vermelhidédo no local da injegéo
inchaco no local da injecdo
febre (>38 °C)
dor ou desconforto no brago, méo, pernas e/ou pé (dor nos membros)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
e ganglios linfaticos aumentados
o tensdo arterial elevada
e comichdo, erupcdo na pele ou urticaria
e vermelhiddo da pele
e comichéo no local da injecéo
e arrepios
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Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas):
o calor no local da injecdo

Desconhecido ( ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):
e reacdo alérgica grave
e sensacdo invulgar na pele, como formigueiro ou sensagdo de rastejamento (parestesia)
o diminuicdo da sensacdo ou sensibilidade, especialmente na pele (hipoestesia)
e inflamacdo do musculo do coracdo (miocardite) ou inflamacao do revestimento externo do
coracdo (pericardite), que podem provocar falta de ar, palpitagdes ou dor no peito

Comunicacao 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 poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V e
incluir o nimero do lote, se disponivel. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer
mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Nuvaxovid
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro é responsavel por conservar esta vacina e eliminar qualquer
produto néo utilizado corretamente.

As informagdes sobre conservacgdo, prazo de validade, utilizagdo e manuseamento estdo descritas na
seccdo destinada a profissionais de satde, no final do folheto.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes
Qual a composigdo de Nuvaxovid

o Nuvaxovid contém 5 microgramas de proteina Spike do SARS-CoV-2* recombinante, adjuvada
com Matrix-M
*produzida por tecnologia de DNA recombinante usando o sistema de expressdo do
baculovirus numa linha celular de insetos que deriva de células Sf9 da espécie Spodoptera
frugiperda.

e Matrix-M esté incluido nesta vacina como adjuvante. Os adjuvantes sao substancias incluidas em
determinadas vacinas para acelerar, melhorar e/ou prolongar os efeitos protetores da vacina.
O adjuvante Matrix-M contém Fragdo-A (42,5 microgramas) e Fragdo-C (7,5 microgramas) de
extrato de Molina de Quillaja saponaria por dose de 0,5 ml.

e Os outros componentes (excipientes) incluidos na Nuvaxovid séo:
 Hidrogenofosfato dissodico heptahidratado
 Dihidrogenofosfato de sddio monohidratado
o Hidrogenofosfato dissddico dihidratado
e Cloreto de sddio
e Polissorbato 80
e Colesterol
« Fosfatidilcolina (incluindo all-rac-a-Tocoferol)
« Dihidrogenofosfato de potéssio
e Cloreto de potassio,

o Hidréxido de sodio (para ajuste do pH)
« Acido cloridrico (para ajuste do pH)
« Agua para preparacdes injetaveis
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Qual o aspeto de Nuvaxovid e contetado da embalagem
o A dispersdo é incolor a ligeiramente amarela, transparente a ligeiramente opalescente (pH 7,2).

Frasco para injetaveis de 5 doses

- 2,5 ml de dispersdo injetavel num frasco para injetaveis com uma rolha de borracha e tampa
destacavel azul.

- Apresentacdo: 2 frascos para injetaveis multidose ou 10 frascos para injetaveis multidose. Cada
frasco para injetaveis contém 5 doses de 0,5 ml.

Frasco para injetaveis de 10 doses

- 5 ml de disperséo injetavel num frasco para injetaveis com uma rolha de borracha e tampa
destacavel azul.

- Apresentacdo: 2 frascos para injetaveis multidose ou 10 frascos para injetaveis multidose. Cada
frasco para injetaveis contém 10 doses de 0,5 ml.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacéo de Introdugéo no Mercado
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

Fabricante

Novavax CZ a.s.
Libalova 2348/1, Chodov
149 00 Praha 4
Republica Checa

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéao de Introducdo no Mercado:

Belgié/ Belgique /Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
tel: +32 2 710.54.00 Tel: +370 5 236 9140
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 2 4942 480 tel.: +32 2 710.54.00
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt
Tel: +420 233 086 111 Tel: +36 1 505 0055
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

Tel: +45 4516 7000 Tel: +39 02 39394 275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: 0800 54 54 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 130

Eesti Norge
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Swixx Biopharma OU Sanofi-aventis Norge AS

Tel: +372 640 10 30 Tel: +4767 107100
E\Lada Osterreich

BIANEE A.E. Sanofi-Aventis GmbH
TnA: +30.210.8009111 Tel: +43 (1) 80185-0.
Espafa Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel: + 48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: 0 800 222 555 Tel: + 351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.o.o Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 21 317 31 36
Ireland Slovenija
sanofi-aventis Ireland T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: + 353 (0) 1 4035 600 Tel: +386 1 2355 100
Island Slovenska republika
Vistor Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +354 535 7000 Tel: +421 2 20833 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800536389 Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA.: +357 22 741741 Tel: +46 8-634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 6164 750

Este folheto foi revisto pela ultima vez em .

Digitalize o cédigo com um dispositivo movel para obter o folheto informativo em idiomas diferentes.

Ou visite o URL.: https://www.NovavaxCovidVaccine.com

Outras fontes de informacéo
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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 estéa disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da Internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde:

Administre Nuvaxovid por via intramuscular, de preferéncia no musculo deltoide do brago, como duas
doses, com 3 semanas de intervalo.

Uma dose de reforco de Nuvaxovid pode ser administrada aproximadamente 3 meses ap0s a segunda
dose em individuos com idade igual ou superior a 12 anos.

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.

Instrucdes de manuseamento e administracéo

N&o utilize esta vacina ap06s o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem ap6s VAL. O
prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Esta vacina deve ser manuseada por um profissional de satde utilizando técnicas assépticas, de modo
a garantir a esterilidade de cada dose.

Preparacao para utilizagéo

e A vacina é fornecida pronta a utilizar.

e A vacina por abrir deve ser conservada no frigorifico (2 °C — 8 °C) e mantida dentro da
embalagem exterior, para proteger da luz.

e Imediatamente antes da utilizacao, retire o frasco para injetaveis da vacina da embalagem
exterior no frigorifico.

e Registe a data e hora de elimina¢do no rotulo do frasco para injetaveis. Utilize no prazo de
12 horas se conservado entre 2 °C e 8 °C ou no prazo de 6 horas se conservado a temperatura
ambiente (temperatura méxima de 25 °C) ap0s a primeira puncao.

