ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Pumarix suspensdo e emulsdo para emulsdo injetavel.

Vacina contra a pandemia de gripe (H5N1) (virido fragmentado, inativado, com adjuvante)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Apos 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-IBCDC-RG2) 3,75 microgramas**

propagado em ovos
hemaglutinina

Esta vacina cumpre as recomendacBes da OMS e com a decisdo da UE para a situagao pandémica.

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

A suspenséo e a emulsdo uma vez misturadas formam uma vacina multidose num frasco para
injetaveis. Ver sec¢do 6.5 para 0 numero de doses por frasco para injetaveis.

Excipientes com efeito conhecido: a vacina contém 5 microgramas de tiomersal

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensdo e emulsdo para emulsdo injetavel.

A suspensdo é um liguido translicido a quase branco, opalescente, que pode sedimentar ligeiramente.
A emulséo € um liquido esbranqui¢cado homogeéneo.

4.  INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Profilaxia da gripe numa situacdo de pandemia declarada oficialmente (ver secgdes 4.2 e 5.1).

A vacina contra a gripe pandémica deve ser administrada de acordo com as recomendac0es oficiais.
4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

Adultos a partir dos 18 anos de idade:

Uma dose de 0,5 ml na data escolhida.
Deve ser administrada uma segunda dose de 0,5 ml ap6s um intervalo de pelo menos trés semanas.



Individuos anteriormente vacinados com uma ou duas doses de vacina com adjuvante AS03 contendo
hemaglutinina (HA) derivada de um diferente clado (clade) do mesmo subtipo

Adultos a partir dos 18 anos de idade: uma dose de 0,5 ml na data escolhida.

Populacéo pediatrica

Estédo disponiveis dados muito limitados de seguranca e imunogenicidade sobre a administracao de
uma vacina com o adjuvante AS03 contendo 3,75 pg de HA derivada de A/Vietnam/1194/2004
(H5N1) fabricada através de um processo diferente e sobre a administragdo de metade da dose desta
mesma vacina (ou seja, 1,875 pg de HA e metade da quantidade do adjuvante AS03) aos 0 e 21 dias
em criangas dos 3 aos 9 anos de idade. Ver secgfes 4.8 e 5.1.

A seguranca e a eficacia de Pumarix em criangas com idade inferior a 3 anos e em criangas e
adolescentes dos 10 aos 17 anos de idade ndo foram ainda estabelecidas.

Para mais informagdo, ver seccdo 5.1.

Recomenda-se que os individuos que recebam uma primeira dose de Pumarix, devem completar o
esquema de vacinagdo com Pumarix.

Modo de administracdo

A imunizacdo deve ser efetuada através de injecdo por via intramuscular, preferencialmente no
musculo deltoide ou na parte antero-lateral da coxa (dependendo da massa muscular).

Para instrugdes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administracdo, ver sec¢ao 6.6.
4.3 Contraindicacdes

Historia de reacdo anafilatica (isto é, ameacgadora da vida) a qualquer um dos constituintes ou dos
vestigios de residuos (ovo e proteina de galinha, ovalbumina, formaldeido e deoxicolato de sodio)
desta vacina. Contudo, numa situacao pandémica podera ser mais apropriado administrar a vacina,
assegurando que os meios de reanimacao se encontram imediatamente disponiveis em caso de
necessidade.

4.4  Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagéo

Recomenda-se precaucao quando se administra esta vacina a individuos com hipersensibilidade
conhecida (outra que ndo a reagdo anafilatica) a substancia ativa, a qualquer um dos excipientes
mencionados na seccao 6.1, ao tiomersal e aos residuos (ovo e proteina de galinha, ovalbumina,
formaldeido e deoxicolato de sodio).

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

Se a situacéo de pandemia assim o permitir, a imunizagdo deve ser adiada nos individuos com doenga
febril grave ou com infecdo aguda.

Pumarix ndo deve ser administrado por via intravascular em circunstancia alguma. N&o existem dados
sobre a administracdo de Pumarix por via subcutanea. Por conseguinte, os prestadores de cuidados de
saude necessitam de avaliar os beneficios e os potenciais riscos da administracdo da vacina a
individuos com trombocitopenia ou outro problema de coagulacdo em que a injegdo por via



intramuscular possa estar contraindicada, a menos que o potencial beneficio supere o risco de
hemorragias.

N&o existem dados sobre a administragdo de vacinas com o adjuvante AS03 antes ou ap0s outros tipos
de vacinas contra a gripe destinadas a utilizacdo na pré-pandemia ou pandemia.

A resposta dos anticorpos em doentes com imunossupressdo endégena ou iatrogénica podera ser
insuficiente.

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

Pode ocorrer sincope (desmaio) apds ou mesmo antes de qualquer vacinagdo como uma resposta
psicogénica a inje¢do com agulhas. Isto pode ser acompanhado por Varios sinais neurologicos tais
como distrbios visuais transitdrios, parestesia e movimentos tonicoclénicos dos membros durante a
recuperacio. E importante que estejam implementados procedimentos que evitem as lesdes pelos
desmaios.

Populacdo pediatrica

A informacdo clinica em criancas com idade inferior a 6 anos em que foram administradas duas doses
de outra Vacina contra a pandemia da gripe (H5N1, produzida em Dresden, Alemanha) indica um
aumento na frequéncia de febre (axilar >38°C) ap6s a administracao da segunda dose. Por conseguinte,
é recomendado a monitorizacdo da temperatura e medidas para baixar a febre (tais como medicacédo
antipirética), se clinicamente necessario, em criangas pequenas (por exemplo, até aproximadamente 6
anos de idade) apds a vacinag&o.

45 Interacbes medicamentosas e outras formas de interacéo

Né&o existe informacao sobre a administracdo concomitante de Pumarix com outras vacinas. Contudo,
se a administragcdo concomitante com outras vacinas for indicada, a imunizacgao deve ser realizada em
membros diferentes. Deve assinalar-se que as rea¢des adversas podem ser mais intensas.

A resposta imunoldgica pode ser reduzida se o doente estiver a fazer tratamento imunossupressor.
Ap0s a vacinagao contra 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 transitorios podem dever-se & producéo da IgM em resposta a vacina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

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

Foi administrada uma vacina com AS03 contendo HA de HIN1v 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. Nao houve evidéncia de um risco
aumentado de resultados adversos em mais de 100 gravidezes que foram seguidas num ensaio clinico

prospetivo.

Os estudos realizados com Pumarix em animais ndo indicaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢éo 5.3).



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

A administracdo de Pumarix pode ser considerada na mulher gravida, se for considerado necessario,
tendo em conta as recomendac®es oficiais.

Amamentacéo

Pumarix pode ser administrado na mulher a amamentar.

Fertilidade

N&o esté disponivel informacdo sobre a fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Sumario do perfil de sequranca

Os ensaios clinicos avaliaram a incidéncia das reacGes adversas em aproximadamente 4.500
individuos com idade igual e superior a 18 anos que administraram Pumarix ou placebo.

Nos adultos dos 18 aos 64 anos de idade, as reacdes adversas mais frequentemente notificadas apds a
vacinacgéo foram dor no local de injecéo (80,5%), dores musculares (37,2%), fadiga (25,2%), cefaleias
(25,1%), dor nas articulacées (17,7%) e calafrios (11,1%).

