ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacéo de
nova informag&o de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de
reacOes adversas. Para saber como notificar reacfes adversas, ver secgéo 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vacina contra a pandemia da gripe HSN1 AstraZeneca suspensao para pulverizacdo nasal

Vacina contra a pandemia da gripe (H5N1) (viva atenuada, nasal)

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 dose (0,2 ml) contém:

Virus da gripe de rearranjo* (vivo atenuado) da seguinte estirpe**:

Estirpe A/Vietnam/1203/2004 (H5N1)
(A/Vietnam/1203/2004, MEDI 0141000136) 1070205 YFR***

* propagado em ovos de galinha fertilizados de bandos de galinhas saudaveis.

**  produzidas em células VERO por tecnologia genética inversa. Este produto contém um organismo
geneticamente modificado (OGM).

*** unidades formadoras de focos fluorescentes

Esta vacina cumpre com a recomendacao da OMS e a decisdo da UE para a pandemia.

A vacina pode conter residuos das seguintes substancias: proteinas do ovo (p.ex., ovalbumina) e

gentamicina. A quantidade maxima de ovalbumina é inferior a 0,024 microgramas por cada dose de 0,2 ml

(0,12 microgramas por ml).

Lista completa de excipientes, ver seccao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspenséo para pulverizacdo nasal

A suspensao é incolor a amarelo palido, limpida a opalescente com um pH de aproximadamente 7,2.
Podem estar presentes pequenas particulas brancas.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Profilaxia da gripe numa situacdo de pandemia oficialmente declarada, em criancas e adolescentes a partir
dos 12 meses até aos 18 anos de idade.

A Vacina contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca deve ser utilizada de acordo com as
recomendacdes oficiais.



4.2  Posologia e modo de administragdo

Posologia
Criangas e adolescentes a partir dos 12 meses até aos 18 anos de idade

0,2 ml (administrados na dose de 0,1 ml por narina).
S&o recomendadas 2 doses para todas as criancas e adolescentes. A segunda dose deve ser administrada
ap6s um intervalo de pelo menos 4 semanas.

Lactentes com idade inferior a 12 meses

A Vacina contra a pandemia da gripe HS5N1 AstraZeneca ndo deve ser utilizada em lactentes com idade
inferior a 12 meses por motivos de seguranca relacionados com o aumento das taxas de hospitalizacéo e
sibiléncia nesta populacéo (ver seccao 4.8).

Modo de administracdo
A imunizacdo tem de ser realizada por administracdo nasal.

Nao injetar a Vacina contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca.

A Vacina contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca é administrada numa dose dividida em ambas as
narinas. Apds administrar metade da dose numa narina, administrar imediatamente ou pouco depois, a
outra metade da dose na outra narina. O doente pode respirar normalmente enquanto a vacina esta a ser
administrada — ndo é necessario inspirar ou inalar de forma mais ativa.

Ver seccdo 6.6 para as instrugdes de administracéo.
4.3 Contraindicagdes

Antecedente de reacdo anafilatica (i.e., que colocou a vida em risco) a substancia ativa ou a qualquer um
dos excipientes mencionados na seccao 6.1 (p.ex., gelatina), ou & gentamicina (um possivel residuo
vestigial), aos ovos ou as proteinas do ovo (p.ex., ovalbumina). No entanto, numa situagdo de pandemia,
pode ser apropriado vacinar, desde que estejam imediatamente disponiveis meios para reanimagao em
caso de necessidade.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao
Rastreabilidade

De forma a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome comercial e o0 nimero de
lote do produto administrado devem ser claramente registados.

Recomenda-se precaucdo quando se administra esta vacina a individuos com hipersensibilidade (distinta
da reacdo anafilatica) conhecida a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1, ou a residuos vestigiais (gentamicina, ovos ou proteinas do ovo, ovalbumina). Devem estar
sempre disponiveis, para utilizagdo imediata, supervisdo e tratamento médico adequados em caso de
acontecimento anafilatico ou acontecimento de hipersensibilidade apds a administracdo da vacina.

N&o existem dados disponiveis da Vacina contra a pandemia da gripe HSN1 AstraZeneca em criangas e
adolescentes com idade inferior a 18 anos a receber terapéutica com salicilatos. Devido a associacdo da
sindrome de Reye aos salicilatos e & infecdo pelo virus da gripe de tipo selvagem, os profissionais de
salide devem avaliar os potenciais riscos da administragdo da vacina versus os potenciais beneficios numa
situacdo de pandemia (ver sec¢do 4.5).

A resposta imunitaria em doentes com imunossupressao enddgena ou iatrogénica pode ser insuficiente.



N&o existem dados disponiveis para individuos com imunodeficiéncia clinicamente significativa. Numa
situacdo de pandemia, os profissionais de salude devem avaliar os potenciais beneficios, alternativas e
riscos subjacentes a administragdo da vacina em criangas e adolescentes com imunodeficiéncia
clinicamente significativa devido a afe¢fes ou a terapéutica imunossupressora, tais como: leucemias
agudas e crénicas; linfoma; infecdo sintomatica pelo VIH; imunodeficiéncias celulares; e corticosteroides
em doses elevadas.

A seguranca da vacina contra a gripe viva atenuada (VGVA) sazonal em criangas com asma grave e
sibiléncia ativa ndo foi adequadamente estudada. Os profissionais de salde devem avaliar os beneficios e
0s riscos potenciais de administrar a Vacina contra a pandemia da gripe HS5N1 AstraZeneca a estes
individuos.

Num estudo com a Vacina contra a gripe viva atenuada trivalente (T/VGVA) sazonal, foi observado um
aumento clinicamente significativo da incidéncia de sibilancia em criangas de 12-23 meses de idade (ver
seccdo 4.8).

Deve ser comunicado aos recetores da vacina que a Vacina contra a pandemia da gripe HSN1 AstraZeneca
¢ uma vacina de virus vivo atenuado e que tem o potencial para transmissdo a contactos
imunocomprometidos. Os recetores da vacina devem tentar evitar, sempre que possivel, o contacto
préximo com individuos gravemente imunocomprometidos (p.ex., recetores de transplante de medula
6ssea que exige isolamento) durante 1 a 2 semanas apds a vacinacdo. Em adultos, a propagacao do virus
da vacina H5N1 foi extremamente limitada. Em estudos clinicos com a Vacina contra a pandemia da gripe
H5N1 AstraZeneca, a incidéncia méaxima de recuperacao do virus da vacina ocorreu 1-2 dias apds a
vacinacdo. Nas circunstancias em que o contacto com individuos gravemente imunocomprometidos é
inevitavel, o risco potencial de transmissdo do virus da vacina contra a gripe deve ser ponderado em
relacdo ao risco de aquisicédo e transmisséo do virus da gripe de tipo selvagem.

Os recetores da vacina em tratamento com agentes antivirais contra a gripe, ndo devem receber a Vacina
contra a pandemia da gripe HSN1 AstraZeneca até 48 horas apds terem terminado a terapéutica antiviral
contra a gripe.

N&o existem dados relacionados com a seguranca da administracdo intranasal da Vacina contra a
pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca em criancas com malformacdes craniofaciais ndo corrigidas.

