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RESUMO DAS CARACTERISTICAS D ICAMENTO

ANEXO |



1. NOME DO MEDICAMENTO

Prepandrix suspensdo e emulsdo para emulsao injetavel.

Vacina contra a pré-pandemia de gripe (H5N1) (virido fragmentado, inativado, com adjuvante)
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ap0s a reconstituicao, 1 dose (0,5 ml) contém:

Virus influenza fragmentado inativado, contendo antigénio” equivalente a:

Estirpe tipo A/Indonesia/05/2005 (H5N1) utilizando (PR8-IBCD-RG2) 3,75 microgramas”

propagado em ovos
hemaglutinina

O adjuvante AS03 é composto por esqualeno (10,69 miligramas), DL-a-tocoferol (11,86 miligramas) e
polissorbato 80 (4,86 miligramas) O

Os fracos para injetaveis da suspenséo e da emulsdo uma vez misturados for@ um recipiente
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multidose. Ver seccdo 6.5 para o nimero de doses por frasco para injete\vél;,

Excipientes com efeito conhecido Qs\o

A vacina contém 5 microgramas de tiomersal (ver seccédo 4.4).
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3. FORMA FARMACEUTICA . @,

Suspensao e emulsdo para emulsdo injeté@ O\

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

A suspensdo é um liquido incolor ligeir opalescente.
A emulsdo é um liquido leitoso e hom@ €0, de cor esbranquicada a amarelada.

4, INFORMACOES §13@AS
as

4.1 Indicagles t@
Imunizacéo ativa conra o subtipo H5N1 do virus influenza A.

Esta indicacdo baseia-se em dados de imunogenicidade de individuos saudaveis a partir dos 18 anos de
idade em diante ap6s a administracdo de duas doses de vacina preparada com estirpes do subtipo
H5N1 (ver secgdo 5.1).

Prepandrix deve ser administrado de acordo com as recomendagdes oficiais.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

Adultos a partir dos 18 anos de idade:

Uma dose de 0,5 ml administrada na data escolhida.

Deve ser administrada uma segunda dose de 0,5 ml ap6s um intervalo de pelo menos trés semanas e
até doze meses ap0s a primeira dose para a eficadcia maxima.

Populagdes especiais



Com base em informagdo muito limitada, os adultos com idade > 80 anos podem necessitar de uma
dose dupla de Prepandrix na data escolhida, e novamente apds um intervalo de pelo menos trés
semanas, de modo a atingir uma resposta imunitaria (ver seccéo 5.1).

O esquema de vacinagdo completo com Prepandrix consiste em duas doses. Contudo, no caso de uma
pandemia de gripe oficialmente declarada, os individuos anteriormente vacinados com uma ou duas
doses de Prepandrix contendo antigénio da HA derivado de um diferente clade do mesmo subtipo de
gripe que a estirpe da gripe da pandemia podem administrar uma Unica dose de Adjupanrix, em vez
das duas doses que sdo necessarias em individuos ndo vacinados anteriormente.

Populagéo pediatrica

A seguranca e eficécia de Prepandrix em criangas com idade inferior a 3 anos e em criancas e
adolescentes dos 10 aos 17 anos de idade ndo foram ainda estabelecidas. N&o existem dados
disponiveis.

Existe informacédo de seguranca e imunogenicidade muito limitada disponivel sobre a administracéo
de uma vacina com o adjuvante AS03 contendo 3,75 ug de HA derivada de A/Vietham/1194/2004
(H5N1) e sobre a administragdo de metade de uma dose da vacina (isto €, 1,875 ug de HA e metade da
guantidade do adjuvante AS03) aos 0 e 21 dias em criancas com 3 a 9 anos de id@. Ver seccdes 4.4,
48¢eb5.1.

Modo de administracdo .<\/

A imunizacdo deve ser efetuada através de injecdo por via intram @r, preferencialmente no
musculo deltoide ou na regido antero-lateral da coxa (dependen massa muscular).

Se for administrada uma dose dupla, as injecdes devem(,se@ministradas em membros opostos.

Para instruces acerca da reconstituigéo do medigam@s antes da administracéo, ver sec¢ao 6.6.
>

4.3 Contraindicagdes @

Histdria de reacdo anafilatica (i.e. amea \a da vida) a qualquer um dos constituintes ou dos

vestigios de residuos (ovo e proteina d inaceos, ovalbumina, formaldeido, sulfato de gentamicina e

deoxicolato de sddio) desta vacin secgOes 4.4,4.8e6.1.

A imunizacdo deve ser adi$@9©ndividuos com uma doenca febril grave ou uma infe¢do aguda.

4.4 Adverténcias ucBes especiais de utilizacéo

Recomenda-se precalicao quando se administra esta vacina a individuos com hipersensibilidade
conhecida (outra que nao a reacdo anafilatica) a substancia ativa, a qualquer um dos excipientes
mencionados na sec¢do 6.1, ao tiomersal e aos residuos (ovo e proteina de galinaceos, ovalbumina,
formaldeido, sulfato de gentamicina e deoxicolato de sddio).

Tal como com todas as vacinas injetaveis, deve sempre dispor-se de supervisao clinica e tratamento
médico adequado para utilizacdo imediata, no caso de ocorrer um acontecimento anafilatico raro apos
a administracdo da vacina.

Prepandrix ndo deve ser administrado por via intravascular em circunstancia alguma.

N&o existe informacdo sobre a administracdo de Prepandrix por via subcuténea. Por conseguinte, 0s
prestadores de cuidados de satde necessitam de avaliar os beneficios e 0s potenciais riscos da
administracdo da vacina a individuos com trombocitopenia ou algum problema de coagulagdo em que
a injecdo por via intramuscular possa estar contraindicada, a menos que o potencial beneficio supere o
risco de hemorragias.

N&o existe informacdo sobre a administracdo das vacinas com o adjuvante AS03 antes ou ap06s outros
tipos de vacinas da gripe destinadas a utilizacdo na pré-pandemia e pandemia.
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A resposta dos anticorpos em doentes com imunossupressao endoégena ou iatrogénica pode ser
insuficiente.

Pode ndo ser atingida uma resposta imunitaria protetora em todos os individuos vacinados (ver sec¢éo
5.1).

Pode ocorrer sincope (desmaio) apds ou mesmo antes de qualquer vacinagdo como uma resposta
psicogénica a injecdo com agulhas. Isto pode ser acompanhado por varios sinais neurolégicos tais
como disturbios visuais transitorios, parestesia e movimentos tonicoclonicos dos membros durante a
recuperacio. E importante que estejam implementados procedimentos que evitem as lesdes pelos
desmaios.

Estudos epidemiolégicos relativos a outra vacina contendo o adjuvante AS03 (Pandemrix H1IN1,
também fabricada nas mesmas instalagdes que Prepandrix) realizados em varios paises europeus
indicaram um risco aumentado de narcolepsia com ou sem cataplexia em individuos vacinados,
comparativamente a individuos ndo vacinados. Em criancas/adolescentes (com até 20 anos de idade),
estes estudos indicaram 1,4 a 8 casos adicionais por 100.000 individuos vacinados. A informacao
epidemioldgica disponivel em adultos com idade superior a 20 anos indicou aproximadamente 1 caso
adicional por 100.000 individuos vacinados. Estas informagdes sugerem que o rigeQ excessivo tende a
diminuir com 0 aumento da idade da vacinagdo. Atualmente ndo existe evidér@e indique que
Prepandrix possa estar associado ao risco de narcolepsia. (b

*

Y

N
O
A informagdo clinica em criancas com idade inferior a 6 anos e@ e foram administradas duas doses
da vacina contra a gripe zoonética ou de preparacdo para a [@emia (H5N1), indica um aumento na
frequéncia de febre (axilar >38°C) apés a adminis da segunda dose. Por conseguinte, ¢é
recomendado a monitorizagcdo da temperatura e med @ ara baixar a febre (tais como medicacéo
antipirética), se clinicamente necessario, em criancad,pequenas (por exemplo, até aproximadamente 6
anos de idade) apds a vacinacao. . '@,

Populacdo pediatrica

45 Interagbes medicamentosas e outr@mas de interagéo

Nao existem dados sobre a administra@%ncomitante de Prepandrix com outras vacinas. Se a
administragdo concomitante com vacina for considerada essencial, a imunizagdo deve ser
realizada em membros diferent Ve assinalar-se que as reagdes adversas podem ser mais intensas.

>
A resposta imunoldgica p@er reduzida se o doente estiver a fazer tratamento imunossupressor.

Apos a vacinagao @a gripe, podem ser obtidos resultados falsos-positivos em testes seroldgicos
pelo método de ELISA para anticorpos do virus-1 da imunodeficiéncia humana (VIH-1), virus da
hepatite C e, especialmente, HTLV-1. Nestes casos, 0 método Western Blot é negativo. Os resultados
falso-positivos transitérios podem dever-se a produc¢do da IgM em resposta a vacina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Atualmente, ndo existem dados disponiveis sobre a utilizacdo de Prepandrix durante a gravidez.

Foi administrada uma vacina com AS03 contendo HA de H1IN1v a mulheres em cada um dos
trimestres da gravidez. A informacéo dos resultados de mais de 200.000 mulheres, que se estima que
foram vacinadas durante a gravidez, é atualmente limitada. Ndo houve evidéncia de um risco
aumentado de resultados adversos em mais de 100 gravidezes que foram seguidas num ensaio clinico

prospetivo.

Os estudos realizados em animais com Prepandrix contendo A/Vietnam/1194/2004 n&o indicaram
toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3).



