ANEXO1 O
e

RESUMO DAS CARACTERiST@ DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER

Suspensao injetavel

Vacina contra a pandemia da gripe (H5N1) (virido total, inativado, preparado em cultura celular)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Vacina contra a pandemia da gripe (virido total, inativado), contendo antigénio de*:

A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 microgramas™*

por 0,5 ml de dose 2 O
* preparado em células Vero @

**  de hemaglutinina

*
Esta vacina cumpre as recomendagoes da OMS e a decisdo da UE para a@ao pandémica.

A vacina esta disponivel sob a forma de recipiente multidose (cons chéo 6.5 para saber o

numero de doses por frasco). 0

Lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1.
3.  FORMA FARMACEUTICA 3,00

Suspensdo injetavel. Q
A vacina ¢ uma suspensao esbranquicada, op@lescen e translucida.
*

4. INFORMACOES CLINICAS \

4.1 Indicacées terapéuticas &I

Profilaxia da gripe numa situaca Qdémica declarada oficialmente. A vacina da gripe pandémica
deve ser utilizada de acordo cor@orientagées oficiais.

4.2 Posologia e modo d¢ administracio

Posologia @
Adultos e crianca$ ais de 6 meses de idade:
Uma dose de 0,5& data definida.

Deve admij i@e uma segunda dose da vacina apds um intervalo de, pelo menos, 3 semanas.

Modo de*administracio
A imunizagao deve ser efetuada por inje¢@o intramuscular no musculo deltoide ou na regido
anterolateral da coxa, dependendo da massa muscular.

Para mais informacgdes, ver secc¢ao 5.1.
4.3 Contraindicacoes
Historia de reagdo anafilatica (ou seja, risco de vida) a substancia ativa, a qualquer um dos excipientes

mencionados na secgdo 6.1 ou a vestigios de residuos (por ex., formaldeido, benzonase, sacarose)
desta vacina. Contudo, numa situacdo pandémica podera ser apropriado administrar a vacina,



assegurando que meios de reanimagdo se encontram imediatamente disponiveis em caso de
necessidade.

Ver seccao 4.4.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagdo

o Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, apds a utilizagdo de
um virido total semelhante, vacina da gripe HIN1 derivada de células Vero administrada
durante um periodo de pandemia. Tais reagdes ocorreram em doentes com antecedentes
de alergias multiplas e em doentes sem alergias conhecidas. O

. Recomenda-se precaugdo quando se administra esta vacina a individu@m
hipersensibilidade conhecida (outra que ndo a reagdo anafilatica) aﬁ ancia ativa, a
qualquer um dos excipientes e aos vestigios de residuos, por ex. @ ldeido, benzonase

ou sacarose. \

o Tal como com todas as vacinas injetaveis, deve sempre d@ e de supervisao clinica e
tratamento médico adequado para utilizagdo imediata, orram acontecimentos
anafilaticos raros apds a administragdo da vacina. 0

o Se a situacdo da pandemia o permitir, a imunizaq@ve ser adiada nos doentes com
doenga febril grave ou infe¢do aguda.

. A PANDEMIC INFLUENZA VACCI BAXTER nao deve ser administrada por
via intravascular em circunstancia alg

° Nao existem dados sobre a utlhzt §NDEMIC INFLUENZA VACCINE
H5N1 BAXTER por via subcuta esta forma, os prestadores de cuidados de saude
deverdo avaliar os beneficios e%mals riscos da administrag@o da vacina a individuos
com trombocitopenia ou qualguer tpo de hemorragia que possa contraindicar a inje¢ao
intramuscular, a nio ser potenciais beneficios sejam superiores ao risco de
hemorragias. {,

J A resposta dos ant@?em doentes com imunossupressao endogena ou iatrogénica

pode ser insu

vacinado eccdo 5.1).

fic
. Uma respo@&téria protetora pode ndo ser atingida em todos os individuos

4.5 Interaco icamentosas e outras formas de interacao

DEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER nao deve ser administrada ao
o tempo que outras vacinas. Contudo, se a administra¢do concomitante com outra

vdcina esta indicada, a imunizag@o deve ser realizada em membros diferentes. Deve

assinalar-se que as reagdes adversas podem ser mais intensas.

. Nao deve ser administrada imunoglobulina com a PANDEMIC INFLUENZA VACCINE
H5N1 BAXTER. Se for necessario fornecer uma protecdo imediata, a PANDEMIC
INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER pode ser administrada ao mesmo tempo que a
imunoglobulina normal ou especifica. As injecdes da PANDEMIC INFLUENZA
VACCINE H5N1 BAXTER e imunoglobulina devem ser feitas em membros diferentes.

. A resposta imunologica pode ser reduzida se o doente estiver a fazer tratamento
IMunossupressor.



. Ap0s a vacinagdo contra a gripe, foram observados resultados falso-positivos em testes
serologicos que utilizaram o método de ELISA para detetar anticorpos contra o VIH-1,
hepatite C e especialmente HTLV-1. A técnica Western Blot contradiz estes resultados.
A fase transitoria das reagOes falso-positivas pode dever-se a resposta da IgM induzida
pela vacina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

A seguranca da PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER durante a gravidez
e aleitamento ndo foi avaliada em estudos clinicos. Os dados obtidos de vacina¢des com diferentes
vacinas sazonais sem adjuvantes inativas em mulheres gravidas indicam auséncia de r@)rmag()es

ou toxicidade fetal/neonatal. 2
Estudos em animais de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento com Vacin@ stirpe
H5N1 (A/Vietnam/1203/2004 e A/Indonesia/05/2005) ndo indicam efeitos nefastes’ diretos ou
indiretos no que respeita a fertilidade da mulher, gravidez, desenvolviment& ional/fetal, parto
ou desenvolvimento po6s-natal (ver secgao 5.3).

A utilizagdo da PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BA)@de ser considerada
durante a gravidez, se for realmente necessario, seguindo as reco oes oficiais. A PANDEMIC
INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER pode ser utilizada du%o aleitamento.

Os prestadores de cuidados de satide devem ter em conta os p&iais riscos e beneficios especificos
para cada doente, antes de administrar a PANDEMIC IN NZA VACCINE H5N1 BAXTER.

e

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e 1& aquinas

Alguns dos efeitos indesejaveis mencionados‘na seccdo 4.8, tal como tonturas ou vertigens, podem
afetar a capacidade de conduzir ou utilizar I}l S.

4.8 Efeitos indesejaveis \
Resumo do perfil de seguranca @

Adultos, idosos e grupos de risc ciais

Foram efetuados estudos clidicds, com a vacina HSN1 (ver secgdo 5.1 para mais informagdes sobre
as vacinas HSN1) em cerca,de8500 individuos (um grupo etario entre os 18 € os 59 anos e outro
com 60 anos de idade 0@1 ) e grupos de risco especiais de aproximadamente 300 individuos cada,
incluindo individuos 6 comprometidos e doentes com doengas cronicas.

L 4
O perfil de segu \m individuos imunocomprometidos e doentes com doengas cronicas
¢ semelhante 1 de seguranga em individuos adultos ¢ idosos saudaveis.

Bebés, cri e adolescentes

Criangas e adolescentes entre os 3 ¢ os 17 anos de idade:

Num ensaio clinico, 300 adolescentes com idades entre 0s 9 € 0os 17 anos e 153 crian¢as com idades
entre os 3 e os 8 anos de idade foram administrados com a vacina contra o H5N1. A incidéncia e a
natureza dos sintomas apos a primeira e a segunda vacinagdo foram semelhantes as observadas em
individuos adultos e idosos saudaveis.

Bebés e criangas entre os 6 ¢ os 35 meses de idade:
Num ensaio clinico, a vacina contra o HSN1 foi administrada a 36 bebés e criangas com idades entre

0s 6 e 0s 35 meses.

As reagdes adversas sdo listadas de acordo com a frequéncia apresentada abaixo.



Resumo das reacGes adversas

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

Pouco frequentes (> 1/1000, <1/100)
Raros (> 1/10.000, <1/1000)

Muito raros (<1/10.000)

Desconhecidos (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

Adultos e idosos:

Reagdes adversas (Adultos e idosos)

5O

N

Classe de sistemas de 6rgdos (CSO) Termo MedDRA padrdo of Frequéncia
INFECOES E INFESTACOES Nasofaringite j Frequente
DOENCAS DO SANGUE E DO SISTEMA Linfadenopatia . W Pouco frequente
LINFATICO NN
PERTURBACOES DO FORO PSIQUIATRICO | Insénia A( Pouco frequente
DOENCAS DO SISTEMA NERVOSO Cefaleia U Muito frequente

Tonturas & Pouco frequente
Sonoléncia Pouco frequente

Perturbagdo sensqrialNgarestesia,
disestesia, dises @ pral, hipoestesia,
disgeusia e sensac¢dd de ardor)

Sincope £\

Frequente

Pouco frequente

AFECOES OCULARES

Conju it
Irritagao dcular

Pouco frequente
Pouco frequente

AFECOES DO OUVIDO E DO LABIRINTO

i
Dor uvidos

da de audicdo repentina

Frequente
Pouco frequente
Pouco frequente

* &

VASCULOPATIAS tensdo Pouco frequente
DOENCAS RESPIRATORIAS, TORACICAS ~ [“Ror orofaringea Frequente
E DO MEDIASTINO sse Frequente

O Dispneia Pouco frequente

&/ Congestao nasal Pouco frequente

Q Rinorreia Pouco frequente

P Garganta seca Pouco frequente
DOENCAS GASTROINTESTINAIS / Diarreia Frequente

Vomito Pouco frequente

Néuseas Pouco frequente

Dor abdominal Pouco frequente

,@ Dispepsia Pouco frequente
AFECOES DOS TECI@CUTANEOS E Hiperidrose Frequente
SUBCUTANEO \ Prurido Frequente

Sb Erupgdo cutanea Pouco frequente

Vo N Urticaria Pouco frequente
AFECOES®MUSCULOSQUELETICAS E DOS | Artralgia Frequente
TECID@!’UNTIVOS Mialgia Frequente




Reagdes adversas (Adultos e idosos)

Classe de sistemas de 6rgdos (CSO) Termo MedDRA padrao Frequéncia
PERTURBACOES GERAIS E ALTERACOES | Fadiga Muito frequente
NO LOCAL DE ADMINISTRACAO Pirexia Frequente

Arrepios Frequente
Mal-estar geral Frequente
Estado gripal Pouco frequente

Mal-estar toracico
Reagdes no local da injecdo

Dor no local de injecao
Induragao no local de injecao
Eritema no local de injegdo
Tumefagdo no local de injegao
Hemorragia no local de injecdo
Irritagdo no local de injecdo @
Prurido no local de inje¢a

Alteragéo do movimetﬁw

prgquente
2 % ente

Pouco frequente

Muito frequente
Frequente

equente
ouco frequente
Pouco frequente
Pouco frequente

Bebés, criancas e adolescentes:

local de injecio £
X

Reagdes adversas (Bebés, criangas e ad@nes)

Classe de sistemas de orgaos Termo MedDRA Frequéncia
(CSO) padrdo 6 —35m 3 — 8 anos 9 — 17 anos
INFECOES E INFESTACOES | Nasofaringite Freq Frequente Frequente
DOENCAS DO Apetite diminuido Pe m Pouco frequente | Pouco frequente
METABOLISMO E DA 6
NUTRICAO
PERTURBACOES DO FORO | Insénia - - Pouco frequente
PSIQUIATRICO Perturbacio dofsono Frequente - -
DOENCAS DO SISTEMA Tonturas 4 % - - Pouco frequente
NERVOSO Cefaleia \ - Frequente Muito frequente
Choro Frequente - -
Sonolén Muito frequente | - -
Hipo&ésia™ - - Pouco frequente
AFECOES OCULARES Irri ) Bcular - Pouco frequente | -
AFECOES DO OUVIDO E Vertigens - - Pouco frequente
DO LABIRINTO )
DOENCAS 0sse - Pouco frequente | Pouco frequente
RESP’IRATORIAS, é~Dor orofaringea - Frequente Frequente
TORACICAS E DO Rinorreia - Pouco frequente | Pouco frequente
MEDIASTINO ‘fb
DOENCAS . f ) Dor abdominal - - Frequente
GASTROINTES Nauseas Frequente Frequente Frequente
18 Vomito Frequente Frequente Frequente
-~ Diarreia Frequente Pouco frequente | Pouco frequente
AFECOES (WCIDOS Hiperidrose Frequente Pouco frequente | Frequente
CUTAN@ Prurido - - Pouco frequente
SUBCU (0N
AFECOES Artralgia - Frequente Frequente
MUSCULOSQUELETICAS E | Mialgia - Frequente Frequente
DOS TECIDOS Dor nas - - Pouco frequente
CONJUNTIVOS extremidades




Reagdes adversas (Bebés, criangas e adolescentes)

Classe de sistemas de 6rgdos Termo MedDRA Frequéncia
(CSO) padrao 6 — 35 meses 3 — 8 anos 9 — 17 anos

PERTURBACOES GERAIS Dor no local de Muito frequente | Muito frequente | Muito frequente

E ALTERACOES NO LOCAL | injegdo

DE ADMINISTRACAO Indurag@o no local Frequente Frequente Frequente
de injegdo
Eritema no local de | Frequente Frequente Frequente
injecdo
Tumefacdo no local | Frequente Frequente Frequente
de injegdo
Hemorragia no local | Frequente Frequente uco frequente
de injegdo <3
Prurido no local de | - Pouco fre Pouco frequente
injecdo
Dor axilar - Powo@eme Pouco frequente
Fadiga - Fréquente Frequente
Pirexia Muito frequentes uente Pouco frequente
Arrepios - - Frequente
Irritabilidade Muito frequen N -
Mal-estar geral - 6 Frequente Frequente
Sensacdo de frio - @ Pouco frequente | Pouco frequente

Farmacovigilancia pds-comercializacdo Q
Ainda ndo estdo disponiveis dados de farmacovigilén% omercializagdo para a PANDEMIC

INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER.