45 Interagfes medicamentosas e outras formas de interacéo

Deve ser evitada a vacinacdo com a Vacina contra a pandemia da gripe HSN1 AstraZeneca em criangas e
adolescentes com idade inferior a 18 anos a receber uma terapéutica com salicilatos (ver secgdo 4.4). A
utilizagdo de salicilatos em criancas e adolescentes durante as 4 semanas seguintes a vacinagdo deve ser
evitada, a menos que clinicamente indicado, dado que foram notificados casos de sindrome de Reye apds a
utilizacdo de salicilatos durante uma infegdo pelo virus da gripe de tipo selvagem.

Né&o foi estudada a administragdo concomitante da Vacina contra a pandemia da gripe HSN1 AstraZeneca
com vacinas inativadas ou com a vacina sazonal Fluenz Tetra.

Os dados relativos a administragdo concomitante da vacina contra a gripe viva trivalente (T/VGVA)
sazonal, intranasal com vacinas vivas atenuadas (vacina contra o sarampo, parotidite e rubéola (VASPR),
vacina contra a varicela e vacina contra a poliomielite (poliovirus) administrada por via oral) estdo
disponiveis e sugerem que pode ser aceitavel a administragcdo concomitante da Vacina contra a pandemia
da gripe H5N1 AstraZeneca com estas vacinas vivas atenuadas.



Com base no potencial dos agentes antivirais contra a gripe para reduzir a eficcia da Vacina contra a
pandemia da gripe H5SN1 AstraZeneca, recomenda-se que a vacina ndo seja administrada até 48 horas apds
ter terminado a terapéutica antiviral da gripe. A administracdo de agentes antivirais contra a gripe no
periodo de 2 semanas apds a vacinacdo pode afetar a resposta a vacina.

Se forem administrados concomitantemente os antivirais contra a gripe e a Vacina contra a pandemia da
gripe H5N1 AstraZeneca, a calendarizacdo e a necessidade de revacinagdo devem ser consideradas com
base na avaliacéo clinica.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
N&o existem dados disponiveis sobre a utiliza¢do da Vacina contra a pandemia da gripe H5N1
AstraZeneca em mulheres gravidas.

Existe uma quantidade moderada de dados sobre a utilizagcdo da T/VGVA e da vacina sazonal Fluenz
Tetra em mulheres gravidas. Ndo existe evidéncia de resultados adversos maternos significativos nas
138 mulheres gravidas que receberam a vacina T/VGVA sazonal, de acordo com os registos de uma base
de dados de pedidos de indemnizagdo de seguros de satde nos EUA.

Em mais de 300 casos notificados, na base de dados de seguranga da AstraZeneca, de administracdo da
vacina em mulheres gravidas, ndo foram observados padrfes invulgares relativamente a complicagdes
durante a gravidez ou para o feto.

De modo semelhante, utilizando o Sistema de Registo de Acontecimentos Adversos Relacionados com
Vacinas dos EUA (VAERS), de entre os 113 registos de mulheres gravidas que receberam a Vacina Viva
Monovalente (HLN1) 2009 Intranasal da AstraZeneca, ndo foram observados padrdes invulgares de
complicagOes durante a gravidez ou para o feto.

Estudos de toxicidade de desenvolvimento em animais realizados com T/VGVA e Fluenz Tetra ndo
indicam haver efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva. Os dados
pos-comercializacao relativos a utilizacdo inadvertida ocasional das vacinas sazonais durante o periodo
gestacional, proporcionam alguma seguranga.

Os profissionais de saude devem avaliar o beneficio e riscos potenciais da administracdo da Vacina contra
a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca em mulheres gravidas.

Amamentacio
Desconhece-se se a Vacina contra a pandemia da gripe HSN1 AstraZeneca é excretada no leite humano.

Por conseguinte, como alguns virus sdo excretados no leite humano, a vacina ndo deve ser utilizada
durante a amamentag&o.

Fertilidade

N&o existem dados sobre os possiveis efeitos da VVacina contra a pandemia da gripe HSN1 AstraZeneca na
fertilidade masculina e feminina.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos da Vacina contra a pandemia da gripe HSN1 AstraZeneca sobre a capacidade de conduzir e
utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca




A avaliacdo do perfil de segurancga da Vacina contra a pandemia da gripe HSN1 AstraZeneca € baseada
num namero limitado de individuos adultos.

Em estudos clinicos, o perfil de seguranga da Vacina contra a pandemia da gripe H5SN1 AstraZeneca foi
comparavel ao perfil de seguranca das vacinas sazonais T/VGVA e Fluenz Tetra (ver sec¢ao 5.1 para mais
informacao).

Em estudos clinicos, foi avaliada a incidéncia de rea¢fes adversas em 59 adultos entre os 18 e 0s 49 anos
de idade a quem foi administrada pelo menos uma dose da Vacina contra a pandemia da gripe H5N1
AstraZeneca. Estdo ainda disponiveis dados adicionais obtidos de 289 adultos incluidos em estudos de
vacinas candidatas para 7 subtipos de virus da gripe, e de 240 adultos e 259 criancas incluidos em estudos
da vacina monovalente contra a gripe pandémica HIN1 de 2009.

As reacOes adversas mais frequentes observadas em estudos clinicos realizados com a Vacina contra a
pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca em adultos saudaveis foram cefaleias (25,4%) e infecdes
respiratorias superiores (10,2%).

Populacéo pediatrica

Lista das reacGes adversas

Foram notificadas as seguintes reagdes adversas a partir de estudos clinicos e de vigilancia p6s-
comercializagdo com T/VGVA e Fluenz Tetra, em mais de 110.000 criangas e adolescentes entre os 2 e 0s
17 anos de idade:

Muito frequentes (> 1/10)

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

Pouco frequentes (> 1/1.000 a < 1/100)

Raros (>1/10.000 a < 1/1.000)

Muito raros (< 1/10.000)

Doengas do sistema imunitério
Pouco frequentes: reacdes de hipersensibilidade (incluindo edema facial, urticaria e muito raramente
reacOes anafilaticas)

Doengas do metabolismo e da nutrigéo
Muito frequentes: diminuicdo do apetite

Doengas do sistema nervoso
Frequentes: cefaleias

Doengas respiratdrias, toracicas e do mediastino
Muito frequentes: congestdo nasal/rinorreia
Pouco frequentes: epistaxe

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Pouco frequentes: erupgdo cutanea

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Frequentes: mialgia

Perturbac®es gerais e alteragdes no local de administragio
Muito frequentes: mal-estar geral
Frequentes: pirexia



Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Lactentes com idade inferior a 12 meses

A Vacina contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca ndo é indicada para utilizagdo em lactentes com
idade inferior a 12 meses (ver seccdo 4.2). Néo foi estabelecida a seguranca e a eficacia da vacina nesta
populacdo. Ndo existem dados disponiveis.