Em individuos > 64 anos de idade, as rea¢des adversas mais frequentemente notificadas apos a
vacinacgéo foram dor no local de injecédo (58,0%), dores musculares (19,7%), fadiga (13,5%), cefaleias
(12,4%) e dor nas articulagdes (10,3%).

Lista de reacOes adversas

As reacOes adversas notificadas encontram-se listadas de acordo com as seguintes frequéncias:

Muito frequentes (>1/10)

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

Pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100)
Raros (>1/10.000 a <1/1000)

Muito raros (<1/10.000)

As reacOes adversas dos ensaios clinicos das vacinas mock-up (modelo da vacina) estao referidas
seguidamente (ver seccdo 5.1 para mais informacdes sobre as vacinas mock-up).

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

Doencas do sangue e sistema linfatico
Pouco frequentes: linfadenopatia

Perturbacdes do foro psiquidtrico
Pouco frequentes: insénia




Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes: cefaleias
Pouco frequentes: tonturas, parestesia

Afecdes do ouvido e do labirinto
Pouco frequentes: vertigens

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino
Pouco frequentes: dispneia

Doencas gastrointestinais
Frequentes: nausea, diarreia
Pouco frequentes: dor abdominal, vomitos, dispepsia, desconforto gastrico

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Frequentes: sudagéo
Pouco frequentes: prurido, erup¢des cutaneas

Afecbes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Muito frequentes: dor nas articulacfes dores musculares

Pouco frequentes: dor nas costas, rigidez musculosquelética, dor no pescogo, espasmos musculares,
dor nas extremidades

Perturbacdes gerais e alterag6es no local de administracéo

Muito frequentes: dor no local de inje¢éo, fadiga

Frequentes: vermelhiddo no local de injegéo, inchago no local de injecdo, febre, calafrios

Pouco frequentes: reaces no local de injecéo (tais como contusdo, endurecimento, prurido, sensagéo
de calor), astenia, dor no peito, mal-estar

N&o esté disponivel informacdo de farmacovigilancia pos-comercializagao apds a administracdo de
Pumarix.

Durante a experiéncia pos-comercializagcdo com vacinas com o adjuvante AS03 contendo 3,75 g de
HA derivada de A/California/7/2009 (H1N1) forma notificadas as seguintes reacdes adversas:

Doencas do sistema imunitario
Anafilaxia, reagdes alérgicas

Doencas do sistema nervoso
Convulsoes febris

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Angioedema, reacdes cutaneas generalizadas, urticéria

Durante a farmacovigilancia pés-comercializacdo das vacinas trivalentes interpandémicas foram
também notificadas as seguintes reagdes adversas:

Raros:
Nevralgia, trombocitopenia transitoria.

Muito raros:
Vasculite com compromisso renal transitorio.
Perturbacdes neuroldgicas, tais como encefalomielite, nevrite e sindrome de Guillain Barré.



Populacdo pediatrica

Um ensaio clinico (D-H5N1-009) avaliou a reactogenicidade em criancas dos 3 aos 5 anos 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 21 dias de intervalo) de outra Vacina contra a pandemia de gripe (H5N1
AJ/Vietnam/1194/2004 produzida em Dresden, Alemanha).

A frequéncia de reagdes adversas locais e gerais solicitadas, por dose, observada nos grupos de
criancas que administraram duas doses de adulto (isto &, 0,5 ml) foi superior & observada nos grupos
de criangas que receberam duas metades da dose de adulto (isto €, 0,25 ml), exceto para a vermelhidao
na faixa etéaria dos 6-9 anos. A administracdo de uma segunda metade da dose de adulto ou de uma
dose de adulto ndo aumentou a reactogenicidade, exceto para as taxas dos sintomas gerais que foram
superiores apos a segunda dose, particularmente para a taxa de febre nas criancas < 6 anos de idade. A
frequéncia por dose das s reacdes adversas foi a seguinte:

Reac0es 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%
Vermelhiddo 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 outra Vacina contra a pandemia de gripe (HSN1 A/Indonesia/05/2005
produzida em Dresden, Alemanha) foi administrada a criangas dos 6 meses aos 17 anos de idade foi
observado aumento da frequéncia de alguns efeitos secundarios (incluindo dor no local da injecéo,
vermelhid&o e febre) apo6s a segunda dose em criangas com idade inferior a 6 anos.

Este medicamento contém tiomersal (um composto organomercurico) como conservante e, por
conseguinte, é possivel que possam ocorrer reacdes de sensibilizagdo (ver seccdo 4.4).

4.9 Sobredosagem

Nao foram descritos casos de sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Vacinas da gripe, cédigo ATC: JO7BB02.

Efeitos farmacodindmicos




Esta seccdo descreve a experiéncia clinica com as vacinas mock-up ap6s a administragdo de duas
doses.

Os mock-up de vacinas (modelo da vacina) contém antigénios de influenza que s&o diferentes dos que
estdo atualmente nos virus influenza circulantes. Estes antigénios podem ser considerados como
antigénios “novos” e simulam uma situacdo em que a populagdo alvo ndo foi anteriormente exposta,
em termos imunolégicos. A informagdo obtida com as vacinas mock-up ird apoiar uma estratégia da
vacinacdo que provavelmente serd utilizada para uma vacina da pandemia: dados de imunogenicidade
clinica, seguranca e reactogenicidade obtidos com as vacinas mock-up séo relevantes para as vacinas
contra a pandemia.

Resposta imunitaria contra A/Indonesia/5/2005 (H5N1)

Adultos

Os ensaios clinicos avaliaram a imunogenicidade da vacina com o adjuvante AS03 contendo 3,75 g
de HA derivada de A/Indonesia/5/2005 em individuos a partir dos 18 anos ap6s o esquema de

vacinacgéo de 0, 21 dias.

Num estudo de consisténcia (Q-Pan-H5N1-002), as respostas em anticorpos anti-hemaglutinina (anti-
HA) aos vinte e um dias e aos seis meses apds a segunda dose foram as seguintes:

anticorpo anti-HA Resposta imunitéaria a A/Indonesia/5/2005
18-60 anos >60 anos
Dia 42 Dia 180 Dia 42 Dia 180
N=1488 N=353 N=479 N=104
Taxa de seroprotect;f?lo1 91% 62% 76,8% 63,5%
Taxa de seroconversio? 91% 62% 76,4% 62,5%
Fator de seroconversio® 51,4 7,4 17,2 7,8

" taxa de seroproteccéo (isto é, proporgao de individuos com titulo de IH >1:40);

? taxa de seroconverséo (isto é, proporcéo de individuos que eram seronegativos antes da vacinagao e
que obtiveram um titulo protetor apos a vacinagdo >1:40, ou que eram seropositivos antes da
vacinacao e que obtiveram um aumento de 4 vezes do titulo);

® fator de seroconverséo (isto &, relacdo entre os GMT (Titulos Médios Geométricos) ap6s a vacinacao
e 0s GMT antes da vacinacao).

Vinte e um dias apds a segunda dose, foi atingido um aumento de 4 vezes nos titulos de anticorpos
neutralizantes séricos contra A/Indonesia/5/2005 em 94,4% dos individuos com 18-60 anos e em
80,4% dos individuos com mais de 60 anos de idade. Ao dia 42, 100% dos individuos com 18-60 anos
e 96,4% dos individuos com >60 anos de idade apresentavam um titulo de pelo menos 1:80.