Efeitos de classe: Q

Da farmacovigilancia pds-comercializacao ga ina HINIcom virido total, derivado de células Vero,
foram notificadas as seguintes reagdes adve% frequéncia destas reagdes adversas nao é conhecida,
0s

pois ndo pode ser calculada a partir dos dad poniveis):

Doengas do sistema imunitario: reag% 1latica, hipersensibilidade
Doengas do sistema nervoso: co A0

Afegdes dos tecidos cutdnegg esubcutineos: angiedema

Afecdes musculosquel% dos tecidos conjuntivos: dores nas extremidades

ripe sazonal
versas graves foram notificadas no periodo de vigilancia pos-comercializagdo
es interpandémicas derivadas do ovo:

Vacinas trivalente$
As seguintes rea
com vacinas tri

Pouco fi es: reagdo cutanea generalizada
Raros: neuralgia, trombocitopenia transitoria

Muito raros: vasculite com comprometimento renal transitorio.
Perturbagdes neurologicas, tais como encefalomielite, nevrite e sindrome de Guillain Barrg.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

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



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

4.9 Sobredosagem

Nao foram descritos casos de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Vacinas da gripe, codigo ATC: JO7BB01

excecionais”. Isto significa que ndo foi possivel obter informagao completa sobre edicamento
por razdes cientificas. A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) procedera 1se de qualquer

nova informagdo que possa estar disponivel anualmente sobre o medlcament ecessarlo a
atualizagdo deste RCM.

Foi concedlda a este medicamento uma “Autorizac¢do de Introdu¢do no Mercado e i stancias

Esta secc¢do descreve a experiéncia clinica com a vacina modelo, apos nlstragao de duas doses.

da gripe circulantes. Estes antigénios podem ser considerados co tigénios ‘“novos” e simulam
uma situacdo em que a populagdo alvo ¢ imunologicamente n sibilizada. A informagdo obtida
com a vacina modelo ird suportar uma estratégia de vacinagao qu€, provavelmente, sera utilizada para

As vacinas modelo contém antigénios da gripe que sdo diferente%\ e estdo atualmente nos virus

a vacina da pandemia: dados de imunogenicidade clinica ranca e reatogenicidade obtidos com
as vacinas modelo sdo relevantes para as vacinas co demia.
Adultos, idosos e grupos de risco especiais Q

Resposta imunitaria contra a estirpe da Vacingﬁida na PANDEMIC INFLUENZA VACCINE
H5N1 BAXTER (A/Vietnam/1203/2004) .

Trés ensaios clinicos avaliaram a imuna 'cidade da PANDEMIC INFLUENZA VACCINE
HS5N1 BAXTER (estirpe A/Vietna 004) em adultos com 18 — 59 anos (N=961) ¢ em
individuos idosos com mais de 60 %—391), seguindo o esquema de vacinacdo de 0,21 dias.
Além disso, a imunogenicidade Q bém avaliada num estudo de fase 3 em grupos de risco

especificos de 1nd1v1duos imun prometldos (N=122) e doentes com doencas cronicas (N=123),
seguindo o esquema de va de 0,21 dias.
Imunogenicidade em a ntre os 18 e 0s 59 anos (N=961) e em individuos com mais
de 60 anos (N=391)

0
Apds a vacinaga arla a taxa de seroprotecdo, a taxa de seroconversdo e o fator de seroconversao
para antlcorpo A medidos por hemdlise radial simples (HRS), em adultos dos 18 aos 59 anos e
em 1nd1V1 os com mais de 60 anos, foram os seguintes:

‘ Ensaio HRS 18 -59 anos Mais de 60 anos
21 dias apos a 21 dias apos a
12 dose 2° dose 1* dose 2% dose
Taxa de seroprotecdo™ 53,2% 66,8% 47, 7% 59,0%
Taxa de seroconversdo** 39,8% 53,7% 41,9% 52,2%
Fator de seroconversao*** 2,5 3,4 2,7 3,5
* area HRS > 25 mm’?
ok area HRS > 25 mm? com amostra de base negativa ou aumento de 50% na area HRS com amostra de base
> 4 mm?

*¥**  aumento médio geométrico



Apos a vacinagdo primaria, a taxa de individuos com graus de anticorpos neutralizantes > 20, a taxa
de seroconversdo e o fator de seroconversao medidos por ensaio de microneutralizacdo (MN),
em adultos dos 18 aos 59 anos e individuos idosos com mais de 60 anos, foram os seguintes:

Ensaio de Microneutralizagdo 18 — 59 anos Mais de 60 anos
21 dias apos a 21 dias apos a

12 dose 2 dose 12 dose 2 dose
Taxa de seroneutraliza¢do* 44,4% 69,7% 51,9% 69,2%
Taxa de seroconversdo** 32,7% 56,0% 13,3% 23,9%
Fator de seroconversao*** 3,0 4.5 2,0 2,6
* grau MN > 20
**  >aumento de 4 vezes no grau MN O
*F%  aumento médio geométrico

Imunogenicidade em individuos imunocomprometidos (N=122) ¢ em doentes c@oencas

cronicas (N=123) . W

Apbs a vacinagdo, a taxa de individuos com graus de anticorpos neutrali kz 20, as taxas de
seroconversao e o fator de seroconversdao conforme medigdo por MN @ ividuos
imunocomprometidos e doentes com doengas cronicas foram os se% :

Ensaio de Microneutralizagdo Individuos imunocomprometi Q Doentes com doengas cronicas
21 dias apos a 21 dias apos a
1. Dose 2.2 Dose 1. Dose 2.2 Dose
Taxa de seroneutralizacao* 24.8% 4@ 44.3% 64,2%
Taxa de seroconversao** 9,1% 8 () 17,2% 35,0%
Fator de seroconversao*** 1,6 S 23 3,0

* grau MN > 20
** > aumento de 4 vezes no grau MN
**%  aumento médio geométrico ) @

*

Persisténcia dos anticorpos X

Um ensaio clinico avaliou a persisténci anticorpos ap6s a vacinagao com a férmula de 7,5 pg sem
adjuvante da PANDEMIC INFLUE CCINE H5N1 BAXTER (estirpe A/Vietnam/1203/2004)
em adultos com 18 — 59 anos e em i iduos idosos com mais de 60 anos, até 6 meses, 12 a 15 meses
e 24 meses depois do inicio da prifigird série de vacinag@o. Os resultados indicam uma redugdo geral
nos niveis de anticorpos ao lon® empo.

N
Seroprotecao™*/ Q‘ 18 — 59 anos Mais de 60 anos
Taxa de seroneutralizacagQX Ensaio HRS Ensaio MN Ensaio HRS Ensaio MN
Més 6 23,9% 35,0% 26,7% 40,5%
Més 12-15 v (J 20,7% 34,2% 18,9% 36,2%
22,4% 18,4% 12,3% 22,8%

Més 24 A
* Area HRS @mz
** Grau M@

Respostai itaria de reacio cruzada contra estirpes de HSN1 relacionadas

No estu e fase 3 em individuos adultos (N=270) e idosos (N=272), apds a vacinagdo com a vacina
para a estirpe A/Vietnam/1203/2004, a taxa de individuos com anticorpos neutralizantes cruzados
conforme medi¢@o por MN (grau > 20), foi a seguinte:

18-59 anos mais de 60 anos
Dia42® Dia 180 Dia42? Dia 180
Testado contra Estirpe A/Indonésia/05/2005
Taxa de seroneutraliza¢do* 35,1% 14,4% 54,8% 28,0%
* Grau MN > 20
a 21 dias apos a 2* dose



Vacinacdes de reforco heterdlogas

Foi administrada uma vacinagao de refor¢co com 7,5 pg da estirpe heterologa
A/Indonesia/05/2005 durante um periodo de janela de 12 a 24 meses depois da primeira
vacina¢ao com duas doses da vacina contra a estirpe A/Vietnam/1203/2004 em trés ensaios
clinicos, em adultos entre os 18 e os 59 anos e em individuos idosos com mais de 60 anos.
Foi também administrada uma vacinagdo de reforgo heterdloga entre os 12 e os 24 meses,
em estudos de fase 3, em individuos imunocomprometidos e doentes com doengas cronicas.

As taxas de seroneutralizagdo (Grau MN > 20) 21 dias ap6s uma vacinagéo de reforco
aos 12-24 meses com a dose de 7,5 pg da vacina contra a estirpe A/Indonesia/05/2005,
testada contra as estirpes homologas e heterdlogas, foram as seguintes: O

Taxa de seroneutralizagdo™ 18-59 anos M@GO anos
Testado contra A/Vietnam A/Indonesia A/Viet A/IndonesiaE

Reforco aos 12-24 meses 89,8% 86,9% 82&% 75,3%
3

* Grau MN > 20

Taxa de seroneutralizagao* Individuos imunocomprometidos ntes com doengas cronicas
Testado contra A/Vietnam A/Indonésia Vietnam A/Indonésia
Reforco aos 12-24 meses 71,6% 65.7% W, 77.5% 70,8%
* Grau MN > 20 0'
Bebés, criancas e adolescentes @

Resposta imunitaria contra a estirpe A/Vietnam/1 203/200§’[515N1 )

Um ensaio clinico avaliou a imunogenicidade da vac tra a estirpe A/Vietnam/1203/2004 em
criangas ¢ adolescentes entre 0s 9 e os 17 anos (N= ~€riancas entre os 3 ¢ os 8 anos (N=146) e em
bebés e criangas entre 0s 6 ¢ os 35 meses (N=33) seguindo o esquema de vacinacdo de 0,21 dias.

anticorpos anti-HA medidos por hemdlise radral simples (HRS), em bebés, criangas e adolescentes

Apos a vacinacdo, a taxa de seroprotegao, ao% seroconversao e o fator de seroconversao para
dos 6 meses aos 17 anos, foram os segu@:

Ensaio HRS 9 — nos 3 — 8 anos 6 — 35 anos
Qs apos a 21 dias apos a 21 dias apos a
1 #Qos: 2.% dose 1.% dose 2.% dose 1.% dose 2.% dose
Taxa de seroprotecdo* ) 75,1% 46,1% 75,4% 13,8% 63,0%
Taxa de seroconversdo** 24% 63,5% 43,3% 78,3% 13,8% 77,8%
Fator de seroconversao*** 3,3 4,7 2,9 5,9 1,4 4,6

*  Area HRS >25 mma‘

ok Area HRS > 25 @ m amostra de base negativa ou aumento de 50% na area HRS com amostra de
base >4 mm*

*%%  Aumento ﬁeométrico

Apbs a va in@ a taxa de individuos com graus de anticorpos neutralizantes > 20, a taxa
de serocon\&isao e o fator de seroconversao medidos por ensaio de microneutralizagdo (MN),
em bebeSycriancas e adolescentes entre os 6 meses e os 17 anos, foram os seguintes:

Ensaio de 9 — 17 anos 3 —8 anos 6 — 35 anos
Microneutralizacao 21 dias apos a 21 dias apos a 21 dias apos a
1.2 dose 2% dose 1.* dose 2.2 dose 1.2 dose 2.*dose
Taxa de seroneutralizacao* 52,6% 85,4% 17,1% 72,9% 3,0% 68,8%
Taxa de seroconversdo** 9,1% 31,8% 16,4% 72,2% 9,1% 65,6%
Fator de seroconversao*** 1,6 3,1 2,1 6,3 1,4 6,8

* Grau MN > 20
** > Aumento de 4 vezes no grau MN
*¥*%  Aumento médio geométrico
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Vacinacoes de reforco heterdlogas

Foi administrada uma vacinagao de refor¢o com 7,5 pg da estirpe heteréloga

A/Indonesia/05/2005 12 meses apds a primeira vacinagdo com duas doses da vacina contra a estirpe
A/Vietnam/1203/2004 em criancas e adolescentes entre 0os 9 € 0s17 anos (N=196), criancas entre

os 3 e os 8 anos (N=79) e em bebés ¢ criangas entre os 6 ¢ os 35 meses (N=25).

As taxas de seroprotecao (drea HRS > 25 mm?) 21 dias apds uma vacinacgdo de refor¢o aos 12 meses
com a dose de 7,5 pg da vacina contra a estirpe A/Indonesia/05/2005, testada contra as estirpes
homologas e heterdlogas, foram as seguintes:

N
Taxa de seroprotegdo™ 9 — 17 anos 3 —8 anos US anos
Testado contra A/Vietnam A/Indonesia A/Vietnam A/Indonesia A/Vitt A/Indonesia
Refor¢o aos12 meses 81,6% 86,2% 87,5% 86,1% 96,0%
L 4

* Area HRS > 25 mm?