Inspecione o frasco para injetaveis

¢ Rode suavemente o frasco para injetaveis multidose antes e entre cada extracao de dose. Ndo
agite.

e Cada frasco para injetaveis multidose contém uma dispersdo incolor a ligeiramente amarelada,
transparente a ligeiramente opalescente, e pode conter pequenas particulas relacionadas com o
medicamento, brancas ou translucidas.

e Inspecione visualmente o contetdo do frasco para injetaveis, para detecdo de outras particulas
visiveis e/ou descoloracdo antes da administracdo. N&o administre a vacina se alguma destas
situacdes se verificar.

Administrar a vacina
e Cada frasco para injetaveis contém uma quantidade adicional, para garantir que pode ser
extraido um méaximo de 5 doses (frasco para injetaveis de 2,5 ml) ou 10 doses (frasco para
injetaveis de 5 ml) de 0,5 ml cada.
e Cada dose de 0,5 ml é extraida para uma agulha estéril e seringa estéril, para ser administrada
por injecdo intramuscular, preferencialmente no musculo deltoide do brago.
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e N&o misture a vacina na mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou
medicamentos.
e Na&o junte 0 excesso de vacina proveniente de varios frascos para injetaveis.

Conservacgao apos a primeira punc¢do com agulha
e Conserve o frasco para injetaveis aberto entre 2 °C e 8 °C durante um maximo de 12 horas ou
a temperatura ambiente (temperatura maxima de 25 °C) durante um méaximo de 6 horas apés a
primeira puncéo.

Eliminar
e Elimine esta vacina se ndo utilizada no prazo de 12 horas quando conservada entre 2 °C e
8 °C, ou no prazo de 6 horas quando conservada a temperatura ambiente ap0s a primeira
puncéo do frasco para injetaveis.

Eliminacéo

¢ Qualquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Nuvaxovid XBB.1.5 dispersao injetavel
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagao de
nova informacdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de receber esta vacina, pois contém informacao

importante para si.

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

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

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

O que contém este folheto:

O que é Nuvaxovid XBB.1.5 e para que é utilizada

O que precisa de saber antes de receber Nuvaxovid XBB.1.5
Como é administrada Nuvaxovid XBB.1.5

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Nuvaxovid XBB.1.5

Contetdo da embalagem e outras informagdes

SRR

1. O que é Nuvaxovid XBB.1.5 e para que é utilizada

Nuvaxovid XBB.1.5 é uma vacina utilizada para prevenir a COVID-19 causada pelo virus SARS-
CoV-2.

Nuvaxovid XBB.1.5 é administrada a individuos com idade igual ou superior a 12 anos.

A vacina faz com que o sistema imunitario (as defesas naturais do corpo) produza anticorpos e
leucdcitos especializados que atuam contra o virus, para conferir prote¢do contra a COVID-19.
Nenhum dos componentes contidos nesta vacina pode causar COVID-19.

2. O que precisa de saber antes de receber Nuvaxovid XBB.1.5

Nuvaxovid XBB.1.5 ndo deve ser administrada
- se tem alergia a substancia ativa ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secc¢éo 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de receber Nuvaxovid XBB.1.5 se:

- ja tiver tido uma reagdo alérgica grave ou potencialmente fatal depois de receber outra vacina
por injegéo ou depois de ter recebido Nuvaxovid ou Nuvaxovid XBB.1.5 no passado;

- alguma vez desmaiou apds uma inje¢do com agulha;

- tiver febre alta (superior a 38 °C) ou infecdo grave. No entanto, pode receber a sua vacinacdo se
tiver uma febre ligeira ou infecdo das vias aéreas superiores semelhante a constipacao;

- tiver problemas de hemorragia, desenvolver nédoas negras facilmente ou se utilizar um
medicamento para evitar coagulos sanguineos;

- se 0 seu sistema imunitério ndo funcionar corretamente (imunodeficiéncia) ou se estiver a tomar
medicamentos que enfraguecem o sistema imunitario (tais como corticosteroides em doses
elevadas, imunossupressores ou medicamentos oncol4gicos).
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Existe um risco acrescido de miocardite (inflamagdo do musculo do coracdo) e de pericardite
(inflamacdo do revestimento externo do coracao) apds a vacina¢do com Nuvaxovid, ver seccao 4.
Estas doencas podem desenvolver-se no prazo de apenas alguns dias ap06s a vacinagdo e tém ocorrido
sobretudo num prazo de 14 dias.

Apds a vacinacdo, devera estar atento a sinais de miocardite e pericardite, tais como falta de ar,
palpitagdes e dor no peito, e procurar assisténcia médica imediata caso estes surjam.

Se alguma das situacGes acima descritas se aplica a si (ou se tiver davidas), fale com o seu médico,
farmacéutico, ou enfermeiro antes de receber Nuvaxovid XBB.1.5.

Tal como sucede com qualquer vacina, uma dose Unica de Nuvaxovid XBB.1.5 pode néo proteger
totalmente todos aqueles que a recebem, e desconhece-se durante quanto tempo ficara protegido.

Criangas

Nuvaxovid XBB.1.5 ndo é recomendada para criancas de idade inferior a 12 anos. Presentemente, ndo
existem informacdes disponiveis sobre a utilizacdo de Nuvaxovid XBB.1.5 em criangas com menos de
12 anos de idade.

Outros medicamentos e Nuvaxovid XBB.1.5

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

Gravidez e amamentagio

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.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Alguns dos efeitos indesejaveis de Nuvaxovid XBB.1.5 listados na seccdo 4 (Efeitos indesejaveis
possiveis) pode reduzir temporariamente a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas (por

exemplo, sensacdo de desmaio ou tonturas ou sensacao de grande cansaco).

N&o conduza nem utilize maquinas se nao se sentir bem apds a vacinacdo. Aguarde até que quaisquer
efeitos da vacina tenham desaparecido antes de conduzir ou utilizar maquinas.

Nuvaxovid XBB.1.5 contém sddio e potéssio

Esta vacina contém menos de 1 mmol de s6dio (23 mg) por dose, ou seja, é praticamente “isenta de
sodio”.

Esta vacina contém menos de 1 mmol de potassio (39 mg) por dose, ou seja, € praticamente “isenta de
potéssio”.
3. Como é administrada Nuvaxovid XBB.1.5

Individuos com idade igual ou superior a 12 anos
Nuvaxovid XBB.1.5 ser-lhe-a administrada como uma injecdo de dose Unica de 0,5 ml.