Num outro ensaio clinico (Q-Pan-H5N1-001), as respostas em anticorpos anti-hemaglutinina (anti-
HA) em individuos com 18-64 anos foram as seguintes:

anticorpo anti-HA Resposta imunitaria a A/Indonesia/5/2005
Dia 21 Dia 42 Dia 180
N=145 N=145 N=141
Taxa de 42,1% 97,2% 54,6%
seroproteccio’
Taxa de 42,1% 97,2% 54,6%
seroconversio’
Fator de 45 92,9 5,6
seroconversio®

Ttaxa de seroprotecgdo (isto é, propor¢do de individuos com titulo de IH >1:40);
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? taxa de seroconverséo (isto é, proporcéo de individuos que eram seronegativos antes da vacinagao e
que obtiveram um titulo protetor apds a vacinagdo >1:40, ou que eram serop0sitivos antes da
vacinacao e que obtiveram um aumento de 4 vezes do titulo);

% fator de seroconverséo (isto é, relagdo entre os GMT ap0s a vacinagdo e 0s GMT antes da
vacinagéo).

Foi atingido um aumento de 4 vezes nos titulos de anticorpos neutralizantes séricos contra
A/Indonesia/5/2005 em 76,6% dos individuos ao dia 21, 97,9% ao dia 42 e 91,5% ao dia 180 e 100%
dos individuos apresentavam um titulo de pelo menos 1:80 aos dias 42 e 180.

Administracdo de uma vacina com o adjuvante ASO3 contendo 3,75 pg de HA derivada de
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) fabricada através de um processo diferente

Populacdo pediatrica

Num ensaio clinico (D-Pan-H5N1-009, -023), criangas dos 3 aos 5 anos e dos 6 aos 9 anos de idade
receberam duas doses completas (0,5 ml) ou duas metades da dose (0,25 ml) de uma vacina com o
adjuvante AS03 contendo 3,75 pig de HA derivada de A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) aos dias 0 e 21.
No dia 42 e seis meses ap0s a segunda dose, as respostas em anticorpos anti-HA foram as seguintes:

anticorpo anti- Resposta imunitéaria a A/Vietnam/1194/2004
HA
3 a5 anos 6 a9 anos
Dia 42 Dia 180 Dia 42 Dia 180
Metade Dose Metade Dose Metade Dose Metade Dose
da dose | completa | da dose | completa | da dose | completa | da dose | completa
N=49 N=44 N=50 N=29 N=43 N=43 N=44 N=41

Taxa de 95,9% 100% 56,0% | 82,8% 100% 100% 63,6% 78%
seroproteccio’
Taxa de 95,9% 100% 56,0% | 82,8% 100% 100% 61,0% 78%
seroconversio’
Fator de 78,5 191,3 5,9 16 108,1 176,7 6,1 12,3
seroconversio®

" taxa de seroprotecgéo: proporc¢éo de individuos com titulo de inibicio da hemaglutinagio (IH) >1:40;
? taxa de seroconvers&o: proporcao de individuos que eram seronegativos antes da vacinagdo e que
obtiveram um titulo protetor apos a vacinac¢ao >1:40, ou que eram seropositivos antes da vacinagao e
que obtiveram um aumento de 4 vezes do titulo;
¥ fator de seroconverséo: relagdo entre os titulos médios geométricos (GMT) ap0s a vacinagéo e os

GMT antes da vacinacéo.

Desconhece-se a relevancia clinica do titulo de inibicdo da hemaglutinacéo (IH) >1:40 em criancas.

Ao dia 42, as respostas em anticorpos neutralizantes foram as seguintes:

Anticorpo neutralizante
sérico

Resposta imunitéaria a A/Vietnam/1194/2004

21 dias ap06s a 22 dose

3 ab5anos 6 a 9 anos
Metade da Dose completa | Metade da dose Dose completa
dose N=42 N=42 N=42
N=47
GMT! 1044,4 4578,3 1155,1 3032,5
Taxa de seroconversio? 95,6% 97,4% 100% 100%
>1:80° 100% 100% 100% 100%
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! Titulos Médios Geométricos
2 aumento de 4 vezes do titulo de anticorpos neutralizantes séricos
% % de individuos que atingiu um titulo de anticorpos neutralizantes séricos de pelo menos 1:80 .

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacao de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Pumarix 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 utilizacao pediatrica).

Resposta imunitéria de reatividade cruzada obtida com a vacina com o adjuvante AS03 contendo
3,75 pg de HA derivada de A/Indonesia/5/2005 (H5N1):

No estudo de consisténcia (Q-Pan-H5N1-002), foi obtido um aumento de 4 vezes nos anticorpos
neutralizantes séricos contra A/Vietnam/1194/2004 ao dia 42 em 65,5% dos individuos com 18-
60 anos e em 24,1% dos individuos com mais de 60 anos de idade. Foi obtido um titulo de 1:80 em
84,2% dos individuos com 18-60 anos e em 92,6% dos individuos com >60 anos de idade.

Num outro estudo clinico (Q-Pan-H5N1-001), as respostas anti-HA contra A/Vietnam/1194/2004 apds
a administracdo da vacina com o adjuvante AS03 contendo 3,75 pg de HA derivada de
A/Indonesia/5/2005 foram as seguintes:

anticorpo anti-HA Resposta imunitaria a A/Vietnam/1194/2004
Dia 21 Dia 42 Dia 180
N=145 N=145 N=141
Taxa de seroprotect;f?lo1 15,2% 64,1% 10,6%
Taxa de seroconversio? 13,1% 62,1% 9,2%
Fator de seroconversio® 1,9 7,6 1,7

" taxa de seroprotecgao (isto ¢, proporgio de individuos com titulo de IH >1:40);

? taxa de seroconverséo (isto é, proporcéo de individuos que eram seronegativos antes da vacinagao e
que obtiveram um titulo protetor apos a vacinagao >1:40, ou que eram seropositivos antes da
vacinagao e que obtiveram um aumento de 4 vezes do titulo);

% fator de seroconverséo (isto é, relacéo entre os GMT ap0s a vacinagdo e os GMT antes da
vacinagéo).

Foi obtido um aumento de 4 vezes nos anticorpos neutralizantes séricos contra A/Vietnam/1194/2004
em 44,7% dos individuos ao dia 21, 53,2% ao dia 42 e 38,3% ao dia 180. Foi obtido um titulo de 1:80
em 95,7% dos individuos aos dias 21 e 42 e em 85,1% ao dia 180.