As taxas de seroneutralizagdo (grau MN > 20) 21 dias apds uma vacinaga a& for¢o com a dose
de 7,5 ug da vacina contra a estirpe A/Indonesia/05/2005, testada contr; &stirpes homologas

e heter6logas, foram as seguintes: 6

&
Taxa de 9 — 17 anos 3 - 8ano 6 — 35 meses
seroneutralizagdo*
Testado contra A/Vietnam A/Indonesia A/V ietnarm/lndonesia A/Vietnam A/Indonesia
Refor¢o aos12 meses 94,1% 93,1% 94,75 97,2% 100.0% 100,0%
* Grau MN > 20 e 6
Informacoes de estudos ndo clinicos ,b

A eficacia protetora da PANDEMIC INFLUENZA@CINE H5N1 BAXTER contra a morbilidade
e mortalidade induzidas pela infe¢do com dosesletais de virus da gripe das aves HSN1 altamente
patogénicos, foi avaliada nao clinicamente au delo para experiéncia com furdes. Foram
executados dois estudos com a vacina H5N 1etnam/1203/2004 ou A/Indonésia/05/2005.

Num dos estudos, dezasseis furdes for; @ididos em dois grupos e vacinados nos

dias 0 e 21 com 7,5 pg da vacina A m/1203/2004 ou com um placebo. Todos os furdes

foram infetados de forma intranasal ndvdia 35, com uma dose elevada da estirpe altamente infeciosa
H5N1 do virus A/Vietnam/120 e monitorizados durante 14 dias. Os furdes vacinados com

a dose de 7,5 pug da vacina A, m/1203/2004, demonstraram uma taxa elevada de seroconversao.
A vacina A/Vietnam/1203/20Q4 dfereceu protegdo contra a infegdo homdloga, evidenciada pela
sobrevivéncia total, perd. eso reduzida, um aumento de temperatura menos pronunciado e mais
curto, uma redugao me@arcada na contagem de linfocitos e na reducdo da inflamacdo e necrose
do bolbo olfativo ¢ cérebso, nos grupos vacinados, em comparag¢do com os animais de controlo. Todos
os animais de ¢ bQ cumbiram a infe¢do.

Num segund 0, sessenta e seis furdes foram divididos em 6 grupos de 11 furdes e

imunizad as 0 e 21 com 3,75 pg ou 7,5 pg da vacina Indonésia ou com um placebo.

Os furé%n infetados de forma intranasal no dia 35, com uma dose elevada do virus

H5N1 A/ nésia/05/2005 clado 2 ou do virus HSN1 A/Vietnam/1203/2004 clado 1 e monitorizados
durante 14 dias. A vacina A/Indonesia/05/2005 provou ser eficaz com 100% de sobrevivéncia,
incidéncia reduzida de febre, perda de peso reduzida, carga viral reduzida e reducdo das alteracdes
hematolégicas (leucopenia e linfopenia) nos grupos vacinados ap6s infe¢do homologa. De forma
semelhante, a vacina A/Indonesia/05/2005 foi eficaz contra uma infecao heteréloga, apresentando uma
sobrevivéncia dependente da dose da vacina nos grupos vacinados, em comparagdo com o grupo de
controlo. A semelhanga da infe¢io homologa, a vacinagdo contra uma infegdo heteréloga reduziu a
carga viral e as alteragdes hematologicas (leucopenia) associadas a infecdo com gripe das aves
altamente patogénica.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas
Nao aplicavel.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos nao-clinicos demonstraram ligeiras alteragdes nos niveis de calcio e das enzimas hepaticas
num estudo de toxicidade de dose repetida em ratos. As alteracdes clinicamente significativas nas
enzimas hepaticas e niveis de calcio ndo foram observadas até a data em estudos clinicos humanos.

Estudos em animais de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento ndo indicam efei

nefastos diretos ou indiretos no que respeita a fertilidade da mulher, gravidez, des ento
embrional/fetal, parto ou desenvolvimento pos-natal. A fertilidade do homem néoeévestigada nos
estudos em animais de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento, contudo n@ m feitas
descobertas nos estudos de toxicidade de dose repetida que indicassem quaisquetalteracdes dos
tecidos do aparelho reprodutivo masculino relacionadas com a vacina. 0{\

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS @

6.1 Lista dos excipientes 0

Trometamol

Cloreto de Sodio O
Agua para preparagdes injetaveis (’
Polissorbato 80 ,b

6.2 Incompatibilidades Q

)

L 4

Na auséncia de estudos de compatibilidade, %&dicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade @

Lano Qﬁ\

O medicamento deve ser utilizadp imediatamente apos a primeira abertura. Contudo, foi demonstrada
estabilidade quimica e fisi ante 3 horas a temperatura ambiente.

*

Conservar no fri@o (2°C-8°C).
Nao congelar.

Conservarga lagem de origem para proteger da luz.

6.4 Precaucoes escga de conservacao

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Uma embalagem de 20 frascos multidose (vidro tipo I) de 5 ml de suspensdo (10 x doses de 0,5 ml)
com rolha (borracha de bromobutilo).

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Deve-se deixar a vacina atingir a temperatura ambiente antes de utilizar. Agitar antes de utilizar.
Depois de se agitar, a vacina torna-se numa suspensao esbranquicada, opalescente e translticida.
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Antes da administragdo, esta suspensdo deve ser visualmente examinada para se detetar quaisquer
particulas estranhas e/ou aspeto fisico anormal. Caso detete alguma destas situagdes, deite

a vacina fora.

Cada dose de 0,5 ml da vacina ¢ retirada para uma seringa para injecao.

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

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Resilience Biomanufacturing Ireland Limited b

2 Shelbourne Buildings @
Crampton Avenue W
Dublin 4 .

D04 W3V6 {\

Irlanda

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO ERCADO
EU/1/09/571/001 @
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/ ACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

)
Data da primeira autorizacdo: 16 de outubro 9

Data da altima renovacgdo: 14 de maio de 26\6
10. DATA DA REVISAO DO Ti@

Esta disponivel informagao po Qada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos (Emttp://www.ema.europa.eu/

DD/MM/AAAA
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1. NOME DO MEDICAMENTO

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER

Suspensao injetavel

Vacina contra a pandemia da gripe (H5N1) (virido total, inativado, preparado em cultura celular)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Vacina contra a pandemia da gripe (virido total, inativado), contendo antigénio de*:

A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 microgramas™*

por 0,5 ml de dose 2 O
* preparado em células Vero @

**  de hemaglutinina

*
Esta vacina cumpre as recomendagoes da OMS e a decisdo da UE para a@ao pandémica
A vacina esta disponivel sob a forma de seringa unidose pré-cheia @

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1. 0

T

3. FORMA FARMACEUTICA () O

Suspensao injetavel.
A vacina é uma suspensdo esbranquicada, opalesca@translﬁcida

)

4. INFORMACOES CLINICAS ’/gb

4.1 Indicacdes terapéuticas O

Profilaxia da gripe numa situacdo *eﬁica declarada oficialmente. A vacina da gripe pandémica
deve ser utilizada de acordo co ientacoes oficiais.

4.2 Posologia e modo de inistraciao

Posologia

Adultos e criancas cm s de 6 meses:
Uma dose de 0,5 m\ ta definida.

ma segunda dose de 0,5 ml da vacina ap6s um intervalo de, pelo

menos, 3 semanag.

Modo de*administracio
A imunizagao deve ser efetuada por inje¢@o intramuscular no musculo deltoide ou na regido
anterolateral da coxa, dependendo da massa muscular.

Para mais informacgdes, ver secc¢do 5.1.
4.3 Contraindicacoes
Historia de reagdo anafilatica (ou seja, risco de vida) a substancia ativa, a qualquer um dos excipientes

mencionados na secgdo 6.1 ou a vestigios de residuos (por ex., formaldeido, benzonase, sacarose)
desta vacina. Contudo, numa situagdo pandémica podera ser apropriado administrar a vacina,
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assegurando que meios de reanimagdo se encontram imediatamente disponiveis em caso de
necessidade.

Ver seccao 4.4.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacdo

o Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, apds a utilizagdo de
um virido total semelhante, vacina da gripe HIN1 derivada de células Vero administrada
durante um periodo de pandemia. Tais reagdes ocorreram em doentes com antecedentes
de alergias multiplas e em doentes sem alergias conhecidas. O

. Recomenda-se precaugdo quando se administra esta vacina a individu@m
hipersensibilidade conhecida (outra que ndo a reagdo anafilatica) a@ ancia ativa,
a qualquer um dos excipientes e aos vestigios de residuos, por em aldeido,

benzonase ou sacarose. \
. Tal como com todas as vacinas injetaveis, deve sempre dgo e de supervisdo clinica
e tratamento médico adequado para utilizagdo 1med1at corram acontecimentos

anafilaticos raros apds a administragdo da vacina. 0

° Se a situacdo da pandemia o permitir, a imunizaq@ve ser adiada nos doentes com
doenga febril grave ou infe¢do aguda.

. A PANDEMIC INFLUENZA VACCI BAXTER nao deve ser administrada por
via intravascular em circunstancia alg

. Nao existem dados sobre a utlhzt EANDEMIC INFLUENZA VACCINE
H5N1 BAXTER por via subcuta esta forma, os prestadores de cuidados de satide
deverdo avaliar os beneficios e%mals riscos da administrag@o da vacina a individuos
ue

com trombocitopenia ou q r po de hemorragia que possa contraindicar a inje¢ao
intramuscular, a nio ser potenc1als beneficios sejam superiores ao risco de
hemorragias.

J A resposta dos ant@?em doentes com imunossupressao endogena ou iatrogénica
pode ser insufici

vacinado eccdo 5.1).

fic
. Uma respo@&téria protetora pode ndo ser atingida em todos os individuos

4.5 Interaco icamentosas e outras formas de interacao

DEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER nao deve ser administrada ao
o tempo que outras vacinas. Contudo, se a administra¢do concomitante com outra

vdcina esta indicada, a imunizag@o deve ser realizada em membros diferentes. Deve

assinalar-se que as reagdes adversas podem ser mais intensas.

. Nao deve ser administrada imunoglobulina com a PANDEMIC INFLUENZA VACCINE
H5N1 BAXTER. Se for necessario fornecer uma protecdo imediata, a PANDEMIC
INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER pode ser administrada ao mesmo tempo que a
imunoglobulina normal ou especifica. As injecdes da PANDEMIC INFLUENZA
VACCINE H5N1 BAXTER e imunoglobulina devem ser feitas em membros diferentes.

. A resposta imunologica pode ser reduzida se o doente estiver a fazer tratamento
IMunossupressor.
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. Apds a vacinagdo contra a gripe, foram observados resultados falso-positivos em testes
serologicos que utilizaram o método de ELISA para detetar anticorpos contra o VIH-1,
hepatite C e especialmente HTLV-1. A técnica Western Blot contradiz estes resultados.
A fase transitoria das reagOes falso-positivas pode dever-se a resposta da IgM induzida
pela vacina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

A seguranga da PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER durante a gravidez e
aleitamento ndo foi avaliada em estudos clinicos. Os dados obtidos de vacina¢des com diferentes
vacinas sazonais sem adjuvantes inativas em mulheres gravidas indicam auséncia de r@)rmagf)es

ou toxicidade fetal/neonatal. 2
Estudos em animais de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento com Vacin@ stirpe
H5N1 (A/Vietnam/1203/2004 e A/Indonesia/05/2005) ndo indicam efeitos nefastes’ diretos ou
indiretos no que respeita a fertilidade da mulher, gravidez, desenvolviment& ional/fetal, parto
ou desenvolvimento pos-natal (ver secgao 5.3).

A utilizagdo da PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BA)@de ser considerada
durante a gravidez, se for realmente necessario, seguindo as reco oes oficiais. A PANDEMIC
INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER pode ser utilizada du%o aleitamento.

Os prestadores de cuidados de satide devem ter em conta os p&iais riscos e beneficios especificos
para cada doente, antes de administrar a PANDEMIC IN NZA VACCINE H5N1 BAXTER.

e

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e 1& aquinas

Alguns dos efeitos indesejaveis mencionados‘na seccdo 4.8, tal como tonturas ou vertigens, podem
afetar a capacidade de conduzir ou utilizar I}l S.

4.8 Efeitos indesejaveis \
Resumo do perfil de seguranca @

Adultos, idosos e grupos de risc ciais

Foram efetuados estudos clidicds,com a vacina HSN1 (ver secgdo 5.1 para mais informagdes sobre as
vacinas HSN1) em cerca 0 individuos (um grupo etario entre os 18 e os 59 anos e outro

com 60 anos de idade 0@1 ) e grupos de risco especiais de aproximadamente 300 individuos cada,
incluindo individuos 6 comprometidos e doentes com doengas cronicas.

L 4
O perfil de segu \m individuos imunocomprometidos e doentes com doengas cronicas é
semelhante ao de seguranga em individuos adultos e idosos saudaveis.

Bebés, cri e adolescentes

Criangas e adolescentes entre os 3 € os 17 anos de idade:

Num ensaio clinico, 300 adolescentes com idades entre 0s 9 € 0os 17 anos e 153 criangas com idades
entre os 3 e os 8 anos de idade foram administrados com a vacina contra o H5N1. A incidéncia e a
natureza dos sintomas apos a primeira e a segunda vacinagdo foram semelhantes as observadas em
individuos adultos e idosos saudaveis.

Bebés e criangas entre os 6 ¢ os 35 meses de idade:
Num ensaio clinico, a vacina contra o HSN1 foi administrada a 36 bebés e criangas com idades entre

0s 6 e 0s 35 meses.