Os dados obtidos em mulheres gravidas vacinadas com as diferentes vacinas sazonais inativadas sem
adjuvante ndo sugerem malformacgdes nem toxicidade fetal ou neonatal.

A administracdo de Prepandrix pode ser ponderada na mulher gravida, se for considerado necessério,
tendo em conta as recomendacdes oficiais.

Amamentacdo

Prepandrix pode ser administrado na mulher a amamentar.
Fertilidade

N&o existe informacéo sobre a fertilidade disponivel.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Alguns dos efeitos mencionados na secgdo 4.8 “Efeitos indesejaveis” podem afetar a capacidade de
conduzir ou operar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis 60
Resumo do perfil de seqguranca <\/

Os ensaios clinicos avaliaram a incidéncia das reagdes adversas en% X|madamente 5.000
individuos com idade igual ou superior a 18 anos que recebera andrix contendo a estirpe
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) com pelo menos 3,75 ug de H

Nos adultos com 18 a 60 anos de idade, as reagdes a s notificadas mais frequentemente apds a
vacinacdo foram dor no local de injecédo (76,6%), do@»musculares (46,8%), fatiga (43,6%), cefaleias
(25,3%) e dor nas articulagdes (13,5%). . '@,

Nos individuos > 60 anos de idade, a reaca \sa notificada mais frequentemente apds a vacinagédo
foi dor no local de inje¢éo (32,6%). Q

Nos ensaios clinicos em que indivj
HA/ASOQ3 da estirpe A/Indonesi

comparaveis com 0s notifiéa{

Lista de reages ad
As reag0es advers Icadas encontram-se listadas de acordo com as seguintes frequéncias:

N=201) receberam Prepandrix contendo 3,75 ug de
2005 (H5N1), o tipos e a frequéncia das reacdes adversas foram

As frequéncias sao notificadas como:
Muito frequentes (>1/10)

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

Pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100)
Raros (>1/10.000 a <1/1.000)

Muito raros (<1/10.000)

Os efeitos indesejaveis sao apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Doencas do sanque e sistema linfatico
Frequentes: linfadenopatia

Perturbacdes do foro psiquiatrico
Pouco frequentes: insénia

Doencas do sistema nervoso




Muito frequentes: cefaleias
Pouco frequentes: parastesia, sonoléncia, tonturas

Doengas gastrointestinais
Pouco frequentes: sintomas gastrointestinais (tais como diarreia, vomitos, dor abdominal, nduseas)

Afecdes dos tecidos cutineos e subcuténeos
Frequentes: equimoses no local de injecéo, aumento da sudacéo
Pouco frequentes: prurido, erupgdes cutaneas

Afecdes musculosgueléticas e dos tecidos conjuntivos
Muito frequentes: artralgia, mialgia

Perturbacdes gerais e alteraces no local de administracdo

Muito frequentes: endurecimento, inchaco, dor e vermelhid&o no local de injecéo, febre, fadiga
Frequentes: calafrios, sintomas tipo gripe, rea¢6es no local de injecdo (tais como sensacdo de calor,
prurido)

Pouco frequentes: mal-estar

Né&o esté disponivel informacédo de farmacovigilancia p6s-comercializacdo apos inistracdo de
Prepandrix.

Durante a experiéncia pés-comercializacdo com vacinas com o adjuw@%% contendo 3,75 ug de
HA derivada de A/California/7/2009 (H1N1) forma notificadas as segintes reacfes adversas:

Doencas do sistema imunitario Qs\‘
Anafilaxia, reacoes alérgicas @»
Doencas do sistema nervoso ‘)(OQ
Convulsoes febris (\

'

X%

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos >
Angioedema, reacdes cutaneas generaliza@ti aria

interpandémicas, foram notificada; guintes reacOes adversas:

Raros: (b

Nevralgia, trombocitopeni@nsitéria

Muito raros: %
Vasculite com compremisso renal transitorio

Perturbacdes neuroldgicas, tais como encefalomielite, nevrite e sindrome de Guillain Barré.

Adicionalmente, durante a farmacovis@%i po6s-comercializacdo das vacinas trivalentes

Populacdo pediatrica

Um ensaio clinico (D-H5N1-009) avaliou a reactogenicidade em criancas dos 3 aos 5 e dos 6 aos 9
anos de idade que administraram duas doses de adulto (isto , 0,5 ml) ou duas metades da dose de
adulto (isto €, 0,25 ml) (com um intervalo de 21 dias) de vacina de preparagdo para a pandemia (H5SN1
A/Vietnam/1194/2004 produzida em Dresden, Alemanha).

Apos cada dose, foi observada uma diferenca na frequéncia das reagdes adversas locais e gerais
solicitadas, entre a metade da dose de adulto e a dose de adulto. A administracdo de uma segunda
metade da dose de adulto ou de uma dose de adulto ndo aumentou a reactogenicidade, exceto para as
taxas de sintomas gerais que foram superiores ap0os a segunda dose, particularmente para a taxa de
febre nas criangas < 6 anos de idade. A frequéncia por dose das reagdes adversas foi a seguinte:

| Reagdes adversas | 3-5 anos | 6-9 anos




Metade da dose Dose completa Metade da dose Dose completa
Endurecimento 9,9% 18,6% 12,0% 12,2%
Dor 48,5% 62,9% 68,0% 73,5%
Vermelhidao 10,9% 19,6% 13,0% 6,1%
Inchaco 11,9% 24,7% 14,0% 20,4%
Febre (>38°C) 4,0% 11,3% 2,0% 17,3%
Febre (>39°C)
- frequéncia por 2,0% 5,2% 0% 7,1%
dose
- frequéncia por 3,9% 10,2% 0% 14,3%
individuo
Sonoléncia 7,9% 13,4% ND ND
Irritabilidade 7,9% 18,6% ND ND
Perda de apetite 6,9% 16,5% ND ND
Calafrios 1,0% 12,4% 4,0% 14,3%

ND= ndo disponivel

Noutros ensaios clinicos em que Prepandrix foi administrado a criancas dos 6 meses aos 17 anos de
idade foi observado aumento da frequéncia de alguns efeitos secundarios (incluindo dor no local da
injecdo, vermelhiddo e febre) apds a segunda dose em criangas com idade infe&@ 6 anos.

Este medicamento contem tiomersal (um composto organomercurico) co (fanservante e por
conseguinte, é possivel que possam ocorrer reacdes de sensibilizacao (Qg ccao 4.4).

A notificacdo de suspeitas de reacfes adversas apos a autori do medicamento é importante, uma
vez gque permite uma monitorizacao continua da relagdo benefi€io-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer susgeitas’ de reaces adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. (\

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas ;\

4.9 Sobredosagem ‘\(b'
N&o foram descritos casos de sobredosag@@

)

5. PROPRIEDADES FAR% LOGICAS
5.1 Propriedades farm&gi?\émicas
Grupo farmacoterapé '@vacinas da gripe, cédigo ATC: J07BB02

Efeitos farmacodindmicos

Resposta imunitaria contra A/Indonesia/05/2005 (H5N1)

Num ensaio clinico (Q-Pan-H5N1-001) em que foram administradas duas doses da vacina com o
adjuvante AS03 contendo 3,75 g de HA derivada de A/Indonesia/05/2005, aos 0 e 21 dias, a 140
individuos com 18-60 anos de idade, a resposta em anticorpos anti-HA foi a seguinte:

Anticorpos anti-HA Resposta imunitaria a A/Indonesia/05/2005
Dia 21 Dia 42 Dia 180
N=140 N=140 N=138
Taxa de seroprotegéol 45,7% 96,4% 49,3%
Taxa de seroconversao® 45,7% 96,4% 48,6%
Fator de seroconversio® 47 95,3 52

! taxa de seroprotecio: propor¢do de individuos com titulo de inibicio da hemaglutinagdo (IH) >1:40;
? taxa de seroconvers&o: proporgéo de individuos que eram seronegativos antes da vacinacio e que
obtiveram um titulo protetor apds a vacinagdo >1:40, ou que eram seropositivos antes da vacinagdo e
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que obtiveram um aumento de 4 vezes do titulo;
3 fator de seroconversao: racio entre os titulos médios geométricos (GMT) apds a vacinagdo e os GMT
antes da vacinacéo.

Um aumento de 4 vezes nos titulos de anticorpos neutralizantes séricos foi observado em 79,2% dos
individuos vinte e um dias ap0ds a primeira dose, em 95,8% vinte e um dias apds a segunda dose e em
87,5% seis meses apds a segunda dose.

Num segundo ensaio clinico, 49 individuos dos 18-60 anos de idade receberam duas doses da vacina
com o adjuvante AS03 contendo 3,75 g de HA derivada de A/Indonesia/05/2005 ao dia 0 e 21. Ao
dia 42, a taxa de seroconversdo de anticorpos anti-HA foi de 98%, todos os individuos estavam
seroprotegidos e o fator de seroconverséo foi de 88,6%. Adicionalmente, todos os individuos
apresentavam titulos de anticorpos neutralizantes de pelo menos 1:80.

Administracdo de uma vacina com o adjuvante AS03 contendo 3,75 pg de HA derivada de
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)

Populacdo pediatrica

e dos 6 aos 9 anos
ma vacina com o
N1) aos 0 e 21 dias.