Uma dose de vacina com o adjuvante AS03 contendo 3,75 pig de HA derivada de A/Indonesia/05/2005
fabricada através de um processo diferente administrada apds uma ou duas doses de vacina com 0
adjuvante ASO3 contendo 3,75 pg de HA derivada de A/Vietnam/1194/2004 fabricada através de um
processo diferente

Num ensaio clinico (D-Pan-H5N1-012), individuos com 18-60 anos de idade receberam uma dose de
vacina com o adjuvante AS03 contendo 3,75 g de HA derivada de A/Vietnam/1194/2004 ou de
Indonesia/5/2005 seis meses apos terem recebido uma ou duas doses de primo-imunizacdo da 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 respetivamente. As respostas em anticorpos anti-HA foram as seguintes:

anticorpo anti-HA Contra a A/Vietnam 21 dias apos Contra a A/Indonesia 21 dias ap0s
reforco com A/Vietnam reforco com A/Indonesia
N=46 N=49
Ap6s uma dose Apos duas Ap6s uma Apo6s duas
de primo- doses de primo- dose de primo- doses de primo-
imunizacao imunizacgao imunizacao imunizacao
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Taxa de 89,6% 91,3% 98,1% 93,9%
seroproteccio’

Taxa de 87,5% 82,6% 98,1% 91,8%
seroconversao do

reforgo

Fator de refor(;o3 29,2 115 55,3 45,6

Ttaxa de seroprotec¢do: proporgio de individuos com titulo de inibigio da hemaglutinagdo (IH) >1:40;
? taxa de seroconverséo do reforgo: proporcao 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 reforco e que obtiveram um aumento de 4 vezes do titulo;

¥ fator de reforco: relagdo entre os titulos médios geométricos (GMT) ap6s a dose de reforgo e os
GMT antes da dose de reforco.

Independentemente de ter sido administrada a primo-imunizagdo com uma ou duas doses 6 meses
antes, as taxas de seroproteccgao contra a A/Indonesia foram >80% ap06s uma dose da vacina com o
adjuvante AS03 contendo 3,75 pig de HA derivada de A/Vietnam/1194/2004 e as taxas de
seroproteccdo contra a A/Vietnam foram >90% apds uma dose da vacina com o adjuvante AS03
contendo 3,75 pg de HA derivada de A/Indonesia/05/2005. Todos os individuos obtiveram titulos de
anticorpos neutralizantes de pelo menos 1:80 contra cada uma das duas estirpes, independentemente
do tipo de HA na vacina e do nimero de doses anteriores.

Noutro ensaio clinico, foi administrada a 39 individuos com 18-60 anos de idade uma dose da vacina
com o adjuvante AS03 contendo 3,75 ug de HA derivada de A/Indonesia/5/2005 catorze meses apés
terem recebido duas doses da vacina com o adjuvante ASO3 contendo 3,75 ug de HA derivada de
A/Vietnam/1104/2004 ao dia 0 e ao dia 21. A taxa de seroproteccdo contra a A/Indonesia foi de 92%
21 dias apos a vacinacédo de reforgo e de 69,2% no dia 180.

Uma dose de vacina com o adjuvante ASO3 contendo 3,75ug de HA derivada de
A/Turkey/Turkey/1/2005 administrada apds duas doses de vacina com o adjuvante ASO3 contendo
3,75 pg de HA derivada de Indonesia/5/2005

Num ensaio clinico (Q-Pan-H5N1-010), foi administrada uma dose de reforco da vacina com o
adjuvante AS03 contendo 3,75 g de HA derivada de A/Turkey/Turkey/1/2005, 15 meses apés a
vacinagdo primaria. Dez dias apds a dose de reforco, a taxa de seroprotecgdo contra
AJ/Turkey/Turkey/1/2005 e A/lndonesia/5/2005 foi de 99,2%. Quarenta e dois dias apds a dose de
reforgo, a taxa de seroprotec¢do contra ambas as estirpes foi de 98,4%.

Informacéo dos estudos ndo-clinicos

A capacidade para induzir protecdo contra as estirpes homdlogas e heterdlogas da vacina foi avaliado
em modelos ndo-clinicos com A/Indonesia/05/2005 (H5N1) usando modelos de carga (challenge) com
furdes.

- Sobrecarga (challenge) com uma estirpe HSN1 pandémica homéloga (A/Indonesia/05/05)

Nesta experiéncia de protecdo, os furbes (seis furées/grupo) foram imunizados por via intramuscular
com a vacina candidata que continha trés dosagens diferentes de antigénio H5N1 (7,5; 3,8 € 1,9 ug de
HA de antigénio) e adjuvante na dose padrao ou metade da dose de AS03. Os grupos controlo
incluiram furdes imunizados com o adjuvante isolado e com a vacina sem adjuvante (7,5 microgramas
de HA). Os furdes imunizados com a vacina contra a gripe H5SN1 sem adjuvante ndo estavam
protegidos da morte e mostraram cargas viricas pulmonares e grau de eliminacéo virica no trato
respiratorio superior semelhantes aos exibidos pelos furdes imunizados apenas com o adjuvante
isolado. Pelo contrario, a combinacédo do intervalo de dosagens de antigénio com o adjuvante AS03
permitiu proteger contra a mortalidade e reduzir as cargas viricas pulmonares e a eliminacéao virica
apos a sobrecarga (challenge) por via intratraqueal com o virus H5N1 homélogo do tipo selvagem. As
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analises seroldgicas indicam uma correlacéo direta entre a inducdo de IH pelas vacinas e os titulos de
anticorpos neutralizantes nos animais protegidos, comparativamente aos controlos de antigénio e
adjuvante.

- Sobrecarga (challenge) com uma estirpe H5N1 pandémica heter6loga (A/HongKong/156/97)

Nesta experiéncia de protecédo, os furdes (seis furbes/grupo) foram imunizados por via intramuscular
com a vacina candidata que continha quatro dosagens diferentes de antigénio H5N1 (3,75; 1,5; 0,6 e
0,24 pug de HA de antigénio) e adjuvante com metade da dose de AS03. Adicionalmente, um grupo de
seis furdes foi imunizado com a vacina candidata contendo 3,75 pg de HSN1 + a dose completa de
ASO03 e um grupo de controlo incluiu furdes imunizados com a vacina sem adjuvante (3,75 pg de HA).
Os resultados deste estudo de sobrecarga (challenge) heterdloga indicam 80,7%-100% de protecao
com todas as vacinas com adjuvante, comparativamente a 43% de prote¢cdo com a vacina sem
adjuvante, demonstrando o beneficio da adi¢ao do adjuvante AS03.

Foi concedida a este medicamento uma “Autorizagdo de Introdugdo no Mercado em circunstancias
excepcionais”.

Isto significa que ndo foi possivel obter informacdo completa sobre este medicamento por razdes
cientificas.

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

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Na&o aplicavel.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nao-clinicos obtidos com Pumarix ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo
estudos convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida e aguda, tolerancia
local, fertilidade das fémeas, toxicidade embrio-fetal e pds-natal (até final do periodo de aleitamento).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Frasco para injetaveis da suspenséo
Tiomersal

Cloreto de sédio (NaCl)

Fosfato dissodico (Na;HPOy,)
Fosfato monopotéssico (KH,POy,)
Cloreto de potéssio (KCI)

Agua para preparacdes injetaveis

Frascos para injetaveis da emulsdo
Cloreto de sddio (NaCl)

Fosfato dissodico (Na;HPOy,)
Fosfato monopotéssico (KH,POy,)
Cloreto de potéssio (KCI)

Agua para preparacdes injetaveis

Para adjuvantes, ver secgéo 2.
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6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade

18 meses.

Ap0s reconstituicdo, a vacina deve ser administrada em 24 horas. A estabilidade quimica e fisica

durante a utilizagdo foi demonstrada durante 24 horas a 30°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.

Condigoes de conservagdo do medicamento apds reconstituicdo, ver sec¢do 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 emulsdo com uma
tampa (borracha de butilo).