Num estudo clinico controlado com comparador ativo (MI-CP111), que comparou a T/VGVA com a
vacina contra a gripe injetavel trivalente, foi observado um aumento da taxa de hospitalizac6es (por
qualquer causa) nos 180 dias apds a Gltima dose de vacinacdo em lactentes com idades entre 6 e 11 meses
(6,1% com T/VGVA versus 2,6% com a vacina contra a gripe injetavel). A maioria das hospitalizacdes foi
devida a infecGes do trato respiratério e gastrointestinal, e ocorreram num intervalo de tempo superior a

6 semanas apds a vacinacdo. A taxa de hospitaliza¢6es ndo aumentou nos recetores vacinados com a
T/VGVA com idade igual ou superior a 12 meses, e em lactentes e criangas com idades entre 12 e

23 meses a taxa foi de 3,2% com a T/VGVA versus 3,5% com a vacina contra a gripe injetavel.

Sibilancia em criancas com idade inferior a 24 meses

No mesmo estudo, observou-se um aumento da taxa de sibilancia durante 42 dias em lactentes e criangas
entre 6-23 meses de idade (5,9% com T/VGVA versus 3,8% com a vacina contra a gripe injetavel). As
taxas correspondentes em lactentes e criancas entre 0s 12 e 23 meses de idade foram 5,4% e 3,6% para
T/VGVA e a vacina contra a gripe injetavel respetivamente. Um total de 20 individuos (12 com T/VGVA,
0,3%; 8 com a vacina contra a gripe injetavel, 0,2%) foi hospitalizado por associa¢do com sibilancia
clinicamente significativa. Ndo ocorreu nenhuma morte como resultado destes acontecimentos, e nenhuma
das criancas hospitalizadas necessitou de ventilacdo mecénica ou admissdo numa unidade de cuidados
intensivos. A taxa de sibilancia ndo aumentou nos recetores de T/VGVA com idade igual ou superior a

24 meses.

Doencas cronicas

Apesar de a seguranca em criancas e adolescentes com asma ligeira a moderada ter sido estabelecida para
a T/VGVA, os dados em criangas com outras doencgas pulmonares ou com doengas cardiovasculares,
metabolicas ou renais cronicas séo limitados.

Num estudo (D153-P515) com criancas, entre 6 a 17 anos de idade, com asma (T/VGVA sazonal:
n=1.114, vacina contra a gripe injetavel trivalente: n=1.115), ndo foram registadas diferencas
significativas entre os grupos de tratamento, no que se refere a incidéncia de exacerbacdes de asma, 0
débito expiratério médximo médio, as pontuagdes de sintomas de asma, ou as pontuacdes de despertares
noturnos. A incidéncia de sibilos, durante os 15 dias que se seguiram & vacinacao, foi inferior nos
recetores de T/VGVA relativamente aos recetores das vacinas inativadas sazonais (19,5% versus 23,8%,
P=0,02).

Num estudo (AV010) com criangas e adolescentes, com idades entre 9 e 17 anos, com asma moderada a
grave (T/VGVA sazonal: n=24, placebo: n=24), o principal critério de seguranca, alteracéo na
percentagem prevista do volume expiratério maximo no 1 segundo (VEMS), medido antes e depois da
vacinacgéo, ndo foi diferente entre os bragos de tratamento.

Outras populaces especiais:

Imunocomprometidos

Em geral, o perfil de seguranca da T/VGVA num nimero limitado de individuos com fung&o imunitaria
ligeira a moderadamente comprometida, ndo associada a VIH; com infecdo VIH assintomatica ou
ligeiramente sintomatica; ou com cancro (tumores sélidos e neoplasias hematoldgicas), foi comparavel ao
dos individuos saudaveis e ndo indica qualquer efeito indesejavel. Ndo existem dados disponiveis de
individuos com imunossupressdo grave (ver seccao 4.4). Numa situacdo de pandemia, podera ser



considerada a utilizacéo da Vacina contra a pandemia da gripe HSN1 AstraZeneca em individuos com
imunossupressdo ligeira a moderada, apds ponderacdo dos beneficios esperados e dos riscos potenciais
para o individuo.

Experiéncia pos-comercializagdo com T/VGVA sazonal
Observaram-se também notificacfes muito raras da sindrome de Guillain-Barreé e de exacerbacdo dos
sintomas da sindrome de Leigh (encefalomiopatia mitocondrial).

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

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

4.9 Sobredosagem

N&o foi notificada a administracdo de uma dose superior & recomendada da Vacina contra a pandemia da
gripe H5N1 AstraZeneca no pequeno ndmero de individuos que receberam a vacina durante os estudos
clinicos de pré-licenciamento. Com base na experiéncia com a vacina contra a gripe viva atenuada
sazonal, é esperado que a administracdo de uma dose superior a recomendada resulte num perfil de reacéo
adversa que é comparavel ao observado com a dose recomendada da Vacina contra a pandemia da gripe
H5N1 AstraZeneca.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Vacinas contra a gripe (vivas atenuadas contra a gripe); cédigo ATC: J0O7BB03
A estirpe do virus da gripe presente na Vacina contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca € (a)
adaptada ao frio (af), (b) sensivel a temperatura (st) e (c) atenuada (at). Para induzir uma imunidade
protetora, 0 virus tem que infetar e replicar-se nas células da nasofaringe do individuo vacinado.

Estudos clinicos

Esta seccdo descreve a experiéncia clinica observada em trés estudos principais realizados com a Vacina
contra a pandemia da gripe HSN1 AstraZeneca em adultos. Adicionalmente, os estudos realizados com a
VGVA pandémica H1N1 AstraZeneca 2009 e com a vacina T/VGVA sazonal sdo também considerados
de suporte, dado que todas estas vacinas sdo fabricadas utilizando o mesmo processo, administradas pela
mesma via e estudadas principalmente em individuos sem imunizacéao prévia.

Estudos pediatricos

Vacina VGVA pandémica H1N1 em criancas com idades entre 2 e 17 anos

No estudo clinico MI-CP217 foram avaliadas a seguranca e a imunogenicidade descritiva de uma vacina
contra a gripe viva atenuada monovalente (derivada da A/California/7/2009), desenvolvida para a
pandemia HIN1 2009, num total de 326 individuos aleatorizados (259 individuos para a vacina
monovalente; 65 individuos para o placebo) e 324 individuos receberam uma dose do medicamento
experimental. Destes individuos, 319 receberam uma segunda dose (256 individuos a vacina monovalente;
63 individuos placebo).


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

Em criancas, independentemente do estado seroldgico basal, as taxas de resposta seroldgica ap6s
receberem a vacina monovalente foram 7,8% e 11,1%, nos Dias 15 e 29, respetivamente, e 32,0% no
Dia 57. Nos recetores de placebo independentemente do estado seroldgico basal, as taxas de resposta
seroldgica foram 6,3% nos Dias 15 e 29, e 14,5% no Dia 57. As taxas de resposta serologica foram
ligeiramente superiores entre os individuos seronegativos no inicio do estudo. Num estudo de vigilancia
realizado pelo US CDC (Centro de Controlo e Prevencao de Doencas dos EUA) (Griffin, et al., 2011), a
eficacia da vacina VGVA pandémica HIN1 em criangas com idades entre 2 e 9 anos foi estimada em
81,9% (IC 95%: 13,6; 96,2).