Num ensaio clinico (D-Pan-H5N1-009), foram administradas a criangas dos 3 a
de idade duas doses de dose completa (0,5 ml) ou de metade da dose (0,25 ml
adjuvante AS03 contendo 3,75 pg de HA derivada de A/Vietnam/1194/20

Ao dia 42, a resposta em anticorpos anti-HA foi a seguinte: .
O
Anticorpo anti- Resposta imunitéaria a A/Vie@nl/1194/2004
HA R
3 a5 anos ‘> 6 a9 anos
Metade da dose Dose complet‘g C) Metade da dose Dose completa

N=49 N=44 _ N=43 N=43
Taxa de 95,9% 100% 100% 100%
seroprotecéo’ . ‘D%.
Taxa de 95,9% 0 100% 100%
seroconversio” \6
Fator de 78,5 Q 191,3 108,1 176,7
seroconversao

d1V1duos com titulo de inibi¢do da hemaglutinacao (IH) >1:40;

? taxa de seroconversio: p de individuos que eram seronegativos antes da vacinagdo e que
obtiveram um titulo protet: ngds a vacinacao >1:40, ou que eram seropositivos antes da vacinacgdo e
gue obtiveram um aument 4 vezes do titulo;

3 fator de seroconveg elagao entre os titulos médios geométricos (GMT) ap0s a vacinagéo e 0s

taxa de seroprotecdo: proporgo

GMT antes da vaci
A relevancia clinica do titulo de inibi¢ao da hemaglutinagdo (IH) >1:40 em criangas ¢ desconhecida.

Os individuos do estudo D-Pan-H5N1-009 tiveram um seguimento para a persisténcia da resposta
imunitaria. As taxas de seroprotecdo aos 6, 12 e 24 meses apos a vacinagdo foram as seguintes:

Anticorpo anti-HA Resposta imunitaria a A/Vietnam/1194/2004
3-5 anos
6 meses apos a 12 meses apos a 24 meses apds a
vacinacao vacinacao vacinacao
Metade da Dose Metade da Dose Metade da Dose
dose completa dose completa dose completa

(N=50) (N=29) (N=47) (N=27) (N=27) (N=26)
Taxa de 56,0% 82,8% 38,3% 48,1% 38,3% 73,1%
seroprotecéo’

! taxa de seroprotecio: propor¢do de individuos com titulo de inibicio da hemaglutinagdo (IH) >1:40;




Anticorpo anti-HA

Resposta imunitaria a A/Vietnam/1194/2004

6-9 anos
6 meses apos a 12 meses apos a 24 meses apds a
vacinacao vacinacdo vacinacdo

Metade da Dose Metade da Dose Metade da Dose
dose completa dose completa dose completa
(N=44) (N=41) (N=37) (N=35) (N=37) (N=34)

Taxa de 63,6% 78,0% 24,3% 62,9% 24,3% 67,6%

seroprotecao’

! taxa de seroproteco: proporcdo de individuos com titulo de inibigio da hemaglutinagio (IH) >1:40;

Ao dia 42 e apos 6, 12 e 24 meses, as respostas em anticorpos neutralizantes foram as seguintes:

Anticorpos Resposta imunitaria a A/Vietnam/1194/2004
neutralizantes
Séricos
3-5 anos
21 dias apds a 22 dose | 6 meses apdsa | 12 meses apoOs a | 24 meses apds a
vacinacdo vacinacao vacinacao
Metade Dose Metade da dose | Metade d (@ Metade da dose
dadose | completa N=49 N:4b N=47
N=47 N=42 £0)
GMT? 1044,4 45783 781,2 A2B8,9 302,5
Taxa de 95,6% 97,4% 87,2% O\§2,2% 80,0%
seroconversio’
>1:80° 100% 100% 100% N 93,6% 95,7%
'Titulo médio geométrico v

2 aumento de 4 vezes no titulo de anticorpos neutralizan}ﬁricos
3 % de individuos que obtiveram um titulo de anticor u

tralizantes séricos de pelo menos 1:80

A
Anticorpos Respo&ﬂtjnitéria a A/Vietnam/1194/2004
neutralizantes O
séricos A
A\ 6-9 anos
21 dias ap6s g7 2%dose | 6 mesesapdsa | 12 mesesapdsa | 24 meses apds a
vacinacao vacinacao vacinacao
Metade @'U’ Dose Metade da dose | Metade da dose | Metade da dose
d completa N=40 N=36 N=38
& N=42
GMT! 5,1 3032,5 756,1 179,4 234,5
Taxa de N 100% 100% 95,0% 67,6% 63,9%
seroconversio®
>1:80° 100% 100% 100% 86,1% 97,4%

! Titulo médio geométrico
2 aumento de 4 vezes no titulo de anticorpos neutralizantes séricos
3 % de individuos que obtiveram um titulo de anticorpos neutralizantes séricos de pelo menos 1:80

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de submissdo dos resultados dos estudos
com Prepandrix em um ou mais sub-grupos da populacdo pediatrica na infecdo da gripe causada por
uma estirpe da gripe incluida na vacina ou relacionada com uma estirpe incluida na vacina. (ver 4.2
para informacdo sobre utilizagdo pediétrica).

Resposta imunitaria de reatividade cruzada obtida com a vacina com o adjuvante AS03
contendo 3,75 pg de HA derivada de A/Indonesia/05/2005 (H5N1):

Apo6s a administracdo de duas doses da vacina com o adjuvante AS03 contendo 3,75 pg de HA
derivada de A/Indonesia/05/2005, aos dias 0 e 21, a 140 individuos com 18-60 anos de idade, a
resposta em anticorpos anti-HA a A/Vietnam/1194/2004 foi a seguinte:
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anticorpos anti-HA Resposta imunitaria a A/Vietnam/1194/2004
Dia 21 Dia 42
N=140 N=140
Taxa de seroprotecio’ 15% 59,3%
Taxa de seroconversio? 12,1% 56,4%
Fator de seroconversio’ 1,7 6,1

! taxa de seroprotecio: propor¢do de individuos com titulo de inibicio da hemaglutinagdo (IH) >1:40;
? taxa de seroconvers&o: proporgéo de individuos que eram seronegativos antes da vacinagio e que
obtiveram um titulo protetor ap6s a vacinacgdo >1:40, ou que eram seropositivos antes da vacinacao e
gue obtiveram um aumento de 4 vezes do titulo;

3 fator de seroconversao: racio entre os titulos médios geométricos (GMT) apds a vacinagdo e os GMT
antes da vacinagao.

Ao dia 180, a taxa de seroprotecao foi de 13%.
Um aumento de 4 vezes nos titulos de anticorpos neutralizantes séricos contra a A/Vietnam foi obtido
em 49% dos individuos vinte e um dias ap6s a primeira dose, em 67,3% vinte e um dias ap0s a

segunda dose e em 44,9% seis meses ap0os a segunda dose.

Resposta imunitaria de reatividade cruzada obtida com a vacina com o a&nte AS03
contendo 3,75 pg de HA derivada de A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)

§s doses de dose completa ou
ug de HA derivada de
onesia/5/2005 ao dia 42 foi a

Nos individuos dos 3 aos 5 e dos 6 aos 9 anos de idade que recebera
de metade da dose de uma vacina com o adjuvante AS03 contend
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1), a reposta em anticorpos contr

seguinte:
PRQ)

anticorpos Resposta imu{é& a A/Indonesia/5/2005
anti-HA ‘
3 aos 5 anos \@» 6 aos 9 anos
Metade da dose Dosecotypleta Metade da dose Dose completa

N=49 A\tﬁzM N=43 N=43
Taxa de 71,4% . 95,5% 74,4% 79,1%
seroprotecéio’ J\Q
Taxa de 71,4% Q\‘ 95,5% 74,4% 79,1%
seroconversio® ~
Fator de 1&\) 33,6 12,2 18,5
seroconversio® PR
! taxa de seroproteca or¢do de individuos com titulo de inibi¢do da hemaglutinagdo (IH) >1:40;
? taxa de seroconverS&e: proporcdo de individuos que eram seronegativos antes da vacinacéo e que

obtiveram um titulo protetor ap6s a vacinacdo >1:40, ou que eram seropositivos antes da vacinacgao e
gue obtiveram um aumento de 4 vezes do titulo;

3 fator de seroconverso: relacdo entre os titulos médios geométricos (GMT) ap6s a vacinagio e 0s
GMT antes da vacinag&o.