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

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

O Pumarix é constituido por dois recipientes:

Suspensdo: frasco para injetaveis multidose contendo o antigénio,
Emulsdo: frasco para injetaveis multidose contendo o adjuvante.

Antes da administracdo, os dois componentes devem ser misturados.

Instrucdes para a reconstituicdo e administracdo da vacina:

1. Antes da reconstituicdo dos dois componentes, a emulsdo (adjuvante) e a suspensdo (antigénio)
devem ser colocadas & temperatura ambiente (deixar pelo menos 15 minutos). Podem ser
observados sedimentos esbranquigados no frasco para injetaveis da suspensdo; estes sedimentos
fazem parte da aparéncia fisica normal da suspensdo. A emulsdo apresenta uma aparéncia
esbranquicada.

2. Cada frasco para injetaveis deve ser agitado e inspecionado visualmente para detecdo de
qualquer particula estranha (outra que ndo os sedimentos brancos descritos anteriormente) e/ou
alteracdo do aspeto fisico. Caso se verifique qualquer destas alteragdes (incluindo a presenca de
particulas de borracha da tampa), eliminar a vacina.

3. A vacina é reconstituida retirando todo o contetido 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 injetdveis com o adjuvante deve ser mantido na posi¢ao invertida para facilitar a retirada de
todo o contetdo.
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4.  Apos adicdo do adjuvante ao antigénio, a mistura deve ser bem agitada. A vacina reconstituida é
uma emulsdo esbranquigada. No caso de outra alteragéo ser observada, eliminar a vacina.

5. O volume do frasco para injetaveis de Pumarix apds reconstituicdo é pelo menos de 5 ml. A
vacina deve ser administrada de acordo com as recomendacdes posoldgicas (ver secgao 4.2).

6. O frasco para injetaveis deve ser agitado antes de cada administracdo e inspecionado
visualmente para dete¢do de qualquer particula estranha e/ou alteracéo do aspeto fisico. Caso se
verifique qualquer destas alteracfes (incluindo a presenca de particulas de borracha da tampa),
eliminar a vacina.

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

8. Ap0s a reconstituicdo, administrar a vacina em 24 horas. A vacina reconstituida pode ser
conservada no frigorifico (2°C-8°C) ou a temperatura ambiente (25°C-30°C). Se a vacina
reconstituida for conservada no frigorifico, deve ser colocada 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 Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89
B-1330 Rixensart, Bélgica

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

EU/1/10/664/001

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

Data da primeira autorizacao: 04 de marco de 2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento esta no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1
FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

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

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem biolégica

IB Biomedical Corporation of Quebec doing business as
GlaxoSmithKline Biologicals North America

2323 du parc Technologique Blvd.

Saint-Foy, Quebec,

Canada G1P 4R8

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

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

B-1330 Rixensart

Bélgica

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
Medicamento sujeito a receita médica.
Pumarix s6 pode ser comercializado quando existir uma declaragéo oficial da OMS/UE de uma

pandemia da gripe, se o Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado de Pumarix tiver tido em
consideracdo a estirpe da pandemia declarada oficialmente.

o Libertagdo oficial do lote:

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

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

Sistema de farmacovigilancia

O Titular da AIM tem de assegurar gque o sistema de farmacovigilancia apresentado no Médulo 1.8.1
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado estd implementado e em funcionamento antes e enquanto o
medicamento estiver no mercado.

O Titular da AIM deve efetuar os estudos e as atividades de farmacovigilancia detalhados no Plano de
Farmacovigilancia e requeridas como obrigacdes especificas.

Plano de Gestédo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades de farmacovigilancia detalhadas no Plano de
Farmacovigilancia, de acordo com o PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizacdo de Introducéo
no Mercado, e quaisquer atualizagbes subsequentes do PGR adotadas pelo Comité dos Medicamentos
para Uso Humano (CHMP).

De acordo com a Norma Orientadora do CHMP sobre Sistemas de Gestéo do Risco para
medicamentos de uso humano, a atualizacdo do PGR deve ser apresentada ao mesmo tempo que o
préximo Relatorio Periddico de Seguranca (RPS).

Além disso, deve ser apresentado um PGR atualizado
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e Quando for recebida nova informagéo que possa ter impacto nas atuais Especificagdes de
Seguranca, no Plano de Farmacovigilancia ou nas atividades de minimizacéo do risco

e No periodo de 60 dias ap6s ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizac&o do risco)

e Apedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

RPSs

Fora do periodo pandémico, a periodicidade e o formato habituais do RPS serdo mantidos, com uma
revisdo especifica de Acontecimentos Adversos com Especial Interesse (Adverse Events of Special
Interest - AESI) e possiveis acontecimentos adversos relacionados com os adjuvantes. O que deve
incluir informacao sobre os ensaios clinicos a decorrer, ou administracdo atual se aplicavel, com
estirpes mock-up e qualquer informacéo de seguranca relevante para o sistema de adjuvantes.

Durante uma situacdo de pandemia (Fase 6 do plano de preparacgéo da gripe global da OMS), seréo
submetidos de duas em duas semanas “RPSs simplificados” acompanhados por um sumario da
distribuicdo da vacina de acordo com a orientacdo cRMP (Doc. Ref. EMEA/32706/2007 para a
pandemia):

Durante a situacdo de pandemia, a frequéncia de submissdo dos relatorios periodicos de
seguranca especificada no Artigo 24 do Regulamento (EC) n° 726/2004 n&o sera adequada para
monitorizagdo de seguranca da vacina contra a pandemia em que sao esperados niveis elevados
de exposicao durante um curto periodo de tempo. Tal situacdo requer a rapida notificacdo da
informacdo de seguranca que possa ter grandes implicacoes na relacdo beneficio-risco numa
pandemia. A andlise imediata da informacg&o de seguranca cumulativa, face a extensdo da
exposic¢do, sera crucial para as decisdes regulamentares e para a prote¢do da populagéo a ser
vacinada. Adicionalmente, durante uma pandemia, 0s recursos necessarios para uma avaliagao
profunda dos Relatorios Periodicos de Seguranga no formato definido no VVolume 9a da Rules
Governing Medicinal Product in the European Union podem néo ser adequados para uma
identificagdo rapida de um novo sinal de seguranca.

Consequentemente, assim que a pandemia ¢ declarada (Fase 6 do plano de preparacéo da gripe
global da OMS) e a vacina contra a gripe pandémica é administrada, o Titular da AIM deve
submeter relatorios periddicos de seguranca atualizados com a periodicidade e formato definidos
seguidamente:

Frequéncia da submissao

- A contagem do tempo inicia-se na primeira Segunda-Feira apds a expedicdo do primeiro lote da
vacina

- Primeira data-lock point é 14 dias depois.

- Submissdo do relatério ndo pode ser mais tarde que o dia 22 (isto é, na segunda-feira seguinte).

- Os relatdrios serdo quinzenais nos primeiros 3 meses da pandemia.

- Aperiodicidade devera ser revista pelo Titular da AIM e pelos (co-)Relatores com intervalos de 3
meses.

Quando for acordado pelo CHMP que os RPS-S ja ndo sao necessarios, sera submetido, no prazo
acordado com o Relator, um RPS completo abrangendo o periodo desde a data lock point do Gltimo
RPS de rotina.