Eficacia da T/VGVA

Os dados de eficacia da T/VGVA na populacdo pediatrica consistem de 9 estudos controlados que
incluiram mais de 20.000 lactentes, criangas e adolescentes, realizados durante 7 épocas de gripe. Quatro
estudos controlados com placebo incluiram revacinacéo na segunda época. A T/VGVA demonstrou
superioridade em 3 estudos controlados com comparador ativo com a vacina contra a gripe injetavel. Ver
as Tabelas 1 e 2 para um resumo dos resultados de eficicia na populagéo pediétrica.

Tabelal Eficacia da T/VGVA em estudos pediatricos controlados com placebo
Eficacia Eficacia
. ) orrc
Numero do x Intervalo Nmero de Epoca de (1C 95%)° (1C 95 /0.)
Regido . a participantes ; ; todas as estirpes
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no estudo semelhantes independentemente
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0, 0
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1.358 1997-1998 100% 87,1%
' (63,1; 100) (77,7, 92,6)f




&M = meses

PN(imero de participantes do estudo para a analise de eficacia primaria no ano 1 ou ano 2.
°Reducéo da doenca causada pela gripe, confirmada por cultura, em comparacdo com placebo.
90s dados apresentados para o estudo clinico D153-P504 séo relativos a participantes que receberam duas doses da
vacina em estudo ou placebo. Em participantes do estudo ndo vacinados previamente, que receberam uma dose no
ano 1, a eficécia foi de 57,7% (IC 95%: 44,7; 67,9) para estirpes semelhantes e de 56,3% (IC 95%: 43,1; 66,7) para
todas as estirpes independentemente da semelhanca, respetivamente, confirmando assim a necessidade de duas doses
da vacina em criangas ndo vacinadas previamente.
¢Nos participantes do estudo D153-P501 que receberam 2 doses no ano 1 e placebo no ano 2, a eficacia no ano 2 foi
de 56,2% (IC 95%: 30,5; 72,7) para estirpes semelhantes e de 44,8% (IC 95%: 18,2; 62,9) para todas as estirpes
independentemente da semelhanca, respetivamente, confirmando assim a necessidade de uma revacinacdo na
segunda época.
A principal estirpe circulante era antigenicamente diferente da estirpe H3N2 representada na vacina; a eficacia
contra a estirpe A/H3N2 ndo semelhante foi de 85,9% (IC 95%: 75,3; 91,9).

Tabela2 Eficacia relativa da T/VGVA em estudos pediatricos controlados com comparador
ativo, com uma vacina contra a gripe sazonal injetavel
Eficacia melhorada Eficacia melhorada
. B 0 b
NUmero do . Intervalo | NUmero de Epoca de (IC 95%)° (1C 95%)
Regido . .o | participantes ; ; todas as estirpes
estudo etario gripe estirpes .
do estudo independentemente
semelhantes
da semelhanca
EUA 44.5% 54,9%
’ . . C
MI-CP111 Europa, 6a59 M 7.852 2004-2005 (22,4, 60,6) (45,4, 62,9)
- N Menos €asos que 0 | Menos casos que 0
Asia/Oceénia A o
injetavel injetavel
52,7% 52,4%
. . d
D153-P514 Europa 6a7lM 2.085 2002-2003 (21,6, 72,2) (24,6 70,5)
Menos €asos que 0 | Menos casos que 0
injetavel injetavel
34,7% 31,9%
D153-P515 | Europa | 6al7A 2211 | 2002-2003 (3,9, 56,0) (1,1; 53;5)
Menos €asos que 0 | Menos casos que 0
injetavel injetavel

M = meses. A = anos. Intervalo etario tal como descrito no protocolo do estudo.
b Reducéo da doenca causada pela gripe, confirmada por cultura relativamente a vacina contra a gripe injetavel.
“T/VGVA demonstrou menos 55,7% (39,9; 67,6) de casos do que a vacina contra a gripe injetavel, em

3.686 lactentes e criangas com idade entre 6-23 meses e menos 54,4% (41,8; 64,5) de casos em 4.166 criancgas entre
24-59 meses de idade.

4T/VGVA demonstrou menos 64,4% (1,4; 88,8) de casos do que a vacina contra a gripe injetavel em 476 lactentes e
criangas com idade entre 6-23 meses e menos 48,2% (12,7; 70,0) de casos em 1.609 criancas com idade entre
24-71 meses.

Vacina P/VGVA H5N1

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacdo dos resultados de estudos
com a Vacina contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca em um ou mais subgrupos da populacdo
pediatrica na prevencdo da infecdo pelo virus da gripe. Ver seccdo 4.2 para informacao sobre utilizacdo
pediatrica.

Foi concedida a este medicamento uma “Autorizacdo de Introdugdo no Mercado condicional”. Isto
significa que se aguarda evidéncia adicional sobre este medicamento. A Agéncia Europeia de
Medicamentos procedera a analise de qualquer nova informacao que possa estar disponivel anualmente
sobre 0 medicamento e, se necessario, a atualizacdo deste RCM.
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Estudos em adultos

Adultos com idade entre 18 a 49 anos

No estudo clinico CIR 217 foram avaliadas a seguranca, infecciosidade e imunogenicidade de uma vacina
viva atenuada, derivada de um isolado da gripe A/Vietnam/1203/2004 (H5N1), em 21 individuos que
receberam uma dose infeciosa para 50% da cultura celular (DICCso) de 10%7, com 18 destes individuos a
receber uma segunda dose apds 4 a 8 semanas. Adicionalmente vinte e um individuos receberam uma dose
do virus da vacina de 10”° DICCso, em que 19 individuos receberam uma segunda dose apés 4 a

8 semanas. Apds 1 ou 2 doses da vacina de 1047 DICCso, foram detetadas em 10% dos individuos
respostas serolégicas de inibi¢do da hemaglutinacéo (IH) e IgA em 10% dos individuos, e foram detetadas
respostas seroldgicas IgA no lavado nasal em 24% dos individuos. Apés 1 ou 2 doses da vacina de 10"°
DICCs, foram detetadas respostas seroldgicas IH e IgA, em 10% e 52% dos individuos e foram detetadas
respostas serolégicas IgA no lavado nasal em 19% dos individuos.

No estudo clinico CIR 239 a seguranca, infecciosidade e imunogenicidade de uma vacina viva atenuada,
derivada de um isolado da gripe A/Hong Kong/213/2003 (H5N1) foram avaliadas em 17 individuos que
receberam uma dose da vacina de 10”° DICCs, por via intranasal em isolamento, com 16 dos individuos a
receber uma segunda dose apos 4-8 semanas. Ndo foram detetadas respostas IH em quaisquer dos
individuos ap6s a primeira ou a segunda dose da vacina. Foram detetadas respostas serolégicas IgA e no
lavado nasal em 18% dos individuos.