Os individuos do estudo D-Pan-H5N1-009 tiveram um seguimento para a persisténcia da resposta
imunitéria. As taxas de seroprotecdo aos 6, 12 e 24 meses ap0s a vacinagao foram as seguintes:

anticorpos anti- Resposta imunitaria a A/Indonesia/5/2005
HA
3 ao0s 5 anos
Més 6 Més 12 Més 24
Metade Dose Metade da Dose Metade da Dose
da dose completa dose completa dose completa
N=49 N=27 N=47 N=27 N=47 N=26

Taxa de 6,1% 70,4% 36,2% 44.4% 10,6% 53,8%
seroprotecéo’
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! taxa de seroprote¢io: proporgdo de individuos com titulo de inibigdo da hemaglutinagdo (IH) >1:40;

anticorpos anti- Resposta imunitaria a A/Indonesia/5/2005
HA
6 aos 9 anos
Més 6 Més 12 Més 24
Metade Dose Metade da Dose Metade da Dose
da dose completa dose completa dose completa
N=42 N=34 N=36 N=35 N=37 N=34

Taxa de 4,8% 64,7% 19,4% 42,9% 10,8% 29,4%
seroprotecéo’

! taxa de seroprotecio: propor¢do de individuos com titulo de inibi¢io da hemaglutinagdo (IH) >1:40;

Além disso, no grupo das criangas que receberam metade da dose da vacina, a taxa de individuos com
titulos de anticorpos neutralizantes acima de 1:80 permaneceu elevada até 24 meses apés a primeira
dose. As respostas em anticorpos neutralizantes foram as seguintes:

Anticorpos Resposta imunitaria a A/Indonesia/5/2005
neutralizantes
séricos Na
3 aos 5 anos ()6 aos 9 anos
Dia42 | Més6 Més 12 ) Dia 42, ‘(> Més6 | Més 12 )
Més 24 o 7 - Més 24

N=46 N=48 N=47 N=47 N—(z\/ N=40 N=35 N=38

GMT! 331,4 242,1 x&é\ 1 208,4 128,1 146,0
: ’ 177,7 188,5 \) : ’ ’ :
Taxa de 95,6% 93,0% 97,9% 97 9% o. 97.2% 97.3% 94.4% 97,4%
Seroconversao O
2 ‘
>1:80° 75,6% 72,1% 85,1% (&% 88,9% 70,3% 86,1% 81,6%
() -

! Titulo médio geométrico . (b'
2% de individuos com titulos >1:28 5
* % de individuos que obtiveram um titulo@mti orpos neutralizantes séricos de pelo menos 1:80

Esguemas de vacinacdo alternativo Q

No ensaio clinico D-H5N1-01 i investigado um intervalo alargado entre as doses, tendo sido
administradas a um grupo iduos dos 18-60 anos de idade duas doses de Prepandrix contendo a
estirpe ANietnam/ll%/Zé\com um intervalo de 6 meses ou 12 meses entre as doses. Vinte e um
dias ap6s a segun @ , a taxa de seroprotecdo e a taxa de resposta da vacina contra
A/Vietnam/1194/2 s individuos que receberam a vacina com 6 meses de intervalo foram de
89,6% e 95,7%, respstivamente. Vinte e um dias ap0s a segunda dose, a taxa de seroprotecao e a taxa
de resposta da vacina nos individuos que receberam a vacina com 12 meses de intervalo foram de

92,0% e 100%, respetivamente.

Neste ensaio clinico foi também observada a resposta imunitaria de reatividade cruzada contra
Al/Indonesia/5/2005. Vinte e um dias ap6s a segunda dose, a taxa de seroprotecdo e a taxa de resposta
da vacina nos individuos que receberam a vacina com 6 meses de intervalo foram de 83,3% e 100%,
respetivamente. Vinte e um dias ap0s a segunda dose, a taxa de seroprotecdo e a taxa de resposta da
vacina nos individuos que receberam a vacina com 12 meses de intervalo foram de 84,0% e 100%,
respetivamente.

Administracdo de uma dose da vacina com o adjuvante AS03 contendo 3,75 pug de HA derivada
de A/Indonesia/05/2005 apds uma ou duas doses da vacina com o adjuvante AS03 contendo 3,75
ug de HA derivada de A/Vietnam/1194/2004

Num ensaio clinico (D-Pan-H5N1-012), individuos dos 18-60 anos de idade administraram uma dose
da vacina com o adjuvante AS03 contendo 3,75 ug de HA derivada de A/Vietnam/1194/2004 ou de
A/Indonesia/05/2005 seis meses apos terem administrado uma ou duas doses de primo-imunizagdo da
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vacina com o adjuvante AS03 contendo 3,75 pg de HA derivada de A/Vietnam/1194/2004 ao dia O ou
aos dias 0 e 21. As respostas anti-HA foram as seguintes:

anticorpos anti-HA Contra a/Vietnam 21 dias apds Contra a A/Indonesia 21 dias ap0s
reforco com A/Vietnam reforco com A/Indonesia
N=46 N=49
Apo6s uma dose | Apds duas doses Ap6s uma dose Ap0s duas doses
de primo- de primo- de primo- de primo-
imunizacdo imunizacdo imunizacdo imunizacdo
Taxa de 89,6% 91,3% 98,1% 93,9%
seroprotecio’
Taxa de 87,5% 82,6% 98,1% 91,8%
seroconversao do
reforco
Fator de refor(;o3 29,2 115 55,3 45,6

! taxa de seroprotecao: proporcdo de individuos com titulo de inibicio da hemaglutinagdo (IH) >1:40;
? taxa de seroconverso do reforco proporcdo de individuos que eram seronegativos antes da dose de
reforco e que obtiveram um titulo protetor apds a vacinagdo >1:40, ou que eram seropositivos antes da
dose de reforgo e que obtiveram um aumento de 4 vezes do titulo;

3 fator de reforgo: racio entre os titulos médios geométricos (GMT) ap6s a do efor(;o e 0s GMT
antes da dose de reforco. 36

o

Independentemente de ter sido administrada a primo-imuniza¢ao com ’n{ldu duas doses 6 meses
antes, as taxas de seroprotecdo contra a A/Indonesia foram >80% a dose da vacina com o
adjuvante AS03 contendo 3,75 pig de HA derivada de A/Vietnam /2004 e as taxas de
seroprotecdo contra a A/Vietnam foram > 90% apds uma dos cina com o adjuvante AS03
contendo 3,75 pg de HA derivada de A/Indonesia/05/2005,.T 080s os individuos obtiveram titulos
anticorpos neutralizantes de pelo menos 1:80 contra cw das duas estirpes, independentemente
do tipo de HA na vacina e o numero de doses anterio&

'

Noutro ensaio clinico (D-Pan-H5N1-015), foi afd@istrada a 39 individuos com 18-60 anos de idade
uma dose da vacina com o adjuvante AS03 endo 3,75 ug de HA derivada de A/Indonesia/05/2005
catorze meses apés terem administrado (@es da vacina com o adjuvante AS03 contendo 3,75 ug
de HA derivada de A/Vietnam/1104/2 dia 0 e ao dia 21. A taxa de seroprotegdo contra a
Al/Indonesia foi de 92% vinte e um @i 0s a vacinacdo de reforgo e de 69,2% ao dia 180.

Noutro ensaio clinico (D-Pan- ®1-O38) foi administrada a 387 individuos com 18-60 anos de idade
1 dose da vacina com o adjul AS03 contendo 3,75 g de HA derivada de A/Indonesia/05/2005,
36 meses apos terem ad@rado duas doses de A/Vietnam/1194/2004. A taxa se seroprotecdo, taxa
de seroconversao do e fator de reforco contra A/Indonesia/05/2005, 21 dias ap0s a vacinagao
de reforgo foi de 1 9,7% e 123,8, respetivamente.

Outra informacéo

As respostas em anticorpos neutralizantes e anti-HA a A/Indonesia/05/2005 obtida com a vacina com
0 adjuvante AS03 contendo 3,75 ug de HA derivada da mesma estirpe demonstraram ser comparaveis
com a resposta imunitéaria a A/Vietnam/1194/2004 obtida com a vacina com o adjuvante AS03
contendo 3,75 pg de HA derivada desta mesma estirpe. Por conseguinte, a informacéo gerada com a
vacina com o adjuvante AS03 contendo 3,75 ug de HA derivada de A/Vietham/1194/2004 é
considerada relevante para a utilizagdo da vacina com o adjuvante AS03 contendo 3,75 g de HA
derivada de A/Indonesia/05/2005.

Nos ensaios clinicos que avaliaram a imunogenicidade da vacina com o adjuvante AS03 contendo
3,75 pg de HA derivada de A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) realizados em individuos com 18-60 anos
de idade, a resposta em anticorpos anti-hemaglutinina (anti-HA) foi a seguinte:

anticorpo anti-HA | Resposta imunitéaria a A/Vietnam/1194/2004 |
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Esquema aos 0, 21 dias Esquema aos 0, 6 meses
(D-Pan-H5N1-002) (D-Pan-H5N1-012)
21 dias apds | 21 dias ap6s 21 dias 7 dias ap6s | 21 dias apds
1% dose 2 dose apods 1° 2% dose 2% dose
N=925 N=924 dose N=47 N=48
N=55
Taxa de seroprotecio’ 44,5% 94,3% 38,2% 89,4% 89,6%
Taxa de 42,5% 93,7% 38,2% 89,4% 89,6%
seroconverso®
Fator de 4,1 39,8 31 38,2 54,2
seroconversio®

! taxa de seroprotecao: proporcdo de individuos com titulo de inibicio da hemaglutinagdo (IH) >1:40;
? taxa de seroconvers&o: proporgéo de individuos que eram seronegativos antes da vacinagio e que
obtiveram um titulo protetor apds a vacinagdo >1:40, ou que eram seropositivos antes da vacinagdo e
gue obtiveram um aumento de 4 vezes do titulo;

3 fator de seroconversio: racio entre os titulos médios geométricos (GMT) ap0s a vacinacéo e 0s GMT
antes da vacinagdo.