Formato
O relatério deve incluir as seguintes tabelas com os dados agregados utilizando os modelos acordados:

1. Reacdes fatais e/ou ameacadoras da vida — para cada Termo Preferencial (Preferred Term - PT),
incluindo a proporcéo de notificacGes fatais

2. Acontecimentos Adversos com Especial Interesse (PTs)

3. Reac0es ndo esperadas graves (PTs)
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o

Todos 0s acontecimentos que ocorram nas seguintes faixas etarias: 6-23 meses, 2-8 anos, 8-17
anos, 18-60 anos, > 60 anos

Todos os acontecimentos que acorram na mulher gravida

Todos os acontecimentos notificados pelos individuos que entraram na base de dados até a data
lock point

Uma sintese cumulativa de todos os acontecimentos notificados durante o periodo, estratificados
de acordo com o tipo de notificador (individuo ou profissional de saude), gravidade,
espectabilidade, e caso seja espontaneo ou solicitado.

A apresentacdo da informacdo dever ter consideracdo as seguintes recomendacoes:

As reacOes esperadas graves serdo revistas pelo Titular da AIM como parte dos seus
procedimentos para detecdo de sinais e serdo apenas incluidos no relatério se surgir uma questdo
de preocupacao.

Todas as tabelas serdo baseadas no nimero de acontecimentos (apresentados no nivel PT,
distribuido pelas Classes de Sistemas de Orgéos (System Organ Class - SOC) e ndo pelo niimero
de casos.

As Tabelas 1 a 4 serdo baseadas nos acontecimentos notificados apenas pelos profissionais de
salde.

Nas Tabelas 1 a 5, os nimeros serdo fornecido para acontecimentos recebidos durante o periodo
do relatorio e cumulativamente.

Todas as tabelas serdo baseadas nos dados genéricos e ndo especificos para 0 medicamento. Os
dados especificos do produto podem ser avaliados durante o progresso do sinal.

Uma medida para a taxa de notificagdo relativa de sinais para cada PT notificado serdo
fornecidos, se possivel (por exemplo Taxa de Notificacdo Proporcional (Proportional reporting
ratio - PRR), Componente da Informacao (Information Component - IC) ou a Média Geométrica
Baisiana Empirica (Empirical Bayesian Geometric Mean - EBMG)); este ponto ndo € obrigatério
uma vez que nem todos os Titulares da AIM ja tém esta capacidade.

N&o sdo requeridas listagens — estas podem ser fornecidas nos relatérios de avaliacdo do sinal, se
necessario.

Deve também ser submetido um pequeno sumario com os relatérios perioddicos de
seguranca, no qual devem ser evidenciadas as areas de preocupacdo, sinais em progresso
prioritarios (no caso de acontecimento de multiplos sinais) e devera ser fornecido um
calendério apropriado para a submissdo da avaliacdo completa do sinal.

Todos os relatérios de avaliacdo de sinais devem ser submetidos, incluindo os que
subsequentemente ndo sdo identificados como sendo sinais.

Deve ser incluido um sumario da distribuicdo da vacina e devem ser fornecidos os detalhes
do numero de doses da vacina distribuidas em:

i) Estado-membro da UE para o periodo do relatério por nimero de lote,
ii) Estados-membros da UE cumulativamente e
iii) resto do mundo.

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

N&o aplicavel.

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZAGAO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO EM
CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS
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Sendo esta uma aprovacdo em circunstancias excecionais e de acordo com o Artigo 14(8) do
Regulamento (CE) No 726/2004, o Titular da AIM devera realizar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricéo Data limite

Durante a pandemia, o requerente ird realizar a O protocolo do registo
vigilancia sobre a seguranga da vacina durante a | sera submetido como

gravidez através de um registo especifico. parte do PGR, durante a
pandemia

Durante a pandemia, o requerente ira conduzir Dependendo de e apds a

um estudo coorte prospetivo, como identificado implementagdo da estirpe

no plano de farmacovigilancia. da vacina, quando ocorrer

a primeira pandemia.
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ANEXO I11

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

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

1. NOME DO MEDICAMENTO

Pumarix suspensao e emulsdo para emulsao injetavel.
Vacina contra a pandemia de gripe (H5N1) (virido fragmentado, inativado, com adjuvante)

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

Apos a reconstituicao, 1 dose (0,5 ml) contém:
Virus influenza fragmentado inativado, contendo antigenio equivalente a:

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

O adjuvante AS03 é composto por esqualeno, DL-a-tocoferol e polissorbato 80

hemaglutinina

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Tiomersal

Cloreto de sédio (NaCl)

Fosfato dissodico (Na;HPOy,)
Fosfato monopotéssico (KH,PO,)
Cloreto de potéssio (KCI)

Agua para injetaveis

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensdo e emulsdo para emulsdo injetavel

50 frascos para injetaveis: suspensdo (antigénio)
50 frascos para injetaveis: emulsdo (adjuvante)

O volume apds a reconstituicdo de 1 frasco para injetaveis de suspensédo (2,5 ml) com 1 frasco para
injetaveis de emuls&o (2,5 ml) corresponde a 10 doses de vacina (5 ml)

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular
Agitar antes de usar
Consultar o folheto informativo antes de utilizar
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6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Suspenséo e emulséo para reconstituicdo antes da administragao

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

| 9. CONDIGOES 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

Eliminar de acordo com os requisitos locais

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

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’Institut 89
B-1330 Rixensart, Bélgica

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

EU/1/10/664/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.
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| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagéo em Braille
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DE 50 FRASCOS PARA INJETAVEIS DE SUSPENSAO (ANTIGENIO)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Suspensdo para emulsdo injetavel de Pumarix
Vacina contra a pandemia de gripe (H5N1) (virido fragmentado, inativado, com adjuvante)

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

Virus influenza fragmentado inativado, contendo antigenio* equivalente a:
3,75 microgramas de hemaglutinina/dose
*Antigénio: Estirpe tipo A/Indonesia/05/2005 (H5N1) utilizando (PR8-IBCDC-RG2)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Tiomersal, cloreto de sddio, fosfato dissddico , fosfato monopotassico, cloreto de
potéssio, agua para preparacdes injetaveis

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensdo injetavel de antigénio

50 frascos para injetaveis: suspensdo

2,5 ml/frasco para injetaveis.

Apos a reconstituicdo com a emulsdo de adjuvante: 10 doses de 0,5 ml

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
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Suspensdo a ser reconstituida exclusivamente com a emulsdo de adjuvante antes da administracdo

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE
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EXP:

| 9. CONDIGOES 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 AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/664/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacao em Braille
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DE 25 FRASCOS PARA INJETAVEIS DE EMULSAO (ADJUVANTE)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Emulséo para emulséo injetavel de Pumarix

| 2. DESCRIGAO 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: Cloreto de sddio, fosfato dissodico, fosfato monopotassico , cloreto de potéssio, agua
para preparacgdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Emulséo injetavel de adjuvante
25 frascos para injetaveis: emulsao
2,5mi

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

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

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:
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| 9. CONDIGOES 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 AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/10/664/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informagéo 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 ADMINISTRACAO

Suspensdo de antigénio para Pumarix

Vacina contra a pandemia de gripe

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

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

Reconstituir com a emulsdo de adjuvante antes de administrar

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:
Ap0s reconstituicdo: Administrar em 24 horas e ndo conservar acima de 30°C.
Data e hora da reconstituicao:

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESQO, VOLUME OU UNIDADE

2,5mi
Ap0s a reconstituicdo com a emulsdo de adjuvante: 10 doses de 0,5 ml

6. OUTRAS

Conservar (2°C-8°C), ndo 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

Emulséo de adjuvante para Pumarix
I.M.