Caso tenha sido vacinado anteriormente com uma vacina contra a COVID-19, Nuvaxovid XBB.1.5

deve ser administrada, pelo menos 3 meses ap6s a dose mais recente de uma vacina contra a
COVID-19.
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O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro ird injetar-lhe a vacina num musculo, habitualmente na
parte superior do braco.

Durante e apds cada injecdo da vacina, o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro ird vigia-lo durante
cerca de 15 minutos, para monitorizar eventuais sinais de uma reacdo alérgica.

Podem ser administradas doses adicionais (0,5 ml) de Nuvaxovid XBB.1.5 a critério do profissional de
salde, tendo em consideracdo as suas circunstancias clinicas e em conformidade com as
recomendacdes nacionais.

Individuos imunocomprometidos
Se 0 seu sistema imunitario ndo funcionar devidamente, podem ser administradas doses adicionais em
conformidade com as recomendacdes nacionais.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, esta vacina pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. A maioria dos efeitos indesejaveis desaparece poucos dias depois de
terem aparecido. Se 0s sintomas persistirem, contacte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Tal como acontece com outras vacinas, podera sentir dor ou desconforto no local da injecdo, ou pode
desenvolver alguma vermelhid&o e inchaco nesse local. No entanto, estas reacdes desaparecem
habitualmente ao fim de poucos dias.

Procure assisténcia médica urgente se tiver algum dos seguintes sinais e sintomas de uma reagado
alérgica:
e sensacdo de desmaio ou de atordoamento
alteracOes dos batimentos cardiacos
falta de ar
pieira
inchaco dos labios, rosto ou garganta
urticéria ou erupcéo na pele
nauseas ou vomitos
dor de estdmago

Informe o seu médico ou enfermeiro caso desenvolva quaisquer outros efeitos indesejaveis. Estes
podem incluir:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
e dor de cabega
e indisposi¢do (nauseas) ou enjoos (vVOmitos)
e dor muscular
e dor nas articulacdes
e sensibilidade ou dor no local de administracdo da injecédo
e sensacdo de grande cansaco (fadiga)
e sensacdo de indisposigéo geral

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

vermelhid&o no local da injecéo

inchaco no local da injecdo

febre (>38 °C)

dor ou desconforto no brago, méo, pernas e/ou pé (dor nos membros)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
e ganglios linfaticos aumentados
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o tensdo arterial elevada

e comichdo, erupcdo na pele ou urticéria
o vermelhiddo da pele

e comichéo no local da injecéo

e arrepios

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas):
o calor no local da injecdo

Desconhecido ( ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):
e reacdo alérgica grave
e sensacdo invulgar na pele, como formigueiro ou sensagdo de rastejamento (parestesia)
o diminuicdo da sensacdo ou sensibilidade, especialmente na pele (hipoestesia)
e inflamag&o do musculo do coracéo (miocardite) ou inflamacéo do revestimento externo do
coracdo (pericardite), que podem provocar falta de ar, palpitagdes ou dor no peito

Comunicacao 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
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V e
incluir o nimero do lote, se disponivel. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer
mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Nuvaxovid XBB.1.5
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

O seu meédico, farmacéutico ou enfermeiro é responsavel por conservar esta vacina e eliminar qualquer
produto ndo utilizado corretamente.

As informagdes sobre conservacgdo, prazo de validade, utilizagdo e manuseamento estdo descritas na
seccdo destinada a profissionais de satde, no final do folheto.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes
Qual a composicao de Nuvaxovid XBB.1.5

 Nuvaxovid XBB.1.5 contém 5 microgramas de proteina Spike do SARS-CoV-2 (Omicron
XBB.1.5)* recombinante, adjuvada com Matrix-M
*produzida por tecnologia de DNA recombinante usando o sistema de expressdo do
baculovirus numa linha celular de insetos que deriva de células Sf9 da espécie Spodoptera
frugiperda.

e Matrix-M estd incluido nesta vacina como adjuvante. Os adjuvantes sdo substancias incluidas em
determinadas vacinas para acelerar, melhorar e/ou prolongar os efeitos protetores da vacina.
O adjuvante Matrix-M contém Fragdo-A (42,5 microgramas) e Fragdo-C (7,5 microgramas) de
extrato de Molina de Quillaja saponaria por dose de 0,5 ml.

e Os outros componentes (excipientes) incluidos na Nuvaxovid XBB.1.5 sdo:
 Hidrogenofosfato dissodico heptahidratado
« Dihidrogenofosfato de s6dio monohidratado
o Hidrogenofosfato dissddico dihidratado
e Cloreto de sodio
e Polissorbato 80
e Colesterol
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o Fosfatidilcolina (incluindo all-rac-a-Tocoferol)
o Dihidrogenofosfato de potassio

o Cloreto de potéssio,

 Hidroxido de sddio (para ajuste do pH)

« Acido cloridrico (para ajuste do pH)

« Agua para preparacdes injetaveis

Qual o aspeto de Nuvaxovid XBB.1.5 e contedo da embalagem
o A dispersdo é incolor a ligeiramente amarela, transparente a ligeiramente opalescente (pH 7,2).

Frasco para injetaveis unidose de 1 dose

- 0,5 ml de disperséo injetavel num frasco para injetaveis com uma rolha de borracha e tampa
destacavel azul.

- Apresentacdo: 1 frasco para injetaveis unidose ou 10 frascos para injetaveis unidose. Cada
frasco para injetaveis contém 1 dose de 0,5 ml.

Frasco para injetaveis multidose de 5 doses

- 2,5 ml de dispersao injetavel num frasco para injetaveis com uma rolha de borracha e tampa
destacavel azul.

- Apresentacgdo: 2 frascos para injetaveis multidose ou 10 frascos para injetaveis multidose. Cada
frasco para injetaveis contém 5 doses de 0,5 ml.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

Fabricante

Novavax CZ a.s.
Libalova 2348/1, Chodov
149 00 Praha 4
Republica Checa

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéao de Introducdo no Mercado:

Belgié/ Belgique /Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
tel: +32 2 710.54.00 Tel: +370 5 236 9140
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Teun.: +359 2 4942 480 tel.: +32 2 710.54.00
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt
Tel: +420 233 086 111 Tel: +36 1 505 0055
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

Tel: +45 4516 7000 Tel: +39 02 39394 275
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Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: 0800 54 54 010 Tel: +31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 130

Eesti ) Norge

Swixx Biopharma OU Sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 Tel: + 4767 107100
E\Lada Osterreich

BIANEE A.E. Sanofi-Aventis GmbH
TnA: +30.210.8009111 Tel: +43 (1) 80185-0.
Espafa Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel: + 48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: 0 800 222 555 Tel: + 351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.o.o Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 21 317 31 36
Ireland Slovenija
sanofi-aventis Ireland T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: + 353 (0) 1 4035 600 Tel: +386 1 2355 100
Island Slovenska republika
Vistor Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +354 535 7000 Tel: +421 2 20833 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800536389 Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA.: +357 22 741741 Tel: +46 8-634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 6164 750

Este folheto foi revisto pela ultima vez em .