As reagdes adversas sdo listadas de acordo com a frequéncia apresentada abaixo.
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Resumo das reacGes adversas

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

Pouco frequentes (> 1/1000, <1/100)
Raros (> 1/10.000, <1/1000)

Muito raros (<1/10.000)

Desconhecidos (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

Adultos e idosos:

Reagdes adversas (Adultos e idosos)

5O

Classe de sistemas de o6rgéos (CSO) Termo MedDRA padrdo vFrequéncial
INFECOES E INFESTACOES Nasofaringite uente
DOENCAS DO SANGUE E DO Linfadenopatia . ouco frequente
SISTEMA LINFATICO NN
PERTURBACOES DO FORO Insonia & Pouco frequente
PSIQUIATRICO R Q
DOENCAS DO SISTEMA NERVOSO Cefaleia \I Muito frequente

Tonturas Pouco frequente
Sonoléncia 0 Pouco frequente

Perturbagdo sensorial (pafcs
disestesia, disestesia oral,

disgeusia e sensa
Sincope

esia,

de ardor)

ipoestesia,

Frequente

Pouco frequente

>

AFECOES OCULARES Conjuntivite Pouco frequente
Irritacdo ocfilas Pouco frequente
AFECOES DO OUVIDO E DO Vertigens Frequente
LABIRINTO Dor vidos Pouco frequente
Pe digdo repentina Pouco frequente
VASCULOPATIAS Hipot Pouco frequente
DOENCAS RESPIRATORIAS, Por orofaringea Frequente
se Frequente

TORACICAS E DO MEDIASTINO &

&

\Jispneia

Congestao nasal

Pouco frequente
Pouco frequente

Rinorreia Pouco frequente

Garganta seca Pouco frequente
DOENCAS GASTROINTEST Diarreia Frequente

Vomito Pouco frequente

Nauseas Pouco frequente

@ Dor abdominal Pouco frequente

Dispepsia Pouco frequente
AFECOES DOS Us CUTANEOS | Hiperidrose Frequente
E SUBCUTANE Prurido Frequente

Erupgdo cutinea Pouco frequente

% Urticaria Pouco frequente
AFECO§D CULOSQUELETICAS | Artralgia Frequente
EDOST 0OS CONJUNTIVOS Mialgia Frequente
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Reac¢des adversas (Adultos e idosos)

Classe de sistemas de 6rgios (CSO) Termo MedDRA padrio Frequéncia
PERTURBACOES GERAIS E Fadiga Muito frequente
ALTERACOES NO LOCAL DE Pirexia Frequente
ADMINISTRACAO Arrepios Frequente

Mal-estar geral Frequente
Estado gripal Pouco frequente

Mal-estar toracico
Reagdes no local da injecao

Dor no local de injecao
Induracao no local de injegao
Eritema no local de injegdo
Tumefagdo no local de injecdo
Hemorragia no local de injecdo
Irritagdo no local de injecdo

Pouco frequente

Muito frequente
Frequente
Frequ

Freg u@
Frb pte
0 frequente

de injegdo

Prurido no local de injegdo 0 gequezte
Alteragdo do movimento no IGQK uco cquente

Bebés, criancas e adolescentes:

&

Reacdes adversas (Bebés, criangas e ad tes)
Classe de sistemas de orgaos Termo MedDRA @ Frequéncia
(CSO) padrdo 6 —35m 3 — 8 anos 9 — 17 anos

INFECOES E INFESTACOES | Nasofaringite Freq Frequente Frequente
DOENCAS DO Apetite diminuido Pe m Pouco frequente | Pouco frequente
METABOLISMO E DA é
NUTRICAO
PERTURBACOES DO FORO | Insénia - - Pouco frequente
PSIQUIATRICO Perturbacio do%sono | Frequente - -
DOENCAS DO SISTEMA Tonturas 4 % - - Pouco frequente
NERVOSO Cefaleia \ - Frequente Muito frequente

Choro Frequente - -

Sonolén Muito frequente | - -

Hipo%mA

Pouco frequente

AFECOES OCULARES Irri ) Bcular - Pouco frequente | -

AFECOES DO OUVIDO E Vertigens - - Pouco frequente
DO LABIRINTO )

DOENCAS 0sse - Pouco frequente | Pouco frequente
RESP’IRATORIAS, é~Dor orofaringea - Frequente Frequente
TORACICAS E DO Rinorreia - Pouco frequente | Pouco frequente

MEDIASTINO

o)

DOENCAS . f ) Dor abdominal - - Frequente

GASTROINTES Nauseas Frequente Frequente Frequente
18 Vomito Frequente Frequente Frequente

Diarreia Frequente Pouco frequente | Pouco frequente

AFECOES (WCIDOS Hiperidrose Frequente Pouco frequente | Frequente

CUTAN@ Prurido - - Pouco frequente

SUBCU 0OS

AFECOES Artralgia - Frequente Frequente

MUSCULOSQUELETICAS E | Mialgia - Frequente Frequente

DOS TECIDOS Dor nas - - Pouco frequente

CONJUNTIVOS extremidades
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Reagdes adversas (Bebés, criangas e adolescentes)

Classe de sistemas de 6rgdos Termo MedDRA Frequéncia
(CSO) padrao 6 — 35 meses 3 — 8 anos 9 — 17 anos

PERTURBACOES GERAIS E | Dor no local de Muito frequente | Muito frequente | Muito frequente

ALTERACOES NO LOCAL injecdo

DE ADMINISTRACAO Indurag@o no local Frequente Frequente Frequente
de injegdo
Eritema no local de | Frequente Frequente Frequente
injecdo
Tumefacdo no local | Frequente Frequente Frequente
de injegdo
Hemorragia no local | Frequente Frequente uco frequente
de injegdo <3
Prurido no local de | - Pouco fre Pouco frequente
injecdo
Dor axilar - Powo@eme Pouco frequente
Fadiga - Fréquente Frequente
Pirexia Muito frequentes uente Pouco frequente
Arrepios - - Frequente
Irritabilidade Muito frequen N -
Mal-estar geral - 6 Frequente Frequente
Sensacdo de frio - @ Pouco frequente | Pouco frequente

Farmacovigilancia pds-comercializacdo Q
Ainda ndo estdo disponiveis dados de farmacovigilén% omercializagdo para a PANDEMIC

INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER.

Efeitos de classe: Q

Da farmacovigilancia pds-comercializacao ga ina HINIcom virido total, derivado de células Vero,
foram notificadas as seguintes reagdes adve% frequéncia destas reagdes adversas nao é conhecida,
0s

pois ndo pode ser calculada a partir dos dad poniveis):

Doengas do sistema imunitario: reag% 1latica, hipersensibilidade
Doengas do sistema nervoso: co A0

Afegdes dos tecidos cutdnegg esubcutineos: angiedema

Afecdes musculosquel% dos tecidos conjuntivos: dores nas extremidades

ripe sazonal
versas graves foram notificadas no periodo de vigilancia pos-comercializagdo
es interpandémicas derivadas do ovo:

Vacinas trivalente$
As seguintes rea
com vacinas trj

Pouco fi es: reagdo cutanea generalizada
Raros: neuralgia, trombocitopenia transitoria

Muito raros: vasculite com comprometimento renal transitorio.
Perturbagdes neurologicas, tais como encefalomielite, nevrite e sindrome de Guillain Barré.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificag@o de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Sobredosagem

Nao foram descritos casos de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Vacinas da gripe, codigo ATC: JO7BBO1

excecionais”. Isto significa que ndo foi possivel obter informagao completa sobre edicamento
por razdes cientificas. A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) procederé/u se de qualquer

nova informagdo que possa estar disponivel anualmente sobre o medicament ecessario, a
atualizagdo deste RCM. ’\

Foi concedida a este medicamento uma “Autorizac¢do de Introdu¢do no Mercado ei c@\sténcias
ati

Esta seccgdo descreve a experiéncia clinica com a vacina modelo, apos inistragdo de duas doses.

da gripe circulantes. Estes antigénios podem ser considerados co tigénios ‘“novos” e simulam
uma situacdo em que a populagdo alvo € imunologicamente na sibilizada. A informagao obtida
com a vacina modelo ird suportar uma estratégia de vacinagdo qu€, provavelmente, serd utilizada para

As vacinas modelo contém antigénios da gripe que sdo diferentesﬁ&\ e estdo atualmente nos virus

a vacina da pandemia: dados de imunogenicidade clinica ranca e reatogenicidade obtidos com
as vacinas modelo sdo relevantes para as vacinas co demia.
Adultos, idosos e grupos de risco especiais Q

Resposta imunitaria contra a estirpe da Vacine?@ida na PANDEMIC INFLUENZA VACCINE
H5N1 BAXTER (A/Vietnam/1203/2004) .

Trés ensaios clinicos avaliaram a imuna 'cidade da PANDEMIC INFLUENZA VACCINE
H5N1 BAXTER (estirpe A/Vietna 0372004) em adultos com 18 — 59 anos (N=961) ¢ em
individuos idosos com mais de 60 %—391), seguindo o esquema de vacinacdo de 0,21 dias.
Além disso, a imunogenicidade @bém avaliada num estudo de fase 3 em grupos de risco
especificos de individuos imun@prometidos (N=122) e doentes com doencas cronicas (N=123),
seguindo o esquema de vaci de 0,21 dias.

Imunogenicidade em a% ntre os 18 € 0s 59 anos (N=961) e em individuos com mais
de 60 anos (N=391)

*

Xhéria a taxa de seroprotecdo, a taxa de seroconversdo e o fator de seroconversido
A medidos por hemdlise radial simples (HRS), em adultos dos 18 aos 59 anos

Apds a vacinaga
para anticorpo

e em indivi idosos com mais de 60 anos, foram os seguintes:
§ Ensaio HRS 18 -59 anos Mais de 60 anos
21 dias apos a 21 dias apos a

1* dose 2% dose 1* dose 2% dose
Taxa de seroprotecdo® 53,2% 66,8% 47, 7% 59,0%
Taxa de seroconversao** 39,8% 53,7% 41,9% 52,2%
Fator de seroconversao*** 2,5 3,4 2,7 3,5
* area HRS > 25 mm’?
ok area HRS > 25 mm? com amostra de base negativa ou aumento de 50% na area HRS com amostra de base

> 4 mm?

*¥**  aumento médio geométrico
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Apos a vacinagdo primaria, a taxa de individuos com graus de anticorpos neutralizantes > 20, a taxa
de seroconversdo e o fator de seroconversao medidos por ensaio de microneutralizacdo (MN),
em adultos dos 18 aos 59 anos e individuos idosos com mais de 60 anos, foram os seguintes:

Ensaio de Microneutralizagdo 18 — 59 anos Mais de 60 anos
21 dias apos a 21 dias apos a

12 dose 2 dose 12 dose 2 dose
Taxa de seroneutraliza¢do* 44,4% 69,7% 51,9% 69,2%
Taxa de seroconversdo** 32,7% 56,0% 13,3% 23,9%
Fator de seroconversao*** 3,0 4.5 2,0 2,6
* grau MN > 20
**  >aumento de 4 vezes no grau MN O
*F%  aumento médio geométrico

Imunogenicidade em individuos imunocomprometidos (N=122) ¢ em doentes c@oencas

cronicas (N=123) . W
D

Apbs a vacinagdo, a taxa de individuos com graus de anticorpos neutralizﬁe > 20, as taxas
de seroconversdo e o fator de seroconversao conforme medi¢do por M@ individuos
imunocomprometidos e doentes com doengas cronicas foram os segin

Ensaio de Microneutralizagdo Individuos imunocomprometi Q Doentes com doengas cronicas
21 dias apos a % 21 dias apos a
1. Dose 2.2 Dose 1. Dose 2.2 Dose
Taxa de seroneutralizacao* 24.8% 4@ 44.3% 64,2%
Taxa de seroconversao** 9,1% 8 () 17,2% 35,0%
Fator de seroconversao*** 1,6 S 23 3,0
* grau MN > 20
** > aumento de 4 vezes no grau MN
**%  aumento médio geométrico ‘@
.

Persisténcia dos anticorpos X

Um ensaio clinico avaliou a persisténci anticorpos ap6s a vacinagao com a férmula de 7,5 pg sem
adjuvante da PANDEMIC INFLUE CCINE H5N1 BAXTER (estirpe A/Vietnam/1203/2004)
em adultos com 18 — 59 anos e em i iduos idosos com mais de 60 anos, até 6 meses, 12 a 15 meses
e 24 meses depois do inicio da prifigird série de vacinag@o. Os resultados indicam uma redugdo geral
nos niveis de anticorpos ao lon® empo.