Apo6s a administracdo de duas doses com um intervalo de 21 dias ou de 6 meses, 96,0% dos individuos
obtiveram um aumento de 4 vezes no titulo de anticorpos neutralizantes séric -100% obtiveram
um titulo de pelo menos 1:80. (8

Os individuos do estudo D-Pan-H5N1-002 tiveram um seguimento par; rsisténcia da resposta
imunitaria. As taxas de seroprotecdo aos 6, 12, 24 e 36 meses ap0s ira dose foram as seguintes:

N

anticorpo anti-HA Resposta imunitaria ietnam/1194/2004

6 meses apés a 12 | 12 meses apos a &V" 24 meses apds a | 36 meses ap0s a

dose 13 dos O 12 dose 12 dose
N=256 N;g%’ N=411 N=387
Taxa de 40,2% ¢ 23 % 16,3% 16,3%
seroprotecéo’ *

! taxa de seroprotecio: proporgdo de individlécbm titulo de inibi¢do da hemaglutinagdo (IH) >1:40;

Noutro ensaio clinico (D-Pan-H5N1-0 alizado em 297 individuos > 60 anos de idade
(estratificados em faixas etéarias dos s 70, dos 71 aos 80 e >80 anos) que administraram uma dose
Unica ou uma dose dupla da vaci o0 adjuvante AS03 contendo 3,75 g de HA derivada de
A/Vietnam/1194/2004 (H5l}ll ias 0 e 21. Ao dia 42, a resposta em anticorpos anti-HA foi a

seguinte: 6\
P Y
anticorpo anti- @‘0 Resposta imunitaria a A/Vietnam/1194/2004 (D42)
HA
61 a 70 anos 71 a 80 anos >80 anos
Dose Dose Dose Dose Dose Dose
Unica dupla Unica dupla Unica dupla
N=91 N=92 N=48 N=43 N=13 N=10
Taxa de 84,6% 97,8% 87,5% 93,0% 61,5% 90,0%
seroprotecéo’
Taxa de 74,7% 90,2% 77,1% 93,0% 38,5% 50,0%
seroconversao?
Fator de 11,8 26,5 13,7 224 3,8 7,7
seroconversio®

! taxa de seroprotecio: propor¢do de individuos com titulo de inibicio da hemaglutinagdo (IH) >1:40;
? taxa de seroconvers&o: proporgao de individuos que eram seronegativos antes da vacinagio e que
obtiveram um titulo protetor apds a vacinagdo >1:40, ou que eram seropositivos antes da vacinagdo e
gue obtiveram um aumento de 4 vezes do titulo;

3 fator de seroconversio: racio entre os titulos médios geométricos (GMT) ap0s a vacinacéo e 0s GMT
antes da vacinagao.
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Apesar de ter sido obtida uma resposta imunitaria adequada ao dia 42 ap6s a administracéo de duas
doses Unicas da vacina com o adjuvante AS03 contendo 3,75 g de HA derivada de
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1), foi observada uma resposta superior apds a administracao de duas
doses duplas da vacina.

Informacao muito limitada em individuos seronegativos > 80 anos de idade (N=5) mostrou que
nenhum dos individuos atingiu a seroprotecéo apds a administracdo de duas doses Unicas da vacina
com o adjuvante AS03 contendo 3,75 ug de HA derivada de A/Vietnam/1194/2004 (H5N1). Contudo,
apos a administracdo de duas doses duplas da vacina, a taxa de seroprotecdo foi de 75% ao dia 42.

Os individuos do estudo D-Pan-H5N1-010 tiveram um seguimento para a persisténcia da resposta
imunitéria. As taxas de seroprotecdo aos 6, 12 e 24 meses ap0s a vacinagao foram as seguintes:

anticorpo anti-HA Resposta imunitaria a A/Vietnam/1194/2004
6 meses apos a 12 meses apos a 24 meses apos a
vacinacao vacinacao vacinacao
Dose Dose Dose Dose Dose Dose dupla
Unica dupla Unica dupla Unica (N=81)
(N=140) (N=131) (N=86) (N=81) (N=86)

Taxa de 52,9% 69,5% 45,3% 44,4% 2% 30,9%
seroprotecéo’ ?\

! taxa de seroprotecdo: proporcéo de individuos com titulo de inibigdo d%/ nglutinacio (IH) >1:40

Adicionalmente, 44,8% e 56,1% dos individuos nos respetivos grupﬁe ose obtiveram um aumento
de 4 vezes dos titulos de anticorpos neutralizantes séricos desde o¥ie=g até ao dia 42 e 96,6% e 100%
dos individuos obtiveram um titulo de pelo menos 1:80 ao dia@

Doze e vinte e quatro meses apos a vacinacao, os titulog e@nticorpos neutralizantes foram os
seguintes:

Anticorpos Resposta/ipunitaria a A/Vietnam/1194/2004
neutralizantes
séricos \O
12 meses @'\/acinagéo 24 meses apos a vacinagio
Dose Unic "~ Dose dupla Dose Unica Dose dupla
N=51 N=54 N=49 N=54
GMT* 27409y 272,0 391,0 382,8
Taxa de ’&&5% 27,8% 36,7% 40,7%
seroconversio® Ab
>1:80° WD 82,4% 90,7% 91,8% 100%

T+ JRT] hJ
Titulo médio geo co
2 aumento de 4 vezes no titulo de anticorpos neutralizantes séricos
3 % de individuos que obtiveram um titulo de anticorpos neutralizantes séricos de pelo menos 1:80

Informacédo dos estudos ndo-clinicos

A capacidade para induzir protecdo contra as estirpes homélogas e heterélogas da vacina foi avaliado
em modelos ndo-clinicos usando modelos de carga (challenge) com furdes.

Em cada experiéncia, quatro grupos de seis furGes foram imunizados por via intramuscular com uma
vacina com o adjuvante ASO3 contendo HA derivada do H5N1/A/Vietnam/1194/04 (NIBRG-14).
Doses de 15, 5, 1,7, ou 0,6 microgramas de HA foram avaliadas em experiéncias de carga (challenge)
com homdlogos, e doses de 15; 7,5; 3,8 ou 1,75 microgramas de HA foram avaliadas em experiéncias
de carga (challenge) com heter6logos. Os grupos controlo incluiram furdes imunizados com o
adjuvante isolado, vacina sem adjuvante (15 microgramas de HA) ou solucéo salina de tampé&o fosfato.
Os furdes foram vacinados nos dias 0 e 21 e sobrecarregados por via intratraqueal ao dia 49 com uma
dose letal de HSN1/A/Vietnam/1194/04 ou de H5N1/A/Indonesia/5/05 heter6loga. Dos animais que
receberam a vacina com adjuvante, 87% e 96% ficaram protegidos contra as sobrecargas dos virus
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homologo ou heterdlogo letais, respetivamente. A eliminagéo virica no trato respiratério superior foi
também reduzida nos animais vacinados relativamente aos controlos, sugerindo um risco reduzido de
transmissdo viral. No grupo controlo sem adjuvante, bem como no grupo controlo com adjuvante,
todos os animais morreram ou foram sacrificados uma vez que estavam moribundos, trés a quatro dias
apos o inicio da infecao.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Néo aplicavel.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Os dados ndo-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e aguda, tolerancia local, fertilidade das
fémeas, toxicidade embrio-fetal e pds-natal (até ao final do periodo de aleitamento). Os estudos de
toxicidade reprodutiva foram realizados com Prepandrix contendo a A/Vietham/1194/2004.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes 60

Frasco para injetaveis da suspensao: . /\/(b
Polissorbato 80 \\
Octoxinol 10 \0
Tiomersal 0

Cloreto de sodio (NaCl) @»

Fosfato dissodico (Na,HPO,) P
Fosfato monopotassico (KH,PO,) @.
Cloreto de potassio (KCI) . (\

Cloreto de magnésio (MgCl,) .
Agua para preparacdes injetaveis \(b.

O
Frasco para injetaveis da emulsao: Qs\'
Cloreto de sodio (NaCl) <
Fosfato dissadico (Na,HPQO,) @

Fosfato monopotéssico (KH,PO

Cloreto de potéssio (KCI) «

Agua para preparacdes inj IS

Para adjuvantes, ve@%) 2.
6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

5 anos.

Apos reconstituicdo, a vacina deve ser administrada em 24 horas. A estabilidade quimica e fisica
durante a utilizagdo foi demonstrada durante 24 horas a 25°C.

6.4  Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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Condicoes de conservagdo do medicamento apds reconstituicdo, ver seccao 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Uma embalagem contém:

- uma embalagem de 50 frascos para injetaveis (vidro tipo I) de 2,5 ml de suspensdo com uma
tampa (borracha de butilo).

- duas embalagens de 25 frascos para injetaveis (vidro tipo I) de 2,5 ml de suspensdo com uma
tampa (borracha de butilo).

O volume apds a reconstituicdo de 1 frasco para injetaveis de suspensao (2,5 ml) com um frasco para
injetaveis de emulsédo (2,5 ml) corresponde a 10 doses de vacina (5 ml).

6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Prepandrix é constituido por dois recipientes:
Suspensao: frasco para injetaveis multidose contendo o antigénio,
Emulsdo: frasco para injetaveis multidose contendo o adjuvante.

Antes da administracdo, os dois componentes devem ser misturados.

O
O

Instrucdes para a reconstituicdo e administracdo da vacina:

1. Antes da reconstituicdo dos dois componentes, a emulsédo (a '&%) e a suspensao
(antigénio) devem atingir a temperatura ambiente (deixar p nos 15 minutos); cada frasco
para injetaveis deve ser agitado e inspecionado visualme ra detecdo de qualquer particula

estranha e/ou alteracdo do aspeto fisico. Caso se verifiq@qualquer destas alteracdes (incluindo
a presenca de particulas de borracha da tampa), i(r;u'@ar a vacina.

2. A vacina é reconstituida retirando todo o contelgiy.fo frasco para injetaveis que contém o
adjuvante através de uma seringa de 5 ml e adiﬁbﬂando-o ao frasco para injetaveis que contém
0 antigénio. Recomenda-se que seja cologc dana seringa uma agulha de 23-G. No entanto, caso
este tamanho de agulha ndo esteja dispon@r‘pode ser utilizada uma agulha de 21-G. O frasco
para injetaveis com o adjuvante devg\' antido na posicao invertida para facilitar a retirada de
todo o conteudo.