Digitalize o cddigo com um dispositivo mdvel para obter o folheto informativo em idiomas diferentes.
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Ou visite o URL.: https://www.NovavaxCovidVaccine.com

Outras fontes de informacéo

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 UE/EEE no sitio da Internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.

A informac&o que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde:

Administre Nuvaxovid XBB.1.5 por via intramuscular, de preferéncia no musculo deltoide do brago,
como uma dose Unica.

Para individuos previamente vacinados com uma vacina contra a COVID-19, Nuvaxovid XBB.1.5
deve ser administrada, pelo menos 3 meses ap6s a dose mais recente de uma vacina contra a
COVID-19.

Podem ser administradas doses adicionais a individuos gravemente imunocomprometidos, de acordo
com as recomendac@es nacionais.

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o0 nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Instrucdes de manuseamento e administracao

N&o utilize esta vacina apds o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem ap6s VAL. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Esta vacina deve ser manuseada por um profissional de sadde utilizando técnicas assépticas, de modo
a garantir a esterilidade de cada dose.

Preparacao para utilizacédo
e Avacina é fornecida pronta a utilizar.
e A vacina por abrir deve ser conservada no frigorifico (2 °C e 8 °C) e mantida dentro da
embalagem exterior, para proteger da luz.

¢ Imediatamente antes da utilizaco, retire o frasco para injetaveis da vacina da embalagem
exterior no frigorifico.

e Frasco para injetaveis unidose
e Elimine o frasco para injetaveis e qualquer volume em excesso apos extrair e
administrar uma dose.
e Frasco para injetaveis multidose
e Utilize no prazo de 12 horas se conservado entre 2 °C e 8 °C ou no prazo de 6 horas se
conservado a temperatura ambiente (temperatura maxima de 25 °C) ap@s a primeira
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puncdo com agulha. Registe a data e hora de eliminacao no rétulo do frasco para
injetaveis.

Inspecione o frasco para injetaveis

e Rode suavemente o frasco para injetaveis antes da extragdo da dose. Nao agite. Rode
suavemente o frasco para injetaveis multidose entre cada extracdo de dose adicional.

e Cada frasco para injetaveis contém uma disperséo incolor a ligeiramente amarelada,
transparente a ligeiramente opalescente, e pode conter pequenas particulas relacionadas com o
medicamento, brancas ou translicidas.

e Inspecione visualmente o contetdo do frasco para injetaveis, para dete¢do de outras particulas
visiveis e/ou descoloracdo antes da administracdo. Ndo administre a vacina se alguma destas
situaces se verificar.

Administrar a vacina
e Cada frasco para injetaveis contém uma quantidade adicional, para garantir que pode ser
extraida uma dose de 0,5 ml do frasco para injetaveis unidose ou um maximo de 5 doses de
0,5 ml do frasco para injetaveis multidose (frasco para injetaveis de 2,5 ml).
e Cada dose de 0,5 ml é extraida para uma agulha estéril e seringa estéril, para ser administrada
por injecdo intramuscular, preferencialmente no musculo deltoide do brago.
¢ Nd&o misture a vacina ha mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou
medicamentos.
¢ Nao junte o0 excesso de vacina proveniente de varios frascos para injetaveis.

Conservacao ap6s a primeira pungdo com agulha do frasco para injetaveis multidose
e Conserve o frasco para injetaveis multidose aberto entre 2°C e 8 °C durante um maximo de 12
horas ou a temperatura ambiente (temperatura méaxima de 25 °C) durante um maximo de 6
horas ap0s a primeira puncao.

Eliminar
e Frasco para injetaveis unidose
o Elimine o frasco para injetaveis e qualquer volume em excesso ap0s extrair e
administrar uma dose.
e Frasco para injetaveis multidose
o Elimine esta vacina se ndo utilizada no prazo de 12 horas quando conservada entre
2 °C e 8 °C, ou no prazo de 6 horas quando conservada a temperatura ambiente apos a
primeira pun¢do com agulha do frasco para injetaveis.

Eliminacéo

e Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Nuvaxovid JN.1 disperséo injetavel
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagao de
nova informacdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de receber esta vacina, pois contém informacao

importante para si.

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

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

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

O que contém este folheto:

O que é Nuvaxovid JN.1 e para que € utilizada

O que precisa de saber antes de receber Nuvaxovid JN.1
Como é administrada Nuvaxovid JN.1

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Nuvaxovid JN.1

Contetdo da embalagem e outras informacgdes

SRR

1. O que é Nuvaxovid JN.1 e para que ¢ utilizada
Nuvaxovid JN.1 é uma vacina utilizada para prevenir a COVID-19 causada pelo virus SARS-CoV-2.
Nuvaxovid JN.1 é administrada a individuos com idade igual ou superior a 12 anos.

A vacina faz com que o sistema imunitario (as defesas naturais do corpo) produza anticorpos e
leucdcitos especializados que atuam contra o virus, para conferir prote¢do contra a COVID-19.
Nenhum dos componentes contidos nesta vacina pode causar COVID-19.

2. O que precisa de saber antes de receber Nuvaxovid JN.1

Nuvaxovid JN.1 ndo deve ser administrada
- se tem alergia a substancia ativa ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢éo 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de receber Nuvaxovid JN.1 se:

- ja tiver tido uma reacdo alérgica grave ou potencialmente fatal depois de receber outra vacina
por injecdo ou depois de ter recebido Nuvaxovid ou Nuvaxovid JN.1 no passado;

- alguma vez desmaiou apds uma injecdo com agulha;

- tiver febre alta (superior a 38 °C) ou infecdo grave. No entanto, pode receber a sua vacinacdo se
tiver uma febre ligeira ou infecdo das vias aéreas superiores semelhante a constipacao;

- tiver problemas de hemorragia, desenvolver nddoas negras facilmente ou se utilizar um
medicamento para evitar coagulos sanguineos;

- se 0 seu sistema imunitario ndo funcionar corretamente (imunodeficiéncia) ou se estiver a tomar
medicamentos que enfraguecem o sistema imunitario (tais como corticosteroides em doses
elevadas, imunossupressores ou medicamentos oncoldgicos).