N
Seroprotecao™*/ Q‘ 18 — 59 anos Mais de 60 anos
Taxa de seroneutralizacagQX Ensaio HRS Ensaio MN Ensaio HRS Ensaio MN
Més 6 23,9% 35,0% 26,7% 40,5%
Més 12-15 v (J 20,7% 34,2% 18,9% 36,2%
22,4% 18,4% 12,3% 22,8%

Més 24 A
* Area HRS @mz
** Grau M@

Respostai itaria de reacio cruzada contra estirpes de HSN1 relacionadas

No estu e fase 3 em individuos adultos (N=270) e idosos (N=272), apds a vacinagdo com a vacina
para a estirpe A/Vietnam/1203/2004, a taxa de individuos com anticorpos neutralizantes cruzados
conforme medi¢@o por MN (grau > 20), foi a seguinte:

18-59 anos mais de 60 anos
Dia42® Dia 180 Dia42? Dia 180
Testado contra Estirpe A/Indonésia/05/2005
Taxa de seroneutraliza¢do* 35,1% 14,4% 54,8% 28,0%
* Grau MN > 20
a 21 dias apos a 2* dose
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Vacinacdes de reforco heterdlogas

Foi administrada uma vacinagao de refor¢co com 7,5 pg da estirpe heterologa
A/Indonesia/05/2005 durante um periodo de janela de 12 a 24 meses depois da primeira
vacina¢ao com duas doses da vacina contra a estirpe A/Vietnam/1203/2004 em trés ensaios
clinicos, em adultos entre os 18 e os 59 anos e em individuos idosos com mais de 60 anos.
Foi também administrada uma vacinagdo de reforgo heterdloga entre os 12 e os 24 meses,
em estudos de fase 3, em individuos imunocomprometidos e doentes com doengas cronicas.

As taxas de seroneutralizagdo (Grau MN > 20) 21 dias ap6s uma vacinagéo de reforco
aos 12-24 meses com a dose de 7,5 pg da vacina contra a estirpe A/Indonesia/05/2005,
testada contra as estirpes homologas e heterdlogas, foram as seguintes: O

Taxa de seroneutralizagdo™ 18-59 anos M@GO anos
Testado contra A/Vietnam A/Indonesia A/Viet A/IndonesiaE

Reforco aos 12-24 meses 89,8% 86,9% 82&% 75,3%
3

* Grau MN > 20

Taxa de seroneutralizagao* Individuos imunocomprometidos ntes com doengas cronicas
Testado contra A/Vietnam A/Indonésia Vietnam A/Indonésia
Reforco aos 12-24 meses 71,6% 65.7% W, 77.5% 70,8%
* Grau MN > 20 0'
Bebés, criancas e adolescentes @

Resposta imunitaria contra a estirpe A/Vietnam/1 203/200§’[515N1 )

Um ensaio clinico avaliou a imunogenicidade da vac tra a estirpe A/Vietnam/1203/2004 em
criangas ¢ adolescentes entre 0s 9 e os 17 anos (N= »€riancas entre os 3 ¢ os 8 anos (N=146) e em
bebés e criangas entre 0s 6 ¢ os 35 meses (N=33) seguindo o esquema de vacinacdo de 0,21 dias.

anticorpos anti-HA medidos por hemdlise radral simples (HRS), em bebés, criangas e adolescentes

Apos a vacinagdo, a taxa de seroprotecgao, ao% seroconversao e o fator de seroconversao para
dos 6 meses aos 17 anos, foram os segu*@:

Ensaio HRS 9 - nos 3 -8 anos 6 — 35 anos
Qs apos a 21 dias apos a 21 dias apos a
1 #Qos: 2.% dose 1.% dose 2.% dose 1.% dose 2.2 dose
Taxa de seroprotecdo* ) 75,1% 46,1% 75,4% 13,8% 63,0%
Taxa de seroconversdo** 24% 63,5% 43,3% 78,3% 13,8% 77,8%
Fator de seroconversao*** 3,3 4,7 2,9 5,9 1,4 4,6

*  Area HRS >25 mma‘

ok Area HRS > 25 @ m amostra de base negativa ou aumento de 50% na area HRS com amostra de
base >4 mm*

*%%  Aumento ﬁeométrico

Apbs a va in@ a taxa de individuos com graus de anticorpos neutralizantes > 20, a taxa
de serocon\@isao e o fator de seroconversao medidos por ensaio de microneutralizagdo (MN), em

bebés, ¢ as e adolescentes entre os 6 meses e os 17 anos, foram os seguintes:
Ensaio de 9 — 17 anos 3 — 8 anos 6 — 35 anos
Microneutralizago 21 dias apos a 21 dias apos a 21 dias apos a
1.* dose 2.*dose 1.2 dose 2.*dose 1.2 dose 2.2 dose
Taxa de seroneutralizacao* 52,6% 85,4% 17,1% 72,9% 3,0% 68,8%
Taxa de seroconversao** 9,1% 31,8% 16,4% 72,2% 9,1% 65,6%
Fator de seroconversao*** 1,6 3,1 2,1 6,3 1,4 6,8

* Grau MN > 20
** > Aumento de 4 vezes no grau MN
*¥*%  Aumento médio geométrico
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Vacinacoes de reforco heterdlogas

Foi administrada uma vacinagao de refor¢o com 7,5 pg da estirpe heteréloga

A/Indonesia/05/2005 12 meses apds a primeira vacinagdo com duas doses da vacina contra a estirpe
A/Vietnam/1203/2004 em criancas e adolescentes entre 0os 9 € 0s17 anos (N=196), criancas entre

os 3 e os 8 anos (N=79) e em bebés ¢ criangas entre os 6 ¢ os 35 meses (N=25).

As taxas de seroprotecao (drea HRS > 25 mm?) 21 dias apds uma vacinacgdo de refor¢o aos 12 meses
com a dose de 7,5 pg da vacina contra a estirpe A/Indonesia/05/2005, testada contra as estirpes
homologas e heterdlogas, foram as seguintes:

N
Taxa de seroprotegdo™ 9 — 17 anos 3 —8 anos US anos
Testado contra A/Vietnam A/Indonesia A/Vietnam A/Indonesia A/Vitt A/Indonesia
Refor¢o aos12 meses 81,6% 86,2% 87,5% 86,1% 96,0%
L 4

* Area HRS > 25 mm?

As taxas de seroneutralizagdo (grau MN > 20) 21 dias apds uma vacinaga a& for¢o com a dose
de 7,5 ug da vacina contra a estirpe A/Indonesia/05/2005, testada contr; &stirpes homologas e
heter6logas, foram as seguintes: 6

&
Taxa de 9 — 17 anos 3 - 8ano 6 — 35 meses
seroneutralizagdo*
Testado contra A/Vietnam A/Indonesia A/V ietnarm/lndonesia A/Vietnam A/Indonesia
Refor¢o aos12 meses 94,1% 93,1% 94,75 97,2% 100,0% 100,0%
* Grau MN > 20 e 6
Informacoes de estudos ndo clinicos ,b

A eficacia protetora da PANDEMIC INFLUENZA@CINE H5N1 BAXTER contra a morbilidade
e mortalidade induzidas pela infe¢do com dosesletais de virus da gripe das aves HSN1 altamente
patogénicos, foi avaliada nao clinicamente au delo para experiéncia com furdes. Foram
executados dois estudos com a vacina H5N 1etnam/1203/2004 ou A/Indonésia/05/2005.

Num dos estudos, dezasseis furdes for; @ididos em dois grupos e vacinados nos

dias 0 e 21 com 7,5 pg da vacina A m/1203/2004 ou com um placebo. Todos os furdes
foram infetados de forma intranasal ndvdia 35, com uma dose elevada da estirpe altamente infeciosa
H5N1 do virus A/Vietnam/120 e monitorizados durante 14 dias. Os furdes vacinados com a

dose de 7,5 ng da vacina A/ Vgt 1203/2004, demonstraram uma taxa elevada de seroconversao.
A vacina A/Vietnam/1203/20Q4 dfereceu protegdo contra a infegdo homdloga, evidenciada pela
sobrevivéncia total, perd. eso reduzida, um aumento de temperatura menos pronunciado e mais
curto, uma redugao me@arcada na contagem de linfocitos e na reducdo da inflamacdo e necrose
do bolbo olfativo ¢ cérebso, nos grupos vacinados, em comparag¢do com os animais de controlo. Todos

os animais de ¢ bQ cumbiram a infecdo.

Num segund 0, sessenta e seis furdes foram divididos em 6 grupos de 11 furdes e

imunizad as 0 e 21 com 3,75 pg ou 7,5 pg da vacina Indonésia ou com um placebo.

Os furé%n infetados de forma intranasal no dia 35, com uma dose elevada do virus

H5N1 A/ nésia/05/2005 clado 2 ou do virus HSN1 A/Vietnam/1203/2004 clado 1 e monitorizados
durante 14 dias. A vacina A/Indonesia/05/2005 provou ser eficaz com 100% de sobrevivéncia,
incidéncia reduzida de febre, perda de peso reduzida, carga viral reduzida e reducdo das alteracdes
hematolégicas (leucopenia e linfopenia) nos grupos vacinados ap6s infe¢do homologa. De forma
semelhante, a vacina A/Indonesia/05/2005 foi eficaz contra uma infecao heteréloga, apresentando uma
sobrevivéncia dependente da dose da vacina nos grupos vacinados, em comparagdo com o grupo de
controlo. A semelhanga da infe¢io homologa, a vacinagdo contra uma infegdo heteréloga reduziu a
carga viral e as alteragdes hematologicas (leucopenia) associadas a infecdo com gripe das aves
altamente patogénica.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas
Nao aplicavel.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos nao-clinicos demonstraram ligeiras alteragdes nos niveis de calcio e das enzimas hepaticas
num estudo de toxicidade de dose repetida em ratos. As alteracdes clinicamente significativas nas
enzimas hepaticas e niveis de calcio ndo foram observadas até a data em estudos clinicos humanos.

Estudos em animais de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento ndo indicam efei

nefastos diretos ou indiretos no que respeita a fertilidade da mulher, gravidez, des ento
embrional/fetal, parto ou desenvolvimento pos-natal. A fertilidade do homem néoeévestigada nos
estudos em animais de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento, contudo n@ m feitas
descobertas nos estudos de toxicidade de dose repetida que indicassem quaisquetalteracdes dos
tecidos do aparelho reprodutivo masculino relacionadas com a vacina. 0{\

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS @
6.1 Lista dos excipientes 0
Trometamol @
Cloreto de Sodio O

Agua para preparagdes injetaveis (’

Polissorbato 80 ,b

6.2 Incompatibilidades \ Q

Na auséncia de estudos de compatibilidade,’ %&dicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade @
1 ano. @

6.4 Precaucdes especiai

Conservar no frigoriﬁc%
Nao congelar.

Conservar na e bﬁ%gi!de origem para proteger da luz.
6.5 Nature@mb

Uma emba de uma seringa pré-cheia unidose (vidro tipo 1) que contém 0,5 ml de suspensao
injetave rolha de émbolo sem latex (borracha de halogenobutilo), com ou sem agulhas.

nteudo do recipiente

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Deve-se deixar a vacina atingir a temperatura ambiente antes de utilizar. Agitar antes de utilizar.
Depois de se agitar, a vacina torna-se numa suspensao esbranquicada, opalescente e translicida.

Antes da administragdo, esta suspensdo deve ser visualmente examinada para se detetar quaisquer

particulas estranhas e/ou aspeto fisico anormal. Caso detete alguma destas situacdes, deite a vacina
fora.
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ApOs retirar a tampa da seringa, inserir imediatamente a agulha e remover a tampa da agulha antes da
administragdo.

Assim que a agulha estiver inserida, a vacina deve ser administrada imediatamente.
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

2 Shelbourne Buildings

Resilience Biomanufacturing Ireland Limited 2 O

Crampton Avenue @
Dublin 4 W
D04 W3V6 4

Irlanda {\

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO I@ERCADO

EU/1/09/571/002 /b

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

Data da primeira autorizag@o: 16 de outubro t‘e 2009Q
Data da ultima renovacdo: 14 de maio de 2Q lsz

(

10. DATA DA REVISAO DO TEX@

Esta disponivel informagao porme &aga sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos (El\@ tp://www.ema.europa.eu/

DD/MM/AAAA @

L 4

>
&
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ANEXO IIO
e

A. FABRICANTES DA SUBSTAN@ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA
E FABRICANTE(S) RESPO@/EL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO
LOTE \

B. CONDICOES OU RE OES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

C. OUTRAS COND%WQS E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCA ERCADO

D. CONDICC“)QQU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFIC O MEDICAMENTO

E. OB OES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE

POS‘AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
. ADO EM CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS

e\q’b
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A. FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substincia ativa de origem bioldgica

Baxter BioScience s.r.0.

Jevany Bohumil 138

CZ-281 63 Kostelec nad Cernymi lesy
Reptblica Checa

Baxter AG

Uferstrasse 15 to

A-2304 Orth/Donau
Austria

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote O\W

Baxter AG {
Uferstrasse 15 @

A-2304 Orth/Donau
Austria 0

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATI;;A@ FORNECIMENTO E UTILIZACAO
Medicamento sujeito a receita médica. ,b

A PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 B&ER s6 pode ser comercializada quando existir
uma declaracio oficial da OMS/UE de uma %@\ia da gripe, se o Titular da Autorizacio de

Introducdo no Mercado da PANDEMIC IN ZA VACCINE H5N1 BAXTER tiver tido em
consideracdo a estirpe da pandemia da grife de y! rada oficialmente.

. Libertacio oficial do lote &

Nos termos do Artigo 114.° da Digctiya 2001/83/EC com as alteragdes que lhe foram introduzidas,
a libertacao oficial do lote sera fgita’por um laboratorio estatal ou um laboratoério designado para
esse efeito.

C. OUTRAS COéQ)ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO

MERCA (\

o Relatéri ridédicos de Seguranca

O Titul torizagdo de Introducdo no Mercado devera apresentar relatorios periddicos de
seguranc¢a¥para este medicamento de acordo com os requisitos 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. Esta lista encontra-se publicada no portal europeu de medicamentos.