3. Apos adicdo do adjuvante ao énio, a mistura deve ser bem agitada. A vacina reconstituida
é uma emulsdo liquida Ieito@omogénea de cor esbranquicada a amarelada. No caso de outra
alteracdo ser observada, ia&, izar a vacina.

4, O volume do frasco pérgijetaveis de Prepandrix apos reconstituicdo é pelo menos de 5 ml. A
vacina deve ser admjimiStrada de acordo com as recomendagdes posoldgicas (ver sec¢édo 4.2).

5. O frasco paray eis deve ser agitado antes de cada administracéo e inspecionado
visualmente etecdo de qualquer particula estranha e/ou alteracdo do aspeto fisico. Caso se
verifique qualquer destas alteragGes (incluindo a presenga de particulas de borracha da tampa),
inutilizar a vacina.

6. Cada dose de vacina de 0,5 ml é retirada para uma seringa para injecdo de 1 ml e administrada
por via intramuscular. Recomenda-se que seja colocada na seringa uma agulha de gauge nédo
superior a 23-G.

7. Apos a reconstituicdo, administrar a vacina em 24 horas. A vacina reconstituida pode ser
conservada no frigorifico (2°C-8°C) ou a temperatura ambiente, ndo ultrapassando 25°C. Se a
vacina reconstituida for conservada no frigorifico, deve atingir a temperatura ambiente (deixar
pelo menos 15 minutos) antes de cada dose ser retirada.

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

GlaxoSmithKline Biological s.a.
rue de I'Institut 89
B - 1330 Rixensart, Bélgica.
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/08/453/002

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

Data da primeira autorizagdo: 14 de maio de 2008

Data da Gltima renovagdo: 28 de novembro de 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO 11 (§<\/
FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATlv@ ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPC@AVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE 20

CONDIGOES OU RESTngé%@ELATlVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOgED REQUISITOS DA AUTORIZAGAO

DE INTRODUCA ERCADO
CONDICOES RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E@E$CAZ DO MEDICAMENTO

&

@Q)
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A FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem bioldgica

GlaxoSmithKline Biologicals

Branch of SmithKline Beecham Pharma GmbH & Co. KG
Zirkusstrae 40, D-01069 Dresden

Alemanha

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
89, rue de I"Institut

B-1330 Rixensart

Bélgica

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMEN E

UTILIZACAO
Medicamento sujeito a receita médica. {(\:0
o Libertacéo oficial do lote \Q

Nos termos do artigo 114.° da Diretiva 2001/83/EC, a Iibe@;&o oficial do lote sera feita por um
laboratério estatal ou um laboratério designado para esse @to.

C. OUTRAS CONDICOESE REQUlSlId%JA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO o

. Relatorios Periodicos de Segura@

Os requisitos para a apresentacao atorios periodicos de seguranca para este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia as de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Di eﬁy 2001/83/CE e quaisquer atualizagfes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicar%bs.

D. CONDIQC)I§%J RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZAGAO SEGURAE
EFICAZ DO MEDICAMENTO

o Plano de Gestéo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2 da Autorizacao de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR.

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 informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagéo do risco).
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ROTULAGEM E FOLHETO INFC@'ATIVO

ANEXO I11
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A. ROTULAGEM Q
xO
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM CONTENDO 1 EMBALAGEM DE 50 FRASCOS PARA INJETAVEISNDE
SUSPENSAO E 2 EMBALAGENS DE 25 FRASCOS PARA INJETAVEIS DE EMULSAO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Prepandrix suspensdo e emulsdo para emulsdo injetavel
Vacina contra a pré-pandemia de gripe (H5N1) (virido fragmentado, inativado, com adjuvante)

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Apos a reconstituicdo, 1 dose (0,5 ml) contém:

Virus influenza fragmentado inativado, contendo antigénio equivalente a:

Estirpe tipo A/Indonesia/05/2005 (H5N1) utilizando (PR8-IBCD-RG2)3,75 mé@ramas*
O adjuvante AS03 é composto por esqualeno, DL-a-tocoferol e polisso,rtx‘/%

\
o)

hemaglutinina

>
3. LISTA DOS EXCIPIENTES e

L >4
N4

S

Polissorbato 80 Q
Octoxinol 10 . ‘(b'
Tiomersal \
Cloreto de sodio (NaCl) \O

Fosfato dissadico (Na,HPQO,) Q

Fosfato monopotassico (KH,POy) @

Cloreto de potéssio (KCI)

Cloreto de magnesio (MgCl,) %

Agua para preparacdes inje \@5

)
4, FORMA F/&ZEUTICA E CONTEUDO

N
Suspensao e emulsdo para emulsédo injetavel

50 frascos para injetaveis: suspensao (antigénio)
50 frascos para injetaveis: emulséo (adjuvante)

O volume apds a reconstituicdo de 1 frasco para injetaveis de suspenséo (2,5 ml) com 1 frasco para
injetaveis de emulsdo (2,5 ml) corresponde a 10 doses de 0,5 ml de vacina

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular
Agitar antes de usar
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Suspensdo e emulsdo para reconstituicdo antes de administracédo

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
Né&o congelar

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz 60
: . _

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO 1ED1ICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL D

(b‘

Eliminar de acordo com os requisitos locais 2 O

0%

11.  NOME E ENDEREGO DO TITULAR DRAUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO

MERCADO ~
N\
GlaxoSmithKline Biological s.a. @Q

rue de I'Institut 89
B - 1330 Rixensart, Bélgica. @

\’\C)

12.  NUMERO(S) DAAAUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
\,

EU/1/08/453/002 @

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE
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Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagdo em Braille

| 17,

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

| 18.

IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM DE 50 FRASCOS PARA INJETAVEIS DE SUSPENSAO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Suspensao para emulsdo injetavel para Prepandrix
Vacina contra a pré-pandemia de gripe (H5N1) (virido fragmentado, inativado, com adjuvante)

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

Virus influenza fragmentado, inativado, contendo antigénio* equivalente a estirpe tipo

3,75 microgramas de hemaglutinina/dose
*Antigénio: estirpe tipo A/Indonesia/05/2005 (H5N1) utilizando (PR8-IBCD-RG2)

2O
\,

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

-
Excipientes: &<\/
Polissorbato 80 Q,\Q

Octoxinol 10

Tiomersal @»

Cloreto de sodio
Fosfato dissddico ?(OQ
Fosfato monopotassico ‘ Q

Cloreto de potassio . (b'
Cloreto de magnésio \
Agua para preparagdes injetaveis \

o

)

| 4. FORMA FARMACEUTIQAE CONTEUDO
N\

Suspensao de antigénio inj @D
50 frascos para injetaveis: ensdo

2,5 ml por frasco paran veis
Apo6s reconstituigé@a emulsdo de adjuvante: 10 doses de 0,5 ml

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via intramuscular
Agitar antes de usar
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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Suspensdo apenas para reconstituicdo com a emulséo de adjuvante antes da administragéo

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frigorifico
Né&o congelar
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz

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

20

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO D ODUCAO NO

MERCADO 4P
\V

GSK Biologicals, Rixensart - Bélgica Qs\Q

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTR,QQQC;'AO NO MERCADO

EU/1/08/453/002 o QO

, D

13.  NUMERO DO LOTE ‘\S)

G
Lot: ®®
7~

| 14.  CLASSIFICACACOIANTO A DISPENSA AO PUBLICO

@@

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacgéo em Braille
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM DE 25 FRASCOS PARA INJETAVEIS DE EMULSAO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Emulséo para emulséo injetavel de Prepandrix

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Conteudo: adjuvante AS03 é composto por esqualeno (10,69 miligramas), DL-a-tocoferol (11,86
miligramas) e polissorbato 80 (4,86 miligramas)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: bc>
Cloreto de sodio

Fosfato dissddico . \/\:b'
Fosfato monopotassico K
xO

Cloreto de potassio
Agua para preparacdes injetaveis

20
4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDQ. ()
N
Emulsdo de adjuvante injetavel ¢ (b'
25 frascos para injetaveis: emulsédo O\
2,5ml

A\
o)

Na\
5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

. ()0'
Via intramuscular 6\

Agitar antes de usar
Consultar o folheto&tivo antes de utilizar

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Emulséo apenas para reconstituicdo com a suspenséao de antigénio antes da administracdo

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
Né&o congelar
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz

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

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

GSK Biologicals, Rixensart - Bélgica

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCARO
Y

EU/1/08/453/002 Q
&
13.  NUMERO DO LOTE xO°
Lot: (b'
Q)
VN
| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSAVRO PUBLICO
0{0
O

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZA@O\

(Q

| 16.  INFORMAGAO EM}F@‘LLE
\v

Foi aceite ajustific@@wéo incluir a informagdo em Braille
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO _
FRASCO PARA INJETAVEIS DE SUSPENSAO

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

Suspensao de antigénio para Prepandrix

Estirpe tipo A/Indonesia/05/2005 (H5N1) utilizando (PR8-IBCD-RG2)
.M.

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Reconstituir com a emulséo de adjuvante antes de administrar

V_ N
3. PRAZO DE VALIDADE P

\J
EXP: Q;b
Ap0s reconstituicdo: Administrar em 24 horas e ndo conservar acimﬁ °C
Data e hora da reconstitui¢do: os\

>

4. NUMERO DO LOTE e M

Lot: ‘ Q

*

A

\g

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUM&GU UNIDADE

\\
2,5ml @
Ap0s reconstituicdo com a emuI;ﬁs@adjuvante: 10 doses de 0,5 ml

RS

| 6.  OUTRAS A\
\ 4

Conservar (2°C-8°($ﬂ congelar, proteger da luz
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO .
FRASCO PARA INJETAVEIS DE EMULSAO

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

Emulsdo de adjuvante para Prepandrix
[.M.