Adultos com idade entre 22 e 54 anos

O estudo clinico CIR 277 avaliou se o0s recetores anteriormente vacinados com vacinas contra a gripe
pandémica H5N1, vivas atenuadas, foram primo-imunizados ou estabeleceram uma imunidade de longa
duracéo, que pode ser detetada apds a administracdo subsequente de uma vacina H5N1 inativada. O estudo
incluiu 69 individuos em 5 grupos: o Grupo 1 incluiu 11 individuos que receberam previamente em
2006/2007, 2 doses da Vacina contra a pandemia da gripe, viva atenuada (P/VGVA)
A/Vietnam/1203/2004 H5N1; O Grupo 2 incluiu 10 individuos que receberam previamente em 2007,

2 doses da P/VGVA A/Hong Kong/213/2003 H5N1; O Grupo 3 incluiu 8 individuos tinham recebido
previamente, em 2010, 2 doses da P/VGVA A/British Columbia/CN-6/2004 H7N3 (como um grupo de
controlo de P/VGVA); Os Grupos 4 e 5 incluiram, cada um, 20 individuos que ndo tinham sido
previamente vacinados com VGVA, nem infetados com virus da gripe H5. Os individuos dos Grupos 1 a 4
receberam uma dose Unica de 45 pg da Vacina contra a pandemia da gripe inativada (P/11V)
A/Vietnam/1203/2004 H5N1, enquanto os individuos no Grupo 5 receberam 2 doses, com um intervalo de
aproximadamente 28 dias.

Os individuos primo-imunizados com a P/VGVA H5N1 desenvolveram respostas em anticorpos vigorosas
ao virus H5N1 de tipo selvagem, apds exposigdo subsequente & vacina H5N1 inativada, embora estas
respostas em anticorpos nao tenham sido detetaveis ap0s as 2 doses primarias, na maioria dos individuos.
Os individuos que foram primo-imunizados com a P/VGVA A/Vietnam/1203/2004 ou P/VGVA A/Hong
Kong/213/2003 apresentaram resposta significativamente melhor a uma dose Unica da vacina HSN1
inativada, em comparagdo com os individuos ndo vacinados previamente com a P/VGVA.

A resposta em anticorpos de individuos primo-imunizados com a P/VGVA A/Vietnam/1203/2004,
também superou a observada apés 2 doses da vacina inativada, em individuos ndo vacinados previamente
com a P/VGVA (ver Tabela 3).
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Tabela 3 Respostas em anticorpos séricos medidas por microneutralizagdo (MN) e ensaio de
inibicao de hemaglutinacdo (IH) nos Dias 28 e 56, ap6s administracdo de uma vacina
H5N1 inativada
28 Dias ap0s a vacina 56 Dias apds a vacina
NGmero inativada® inativada®
. Individuos com . Individuos com
Dose de doses ,
Grupo rimaria | da Vacina Numero T|§u!o um aumento de leu!o um aumento de
de P . de médio anticorpos de médio anticorpos de
da Inativada o gométrico b geométrico b
estudo ¢ Individuos | 9 4 vezes 4 vezes
P/VGVA | Vietnam TMG TMG
( ) b | ) b
2004 (percentagem) (percentagem)
MN IH MN IH MN IH MN IH
H5N1
1 Vietnam 1 11 48 87 73 73 25 66 55 82
2004
H5N1
2 Eg:g 1 10 31 | 29 | 60 50 | 22| 21 60 40
2003
4 Nenhuma 1 20 7 8 10 10 4 8 10 10
5 Nenhuma 2 20°¢ 11 15 30 40 19 21 56 50

Né&o sdo apresentados os dados referentes ao Grupo 3, individuos inicialmente vacinados com uma P/VGVA H7N3.
8Para 0s Grupos 1 a 4 os dias sdo contados relativamente a dose Unica da P/IlV e para o Grupo 5, apds a primeira de
2 doses da P/I1V.
PResposta serolégica definida como um aumento > 4 vezes no titulo de anticorpos (>1:20).
°As amostras de soro estdo disponiveis para 7 individuos do Grupo 3 no Dia 28 e para 18 individuos do Grupo 5 no

Dia 56.

A resposta imunitéaria desenvolveu-se rapidamente nos individuos primo-imunizados com a
P/VGVA H5NL1. Sete dos 11 (64%) individuos do Grupo 1 (ca A/Vietnam/1204/2004 [H5N1]) tiveram
aumentos >4 vezes no titulo de anticorpos IH no Dia 7 apds administracdo da vacina inativada, com titulo
médio geométrico (TMG) de 165 e um titulo no intervalo entre 20 a 1280, em respondedores. Dos
individuos ndo vacinados previamente com a P/VGVA, apenas 10% tiveram aumentos >4 vezes no Dia 7.
As respostas em anticorpos em individuos primo-imunizados com P/VGVA H5N1 foram também mais
extensas. Os individuos primo-imunizados com a P/VGVA H5N1 desenvolveram respostas em anticorpos
que neutralizaram 2 ou mais subtipos do virus da gripe H5N1 da linhagem A/Goose/Guangdong/1969
H5N1, enquanto que poucos individuos, inclusive no grupo de 2 doses da vacina H5N1 inativada,
desenvolveram anticorpos neutralizantes cruzados para 0s subtipos distintos. A afinidade dos anticorpos
para o dominio HA1 da H5 HA nos grupos primo-imunizados com a P/VGVA H5NL1 foi
significativamente superior em relacdo ao grupo que recebeu 2 doses da vacina inativada, o que esta
correlacionado com a neutralizagdo cruzada dos subtipos H5N1.

Foram observadas respostas semelhantes nos individuos primo-imunizados com P/VGVA H7N7 e H7N9,
que desenvolveram respostas em anticorpos vigorosas aos virus de tipo selvagem correspondentes, ap6s
exposicdo subsequente & vacina inativada do mesmo subtipo. Para os P/VGVA H7N7, foram detetadas
fortes respostas em anticorpos séricos, tanto por MN como IH, em 9 dos 13 individuos, com titulos
maximos atingidos ao Dia 14. Para a P/VGVA H7NJ9, 8 dos 14 individuos que receberam uma dose Unica
da vacina e 13 dos 16 individuos que receberam 2 doses da vacina, desenvolveram respostas fortes em
anticorpos; titulos maximos foram novamente observados ao Dia 14.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
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N&o aplicavel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos, com a Vacina contra a pandemia da gripe H5SN1 AstraZeneca e com as vacinas
sazonais T/VGVA e Fluenz Tetra, ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos ndo
clinicos convencionais de toxicidade de dose repetida, toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento,
tolerancia local e neuroviruléncia.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Sacarose

Fosfato dipotassico

Fosfato monopotassico

Gelatina (porcina, Tipo A)

Cloridrato de arginina

Glutamato monossodico mono-hidratado

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, esta vacina ndo deve ser misturada com outros medicamentos.
6.3 Prazo de validade

18 semanas.

6.4 Precaucbes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

N&o congelar.

Manter o aplicador nasal na embalagem exterior para o proteger da luz.