Fora do periodo pandémico, serd mantida a periodicidade e o formato normal dos RPS, com revisdao
especifica dos acontecimentos adversos de especial interesse. Estes deverdo incluir dados de estudos
em realizag@o, ou uso real se aplicavel, das estripes modelo.

Durante uma situagdo de pandemia, os recursos deverdo ser concentrados numa monitorizagao
atempada e eficaz do perfil de seguranca de vacinas da gripe utilizadas durante a pandemia. Desta
forma, um ciclo de 6 meses podera ser demasiado longo para possibilitar a seguranga de uma vacina
em que sdo esperados niveis elevados de exposi¢ao durante um curto periodo de tempo. Desta forma
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os RPS semestrais ou anuais que caiam dentro do periodo de uma pandemia, serdo substituidos por
“RPS simplificados” (S-RPS) mensais, acompanhados por um resumo da distribui¢do da vacina.

Frequéncia da submissao

- Contagem do tempo devera iniciar-se na primeira segunda-feira ap6s a expedig@o do primeiro
lote da vacina.

- Primeira data de fecho de dados ¢ 30 dias depois.

- Submissdo do (S-RPS) ao Relator e aos membros do CHMP no dia 45.

- O relatorio de avaliagdo do Relator é enviado aos membros do CHMP no dia 50.

- O relatorio do Relator € enviado ao fabricante das vacinas no dia 55.

- Relatdrios serdo mensais nos primeiros 6 meses.
- Periodicidade devera ser revista pelo Titular da AIM e pelo (co) Relator co rvalos

de 6 meses @
Quando for acordado pelo CHMP que o S-RPS nao é mais necessario, urn'@mpleto, cobrindo
o periodo desde data de fecho do ultimo RPS, sera submetido dentro de LQ 70 a acordar com
o Relator.

Formato do RPS simplificado Q
Apenas dados de notificagdes espontineas deverao ser inclui RPS. O relatorio devera incluir
as seguintes Tabelas com os dados agregados (utilizando os mo os predefinidos incluidos no

anexo 2): () O

1. Uma revisao de todos casos de notifica i@onténea por pais, estratificados de acordo
com o tipo de notificagdo (medicame\@nﬁrmadas ou ndo medicamente confirmadas) e
gravidade, no periodo coberto pe‘lo relatdrio e totais acumulados.

2. Uma revisdo de todas as reag:ﬁ’ %sas por cada Classe de Sistemas de Orgaos (SOC),
Termo de Nivel Superior (High LeYel Term (HLT)) e termo preferencial (Preferred Term
(PT)), incluindo o nimero @tiﬂcagées fatais no periodo coberto pelo relatorio e totais

acumulados. &

3. Acontecimentos A s de Especial Interesse estratificados de acordo com o tipo de
notificacdo (medic te confirmadas ou ndo medicamente confirmadas). Os AAEI
serdo deﬁnidc@guime forma:

- ]m : PT “Nevrite”

ulsdo: Termo daStandardised MedDRA
Queries (SMQ) “Convulsdes”
b\Anaﬁlama Termo SMQ “Reagdo anafilatica”
¢ Termo SMQ “Angiedema”
Encefalite: Termo SMQ “Encefalite ndo

infeciosa”

- Vasculite: Termo SMQ “Vasculite”

- Sindrome Guillain-Barré: Termo SMQ “Sindrome de
Guillain-Barré”

- Desmielinagao: Termo SMQ “Desmielinagdo”(como

0 SGB também esta incluido neste
SMQ, existira uma sobreposi¢ao
no numero de casos para estas duas

categorias).
- Paralisia de Bell PT “Paralisia de Bell”
- Falha de vacinagdo: PT “Falha de Vacinagdo”
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4. Reagoes adversas graves inesperadas (SOC, HLT, PTs) estratificadas de acordo com o
tipo de notificacdo (medicamente confirmadas ou ndo medicamente confirmadas) e
gravidade, no periodo coberto pelo relatério e totais acumulados.

5. Todas as reagdes adversas por faixas etarias, por cada SOC, HLT e PT, estratificadas de
acordo com o tipo de notificagdo (medicamente confirmadas ou ndo medicamente
confirmadas) no periodo coberto pelo relatorio e totais acumulados. As seguintes faixas
etarias serdo utilizados: <2 anos, 2-8 anos, > 9 anos.

6. Todas as reagdes adversas espontaneas (SOC, HLT, PTs), que ocorram em gravidas
estratificadas de acordo com o tipo de notificagdo (medicamente confirm ou nao
medicamente confirmadas) e gravidade, no periodo coberto pelo relatégi tais
acumulados

Os seguintes principios deverdo ser seguidos na compilagdo dos dados: @

*

- Todas as tabelas, exceto a tabela 1, serdo baseadas no nimero de r@s (apresentados pelo
nivel de PT, classificados por Classe de sistema de Orgios [SO rmo de Nivel Elevado
[HLTT]) e ndo por nimero de casos. b

- Todas as tabelas deverao ser baseadas em dados da denomi &genérica e ndo em dados
especificos do produto’. Dados especificos do produto poderag®ser avaliados durante o
tratamento de sinais. @

- Totais acumulados sdo referente aos totais desde do inicio®do uso da vacina; acontecimentos
ndo reportados durante o periodo de interesse ndo o% do ser apresentados nas tabelas.

- Todos os acontecimentos ndo medicamente coptisniados sdo os que foram introduzidos na base
de dados até a data de fecho de dados. Aqueles hfoforam introduzidos até essa data deverdo ser

notificados no proéximo S-RPS. Q
- Uma listagem de casos fatais devera sef entreglte como anexo.

Um pequeno resumo devera ser fornecido, n ,asinais validados e areas de preocupacgao sdo
realcadas tendo em conta a informagao procrl% pelo estudo de coorte prospetivo descrito em 4.5. No
caso de multiplos sinais, uma avaliagao nais podera ser priorizada e prazos apropriados para a
submissdo do relatdrio de avaliagao % al completo deverdo ser fornecidos.

Relatério de distribui¢do da Vm@Q

Para colocar o relatorio de s ¢a dentro de um contexto, um resumo da distribuigdo da
vacina devera ser incluido erdo ser fornecidos os detalhes do nimero de doses de vacina

distribuidas em. ﬁb
1) Estado- 0 da UE para o periodo do relatorio por nimero de lote
i)  Est - bros da UE totais acumulados e
60

iii) Res undo

D. C OES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
D EDICAMENTO

Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas

e detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado,
e quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

! Baseado na probabilidade de que o nome do produto ndo serd fornecido num nimero significativo de casos.
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Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

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

Se a apresentacdo de um relatorio periddico de segurancga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um

PGR, ambos podem ser apresentados a0 mesmo tempo

E. OBRIGACOES ESP~ECiFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS
POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO CADO EM
CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS

Sendo esta uma aprovagdo em circunstancias excecionais e de acordo cox& igo 14(8) do
Regulamento (CE) No 726/2004, o Titular da AIM devera realizar, de s prazos indicados,
as seguintes medidas:

Descricio D

Durante a pandemia, o requerente ira recolher dados de @endendo de e ap6s a implementagao
efetividade e seguranga clinica da vacina contra a pandemia acina quando a primeira pandemia
e submeter esta informagfo para avaliagdo do CHMP. ocorrer.

Durante a pandemia, o requerente ira realizar um est Dependendo de e apds a implementacao
coorte prospetivo, conforme identificado no plano da vacina aquando a primeira pandemia
farmacovigiléncia. b ocorrer.

&

@)

@é”
Yo
e\‘z’bo
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ANEXO IHO
e

ROTULAGEM E FOLH NFORMATIVO






INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - FRASCO COM 10 DOSES

1. NOME DO MEDICAMENTO

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER suspensao injetavel
Vacina contra a pandemia da gripe (H5N1) (virido total, inativado, preparado em cultura celular)

0O
2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) b\’

Vacina contra a pandemia da gripe (virido total, inativado), contendo antigén }@

A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 microgramas** \
por 0,5 ml de dose {

* preparado em células Vero

**  de hemaglutinina 0

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

p) O
Trometamol, ,b
cloreto de sodio, Q
agua para preparagdes injetaveis, \

polissorbato 80 . @

4. FORMA FARMACEUTICA CQN EUDO

Suspensao injetavel. Q
20 frascos multidose (10 doses sco — 0,5 ml por dose)

5.  MODO E VIA(S) ﬂQ}DMINISTRA(;AO

Consultar o folhetp I@IVO antes de utilizar.

Via intramuscula
Deve-se deixar a @ ina atingir a temperatura ambiente antes de utilizar.

Agitar antes 4e7 tilizar.

Apos a dbertura o frasco deve ser utilizado, no maximo, durante as 3 horas seguintes.

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao injetar por via intravascular.
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz. O

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MERICAMENTO,

SE APLICAVEL {\

Eliminar de acordo com os requisitos locais. &

D

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

Resilience Biomanufacturing Ireland Limited 3,00

2 Shelbourne Buildings

Crampton Avenue Q
Dublin 4 \
D04 W3Ve6

Irlanda ’\@

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORI@ DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/09/571/001 @Q

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote ,h\(J

14. CLASSTFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medica 0 sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagdo em Braille.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER suspensao injetavel
Vacina contra a pandemia da gripe (H5N1) (virido total, inativado, preparado em cultura celular)

Vacina contra a pandemia da gripe (virido total, inativado), contendo antigéni

O
2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) b\’

*
A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) 7,5 microgramas** \
por 0,5 ml de dose C{

* preparado em células Vero

**  de hemaglutinina 0
O

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

A
Trometamol, ,b
cloreto de sodio, Q
agua para preparagdes injetaveis, \

polissorbato 80 . @

4. FORMA FARMACEUTICA E{CONTEUDO
A — 4

Suspensao injetavel.
Uma seringa pré-cheia unidose ,5 ml de suspensdo)

ra

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

g

Consultar o folhetp ifforpativo antes de utilizar.

Via intramuscula \

Deve-se deixar a @ na atingir a temperatura ambiente antes de utilizar.
Agitar antes 4e7 tilizar.

D

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao injetar por via intravascular.
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

O

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDIC O NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE ME ENTO,
SE APLICAVEL . P

Eliminar de acordo com os requisitos locais. {

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

Resilience Biomanufacturing Ireland Limited O
2 Shelbourne Buildings (}b

Crampton Avenue

Dublin 4 Q
D04 W3V6 ‘

Irlanda @
.

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACA®Q DE INTRODUCAO NO MERCADO

4

EU/1/09/571/002 Q

[13. NUMERO DO LO@

Lote (30

L 4

N

14. CLASSI CAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicame eito a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO |

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE |

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informag@o em Braille.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO PARA FRASCO COM 10 DOSES

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

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER suspensio injetavel
Vacina contra a pandemia da gripe (H5N1) (virido total, inativado, preparado em cultura celular)

LM. O

2.  MODO DE ADMINISTRACAO 4

. N
Agitar antes de utilizar. {\

3. PRAZO DE VALIDADE -~

\J'
EXP {b

4. NUMERO DO LOTE (’,b\-l

Lote Q

D

5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUMEQU UNIDADE

Frasco multidose (10 doses de 0,5 U@SCO)

6. OUTRAS Q,,‘

Apbs a primeira abertura @ deve ser utilizado, no maximo, durante as 3 horas seguintes.

2 Shelbourne Buildi

Crampton Aven \
Dublin 4

D04 W3V6 Qj
Irlanda

Resilience Biomanutzj@g Ireland Limited
S
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO - SERINGA PRE-CHEIA UNIDOSE

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

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER suspensio injetavel
Vacina contra a pandemia da gripe (H5SN1) (virido total, inativado, preparado em cultura celular)

LM. O

2.  MODO DE ADMINISTRACAO 4

. N
Agitar antes de utilizar. {\

3. PRAZO DE VALIDADE -~

\J'
EXP {b

4. NUMERO DO LOTE (’,b\-l

Lote Q

5.  CONTEUDO EM PESO, VOLUMEQU UNIDADE

Seringa unidose (0,5 ml) @
ON

6. OUTRAS Q,,‘

Resilience Biomanufacturi@and Limited
2 Shelbourne Buildings
Crampton Avenue :®

Dublin 4

D04 W3V6 ’\
Irlanda @

N
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B. FOLHETO IN;OI@TIVO



Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER
suspensio injetavel
Vacina contra a pandemia da gripe (H5N1) (virifio total, inativado, preparado em
cultura celular)

Leia com atencao todo este folheto antes de ser vacinado, pois contém informacao importante
para si.

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

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico. O
- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundari indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto: S W

O que ¢ a PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXngara que ¢ utilizada

1.

2. O que precisa de saber antes de ser vacinado com a PANDE LUENZA VACCINE
H5N1 BAXTER

3. Como a PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER ¢ dada

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar a PANDEMIC INFLUENZA VACCINEH5N1 BAXTER

6.

Contetido da embalagem e outras informagdes O

1. O que ¢é a pandemic influenza vaccine h51®ter e para que ¢ utilizada

A PANDEMIC INFLUENZA VACCINE }ESWXTER ¢ uma vacina utilizada em individuos com
mais de 6 meses de idade. E utilizada para p% r a gripe numa pandemia declarada oficialmente.

A pandemia da gripe € um tipo de gripe ocorre com intervalo de poucas décadas e que se propaga
rapidamente, afetando muitos paises‘g{regides em todo o mundo. Os sintomas (sinais) da pandemia de
gripe sdo semelhantes aos da gripecg , mas sdo geralmente mais graves.