2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Reconstituir com a suspensao de Antigénio antes de administrar

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP: 60
| v
4. NUMERO DO LOTE N
\J
Lot: ®$&
22Q
5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNMDADE
\‘

4

2,5ml ‘\(b~
&
6. OUTRAS
Z,
Conservar (2°C-8°C), ndo conge}ﬁ}teger da luz
S~

@Q)
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Folheto informativo: Informagcéo para o utilizador

Prepandrix suspensdo e emulsédo para emulsdo injetavel
Vacina contra a pré-pandemia de gripe (H5N1) (virido fragmentado, inativado, com adjuvante)

Leia com atencdo todo este folheto antes comecar a administracéo desta vacina, pois contém

informacé&o importante para si.

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

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

- Esta vacina foi receitada apenas para si. N&o deve da-la a outros

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto

O que é Prepandrix e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de Prepandrix Ihe ser administrado

Como Prepandrix é administrado

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Prepandrix O
Contetido da embalagem e outras informacGes 6

ourwNE

1. O que é Prepandrix e para que € utilizado

O que é Prepandrix e para que é utilizado

Prepandrix é uma vacina para administracdo em adultos a par@os 18 anos de idade. E destinada a
ser administrada antes ou durante a préxima pandemiage @'ve para prevenir a gripe causada pelo tipo
H5N1 do virus.

varias décadas. Propagando-se rapidamente pelosidndo. Os sinais (sintomas) da pandemia de gripe
sdo semelhantes aos da gripe “vulgar”, mas@e ser mais graves.

Como funciona Prepandrix Q
Quando a vacina é administrada a dividuo, o sistema de defesa natural do organismo (sistema
imunitario) ira produzir a sua prg protecdo (anticorpos) contra a doenca. Nenhum dos

componentes da vacina pog\ r gripe.

A pandemia de gripe é um tipo de gripe que OCO?H intervalos que variam de menos de 10 anos a

Tal como com todas @ as, Prepandrix podera ndo proteger totalmente todos os individuos que
foram vacinados.

2. O que precisa de saber antes de Prepandrix lhe ser administrado
Prepandrix ndo deve ser administrado:

o se teve anteriormente uma reacéo alérgica subita ameacadora da vida a qualquer um dos
componentes desta vacina (indicados na seccdo 6) ou a qualquer outro componente que possa
estar presente em quantidades muito pequenas, tais como: ovo e proteina da galinha,
ovalbumina, formaldeido, sulfato de gentamicina (antibi6tico) ou deoxicolato de sddio. Os
sinais de uma reacao alérgica podem incluir erupc6es na pele com comichdo, dificuldade em
respirar e inchago da face ou da lingua.

o se tem uma infecdo grave com temperatura elevada (acima de 38°C). Se isto se aplica, a
vacinacao sera adiada até se sentir melhor. Uma pequena infe¢do, como uma constipagao, ndo
deve constituir um problema, mas o seu médico ira aconselhar se ainda pode ser vacinado com
Prepandrix.
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Prepandrix ndo deve ser administrado se alguma das situacgdes anteriores se aplica a si.
Se ndo tem a certeza, consulte 0 médico ou enfermeiro antes da vacina ser administrada.
Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu medico ou enfermeiro, antes de Prepandrix lhe ser administrado:

o se teve alguma reacdo alérgica, que ndo uma reacdo alérgica subita ameacgadora da vida a
qualguer componente desta vacina (indicados na sec¢édo 6.) ou ao tiomersal, ao ovo e proteina
da galinha, ovalbumina, formaldeido, sulfato de gentamicina (antibidtico) ou ao deoxicolato de
sodio.

o se tem problemas no sistema imunitario, uma vez que a resposta a vacina pode ser diminuida.

o se tiver que fazer uma andlise sanguinea para pesquisar sinais de infegdo por certos virus. Nas
primeiras semanas apos a vacinagdo com Prepandrix os resultados destas anélises podem néo
ser corretos. Informe o médico que prescreveu estas analises que foi vacinado recentemente com
Prepandrix.

o se tem algum problema de coagulagdo ou se faz n6doas negras com facilidade.

Podem ocorrer desmaios apds ou mesmo antes de qualquer inje¢cdo com agulh s@sim, informe o seu
médico ou enfermeiro se ja desmaiou com uma injecao anterior.

enfermeiro antes de Prepandrix lhe ser administrado. Isto porque a v, 0 pode néo ser
recomendada ou pode ter de ser adiada. 0

Criancas (b'

Se a vacina for administrada a sua crianga, deve estar ¢o @nte gue os efeitos secundarios podem ser
mais intensos apds a segunda dose, especialmente acima de 38°C. Assim, ap0s cada dose é
recomendado a monitorizagdo da temperatura g medjdas para baixar a temperatura (tais como, dar
paracetamol ou outros medicamentos para baixa\@ebre).

Se alguma das situagdes acima se aplicar a si (ou se ndo tiver a certeza s@ecom 0 seu médico ou
éqa a

Outros medicamentos e Prepandrix O
Informe o seu médico ou enfermeiro se e§tiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos ou se tiver feit @antemente outra vacina.

Em particular, informe o se pdico ou enfermeiro se estiver a fazer algum tratamento (como
tratamentos com corticos S ou quimioterapia para 0 cancro) que afete o sistema imunitario.
Prepandrix poderé ainda a ser administrado mas a sua resposta a vacina podera ser fraca.

Prepandrix nédo se %@ a ser administrado na mesma altura que algumas outras vacinas. No entanto,
se tal tiver de aconteckr, a outra vacina serd administrada no outro braco. Qualquer efeito secundario
gue ocorra podera ser mais grave.

Gravidez e aleitamento
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes desta vacina lhe ser administrada.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Alguns dos efeitos mencionados na secgdo 4. “Efeitos secundarios possiveis” podem afetar a
capacidade de conduzir ou utilizar instrumentos ou utilizar maquinas. E melhor verificar de que forma
Prepandrix o(a) afeta antes de experimentar realizar estas atividades.

Prepandrix contém tiomersal
Prepandrix contém tiomersal como conservante e € possivel que possa manifestar uma reacdo alérgica.
Informe o seu médico se tiver alguma alergia conhecida.

Prepandrix contém sodio e potassio
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Prepandrix contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio e menos do que 1 mmol (39 mg) de
potassio por dose. E praticamente “isento de sodio e de potéassio”.

3. Como Prepandrix é administrado

o A partir dos 18 anos de idade: irdo ser-lhe administradas duas doses de Prepandrix. A segunda
dose deve ser administrada apds um intervalo de pelo menos trés semanas e até doze meses apos
a primeira dose.

o A partir dos 80 anos de idade: poderdo ser-lhe administradas duas doses duplas de injec6es de
Prepandrix. As primeiras duas inje¢des devem ser administradas na data escolhida e as outras
duas injecBes devem ser preferencialmente administradas 3 semanas depois.

Utilizagcdo em criancas

Num ensaio clinico, foram administradas duas doses de adulto (0,5 ml) ou duas metades da dose de
adulto (0,25 ml) de uma vacina semelhante contendo A/Vietnam/1194/2004 a criangas dos 3 aos 9
anos de idade. O seu médico ira decidir a dose apropriada para a crianca.

O seu médico ou enfermeiro irdo administrar-lhe Prepandrix. 60

o Prepandrix serd administrado sob a forma de uma injecdo no mx%\y.
o Normalmente, ser& na parte superior do brago. O
. A dose dupla de inje¢des serd administrada em bracos opc@@

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo desta vacina, fale@n 0 seu médico ou enfermeiro.

?

4. Efeitos secundarios possiveis ‘ Q

*
Como todos os medicamentos, esta vacina pﬁ}wsar efeitos secundarios, embora estes néo se
manifestem em todas as pessoas. \

)

Reac0es alérgicas

Reacdes alérgicas que podem caus@\a tensdo arterial perigosamente baixa. Se este efeito ndo for
tratado, podera levar ao choqu @ eus médicos sabem que isto pode acontecer e terdo tratamento de
emergéncia disponivel parb iZar nestes casos.

*
Outros efeitos secuntadds:

Muito frequentes: pddem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas

Sensacao de cansago

Dores de cabeca

Dor, vermelhidao, inchago ou n6édulo duro no local onde a injecéo foi administrada
Febre

Musculos doridos, dor nas articulacfes

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

. Sensacdo de calor, comich@o ou nédoas negras no local onde a injecdo foi administrada
. Aumento do suor, arrepios, sintomas tipo gripe

. Ganglios inchados no seu pescoco, axilas ou virilhas

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas
. Formigueiro ou dorméncia das maos ou pes

. Sentir-se com tonturas

o Sonoléncia

o Insonia
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. Diarreia, vomitos, dores de estdbmago, sentir-se enjoado
o Comichéo, erupcdes na pele
o Sensacdo de mal-estar geral

Efeitos secundarios adicionais em criancas

Num ensaio clinico, foram administradas duas doses de adulto (0,5 ml) ou duas metades da dose de
adulto (0,25 ml) de uma vacina semelhante contendo A/Vietnam/1194/2004 a criangas dos 3 aos 9
anos de idade. A frequéncia dos efeitos secundérios foi inferior no grupo de criangas que receberam
metade da dose de adulto. Ndo ocorreu um aumento ap6s a segunda dose quer a crianga tenha
administrado metade da dose de adulto ou a dose de adulto, exceto para alguns efeitos secundarios que
foram superiores ap0s a segunda dose, particularmente para as taxas de febre em criangas com idade
inferior a 6 anos.