Antes da utilizagdo, a vacina pode ser retirada do frigorifico apenas uma vez durante um periodo méaximo
de 12 horas a uma temperatura inferior a 25°C. Os dados de estabilidade indicam que os componentes da
vacina sdo estaveis durante 12 horas quando conservados a temperaturas entre 0s 8°C e 0s 25°C. No final
deste periodo, a Vacina contra a pandemia da gripe HSN1 AstraZeneca deve ser usada imediatamente ou
eliminada.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

A Vacina contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca é fornecida sob a forma de uma suspenséo de
0,2 ml num aplicador nasal para utilizacéo Gnica (vidro Tipo 1), com um adaptador (de polipropileno com
valvula de transferéncia de polietileno), com céapsula de fecho de protecdo da ponta do adaptador

(borracha sintética), haste do émbolo, rolha do émbolo (borracha de butilo) e um clipe para diviséo das
doses.
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Embalagem de 10 unidades.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao e manuseamento

Administracdo )
A Vacina contra a pandemia da gripe HS5N1 AstraZeneca E APENAS PARA VIA NASAL.
o NAO UTILIZAR COM UMA AGULHA. N&o injetar.

y S

° N&o utilizar a Vacina contra a pandemia da gripe HSN1 AstraZeneca se 0 prazo de validade tiver
expirado ou se o pulverizador estiver danificado, por exemplo, se 0 émbolo estiver solto ou
deslocado do pulverizador ou se existirem quaisquer sinais de derrame.

. Verifique o aspeto da vacina antes da administracdo. A suspensao deve ser incolor a amarelo palido,
limpida a opalescente. Podem estar presentes pequenas particulas brancas.

° A Vacina contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca é administrada numa dose dividida em
ambas as narinas.

° Apbs administrar metade da dose numa narina, administrar imediatamente ou pouco depois a outra
metade da dose na outra narina.

. O doente pode respirar normalmente enquanto a vacina esté a ser administrada — ndo ha necessidade
de inalar ou aspirar ativamente.

. Consultar o diagrama de administracdo da Vacina contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca
(Figura 1) para as instrugdes de administragdo passo a passo.
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Figura 1

Administragdo da Vacina contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca

Protecdo da ponta
do adaptador

Rolha do émbolo

Clipe de divisdo das doses

Verificar o prazo de
validade

O produto nédo deve ser
utilizado ap0s expirar a
data impressa no rétulo

Preparar o aplicador
Remover a capsula de
protecdo de borracha do
adaptador. Nao remover o
clipe de divisdo das doses

Posicionar o aplicador
Com o doente numa
posicao vertical, colocar
a ponta na narina para
assegurar que a Vacina

do aplicador. situado na outra contra a pandemia da
extremidade do aplicador. gripe H5N1 AstraZeneca
é libertada no nariz.
/
& S
= \\“

Premir o émbolo

Com um movimento
Unico, premir o émbolo
0 mais rapidamente
possivel até que o clipe
de divisdo das doses 0
impeca de continuar.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

Remover o clipe de
divisdo das doses
Para administracéo na
outra narina, apertar e
remover o clipe de
divisdo das doses do
émbolo.

Pulverizar na outra
narina

Colocar a ponta dentro
da outra narina e com
um movimento Unico,
premir o émbolo 0 mais
rapidamente possivel
para administrar a
vacina restante.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Suécia
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/16/1089/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 20 de maio de 2016
Data da ultima renovacdo: 12 de marco de 2025

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-

AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
CONDICIONAL
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A.  FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE
RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem biolégica

Medimmune UK Limited
Plot 6, Renaissance Way
Boulevard Industry Park
Speke,

Liverpool, L24 9JW
Reino Unido

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

AstraZeneca Nijmegen B.V.,

Lagelandseweg 78

Nijmegen, 6545CG

Paises Baixos

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o0 nome e endereco do fabricante

responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

o Libertacgéo oficial do lote

Nos termos do artigo 114.° da Diretiva 2001/83/CE, a libertacdo oficial do lote sera feita por um

laboratorio estatal ou um laboratoério designado para esse efeito.

C. OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

° Relatdrios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos no artigo 9.° do

Regulamento (CE) n.° 507/2006 e, consequentemente, o Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado

(AIM) devera apresentar os RPS a cada 6 meses.

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

. Plano de Gestéo do Risco (PGR)
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O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da Autorizacdo de Introducdo no Mercado, e quaisquer

atualizac6es subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da rececédo de
nova informacgao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco ou como
resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizag&o do risco).

. Medidas adicionais de minimizagéo do risco

N&o aplicavel

E. OBRIGAC©E§ ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICIONAL

Sendo esta uma autorizacgéo de introducdo no mercado condicional e de acordo com o n.° 7 do artigo 14.°
do Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos indicados, as

seguintes medidas:

Descricéo Data limite
Estudo de seguranca pds-autorizagdo ndo intervencional (PASS): com a finalidade de | Apds a declaracéo
investigar mais detalhadamente a tolerabilidade da Vacina contra a pandemia da na UE de uma

gripe H5N1 AstraZeneca e estimar a incidéncia de reaces adversas com especial
interesse em criancas e adolescentes. O Titular da AIM deve realizar um estudo de
coorte prospetivo observacional de seguranga numa amostra ampla de criancas e
adolescentes a partir de 12 meses até aos 18 anos de idade durante a proxima
pandemia declarada. O Titular da AIM deve apresentar os resultados finais deste
estudo.

pandemia e ap6s a
implementagdo de
uma vacina
pandémica

Com a finalidade de comprovar mais detalhadamente a eficacia da Vacina contra a
pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca, o Titular da AIM dever realizar um estudo
observacional de efetividade na comunidade, em criancas e adolescentes a partir dos
12 meses até aos 18 anos de idade, contra a gripe confirmada laboratorialmente

Apos a declaracdo
na UE de uma

pandemia e apds a
implementagdo de

durante a préxima pandemia declarada. O Titular da AIM deve apresentar 0s uma vacina
resultados finais deste estudo. pandémica

Por forma a investigar mais detalhadamente a seguranca e a reatogenicidade da Apos a declaracdo
Vacina contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca, o Titular da AIM deve na UE de uma

realizar um estudo interventivo aberto de brago Unico para avaliar a seguranca e
imunogenicidade da P/VGVA, em criancas e adolescentes a partir dos 12 meses até
aos 18 anos de idade, durante a proxima pandemia declarada. O Titular da AIM deve
apresentar os resultados finais deste estudo.

pandemia e apos a
implementagdo de
uma vacina
pandémica

Com a finalidade de definir o prazo de validade da Vacina contra a pandemia da
gripe H5N1 AstraZeneca baseado numa estirpe especifica, o Titular deve gerar dados
de estabilidade baseados na estirpe para a estirpe pandémica atual. O Titular da AIM
deve apresentar os resultados finais deste estudo.

No momento de
aprovacdo da
préxima alteracdo
pandémica
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ANEXO IlI

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM

21



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

APRESENTAGCAO DE 10 APLICADORES NASAIS DE UTILIZACAO UNICA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vacina contra a pandemia da gripe HSN1 AstraZeneca suspensdo para pulverizagéo nasal
Vacina contra a pandemia da gripe (H5N1) (viva atenuada, nasal)

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

Virus da gripe de rearranjo (vivo atenuado) da seguinte estirpe:

Estirpe A/Vietnam/1203/2004 (H5N1)
(A/Vietnam/1203/2004, MEDI 0141000136) 107005 UFF
por dose de 0,2 ml

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: sacarose, fosfato dipotéssico, fosfato monopotéssico, gelatina (origem porcina, Tipo A),
cloridrato de arginina, glutamato monossddico mono-hidratado, agua para preparagoes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspenséo para pulverizagdo nasal
10 aplicadores nasais de utilizagdo Unica (cada com 0,2 ml)

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para via nasal. N&o injetar.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

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

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.