Existe um risco acrescido de miocardite (inflamagdo do musculo do coracdo) e de pericardite
(inflamag&o do revestimento externo do coragdo) ap6s a vacinagdo com Nuvaxovid, ver secgdo 4.
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Estas doencas podem desenvolver-se no prazo de apenas alguns dias ap06s a vacinacdo e tém ocorrido
sobretudo num prazo de 14 dias.

Apos a vacinagdo, devera estar atento a sinais de miocardite e pericardite, tais como falta de ar,
palpitacOes e dor no peito, e procurar assisténcia médica imediata caso estes surjam.

Se alguma das situacfes acima descritas se aplica a si (ou se tiver duvidas), fale com o seu médico,
farmacéutico, ou enfermeiro antes de receber Nuvaxovid JN.1.

Tal como sucede com qualquer vacina, uma dose Unica de Nuvaxovid JN.1 pode ndo proteger
totalmente todos aqueles que a recebem, e desconhece-se durante quanto tempo ficara protegido.

Criancas

Nuvaxovid JN.1 ndo é recomendada para criangas de idade inferior a 12 anos. Presentemente, ndo
existem informac0es disponiveis sobre a utilizacdo de Nuvaxovid JN.1 em criangas com menos de 12
anos de idade.

Outros medicamentos e Nuvaxovid JN.1

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

Gravidez e amamentagéo

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.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Alguns dos efeitos indesejaveis de Nuvaxovid JN.1 listados na sec¢do 4 (Efeitos indesejaveis
possiveis) pode reduzir temporariamente a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas (por

exemplo, sensacdo de desmaio ou tonturas ou sensacao de grande cansaco).

N&o conduza nem utilize maquinas se ndo se sentir bem apds a vacinacdo. Aguarde até que quaisquer
efeitos da vacina tenham desaparecido antes de conduzir ou utilizar méaquinas.

Nuvaxovid JN.1 contém sddio e potassio

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

Esta vacina contém menos de 1 mmol de potéassio (39 mg) por dose, ou seja, é praticamente “isenta de
potéssio”.
3. Como é administrada Nuvaxovid JN.1

Individuos com idade igual ou superior a 12 anos
Nuvaxovid JN.1 ser-lhe-4 administrada como uma injegdo de dose Unica de 0,5 ml.

Caso tenha sido vacinado anteriormente com uma vacina contra a COVID-19, Nuvaxovid JN.1 deve
ser administrada, pelo menos 3 meses apds a dose mais recente de uma vacina contra a COVID-19.

O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro ira injetar-lhe a vacina num masculo, habitualmente na
parte superior do braco.
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Durante e apds cada injecdo da vacina, o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro ird vigia-lo durante
cerca de 15 minutos, para monitorizar eventuais sinais de uma reacédo alérgica.

Podem ser administradas doses adicionais (0,5 ml) de Nuvaxovid JN.1 a critério do profissional de
salde, tendo em consideracdo as suas circunstancias clinicas e em conformidade com as
recomendacdes nacionais.

Individuos imunocomprometidos
Se 0 seu sistema imunitario ndo funcionar devidamente, podem ser administradas doses adicionais em
conformidade com as recomendacdes nacionais.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, esta vacina pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. A maioria dos efeitos indesejaveis desaparece poucos dias depois de
terem aparecido. Se 0s sintomas persistirem, contacte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Tal como acontece com outras vacinas, podera sentir dor ou desconforto no local da injecdo, ou pode
desenvolver alguma vermelhid&o e inchaco nesse local. No entanto, estas reacdes desaparecem
habitualmente ao fim de poucos dias.

Procure assisténcia médica urgente se tiver algum dos seguintes sinais e sintomas de uma reagado
alérgica:
e sensacdo de desmaio ou de atordoamento
alteracOes dos batimentos cardiacos
falta de ar
pieira
inchaco dos labios, rosto ou garganta
urticéria ou erupcao na pele
nauseas ou vomitos
dor de estdmago

Informe o seu médico ou enfermeiro caso desenvolva quaisquer outros efeitos indesejaveis. Estes
podem incluir:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
e dor de cabega
e indisposi¢do (nauseas) ou enjoos (vVOmitos)
e dor muscular
e dor nas articulacdes
e sensibilidade ou dor no local de administracdo da injegéo
e sensacdo de grande cansaco (fadiga)
e sensacao de indisposicdo geral

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
o vermelhiddo no local da injecéo
inchaco no local da injecdo
febre (>38 °C)
dor ou desconforto no brago, méo, pernas e/ou pé (dor nos membros)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
e ganglios linfaticos aumentados
o tensdo arterial elevada
e comichdo, erupcdo na pele ou urticaria
o vermelhiddo da pele
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e comichdo no local da injecdo
e arrepios

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas):
o calor no local da injecdo

Desconhecido ( ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):
e reacdo alérgica grave
e sensacdo invulgar na pele, como formigueiro ou sensagdo de rastejamento (parestesia)
o diminuicdo da sensacdo ou sensibilidade, especialmente na pele (hipoestesia)
e inflamag&o do musculo do coracéo (miocardite) ou inflamagéo do revestimento externo do
coracdo (pericardite), que podem provocar falta de ar, palpitagdes ou dor no peito

Comunicacao 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
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V e
incluir o nimero do lote, se disponivel. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estaréa a ajudar a fornecer
mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Nuvaxovid JN.1
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

O seu medico, farmacéutico ou enfermeiro é responsavel por conservar esta vacina e eliminar qualquer
produto néo utilizado corretamente.