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Reconstituir com a suspensdo de Antigénio antes de administrar

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2,5mi

6. OUTRAS

Conservar (2°C-8°C), ndo congelar, proteger da luz
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacé&o para o utilizador

Pumarix suspenséo e emulsao para emuls&o injetavel
Vacina contra a pandemia de gripe (H5N1) (virido fragmentado, inativado, com adjuvante)

Leia com atencgéo todo este folheto antes de receber esta vacina, pois contém informacéo

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 receitado apenas para si. Nao deve da-la a outros.

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

O que contém este folheto:

O que é Pumarix e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de receber Pumarix
Como Pumarix é administrado

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Pumarix

Contetdo da embalagem e outras informacdes

ocogkrwpE

1. O que é Pumarix e para que é utilizado

O que é Pumarix e para que é utilizado
Pumarix é uma vacina para uso em adultos a partir dos 18 anos de idade para evitar a pandemia de

gripe.

A gripe pandémica é um tipo de gripe gue ocorre em intervalos que variam de menos de 10 anos a
varias décadas. Propaga-se rapidamente pelo mundo. Os sinais (sintomas) da pandemia de gripe sédo
semelhantes aos da gripe vulgar, mas podem ser mais graves.

Como funciona Pumarix

Quando a vacina é administrada a um individuo, o sistema de defesa natural do organismo (sistema
imunitario) ird produzir a sua propria protecdo (anticorpos) contra a doenca. Nenhum dos
componentes da vacina pode causar gripe.

Com como com todas as vacinas, Pumarix podera ndo proteger totalmente todas as pessoas que foram
vacinadas.

2. O que precisa de saber antes de receber Pumarix
Né&o deve receber Pumarix:

. Se teve anteriormente uma reacao alérgica stbita ameacadora da vida a qualquer um dos
componentes de desta vacina (indicados na sec¢do 6) ou a qualquer outra substancia que possa
estar presente em quantidades muito reduzidas, como por exemplo: ovos e proteina de galinha,
ovalbumina, formaldeido ou deoxicolato de sodio.

- Os sinais (sintomas) de uma reacgdo alérgica podem incluir erupc¢des na pele (cuténeas) com
comichao, dificuldade em respirar e inchago da face ou da lingua.

- No entanto, numa situacdo de pandemia, poderd ainda assim receber a vacina. Isto desde
gue o tratamento médico esteja imediatamente disponivel, em caso de uma reagdo alérgica.
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Pumarix ndo deve ser administrado se alguma das situa¢des anteriores se aplicar a si.
Se ndo tem a certeza, fale com o seu médico ou enfermeiro antes de receber esta vacina.
Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou enfermeiro, antes de receber Pumarix:

. se teve alguma reagdo alérgica, que ndo uma reacao alérgica subita ameacadora da vida, a
qualquer componente desta vacina (indicados na sec¢do 6) ou ao tiomersal, ao ovo e proteina de
galinceos, ovalbumina, formaldeido ou ao deoxicolato de sodio.

. se tem uma infecdo grave com temperaturas elevadas (acima de 38°C). Se tal for o caso, a
vacinagdo serd geralmente adiada até se sentir melhor. Uma infe¢do ligeira, como uma
constipacdo, ndo deve constituir um problema, mas o seu médico ira aconselhar se ainda pode
ser vacinado(a) com Pumarix.

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

° se tiver que realizar uma anélise ao sangue para pesquisar sinais de infe¢do por certos virus. Nas
primeiras semanas ap0s a vacinagdo com Pumarix, os resultados destas analises podem néo ser
corretos. Informe o médico que tiver mandado fazer estas analises de que foi vacinado(a)
recentemente com Pumarix.

° se tem algum problema de coagulagao ou se faz nddoas negras com facilidade.

Se alguma das situacGes acima se aplicar a si (ou se ndo tiver a certeza), fale com o seu médico ou
enfermeiro antes de receber Pumarix. Isto porque a vacinagdo pode ndo ser recomendada ou pode ter
de ser adiada.

Podem ocorrer desmaios apos ou mesmo antes de qualquer inje¢cdo com agulhas. Assim, informe o seu
médico ou enfermeiro se ja desmaiou com uma injecdo anterior.

Criangas

Se a vacina for administrada a sua crianca, deve estar consciente que os efeitos secundarios podem ser
mais intensos ap6s a segunda dose, especialmente a febre acima de 38°C. Assim, ap6s cada dose é
recomendado a monitorizacdo da temperatura e medidas para baixar a temperatura (tais como, dar
paracetamol ou outros medicamentos para baixar a febre).

Outros medicamentos e Pumarix
Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos ou se tiver recebido recentemente outra vacina.

Em particular, informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a fazer algum tratamento (como
tratamentos com corticosteroides ou quimioterapia para o cancro) que afete o sistema imunitario.
Pumarix podera ainda assim ser administrado mas a sua resposta a vacina podera ser fraca.

Pumarix nao se destina a ser administrado ao mesmo tempo gue algumas outras vacinas. No entanto,
se tal tiver de acontecer, a outra vacina serd administrada no outro braco. Quaisquer efeitos
secundarios que ocorram poderdo ser mais graves.

Gravidez e amamentacéo
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu medico
para aconselhamento antes de receber esta vacina.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

Alguns dos efeitos mencionados na seccao 4 “Possiveis efeitos secundarios” podem afetar a
capacidade de conduzir ou utilizar instrumentos ou maquinas. E melhor verificar de que forma
Pumarix o(a) afeta antes de experimentar realizar estas atividades.
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Pumarix contém tiomersal
Pumarix contém tiomersal como conservante e é possivel que manifeste uma reacdo alérgica. Informe
0 seu médico se tiver alguma alergia conhecida.

Pumarix contém sddio e potéssio
Pumarix contém menos de 1 mmol (23 mg) de sddio e menos de 1 mmol (39 mg) de potassio por dose.
E praticamente “isento de sodio e de potassio”.

3. Como Pumarix é administrado

. Adultos a partir dos 18 anos: iré receber duas doses de Pumarix. A segunda dose deve ser
administrada ap6s um intervalo de pelo menos trés semanas apds a primeira dose.

Se recebeu anteriormente uma ou duas doses de uma vacina contendo AS03 contra o H5N1
semelhante

o Adultos a partir dos 18 anos: ir& receber uma dose de Pumarix.

Utilizagc@o em criancas

Existe informag&o limitada sobre o uso de uma vacina muito semelhante a Pumarix (mas fabricada
noutras instalagdes) em criancas com 3-9 anos de idade que receberam duas doses do adulto ou duas
metades da dose do adulto, administradas com trés semanas de intervalo. N&o ha informacéo sobre a
administracdo em criangas com idade inferior a 3 anos ou com 10-17 anos de idade.

O seu médico ou enfermeiro ird administrar-lhe Pumarix.
o Ira receber Pumarix sob a forma de uma injecdo no masculo
o Normalmente, serd na parte superior do braco.