A vacina atua ao ajudar o organ@ a produzir as suas proprias defesas (anticorpos) contra a doenga.

2. O que precisa drﬁ@ntes de ser vacinado com a pandemic influenza vaccine
h5n1 baxter (
L 4

Nao utilize a pa@'c influenza vaccine hSn1 baxter

I ZA VACCINE H5N1 BAXTER.

o S alergia a qualquer dos componentes ou vestigios de residuos (formaldeido, benzonase,
sacarose) da vacina. A substancia ativa e outros componentes da PANDEMIC INFLUENZA
VACCINE H5N1 BAXTER estao listados na secgdo 6, no final do folheto. Os sinais de uma
reacdo alérgica podem incluir erupgdes cutaneas com comichao, dificuldade em respirar e
inchago da face ou da lingua. Contudo, numa situacao pandémica, o médico pode recomendar
a administragdo da vacina.

. se t§e@iormente uma reagao alérgica (por exemplo com perigo de morte) 8 PANDEMIC
e
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Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes da vacinagao:

. se tem uma infe¢do grave acompanhada de temperatura elevada (superior a 38°C). Se esta
situagdo se aplica ao seu caso, em principio a vacinacao serd adiada até que se sinta melhor.
No caso de uma infegdo ligeira, como uma constipagéo, ndo havera qualquer problema.

Ainda assim deve aconselhar-se com o seu médico para saber se pode proceder a vacinago
com a PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER;

o se tiver uma reacdo alérgica a qualquer um dos componentes da vacina (ver secc¢ao 6 e final do
folheto) ou a formaldeido, benzonase ou sacarose. Foram notificadas reagdes alerglcas
incluindo reacdes alérgicas subitas e com perigo de morte (anafilaxia), com umasva
H1NT1 semelhante (vacina da febre suina) administrada durante um periodo de
reagoes foram notificadas tanto em pessoas alérgicas como em pessoas nao .1@, icas;

. se tem uma ma resposta imunoldgica (por exemplo, devido a terapéutica @ossupressora
como tratamentos com corticosteroides ou quimioterapia para o cancr

o se tem de fazer anélises ao sangue para detetar possiveis infe¢des d& QMninados virus.
Nas primeiras semanas apos a vacinagdo com a PANDEMIC INFISUENZA VACCINE
H5N1 BAXTER os resultados destes testes podem nao ser corr forme o médico
responsavel por estes testes de que lhe foi administrada a PA¢ C INFLUENZA
VACCINE H5N1 BAXTER recentemente.

o se tem problemas hemorragicos ou for propenso a hemat

A vacina ndo deve ser administrada num vaso sanguineo.
Nao existe informacgdo sobre a utilizagdo da PANDE IC@LUENZA VACCINE H5N1 BAXTER

sob a pele. /b

Outros medicamentos e a pandemic influenza v@e h5n1 baxter

Informe o seu médico se estiver a tomar, ti\‘er@do recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos, incluindo medicamentos ob em receita médica ou caso lhe tenha sido
administrada outra vacina recentemente.

A PANDEMIC INFLUENZA VAC&BQSNI BAXTER nao deve ser administrada ao mesmo
tempo que outras vacinas. No entagitonse tal nao puder ser evitado, a outra vacina deve ser
administrada num membro difegente™Deve ter consciéncia de que os efeitos secundarios podem ser
intensificados. @

Se tomar algum medicame ue reduza a imunidade contra infe¢Ges ou estiver a fazer outro tipo de
tratamento (tal como radigterapia) que afete o sistema imunitario, a PANDEMIC INFLUENZA
VACCINE H5N1 B pode ainda ser administrada, mas a resposta a vacina pode ser

insuficiente. ’\

A PANDEM UENZA VACCINE H5N1 BAXTER nao deve ser administrada ao mesmo
tempo quof lobulinas. Contudo, se tal ndo poder ser evitado, as imunoglobulinas devem ser
admini SYaum membro diferente.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
para averiguar se pode tomar PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

A PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER pode provocar tonturas ou vertigens,
podendo afetar a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.
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3. Como a pandemic influenza vaccine hSnl baxter é dada

Bebés, criangas e adolescentes entre os 6 meses e os 17 anos de idade e adultos com mais de 18 anos:
E administrada uma dose de 0,5 ml. Uma segunda dose de 0,5 ml deve ser administrada com um
intervalo de, pelo menos, trés semanas.

A pandemic influenza vaccine h5nl baxter ¢ administrada sob a forma de uma inje¢do no musculo
(geralmente na parte superior do brago ou na regido anterolateral da coxa, dependendo da massa
muscular).

A vacina nunca devera ser administrada numa veia.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu mﬁ@

ou farmacéutico. @
. /\/

4. Efeitos secundarios possiveis {

Como todos os medicamentos, a PANDEMIC INFLUENZA VAC@SNI BAXTER pode causar
efeitos secundarios, embora estes ndo se manifestem em todas as

Nos estudos clinicos realizados em adultos e idosos com a P IC INFLUENZA VACCINE
H5N1 BAXTER, a maior parte dos efeitos secundarios foram de=hatureza ligeira e pouco duradouros.
Os efeitos secundarios sdo geralmente semelhantes aos re@madcs com a vacina da gripe. Houve
menos efeitos secundarios apds a segunda Vacinagﬁocé paragdo com a primeira. O efeito
secundario mais frequente foi a dor no local da inj egﬁ@ foi geralmente ligeira.

Foram comunicados os seguintes efeitos secu‘ldérign estudos clinicos, em individuos adultos

e 1dosos:
.

Muito frequentes: (podem afetar mais do gum pessoa em cada 10 vacinas):
J dor no local de injegdo

. fadiga (sensacdo de cansago) &I

. cefaleia Q

Frequentes (podem afetar até ssoa em cada 10 vacinas):

mal-estar geral (sensagdo de indisposi¢ao geral)
rigidez, vermelhidao, inchago ou ligeira hemorragia no local de injecao
sensagdo anormal e reduzida

o nariz com corrimentQsg fakingite
o vertigens (cinetose

o dor na boca e ga@

) tosse N (J

o diarreia \

° aumento c@orese

. comic

o dor lares ou musculares
° bt

o arrep1os

[ ]

[ ]

[}

Pouco frequentes (podem afetar mais do que uma pessoa em cada 100 vacinas):

) ganglios inchados

. insonias (dificuldade de dormir)

° tonturas

. sonoléncia

. conjuntivite (inflamagao dos olhos), irritacdo ocular
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perda de audig@o repentina, dor de ouvidos

reducdo da tensdo arterial, sensagdo de desmaio (sincope)

falta de ar

garganta seca

nariz entupido ou com corrimento

sensacgdo de doenca

vomito

dor de estdmago, indigestao

erup¢ao na pele, urticaria

irritagdo ou comichdo no local de inje¢do, contusdo ou brago rigido

mal-estar toracico (zona do peito) ; O

doenga gripal

Nos estudos clinicos realizados em bebés, criancas e adolescentes, a incidéncia efamatureza dos
sintomas apos a primeira e a segunda vacinacdo foram semelhantes as obsgrvadag em individuos

adultos e idosos. {\

Foram comunicados os seguintes efeitos secundarios em estudos clini m bebés entre os 6 e
o0s 35 meses.

Muito frequentes: (afetam mais do que uma pessoa em cada lgﬁ as):
sonoléncia

febre O
irritabilidade 3,0

dor no local de injecao

Frequentes (afetam até uma pessoa em cada 10 Vacg):
nariz com corrimento e feringite N ‘®
apetite diminuido

perturbacdo do sono \

choro

vomito &

mal-estar geral Q
diarreia @
sudorese excessiva

endurecimento, rubof;9gchaco ou contusdo no local de inje¢ao

Foram comunicados o intes efeitos secundarios em estudos clinicos, em criangas entre os 3 e
os 8 anos de idade,

Muito frequentemtam mais do que uma pessoa em cada 10 vacinas):

o dor no @ge injecao

Freque tam até uma pessoa em cada 10 vacinas):
nariz'com corrimento e feringite

cefaleia

dor na boca e garganta

vOmito

mal-estar geral

dor articular ou muscular

endurecimento, rubor, inchago ou contusdo no local de inje¢io
fadiga (cansago)

febre

mal-estar geral
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Pouco frequentes (afetam mais do que uma pessoa em cada 100 vacinas):
apetite diminuido

irritacdo ocular

tosse

nariz com corrimento

diarreia

sudorese excessiva

dor axilar

prurido no local onde foi administrada a inje¢do

sensacao de frio

Foram comunicados os seguintes efeitos secundarios em estudos clinicos, em adol sentre 0s 9 e
os 17 anos.

Muito frequentes: (afetam mais do que uma pessoa em cada 10 vacinas): . W
) cefaleia \
J dor no local de injegao {

Frequentes (afetam até uma pessoa em cada 10 vacinas):

nariz com corrimento e feringite 0

dor na boca e garganta
dor de estdmago

mal-estar geral O

vomito (’

sudorese excessiva @

dor articular ou muscular ?

endurecimento, rubor, inchaco no loca]‘de injecao

fadiga (cansago) .

arrepios \

mal-estar geral O

Pouco frequentes (afetam mais do ql&'ma pessoa em cada 100 vacinas):
apetite diminuido

insonia (dificuldade de dgfmni

tonturas

sensagao anormal, 1
vertigens (sensag

tosse
nariz com ce Qsﬁto
diarreia K
prurido

dor pa midades

d

comtysao no local de injecao

prurido no local onde foi administrada a injecao
febre

sensacao de frio

Os efeitos secundarios listados abaixo ocorreram com uma vacina da gripe semelhante (Celvapan) em
adultos e criangas, durante o programa de vacinac¢do contra a gripe pandémica HIN1. A frequéncia
ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis.

o reacdes alérgicas, incluindo reagdes graves que podem levar a uma perigosa descida da tensao
arterial que, se ndo forem tratadas, podem levar a choque
o convulsoes

44



. dores dos bragos e/ou pernas (na maioria dois casos, dor no brago de vacinagao)
o inchago do tecido sob a pele

Comunicacao de efeitos secundarios

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

5. Como conservar a pandemic influenza vaccine hSnl baxter O
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas. b

Nao utilize a PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER apo6s ofgraze de validade
impresso na embalagem. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia &s/ndicado.
Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). é

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz. &

Nao congelar.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no oméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliZd. Estas medidas ajudardo a proteger

0 ambiente. (’ ,bo
o€

)
Qual a composi¢do da pandemic influenza @18 h5n1 baxter

6. Conteudo da embalagem e outras inform

Substancia ativa:

Vacina contra a pandemia da gripe }% m virido total, inativado, contendo antigénio*:
A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) Q 7,5 microgramas™*

por 0,5 ml de dose @

* preparado em células Ve

**  de hemaglutinina

Os outros componenfga trometamol, cloreto de sodio, 4gua para preparagdes injetaveis,
polissorbato 80. ¢

Qual o aspet ndemic influenza vaccine hSnl baxter e conteido da embalagem

A PAN INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER ¢é um liquido esbranquicado,

opalescente, translucido.

A vacina esta disponivel sob a forma de 1 embalagem que contém 20 frascos multidose (vidro tipo I)
de 5 ml de suspensdo (10 doses).

Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado
Resilience Biomanufacturing Ireland Limited

2 Shelbourne Buildings

Crampton Avenue

Dublin 4

D04 W3V6

Irlanda
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Fabricante:

Baxter AG
Uferstrasse 15
A-2304 Orth/Donau
Austria

Este folheto foi revisto pela tltima vez em MM/AAAA.

Foi concedida a este medicamento uma “Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado em circunstancias
excecionais”. Isto significa que ndo foi possivel obter informagdo completa sobre este jmgdicamento
por razdes cientificas. A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) ira rever, pel uma vez
por ano, qualquer nova informagao sobre o medicamento e este folheto sera atuali € necessario.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no s&emet da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA): http://www.ema.europa.eu/

&

A informacdo que se segue destina-se apenas aos proﬁssionai%aﬁde:
Deve deixar-se a vacina atingir a temperatura ambiente ar@de utilizar. Agitar antes de utilizar.

Depois de agitada, a vacina € uma suspensao esbra, opalescente e translucida.

partlculas estranhas e/ou aspeto fisico anorma o detete alguma destas situacdes, deite
a vacina fora.

Antes da administragdo, esta suspensdo deve ier visudlmente examinada para se detetar quaisquer
A vacina ndo deve ser administrada por ntravascular

As vacinas nao utilizadas ou os rew&ﬁevem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Apds a primeira abertura o fras ve ser utilizado, no méaximo, durante as 3 horas seguintes.

Cada dose de 0,5 ml da va @etlrada para uma seringa para injegao.

‘\
Q/b
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER
suspensio injetavel
Vacina contra a pandemia da gripe (H5N1) (virifio total, inativado, preparado em
cultura celular)

Leia com atencao todo este folheto antes de ser vacinado, 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 ou farmacéutico. O

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundéri@o indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgao 4.

O que contém este folheto: S W

1. O que ¢ a PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXT gara que ¢ utilizada

2. O que precisa de saber antes de ser vacinado com a PANDE m LUENZA VACCINE
H5N1 BAXTER

3. Como a PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER ¢ dada

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar a PANDEMIC INFLUENZA VACCINEH5N1 BAXTER

6.