As informagdes sobre conservacgdo, prazo de validade, utilizagdo e manuseamento estdo descritas na
secGdo destinada a profissionais de satde, no final do folheto.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes
Qual a composi¢do de Nuvaxovid JN.1

 Nuvaxovid JN.1 contém 5 microgramas de proteina Spike do SARS-CoV-2 (Omicron JN.1)*
recombinante, adjuvada com Matrix-M
*produzida por tecnologia de DNA recombinante usando o sistema de expressdo do
baculovirus numa linha celular de insetos que deriva de células Sf9 da espécie Spodoptera
frugiperda.

e Matrix-M esté incluido nesta vacina como adjuvante. Os adjuvantes sdo substancias incluidas em
determinadas vacinas para acelerar, melhorar e/ou prolongar os efeitos protetores da vacina.
O adjuvante Matrix-M contém Fragdo-A (42,5 microgramas) e Fragdo-C (7,5 microgramas) de
extrato de Molina de Quillaja saponaria por dose de 0,5 ml.

e Os outros componentes (excipientes) incluidos na Nuvaxovid JN.1 séo:
 Hidrogenofosfato dissodico heptahidratado
o Dihidrogenofosfato de s6dio monohidratado
o Hidrogenofosfato dissddico dihidratado
e Cloreto de sddio
e Polissorbato 80
e Colesterol
o Fosfatidilcolina (incluindo all-rac-a-Tocoferol)
« Dihidrogenofosfato de potéssio
e Cloreto de potassio,
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» Hidroxido de sodio (para ajuste do pH)
» Acido cloridrico (para ajuste do pH)
o Agua para preparaces injetaveis

Qual o aspeto de Nuvaxovid JN.1 e conteddo da embalagem

o A dispersdo é incolor a ligeiramente amarela, transparente a ligeiramente opalescente (pH 7,2).

¢ 0,5 ml de dispersdo injetavel num frasco para injetaveis com uma rolha de borracha e tampa
destacavel azul.

e Apresentacdo: 1 frasco para injetaveis unidose ou 10 frascos para injetaveis unidose. Cada frasco
para injetaveis contém 1 dose de 0,5 ml.

Titular da Autorizagéo de Introdugdo no Mercado

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

Fabricante

Novavax CZ a.s.
Libalova 2348/1, Chodov
149 00 Praha 4
Republica Checa

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

Belgié/ Belgique /Belgien
Sanofi Belgium
tel: +32 2 710.54.00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
Tel: +45 4516 7000

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 54 54 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 130

Eesti )
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

Elrada
BIANEZ= A.E.
TnA: +30.210.8009111
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 9140

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
tel.: +32 2 710.54.00

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt
Tel: +36 1 505 0055

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394 275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
Sanofi-aventis Norge AS
Tel: + 4767 107100

Osterreich
Sanofi-Aventis GmbH
Tel: +43 (1) 80185-0.



Espafa Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel: + 48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: 0 800 222 555 Tel: + 351 21 35 89 400
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.0.0 Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 21 317 31 36
Ireland Slovenija
sanofi-aventis Ireland T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: + 353 (0) 1 4035 600 Tel: +386 1 2355 100
Island Slovenska republika
Vistor Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +354 535 7000 Tel: +421 2 20833 600
Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800536389 Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA.: +357 22 741741 Tel: +46 8-634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 6164 750

Este folheto foi revisto pela ultima vez em .

Digitalize o cédigo com um dispositivo movel para obter o folheto informativo em idiomas diferentes.

Ou visite o URL.: https://www.NovavaxCovidVaccine.com

Outras fontes de informacéo

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 UE/EEE no sitio da Internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.
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A informacéo que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde:

Administre Nuvaxovid JN.1 por via intramuscular, de preferéncia no musculo deltoide do brago, como
uma dose Unica.

Para individuos previamente vacinados com uma vacina contra a COVID-19, Nuvaxovid JN.1 deve ser
administrada, pelo menos 3 meses apds a dose mais recente de uma vacina contra a COVID-19.

Podem ser administradas doses adicionais a individuos gravemente imunocomprometidos, de acordo
com as recomendacdes nacionais.

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.

Instrucdes de manuseamento e administracao

Na&o utilize esta vacina apds o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem apos VAL. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Esta vacina deve ser manuseada por um profissional de sadde utilizando técnicas assépticas, de modo
a garantir a esterilidade de cada dose.

Preparacao para utilizacéo
e Avacina é fornecida pronta a utilizar.
e A vacina por abrir deve ser conservada no frigorifico (2 °C e 8 °C) e mantida dentro da
embalagem exterior, para proteger da luz.
¢ Imediatamente antes da utilizaco, retire o frasco para injetaveis da vacina da embalagem
exterior no frigorifico.

e Elimine o frasco para injetaveis e qualquer volume em excesso ap0s extrair e administrar uma
dose.

Inspecione o frasco para injetaveis

¢ Rode suavemente o frasco para injetaveis antes da extracdo da dose. Nao agite.

e Cada frasco para injetaveis contém uma dispersao incolor a ligeiramente amarelada,
transparente a ligeiramente opalescente, e pode conter pequenas particulas relacionadas com o
medicamento, brancas ou translUcidas.

¢ Inspecione visualmente o contetdo do frasco para injetaveis, para detecdo de outras particulas
visiveis e/ou descoloracdo antes da administracdo. N&o administre a vacina se alguma destas
situacdes se verificar.

Administrar a vacina
e Cada frasco para injetaveis contém uma quantidade adicional, para garantir que pode ser
extraida uma dose de 0,5 ml do frasco para injetaveis unidose.
e Uma dose de 0,5 ml é extraida para uma agulha estéril e seringa estéril, para ser administrada
por injecdo intramuscular, preferencialmente no musculo deltoide do brago.
¢ Na&o misture a vacina ha mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou medicamentos.

Eliminar

e Elimine o frasco para injetaveis e qualquer volume em excesso apds extrair e administrar uma
dose.

Eliminacéo

e Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Nuvaxovid JN.1 disperséo injetavel em seringa pré-cheia
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacg&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de receber esta vacina, pois contém informacao

importante para si.

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

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

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

O que contém este folheto:

O que é Nuvaxovid JN.1 e para que é utilizada

O que precisa de saber antes de receber Nuvaxovid JN.1
Como é administrada Nuvaxovid JN.1

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Nuvaxovid JN.1

Contetido da embalagem e outras informacdes

oL E

1. O que é Nuvaxovid JN.1 e para que é utilizada
Nuvaxovid JN.1 é uma vacina utilizada para prevenir a COVID-19 causada pelo virus SARS-CoV-2.
Nuvaxovid JN.1 é administrada a individuos com idade igual ou superior a 12 anos.

A vacina faz com que o sistema imunitario (as defesas naturais do corpo) produza anticorpos e
leucdcitos especializados que atuam contra o virus, para conferir prote¢do contra a COVID-19.
Nenhum dos componentes contidos nesta vacina pode causar COVID-19.