Noutros ensaios clinicos, em que foi administrado a criangas dos 6 meses aos 17 anos de idade
Prepandrix, foram observados aumentos da frequéncia de alguns efeitos secundarios (incluindo dor no
local da injecdo, vermelhidao e febre) ap6s a segunda dose em criancas com idade inferior a 6 anos.

Os efeitos secundarios listados seguidamente ocorreram com vacinas co 3 contra 0 HIN1.
Também podem ocorrer com Prepandrix. Se ocorrer algum dos efeltos rlos indicados a seguir,
informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro: K\

e Reac0es alérgicas que levam a uma tenséo arterial perigosam aixa. Se néo for tratada, pode

originar choque. Os médicos sabem que isto pode acon% terdo tratamento de emergéncia
disponivel para utilizar nestes casos.

e Ataques convulsivos (convulsdes) @
e Reac0es cutaneas (da pele) generalizadas, inclui ticaria

Os efeitos secundérios, listados seguidamente, b%?eram nos dias ou semanas seguintes & vacinagao
com as vacinas administradas habltualn@ 0S 0S anos para prevenir a gripe. Estes efeitos
secundarios podem também ocorrer repandrix. Se ocorrer algum dos efeitos secundarios
indicados a seguir, informe medmam@% seu médico ou enfermeiro:

Muito raros: podem afetar até % cada 10.000 pessoas
e Problemas com o cérebro ervos tais como inflamag&o do sistema nervoso central

(encefalomielite), i acao dos nervos (nevrite) ou um tipo de paralisia conhecida como
sindrome de Guillgh=Barre
e Inflamacéo do sanguineos (vasculite). Isto pode causar erupc@es na pele, dor nas

articulagdes e problemas nos rins

Raros: podem afetar até 1 em cada 1000 pessoas

o Sensacdo intensa de facadas ou de dor pulsatil ao longo de um ou mais nervos

o Baixa contagem de plaquetas no sangue que pode resultar em hemorragia (sangramento) ou
nodoas negras

Comunicagao de efeitos secundarios

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

5. Como conservar Prepandrix

Manter esta vacina fora da vista e do alcance das criangas.
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Antes da reconstituicdo da vacina:
N&o administrar a suspensdo e emulsdo apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior. O
prazo de validade corresponde ao Ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
N&o congelar.

ApOs reconstituicdo da vacina:
Apds reconstituicdo, administre a vacina em 24 horas e ndo conservar acima dos 25°C.

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

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢do de Prepandrix

e Substancia ativa: QO
Virus influenza fragmentado inativado, contendo antigénio* equivalefy. :

>

Estirpe tipo A/Indonesia/05/2005 (H5N1) utilizando (PR8-5‘§{-RG2) 3,75 microgramas

por dose de 0,5 ml 0&\'

*propagado em ovos (b~
expresso em microgramas de hemaglutinina 2 O
e Adjuvante: . Q

A vacina contém o “adjuvante” AS03. Est uvante contém esqualeno (10,69 miligramas)
DL-a-tocoferol (11,86 miligramas) e pg!iég ato 80 (4,86 miligramas). O adjuvante é usado
para melhorar a resposta do organisn\’ acina.

e Outros componentes: @Q

Os outros componentes sdo: sorbato 80, octoxinol 10, tiomersal, cloreto de sédio, fosfato
dissadico, fosfato mono ico, cloreto de potassio, cloreto de magnésio, agua para
preparages injetav s\&)

Qual o aspeto de Pr@@drix e contetdo da embalagem

A suspensdo é um ligtiido incolor ligeiramente opalescente.
A emulsdo é um liquido leitoso e homogéneo, de cor esbranquicada a amarelada.

Antes da administracdo da vacina, os dois componentes devem ser misturados. A vacina reconstituida
é uma emulséo liquida leitosa e homogénea, de cor esbranquicada a amarelada.

Uma embalagem de Prepandrix € constituida por:
e uma embalagem contendo 50 frascos para injetaveis de 2,5 ml de suspensdo (antigénio)
e duas embalagens contendo 25 frascos para injetaveis de 2,5 ml de emulsdo (adjuvante)

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart
Bélgica
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Para quaisquer informacdes sobre esta vacina, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Lietuva UAB

Tél/Tel: + 3210 8552 00 Tel: +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

I'makcoCmutKnaitn EOOJ] GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.

Ten. + 359 2 953 10 34 Tél/Tel: + 32108552 00

Ceska republika Magyarorszag

GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Kft.

Tel: +4202220011 11 Tel.: + 36-1-2255300

cz.info@gsk.com

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline (Malta) Ltd

TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 21 238131

dk-info@gsk.com O

Deutschland Nederland 46

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithK

Tel: + 49 (0)89 360448701 Tel: + 31 38 100

produkt.info@gsk.com nImfo@

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU SmithKline AS

Tel: +372 667 6900 1+ 4722702000

estonia@gsk.com . ‘(b'

EMAGda \O\ Osterreich

GlaxoSmithKline A.E.B.E Q GlaxoSmithKline Pharma GmbH.

TnA: +30 210 68 82 100 @ Tel: + 43 (0)1 970750

@ at.info@gsk.com

Esparia C) Polska

GlaxoSmithKline, S.A. 6\ GSK Services Sp. z 0.0.

Tel: + 34902 20 Tel.: + 48 (22) 576 9000
es-ci@gsk.com &

France Portugal

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33(0) 1391784 44 Tel: + 351 21 412 95 00
diam@gsk.com FI.LPT@gsk.com

Hrvatska Romania

GlaxoSmithKline d.o.o. GlaxoSmithKline (GSK) SRL
Tel.: + 385 (0)1 6051999 Tel: +40 (0)21 3028 208
Ireland Slovenija

GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd GlaxoSmithKline d.o.o.

Tel: + 353 (0)1 495 5000 Tel.: + 386 (0) 1 280 25 00

medical.x.si@gsk.com

37



island Slovenska republika

Vistor hf. GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia _ Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel:+ 39 (0)45 9218 111 Puh/Tel: + 358 10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 22 39 70 00 Tel: + 46 (0)8 638 93 00

gskcyprus@gsk.com info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

Tel: + 371 67312687 Tel: +44 (0)800 221 441

Iv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em 60

Outras fontes de informacéo {/\/(b

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamenn@sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. @Q
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>

A informacdo que se segue destina-se apenas aogpro@onais de saude:

>

Prepandrix é constituido por dois recipientes: ?

Suspensao: frasco para injetaveis multidoa\?te do o antigénio,
Emulsdo: frasco para injetaveis multidos(oo endo o adjuvante.

Antes da administracéo, os dois cq@nentes devem ser misturados.

Instrucdes para a reconstituicd ¢-administracdo da vacina:

N

devem atingi peratura ambiente (deixar pelo menos 15 minutos); cada frasco para
injetaveis devesser agitado e inspecionado visualmente para dete¢do de qualquer particula
estranha e/ou alteracdo do aspeto fisico. Caso se verifique qualquer destas altera¢des (incluindo
a presenca de particulas de borracha da tampa), inutilizar a vacina.

2. Avacina é reconstituida retirando todo o conteudo do frasco para injetaveis que contém o
adjuvante através de uma seringa de 5 ml e adicionando-o ao frasco para injetaveis que contém
0 antigénio. Recomenda-se que seja colocada na seringa uma agulha de 23-G. No entanto, caso
este tamanho de agulha ndo esteja disponivel, pode ser utilizada uma agulha de 21-G. O frasco
para injetaveis com o adjuvante deve ser mantido na posicdo invertida para facilitar a retirada de
todo o conteudo.

3. Apos adicdo do adjuvante ao antigénio, a mistura deve ser bem agitada. A vacina reconstituida é
uma emulsdo liquida leitosa e homogénea, de cor esbranquicada a amarelada. No caso de outra
alteracdo ser observada, inutilizar a vacina.

4, O volume do frasco para injetaveis de Prepandrix ap0s reconstituicao é pelo menos de 5 ml. A
vacina deve ser administrada de acordo com as recomendagdes posoldgicas (ver secgdo 3
“Como Prepandrix é administrado”).

5. O frasco para injetaveis deve ser agitado antes de cada administracao e inspecionado
visualmente para detecdo de qualquer particula estranha e/ou alteragao do aspeto fisico. Caso se
verifique qualquer destas altera¢Ges (incluindo a presenga de particulas de borracha da tampa),

1. Antes da recon§i 0 dos dois componentes, a emulsdo (adjuvante) e a suspensédo (antigénio)
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inutilizar a vacina.

6. Cada dose de vacina de 0,5 ml é retirada para uma seringa para injecdo de 1 ml e administrada
por via intramuscular. Recomenda-se que seja colocada na seringa uma agulha de gauge nao
superior a 23-G.

7. Apos a reconstituicdo, administrar a vacina em 24 horas. A vacina reconstituida pode ser
conservada no frigorifico (2°C-8°C) ou a temperatura ambiente, ndo ultrapassando 25°C. Se a
vacina reconstituida for conservada no frigorifico, deve atingir a temperatura ambiente (deixar
pelo menos 15 minutos) antes de cada dose ser retirada.

A vacina ndo deve ser administrada por via intravascular.

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