Contetido da embalagem e outras informagdes O

1. O que ¢é a pandemic influenza vaccine h51®ter e para que ¢ utilizada

A PANDEMIC INFLUENZA VACCINE IESWXTER ¢ uma vacina utilizada em individuos com
mais de 6 meses de idade. E utilizada para px r a gripe numa pandemia declarada oficialmente.

A pandemia da gripe € um tipo de gripe ocorre com intervalo de poucas décadas e que se propaga
rapidamente, afetando muitos paises‘g{regides em todo o mundo. Os sintomas (sinais) da pandemia de
gripe sdo semelhantes aos da gripec@ , mas sdo geralmente mais graves.

A vacina atua ao ajudar o organ@ a produzir as suas proprias defesas (anticorpos) contra a doenca.

2. O que precisa drﬁltes de ser vacinado com a pandemic influenza vaccine
h5n1 baxter (
L 4

Nao utilize a pa@c influenza vaccine hSn1 baxter

I ZA VACCINE H5N1 BAXTER.

. S alergia a qualquer dos componentes ou vestigios de residuos (formaldeido, benzonase,
sacarose) da vacina. A substancia ativa e outros componentes da PANDEMIC INFLUENZA
VACCINE H5N1 BAXTER estao listados na secgdo 6, no final do folheto. Os sinais de uma
reacdo alérgica podem incluir erupgdes cutaneas com comichao, dificuldade em respirar e
inchago da face ou da lingua. Contudo, numa situacdo pandémica, o médico pode recomendar
a administragdo da vacina.

. se tge@iormente uma reagao alérgica (por exemplo com perigo de morte) 8 PANDEMIC
e
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Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes da vacinagao:

. se tem uma infe¢do grave acompanhada de temperatura elevada (superior a 38°C). Se esta
situagdo se aplica ao seu caso, em principio a vacinacao serd adiada até que se sinta melhor.
No caso de uma infe¢do ligeira, como uma constipago, néo havera qualquer problema.

Ainda assim deve aconselhar-se com o seu médico para saber se pode proceder a vacinagdo
com a PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER;

o se tiver uma reacdo alérgica a qualquer um dos componentes da vacina (ver seccao 6 e final do
folheto) ou a formaldeido, benzonase ou sacarose. Foram notificadas rea¢des alerglcas
incluindo reagdes alérgicas subitas e com perigo de morte (anafilaxia), com umasva
H1NT1 semelhante (vacina da febre suina) administrada durante um periodo de
reagoes foram notificadas tanto em pessoas alérgicas como em pessoas nao .1@, icas;

. se tem uma ma resposta imunoldgica (por exemplo, devido a terapéutica @ossupressora
como tratamentos com corticosteroides ou quimioterapia para o cancr

o se tem de fazer anélises ao sangue para detetar possiveis infe¢des d& %‘ninados virus.
Nas primeiras semanas apos a vacinagdo com a PANDEMIC INFISUENZA VACCINE
H5N1 BAXTER os resultados destes testes podem nao ser corr forme o médico
responsavel por estes testes de que lhe foi administrada a PA¢ C INFLUENZA
VACCINE H5N1 BAXTER recentemente.

o se tem problemas hemorragicos ou for propenso a hemat

A vacina ndo deve ser administrada num vaso sanguineo.
Nao existe informagdo sobre a utilizagdo da PANDE IC@LUENZA VACCINE H5N1 BAXTER

sob a pele. /b

Outros medicamentos e a pandemic influenza v@e h5n1 baxter

Informe o seu médico se estiver a tomar, ti\‘er@do recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos, incluindo medicamentos ob em receita médica ou caso lhe tenha sido
administrada outra vacina recentemente.

A PANDEMIC INFLUENZA VAC&BQSNI BAXTER nio deve ser administrada a0 mesmo
tempo que outras vacinas. No entafitonse tal nao puder ser evitado, a outra vacina deve ser
administrada num membro difegente™Deve ter consciéncia de que os efeitos secundarios podem ser
intensificados. @

Se tomar algum medicame ue reduza a imunidade contra infe¢Ges ou estiver a fazer outro tipo de
tratamento (tal como radioterapia) que afete o sistema imunitario, a PANDEMIC INFLUENZA
VACCINE H5N1 B pode ainda ser administrada, mas a resposta a vacina pode ser

insuficiente. ’\

A PANDEM UENZA VACCINE H5N1 BAXTER nao deve ser administrada ao mesmo
tempo quofi lobulinas. Contudo, se tal ndo poder ser evitado, as imunoglobulinas devem ser
admini Saum membro diferente.

Gravidez, amamentacao e fertilidade

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
para averiguar se pode tomar PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

A PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER pode provocar tonturas ou vertigens,
podendo afetar a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.
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3. Como a pandemic influenza vaccine hSnl baxter é dada

Bebés, criancas e adolescentes entre os 6 meses e os 17 anos de idade ¢ adultos com mais de 18 anos:
E administrada uma dose de 0,5 ml. Uma segunda dose de 0,5 ml deve ser administrada com um
intervalo de, pelo menos, trés semanas.

A PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER ¢ administrada sob a forma de uma injecao
no musculo (geralmente na parte superior do brago ou na regido anterolateral da coxa, dependendo da
massa muscular).

A vacina nunca devera ser administrada numa veia.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu mé@

ou farmacéutico. @
. /\/

4. Efeitos secundarios possiveis {

Como todos os medicamentos, a PANDEMIC INFLUENZA VAC@SNI BAXTER pode causar
efeitos secundarios, embora estes ndo se manifestem em todas as

Nos estudos clinicos realizados em adultos e idosos com a P IC INFLUENZA VACCINE
H5N1 BAXTER, a maior parte dos efeitos secundarios foram de=hatureza ligeira e pouco duradouros.
Os efeitos secundarios sdo geralmente semelhantes aos re@nados com a vacina da gripe. Houve
menos efeitos secundarios apos a segunda Vacinaqﬁo& paragdo com a primeira. O efeito
secundario mais frequente foi a dor no local da inj egi@ foi geralmente ligeira.

Foram comunicados os seguintes efeitos secu‘ldérign estudos clinicos, em individuos adultos e

1dosos:
.

Muito frequentes: (podem afetar mais do gu% pessoa em cada 10 vacinas):
. dor no local de injegao

. fadiga (sensacdo de cansago) &

. cefaleia Q

Frequentes (podem afetar até ssoa em cada 10 vacinas):

mal-estar geral (sensagdo de indisposi¢do geral)
rigidez, vermelhidao, inchago ou ligeira hemorragia no local de injecao
sensagdo anormal e reduzida

o nariz com corrimentQsg fakingite
o vertigens (cinetose

o dor na boca e ga\@

) tosse N (J

o diarreia \

° aumento c@orese

. comic

o dor lares ou musculares
° bt

o arrep1os

[ ]

[ ]

[ ]

Pouco frequentes (podem afetar mais do que uma pessoa em cada 100 vacinas):

) ganglios inchados

. insonias (dificuldade de dormir)

° tonturas

. sonoléncia

. conjuntivite (inflamagao dos olhos), irritacdo ocular
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perda de audig@o repentina, dor de ouvidos

reducdo da tensdo arterial, sensagdo de desmaio (sincope)

falta de ar

garganta seca

nariz entupido ou com corrimento

sensacgdo de doenca

vomito

dor de estdmago, indigestao

erupcao na pele, urticaria

irritagdo ou comichdo no local de inje¢do, contusdo ou brago rigido

mal-estar toracico (zona do peito) ; O

doenga gripal

Nos estudos clinicos realizados em bebés, criancas e adolescentes, a incidéncia efamatureza dos
sintomas apos a primeira e a segunda vacinacdo foram semelhantes as obsgrvadag em individuos

adultos e idosos. {\

Foram comunicados os seguintes efeitos secundarios em estudos clini m bebés entre os 6 e
o0s 35 meses.

Muito frequentes: (afetam mais do que uma pessoa em cada 1 93 as):
sonoléncia

febre O
irritabilidade 3,0

dor no local de injecao

Frequentes (afetam até uma pessoa em cada 1@ Vacg):

. nariz com corrimento e feringite N @

o apetite diminuido

o perturbacdo do sono \

° choro

. vomito, mal-estar geral, diarre

° sudorese excessiva Q

. endurecimento, rubor, in@ u contusdo no local de inje¢do

Foram comunicados os se es efeitos secundarios em estudos clinicos, em criangas entre os 3 ¢

os 8 anos de idade.

Muito frequentes: ( at&am mais do que uma pessoa em cada 10 vacinas):

¢

. dor no lo wfegﬁo

Frequentes ( a%{ até uma pessoa em cada 10 vacinas):
nari orrimento e feringite

c ia

dor na boca e garganta

vomito

mal-estar geral

dor articular ou muscular

endurecimento, rubor, inchago ou contusdo no local de inje¢do
fadiga (cansago)

febre

mal-estar geral
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Pouco frequentes (afetam mais do que uma pessoa em cada 100 vacinas):
apetite diminuido

irritacdo ocular

tosse

nariz com corrimento

diarreia

sudorese excessiva

dor axilar

prurido no local onde foi administrada a injecdo

sensacao de frio

Foram comunicados os seguintes efeitos secundarios em estudos clinicos, em adol s entre 0s
9 e o0s 17 anos.

Muito frequentes: (afetam mais do que uma pessoa em cada 10 vacinas): . W
) cefaleia \
J dor no local de inje¢ado {

Frequentes (afetam até uma pessoa em cada 10 vacinas):

nariz com corrimento e feringite 0

dor na boca e garganta
dor de estdmago

mal-estar geral O

vomito (’

sudorese excessiva @

dor articular ou muscular ?

endurecimento, rubor, inchaco no loca]‘de injecao

fadiga (cansago) .

arrepios \

mal-estar geral O

Pouco frequentes (afetam mais do ql&.'ma pessoa em cada 100 vacinas):
apetite diminuido

insonia (dificuldade de dgfmni

tonturas

sensagdo anormal, 1
vertigens (sensag

tosse
nariz com ce Qsﬁto
diarreia K
prurido

dor pa midades

d

comtysao no local de injecao

prurido no local onde foi administrada a injecao
febre

sensacao de frio

Os efeitos secundarios listados abaixo ocorreram com uma vacina da gripe semelhante (Celvapan) em
adultos e criangas, durante o programa de vacinacdo contra a gripe pandémica HIN1. A frequéncia
ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis.

o reacdes alérgicas, incluindo reagdes graves que podem levar a uma perigosa descida da tensao
arterial que, se ndo forem tratadas, podem levar a choque
o convulsoes
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. dores dos bragos e/ou pernas (na maioria dois casos, dor no brago de vacinagao)
o inchago do tecido sob a pele

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico, ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar A pandemic influenza vaccine hSnl baxter O
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas. b

Nao utilize a PANDEMIC INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER apo6s ofgraze de validade
impresso na embalagem. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia &s/ndicado.
Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). é

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz. &

Nao congelar.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no oméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utilizd. Estas medidas ajudardo a proteger

o ambiente. (’ ,bo
o€

)
Qual a composi¢do da pandemic influenza @18 h5n1 baxter

6. Conteudo da embalagem e outras inform

Substancia ativa:

Vacina contra a pandemia da gripe }% m virido total, inativado, contendo antigénio*:
A/Vietnam/1203/2004 (H5N1) Q 7,5 microgramas™*

por 0,5 ml de dose @

* preparado em células Ve

**  de hemaglutinina

Os outros componen@ trometamol, cloreto de sodio, dgua para preparagdes injetaveis,
polissorbato 80. ¢

Qual o aspet ndemic influenza vaccine hSnl baxter e contetido da embalagem

A PAN INFLUENZA VACCINE H5N1 BAXTER ¢é um liquido esbranquicado,

opalescente, translucido.

A vacina esta disponivel sob a forma de uma embalagem de uma seringa pré-cheia unidose (vidro tipo
I), que contém 0,5 ml de suspensdo injetavel com rolha de Embolo sem latex (borracha de
halogenobutilo), com ou sem agulhas.

Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado
Resilience Biomanufacturing Ireland Limited
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Fabricante:

Baxter AG
Uferstrasse 15
A-2304 Orth/Donau
Austria

Este folheto foi revisto pela ultima vez em MM/AAAA.

Foi concedida a este medicamento uma “Autorizacao de Introducdo no Mercado em ciseunstancias

excecionais”. Isto significa que ndo foi possivel obter informagao completa sobre e@icamento
12 ?ﬂ

por razdes cientificas. A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) ira rever, pe 0s uma vez
por ano, qualquer nova informagao sobre o medicamento e este folheto serd atu, se necessario.

Outras fontes de informacao . \W

Esta disponivel informag¢do pormenorizada sobre este medicamento no '&da Internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos (EMA): http://www.ema.europa.eu/ &
>

A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de¢’saude:

Deve deixar-se a vacina atingir a temperatura ambie Qde utilizar. Agitar antes de utilizar.
Depois de agitada, a vacina é uma suspensio esbra@ada, opalescente e translucida.

Antes da administragdo, esta suspensao der: @ualmente examinada para se detetar quaisquer
particulas estranhas e/ou aspeto fisico ano so detete alguma destas situacdes, deite a vacina
fora.

A vacina ndo deve ser administrada &,Qintravascular.

As vacinas nao utilizadas ou os @Qos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Ap0s retirar a tampa da serip@aNinserir imediatamente a agulha e remover a tampa da agulha antes da
administragdo.

N\
ij

Assim que a agulha ecj@nserida, a vacina deve ser administrada imediatamente.
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