2. O que precisa de saber antes de receber Nuvaxovid JN.1

Nuvaxovid JN.1 ndo deve ser administrada
- se tem alergia a substancia ativa ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secc¢ao 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de receber Nuvaxovid JN.1 se:

- ja tiver tido uma reacdo alérgica grave ou potencialmente fatal depois de receber outra vacina
por injec&o ou depois de ter recebido Nuvaxovid ou Nuvaxovid JN.1 no passado;

- alguma vez desmaiou apds uma injecdo com agulha;

- tiver febre alta (superior a 38 °C) ou infecdo grave. No entanto, pode receber a sua vacinagao se
tiver uma febre ligeira ou infecdo das vias aéreas superiores semelhante a constipacao;

- tiver problemas de hemorragia, desenvolver nddoas negras facilmente ou se utilizar um
medicamento para evitar coagulos sanguineos;

- se 0 seu sistema imunitario ndo funcionar corretamente (imunodeficiéncia) ou se estiver a tomar
medicamentos que enfraquecem o sistema imunitario (tais como corticosteroides em doses
elevadas, imunossupressores ou medicamentos oncol4gicos).
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Existe um risco acrescido de miocardite (inflamagdo do musculo do coracdo) e de pericardite
(inflamacdo do revestimento externo do coracao) apds a vacina¢do com Nuvaxovid, ver seccao 4.
Estas doencas podem desenvolver-se no prazo de apenas alguns dias ap06s a vacinagdo e tém ocorrido
sobretudo num prazo de 14 dias.

Apds a vacinacdo, devera estar atento a sinais de miocardite e pericardite, tais como falta de ar,
palpitagdes e dor no peito, e procurar assisténcia médica imediata caso estes surjam.

Se alguma das situacGes acima descritas se aplica a si (ou se tiver davidas), fale com o seu médico,
farmacéutico, ou enfermeiro antes de receber Nuvaxovid JN.1.

Tal como sucede com qualquer vacina, uma dose Unica de Nuvaxovid JN.1 pode nédo proteger
totalmente todos aqueles que a recebem, e desconhece-se durante quanto tempo ficara protegido.

Criangas

Nuvaxovid JN.1 ndo é recomendada para criancas de idade inferior a 12 anos. Presentemente, ndo
existem informacdes disponiveis sobre a utilizagdo de Nuvaxovid JN.1 em criangas com menos de 12
anos de idade.

Outros medicamentos e Nuvaxovid JN.1

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

Gravidez e amamentagio

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.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Alguns dos efeitos indesejaveis de Nuvaxovid JN.1 listados na seccdo 4 (Efeitos indesejaveis
possiveis) pode reduzir temporariamente a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas (por

exemplo, sensacdo de desmaio ou tonturas ou sensacao de grande cansaco).

N&o conduza nem utilize maquinas se nao se sentir bem apds a vacinacdo. Aguarde até que quaisquer
efeitos da vacina tenham desaparecido antes de conduzir ou utilizar maquinas.

Nuvaxovid JN.1 contém sodio e potassio

Esta vacina contém menos de 1 mmol de s6dio (23 mg) por dose, ou seja, é praticamente “isenta de
sodio”.

Esta vacina contém menos de 1 mmol de potassio (39 mg) por dose, ou seja, € praticamente “isenta de
potéssio”.
3. Como ¢é administrada Nuvaxovid JN.1

Individuos com idade igual ou superior a 12 anos
Nuvaxovid JN.1 ser-lhe-a4 administrada como uma inje¢do de dose Unica de 0,5 ml.

Caso tenha sido vacinado anteriormente com uma vacina contra a COVID-19, Nuvaxovid JN.1 deve
ser administrada, pelo menos 3 meses apds a dose mais recente de uma vacina contra a COVID-19.

O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro ird injetar-lhe a vacina num muasculo, habitualmente na
parte superior do brago.
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Durante e apds cada injecéo da vacina, o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro ird vigia-lo durante
cerca de 15 minutos, para monitorizar eventuais sinais de uma reacao alérgica.

Podem ser administradas doses adicionais (0,5 ml) de Nuvaxovid JN.1 a critério do profissional de
salde, tendo em consideracdo as suas circunstancias clinicas e em conformidade com as
recomendacdes nacionais.

Individuos imunocomprometidos
Se 0 seu sistema imunitario ndo funcionar devidamente, podem ser administradas doses adicionais em
conformidade com as recomendagdes nacionais.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, esta vacina pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. A maioria dos efeitos indesejaveis desaparece poucos dias depois de
terem aparecido. Se 0s sintomas persistirem, contacte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Tal como acontece com outras vacinas, podera sentir dor ou desconforto no local da injecdo, ou pode
desenvolver alguma vermelhiddo e inchago nesse local. No entanto, estas reagdes desaparecem
habitualmente ao fim de poucos dias.

Procure assisténcia médica urgente se tiver algum dos seguintes sinais e sintomas de uma reagao
alérgica:
e sensacdo de desmaio ou de atordoamento
alteragcOes dos batimentos cardiacos
falta de ar
pieira
inchago dos labios, rosto ou garganta
urticaria ou erupcéo na pele
nauseas ou vomitos
dor de estdmago

Informe o seu médico ou enfermeiro caso desenvolva quaisquer outros efeitos indesejaveis. Estes
podem incluir:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
e dor de cabega
e indisposi¢do (nauseas) ou enjoos (vVOmitos)
e dor muscular
e dor nas articulacdes
e sensibilidade ou dor no local de administracdo da injegéo
e sensacdo de grande cansaco (fadiga)
e sensacao de indisposicdo geral

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
e vermelhiddo no local da injecdo
e inchaco no local da injecdo
o febre (>38 °C)
e dor ou desconforto no braco, méo, pernas e/ou pé (dor nos membros)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
e ganglios linfaticos aumentados
o tensdo arterial elevada
e comichdo, erup¢do na pele ou urticéria

131



e vermelhiddo da pele
e comichdo no local da injecdo
e arrepios

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas):
o calor no local da injecdo

Desconhecido ( ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):
e reacdo alérgica grave
e sensacdo invulgar na pele, como formigueiro ou sensagéo de rastejamento (parestesia)
o diminuicdo da sensacdo ou sensibilidade, especialmente na pele (hipoestesia)
e inflamacdo do musculo do coracdo (miocardite) ou inflamacao do revestimento externo do
coracao (pericardite), que podem provocar falta de ar, palpitagdes ou dor no peito

Comunicacao 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 poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V e
incluir o nimero do lote, se disponivel. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer
mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Nuvaxovid JN.1
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro é responsavel por conservar esta vacina e eliminar qualquer
produto néo utilizado corretamente.