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 INTRODUGAO NO
MERCADO

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Suécia

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

EU/1/16/1089/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

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

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

APLICADOR NASAL DE UTILIZAGAO UNICA

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

Vacina contra a pandemia da gripe HSN1 AstraZeneca

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Apenas para via nasal.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,2 ml

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

Vacina contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca, suspensao para pulverizagdo nasal
Vacina contra a pandemia da gripe (H5N1) (viva atenuada, nasal)

vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha. Para
saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de a vacina ser administrada, pois contém informacao
importante para si ou para a sua crianca.

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

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

- Esta vacina foi receitada apenas para si ou para o seu filho. Nao deve da-la a outros.

- Se algum dos efeitos indesejaveis se agravar, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

1. O que é a Vacina contra a pandemia da gripe HSN1 AstraZeneca e para que é utilizada

O que precisa de saber antes de lhe ser administrada a VVacina contra a pandemia da gripe H5N1
AstraZeneca

Como é administrada a Vacina contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar a Vacina contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca

Conteudo da embalagem e outras informacdes

N

IS

1. O que é a Vacina contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca e para que € utilizada

A Vacina contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca é uma vacina para prevenir a gripe no caso de
uma pandemia declarada oficialmente. E utilizada em criangas e adolescentes com idade igual ou superior
a 12 meses e inferior a 18 anos.

A gripe pandémica € um tipo de gripe que ocorre em intervalos que oscilam entre menos de 10 anos a
muitas décadas. Propaga-se rapidamente por todo o mundo. Os sinais de gripe pandémica sdo semelhantes
aos da gripe comum, mas poderdo ser mais graves.

Como funciona a Vacina contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca

A Vacina contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca é semelhante a Fluenz Tetra (vacina nasal contra
a gripe com quatro estirpes), exceto que a Vacina contra a pandemia da gripe HSN1 AstraZeneca garante
protecdo contra uma Unica estirpe de virus da gripe numa pandemia oficialmente declarada.

Quando a vacina é administrada a uma pessoa, 0 sistema imunitario (o sistema de defesa natural do
organismo) ird produzir a sua propria prote¢do contra o virus da gripe. Nenhum dos componentes da
vacina pode causar a gripe.

O virus da Vacina contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca é cultivado em ovos de galinha. A

estirpe de virus da gripe utilizada para a vacina numa pandemia oficialmente declarada é recomendada
pela Organizacdo Mundial de Salde.
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2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrada a Vacina contra a pandemia da gripe
HS5N1 AstraZeneca

Nao Ihe deveréa ser administrada a Vacina contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca

. se ja teve anteriormente uma reacao alérgica grave (isto é, que colocou a sua vida em risco)
aos ovos, as proteinas do ovo, a gentamicina, a gelatina ou a quaisquer outros componentes desta
vacina (indicados na secgéo 6 “Contetido da embalagem e outras informagdes”). Para sinais de
reacOes alérgicas, ver sec¢do 4 “Efeitos indesejaveis possiveis”. Contudo, numa situagdo de
pandemia, o seu médico podera recomendar a administracdo da vacina, tendo assegurado que estara
imediatamente disponivel tratamento médico no caso de uma reacdo alérgica.

Se qualquer uma destas situacdes se lhe aplicar, informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.
Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico antes da vacinagao:

. se a criancga tem idade inferior a 12 meses. As criangas com idade inferior a 12 meses ndo devem
receber esta vacina devido ao risco de efeitos indesejaveis.

. se teve qualquer reacdo alérgica, que nao uma reacao alérgica subita que colocou a sua vida
em risco, aos ovos, as proteinas do ovo, a gentamicina, a gelatina ou a quaisquer outros
componentes desta vacina (indicados na sec¢do 6 “Contetido da embalagem e outras informagdes™).

. se estd a tomar acido acetilsalicilico (uma substancia presente em muitos medicamentos utilizados
para aliviar a dor e baixar a febre). Isto é devido ao risco de uma doenga muito rara mas grave
(sindrome de Reye).

° se tem uma doencga do sangue ou um cancro que afete o sistema imunitario.

° se foi informado pelo seu médico que tem um sistema imunitario enfraguecido em consequéncia
de uma doenga, medicamento ou outro tratamento.
se tem asma grave ou se, no momento presente, tem pieira.

o se estd em contacto préximo com uma pessoa que tem o sistema imunitario gravemente
enfraquecido (por exemplo, um doente com transplante de medula éssea que necessita de
isolamento).

Se qualquer uma destas situacdes se lhe aplicar, informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico
antes da vacinacao. Ele ou ela decidira se a Vacina contra a pandemia da gripe HSN1 AstraZeneca é
adequada para si.

Outros medicamentos, outras vacinas e a Vacina contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca
Informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico se a pessoa que esta a ser vacinada estiver a tomar,
tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos que ndo
necessitam de receita médica.

. Nao dé acido acetilsalicilico (uma substancia presente em muitos medicamentos utilizados para
aliviar a dor e baixar a febre) a criancas durante 4 semanas apds a vacina¢do com a Vacina contra a
pandemia da gripe HSN1 AstraZeneca, a menos que o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico Ihe
diga para o fazer. Isto deve-se ao risco de sindrome de Reye, uma doenga muito rara mas grave que
pode afetar o cérebro e o figado.

. Recomenda-se que a Vacina contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca néo seja
administrada ao mesmo tempo que medicamentos antivirais especificos da gripe, tais como
oseltamivir e zanamivir. Isto é porque a eficacia da vacina podera ser reduzida.

O seu médico, enfermeiro ou farmacéutico ird decidir se a Vacina contra a pandemia da gripe HSN1
AstraZeneca pode ser administrada ao mesmo tempo que outras vacinas.
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Gravidez e amamentacao

o Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar em breve, consulte o seu médico,
enfermeiro ou farmacéutico antes da vacinacéo. Ele ou ela ird decidir se a Vacina contra a
pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca é adequada para si.

° A Vacina contra a pandemia da gripe HSN1 AstraZeneca ndo é recomendada em mulheres que
estdo a amamentar.

Conducao de veiculos e utilizagdo de maquinas
° Os efeitos da Vacina contra a pandemia da gripe HSN1 AstraZeneca sobre a capacidade de conduzir
e utilizar méquinas sdo nulos ou despreziveis.

3. Como ¢é administrada a Vacina contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca

A Vacina contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca serd administrada sob a supervisdo de um
médico, enfermeiro ou farmacéutico.

A Vacina contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca so pode ser utilizada por pulverizagéo nasal.
A Vacina contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca nédo pode ser injetada.