As informagdes sobre conservacéo, prazo de validade, utilizagdo e manuseamento estéo descritas na
sec¢do destinada a profissionais de satde, no final do folheto.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes
Qual a composi¢do de Nuvaxovid JN.1

 Nuvaxovid JN.1 contém 5 microgramas de proteina Spike do SARS-CoV-2 (Omicron JN.1)*
recombinante, adjuvada com Matrix-M
*produzida por tecnologia de DNA recombinante usando o sistema de expresséo do
baculovirus numa linha celular de insetos que deriva de células Sf9 da espécie Spodoptera
frugiperda.

e Matrix-M esté incluido nesta vacina como adjuvante. Os adjuvantes sao substancias incluidas em
determinadas vacinas para acelerar, melhorar e/ou prolongar os efeitos protetores da vacina.
O adjuvante Matrix-M contém Fracdo-A (42,5 microgramas) e Fra¢cdo-C (7,5 microgramas) de
extrato de Molina de Quillaja saponaria por dose de 0,5 ml.

e Os outros componentes (excipientes) incluidos na Nuvaxovid JN.1 séo:
 Hidrogenofosfato dissodico heptahidratado
 Dihidrogenofosfato de s6dio monohidratado

Hidrogenofosfato dissodico dihidratado

Cloreto de sodio

Polissorbato 80

e Colesterol

« Fosfatidilcolina (incluindo all-rac-a-Tocoferol)

o Dihidrogenofosfato de potassio
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e Cloreto de potassio,

o Hidréxido de sodio (para ajuste do pH)
« Acido cloridrico (para ajuste do pH)

« Agua para preparacdes injetaveis

Qual o aspeto de Nuvaxovid JN.1 e conteddo da embalagem

o A dispersdo é incolor a ligeiramente amarela, transparente a ligeiramente opalescente (pH 7,2).
¢ 0,5 ml de dispersdo injetavel numa seringa pré-cheia com um émbolo e uma céapsula de fecho,
sem agulha ou embalada com uma agulha separada.
o Apresentacdo:
o 10 seringas pré-cheias
0 1 seringa pré-cheia
0 1 seringa pré-cheia com uma agulha separada
Cada seringa contém 1 dose de 0,5 ml.

Titular da Autorizacéo de Introdugdo no Mercado
Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

Franca

Fabricante

Novavax CZ a.s.
Libalova 2348/1, Chodov
149 00 Praha 4
Republica Checa

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/ Belgique /Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
tel: +32 2 710.54.00 Tel: +370 5 236 9140
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 2 4942 480 tel.: +32 2 710.54.00
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt
Tel: +420 233 086 111 Tel: +36 1 505 0055
Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

Tel: +45 4516 7000 Tel: +39 02 39394 275
Deutschland Nederland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: 0800 54 54 010 Tel: +31 20 245 4000
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 130

Eesti ) Norge

Swixx Biopharma OU Sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 Tel: + 4767 107100
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Espafa
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tel: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23
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Swixx Biopharma d.o.o
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland T/A SANOFI
Tel: + 353 (0) 1 4035 600

island
Vistor
Tel: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA.: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 6164 750

Este folheto foi revisto pela ultima vez em .

Digitalize o cddigo com um dispositivo mdvel para obter o folheto informativo em idiomas diferentes.

Osterreich
Sanofi-Aventis GmbH
Tel: +43 (1) 80185-0.

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 280 00 00

Portugal

Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 2355 100

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 20833 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy

Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
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Ou visite o URL.: https://www.NovavaxCovidVaccine.com

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da Internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.

A informacao que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde:

Administre Nuvaxovid JN.1 por via intramuscular, de preferéncia no musculo deltoide do brago, como
uma dose Unica.

Para individuos previamente vacinados com uma vacina contra a COVID-19, Nuvaxovid JN.1 deve ser
administrada, pelo menos 3 meses apds a dose mais recente de uma vacina contra a COVID-19.

Podem ser administradas doses adicionais a individuos gravemente imunocomprometidos, de acordo
com as recomendacdes nacionais.

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.

Instrucdes de manuseamento e administracéo

N&o utilize esta vacina ap06s o prazo de validade impresso no rotulo e na embalagem ap6s VAL. O
prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Esta vacina deve ser manuseada por um profissional de satde utilizando técnicas assépticas, de modo
a garantir a esterilidade de cada dose.

Preparacao para utilizagéo
e A vacina é fornecida pronta a utilizar.
e A seringa pré-cheia deve ser conservada no frigorifico (2 °C e 8 °C) e mantida dentro da
embalagem exterior, para proteger da luz.
e Imediatamente antes da utilizagao, retire a seringa pré-cheia da embalagem exterior no
frigorifico.
e Cada seringa pré-cheia destina-se a uma Unica utilizacéo.

Inspecione a seringa pré-cheia
e Nao agite a seringa pré-cheia.
e Cada seringa pré-cheia contém uma dispersao incolor a ligeiramente amarelada, transparente a
ligeiramente opalescente.
e Inspecione visualmente o conteudo da seringa pré-cheia, para detecéo de outras particulas
visiveis e/ou descoloracdo antes da administracdo. Ndo administre a vacina se alguma destas
situacdes se verificar.

¢ Nao utilize a seringa pré-cheia se a capsula de fecho tiver sido removida ou néo estiver
presente.

o Nao utilize a seringa pré-cheia se esta apresentar fugas ou fissuras visiveis.
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Administrar a seringa pré-cheia

Seringa pré-cheia sem agulha

0 As agulhas ndo estdo incluidas nas embalagens de seringas pré-cheias.

o Utilize uma agulha estéril da dimensdo apropriada para injecdo intramuscular (agulhas de
calibre 21 ou inferior).

Seringa pré-cheia com uma agulha separada

o Utilize uma agulha incluida na embalagem.

Mantendo a seringa pré-cheia na vertical com a capsula de fecho virada para cima, retire a

capsula de fecho rodando-a no sentido contrario ao dos ponteiros do rel6gio até se soltar.

Retire-a de forma lenta e controlada. Evite puxar a capsula de fecho enquanto a roda.

Fixe a agulha rodando-a no sentido dos ponteiros do relégio até ficar firmemente encaixada na

seringa.

Remova a tampa da agulha quando estiver pronto para administrar a injec&o.

Administre a dose completa por via intramuscular, preferencialmente no masculo deltoide na

parte superior do braco.

Eliminar

Elimine a seringa pré-cheia ap6s a administracao.

Eliminagéo

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.
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