A Vacina contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca sera administrada sob a forma de uma
pulverizacdo em cada narina. Pode respirar normalmente enquanto lhe esté a ser administrada a Vacina
contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca. N&o necessita de inalar ou inspirar ativamente.

Posologia

A dose recomendada para criancas e adolescentes é de 0,2 ml da Vacina contra a pandemia da gripe
H5N1 AstraZeneca, administrados na dose de 0,1 ml em cada narina. Todas as criangas receberdo uma
segunda dose de seguimento, ap6s um intervalo de pelo menos 4 semanas.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo desta vacina, fale com o seu médico, enfermeiro ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, esta vacina pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. Em estudos clinicos com a vacina, a maioria dos efeitos indesejaveis
foram de natureza ligeira e de curta durago.

Consulte o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico se desejar mais informagdo sobre 0s possiveis efeitos
indesejaveis da Vacina contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca.

Alguns efeitos indesejaveis podem ser graves:

Muito raros

(podem afetar até 1 em 10.000 pessoas):

. reacdo alérgica grave: os sinais de uma reacdo alérgica grave podem incluir falta de ar e inchaco da
face ou lingua.

Informe o seu médico ou procure auxilio médico imediatamente se observar qualquer um dos efeitos
acima.
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Em estudos clinicos com adultos que receberam a Vacina contra a pandemia da gripe HSN1 AstraZeneca,
os efeitos indesejaveis mais frequentes foram dor de cabeca e infe¢do das vias respiratérias superiores
(inflamagé&o do nariz, garganta e seios perinasais).

Outros efeitos indesejaveis possiveis da Vacina contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca em
criancas e adolescentes:

Muito frequentes

(podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
° corrimento nasal ou nariz entupido
° diminuicéo do apetite

° fraqueza

Frequentes

(podem afetar até 1 em 10 pessoas):
o febre

o dores musculares

o dor de cabeca

Pouco frequentes

(podem afetar até 1 em 100 pessoas):

° erupcéo na pele

° sangramento do nariz

o reacOes alérgicas

Comunicacao de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar a Vacina contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca

Manter esta vacina fora da vista e do alcance das criangas.

Na&o utilize esta vacina apds o prazo de validade impresso no rétulo do aplicador apés EXP.
Conservar no frigorifico (2°C a 8°C). N&o congelar.

Manter o aplicador nasal na embalagem exterior para proteger da luz.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudaréo a proteger o
ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢do da Vacina contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca

30


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

A substéancia ativa é:
Virus da gripe de rearranjo* (vivo atenuado) da seguinte estirpe**:

Estirpe A/Vietnam/1203/2004 (H5N1)
(A/Vietnam/1203/2004, MEDI 0141000136) 107005 YRpr**

....................................................................................................... por dose de 0,2 ml

* propagado em ovos de galinha fertilizados provenientes de bandos de galinhas saudaveis.

**  produzida em células VERO por tecnologia genética inversa. Este produto contém organismos
geneticamente modificados (OGM).

*** unidades formadoras de focos fluorescentes

Esta vacina cumpre a recomendacéo da OMS e a deciséo da UE para a pandemia.

Os outros componentes sdo sacarose, fosfato dipotassico, fosfato monopotéssico, gelatina (origem porcina,
Tipo A), cloridrato de arginina, glutamato monossodico mono-hidratado e agua para preparacoes
injetaveis.

Quial o aspeto da Vacina contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca e conteldo da embalagem

Esta vacina é apresentada como uma suspenséo para pulverizagdo nasal num aplicador nasal de utilizacdo
Gnica (0,2 ml) numa embalagem de 10 unidades.

A suspensao é incolor a amarelo palido, limpida a ligeiramente turva. Podem estar presentes pequenas
particulas brancas.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado
AstraZeneca AB,

SE-151 85

Sddertélje,

Suécia

Fabricante

AstraZeneca Nijmegen B.V.,
Lagelandseweg 78
Nijmegen, 6545CG

Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizacgéo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB ,AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 237048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten: +359 24455000 Tél/Tel: +32 237048 11
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Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf.; +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

E\M\Gda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 2-10 6871500

Espafia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33 141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd
Tel: +353 1609 7100

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvbmpog
Aléktop Oapuakevtikny Atd
TnA: +357 22490305
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Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 25737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000



Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Este folheto foi revisto pela ultima vezem {MM/AAAA}

Foi concedida a este medicamento uma “Autoriza¢do de Introdugdo no Mercado condicional”. Isto
significa que se aguarda mais informagéo sobre este medicamento.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira rever, pelo menos uma vez por ano, hova informacao sobre este
medicamento e este folheto sera atualizado se necessério.

Outras fontes de informacéo
Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Instrucdes para os profissionais de satde
A informagdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde:

A Vacina contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca é indicada apenas para via nasal.
o N&o utilizar com uma agulha. N&o injetar.

Xt 1

. N&o utilizar a VVacina contra a pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca se 0 prazo de validade tiver
expirado ou caso o pulverizador estiver danificado, por exemplo, se 0 émbolo estiver solto ou
deslocado do pulverizador ou se existirem quaisquer sinais de derrame.

° Verifique o aspeto da vacina antes da administragdo. A suspenséo deve ser incolor a amarelo palido,
limpida a opalescente. Podem estar presentes pequenas particulas brancas.

o A Vacina contra a pandemia da gripe H5SN1 AstraZeneca € administrada numa dose dividida em
ambas as narinas como se descreve a seguir. (Ver também Como é administrada a Vacina contra a
pandemia da gripe H5N1 AstraZeneca, na secc¢ao 3).

° Apbs administrar metade da dose numa narina, administrar imediatamente ou pouco depois a outra
metade da dose na outra narina.

. O doente pode respirar normalmente enquanto a vacina esta a ser administrada — nao ha necessidade
de inalar ou aspirar ativamente.

Clipe de divisdo

Rolha do émbolo
das doses

Protecéo da ponta do
adaptador

Haste do émbolo
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Verificar o prazo de Preparar o aplicador Posicionar o aplicador

validade Remover a protecéo da Com o doente numa

O produto ndo deve ser  ponta de borracha. N&o posicao vertical, colocar

utilizado apds expirara  remover o clipe de a ponta na narina para

data impressa no rétulo  divisdo das doses situado  assegurar que a Vacina

do aplicador. na outra extremidade do  contra a pandemia da
aplicador. gripe H5N1 AstraZeneca

é libertada no nariz.

\/dj

. { 2
\\“ /

Premir o émbolo Remover o clipe de Pulverizar na outra
Com um movimento divisdo das doses narina
anico, premir o émbolo  Para administragdo na Colocar a ponta dentro
0 mais rapidamente outra narina, apertar e da outra narina e com
possivel até que o clipe  remover o clipe de um movimento Unico,
de divisdo das doses 0 divisdo das doses do premir o émbolo 0 mais
impeca de continuar. émbolo. rapidamente possivel

para administrar a
vacina restante.

Ver seccdo 5 para obter informacdo sobre conservacao e eliminagéo.
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