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

4, Efeitos secundarios possiveis

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

Reacdes alérgicas

Reac0es alérgicas que podem causar uma tenséo arterial perigosamente baixa. Se este efeito ndo for
tratado, podera levar ao choque. Os seus médicos sabem que isto pode acontecer e terdo tratamento de
emergéncia disponivel para utilizar nestes casos.

Outros efeitos secundarios:

Muito frequentes: podem afectar mais de 1 em cada 10 pessoas
) Dor no local onde a injecdo foi administrada

o Dores de cabeca

o Sensacdo de cansaco

. Musculos doridos, dor nas articulacdes

Frequentes: podem afetar até 1 em cada 10 pessoas

o Vermelhidao e inchaco no local onde a injecdo foi administrada
o Febre
o Aumento do suor
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. Arrepios
. Diarreia, sensa¢do de mé disposicao.

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em cada 100 pessoas

. Reacdes no local onde a injecao foi administrada, tais como nddoa negra, um nddulo duro,
comichao, sensacéo de calor

Inchaco das glandulas do pescogo

Sentir-se tonto

Sensacdo de mal-estar geral

Fraqueza n&o habitual

Ma-disposicdo, dores de estdmago, indigestéo 4cida

N&o conseguir dormir

Formigueiro ou dorméncia das maos ou pés

Dificuldade em respirar

Dor no peito

Comiché&o, erupgéo cutanea

Dor nas costas e no pescogo, rigidez dos musculos, espasmos musculares, dor nas pernas e
maos.

Efeitos secundarios adicionais em criancas

Quando foi administrada uma dose de 0,5 ml de uma vacina semelhante a criangas com 3-9 anos de
idade, ocorreu febre com maior frequéncia do que quando foi administrada metade desta dose (0,25 ml
de vacina). Além disso, a febre ocorreu com maior frequéncia em criangcas com 6-9 anos de idade, em
comparac¢do com as criangas com 3-5 anos de idade. Nao ocorreu um aumento ap6s a segunda dose
quer a crianca tenha administrado metade da dose de adulto ou a dose de adulto, exceto para alguns
efeitos secundarios que foram superiores ap6s a segunda dose, particularmente para as taxas de febre
em criangas com idade inferior a 6 anos.

Noutros ensaios clinicos, em que foi administrada a criancas dos 6 meses aos 17 anos de idade uma
vacina semelhante contendo A/Indonesia/05/2005, foram observados aumentos da frequéncia de
alguns efeitos secundarios (incluindo dor no local da injecéo, vermelhidéo e febre) ap6s a segunda
dose em criancas com idade inferior a 6 anos.

Os efeitos secundarios listados seguidamente ocorreram com vacinas com ASO3 contra 0 HIN1.
Também podem ocorrer com Pumarix. Se ocorrer algum dos efeitos secundarios indicados a seguir,
informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro:

o ReagBes alérgicas gue levam a uma tensao arterial perigosamente baixa. Se ndo for tratada, pode
originar choque. Os médicos sabem que isto pode acontecer e terdo tratamento de emergéncia
disponivel para utilizar nestes casos.

o Ataques convulsivos (convulsdes)

o Reacdes cutaneas (da pele) generalizadas, incluindo urticaria

Os efeitos secundarios, listados seguidamente, ocorreram nos dias ou semanas seguintes a vacinacdo
com as vacinas administradas habitualmente todos os anos para prevenir a gripe. Também podem
ocorrer com Pumarix. Se ocorrer algum dos efeitos secundarios indicados a seguir, informe
imediatamente o seu médico ou enfermeiro:

Raros: podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas

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

o Contagem de plaquetas sanguineas baixa que pode resultar em hemorragia (sangramento) ou
nodoas negras
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Muito raros: podem afetar até 1 em cada 10.000 pessoas

o Inflamagao dos vasos sanguineos (vasculite). Isto pode causar erupc¢des cuténeas, dor nas
articulages e problemas nos rins

. Problemas com o cérebro e os nervos, como inflamagao do sistema nervoso central
(encefalomielite), inflamac&o dos nervos (nevrite) ou um tipo de paralisia conhecida como
sindrome de Guillain-Barré.

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados neste
folheto, fale com o seu médico.

5. Como conservar Pumarix
Manter fora da vista e do alcance das criangas.

Antes da reconstitui¢do da vacina:
N&o administrar a suspensdo e emulsdo ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

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

Apbs a reconstituicdo da vacina:
Ap0s a reconstituicdo, administrar a vacina em 24 horas e néo a conservar acima dos 30°C.

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

6. Conteudo da embalagem e outras informacgoes
Qual a composicdo de Pumarix

. Substancia ativa:
Virus influenza fragmentado inativado, contendo antigénio* equivalente a:

Estirpe tipo A/H5N1/Indonesia/5/2005 utilizando (PR8-IBCDC-RG2) 3,75 microgramas  por
dose de 0,5 ml

*propagado em ovos
expresso em microgramas de hemaglutinina

Esta vacina estad em conformidade com a recomendacao da OMS e com a decisdo da UE para a
pandemia.

. Adjuvante:
A vacina contém um “adjuvante” AS03. Este adjuvante contém esqualeno (10,69 miligramas)
DL-a-tocoferol (11,86 miligramas) e polissorbato 80 (4,86 miligramas). Os adjuvantes séo
utilizados para melhorar a resposta do organismo & vacina.

. Outros componentes:
Os outros componentes sdo: tiomersal, cloreto de sodio, fosfato dissodico, fosfato
monopotassico, cloreto de potéssio, agua para preparagdes injetaveis.
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Qual o aspeto de Pumarix e contedo da embalagem

A suspensdo é uma suspensdo translucida a esbranquigada opalescente, que pode sedimentar
ligeiramente.
A emulsdo € um liquido esbranqui¢cado homogeéneo.

Antes da administracdo, os dois componentes devem ser misturados. A vacina reconstituida é numa
emulsdo esbranquicada.

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

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado e Fabricante

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I’'Institut 89

B-1330 Rixensart

Bélgica

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

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 10 8552 00 Tél/Tel: + 32 10 8552 00
Boarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKnaiin EOO/J] GlaxoSmithKline Kft.

Ten. +359 295310 34 Tel.: + 36-1-2255300

Ceska republika Malta

GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline (Malta) Ltd
Tel: + 42022200 11 11 Tel: + 356 21 238131
czmail@gsk.com

Danmark Nederland

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV

TIf: + 45 36 3591 00 Tel: + 31 (0)30 69 38 100
dk-info@gsk.com nlinfo@gsk.com
Deutschland Norge

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS

Tel: + 49 (0)89 360448701 TIf: + 47 2270 20 00
produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.no

Eesti i Osterreich

GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH.
Tel: +372 667 6900 Tel: + 43 1970 75-0
estonia@gsk.com at.info@gsk.com

EALdoa Polska

GlaxoSmithKline A.E.B.E GSK Commercial Sp. z o.0.
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TnA: + 30 210 68 82 100 Tel.: + 48 (22) 576 9000

Espana Portugal

GlaxoSmithKline, S.A. GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: + 34 902 202 700 Tel: + 351 21 412 9500

es-ci@gsk.com FI.PT@gsk.com

France Romania

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) SRL

Tél: +33(0) 139178444 Tel: +40 (0)21 3028 208

diam@gsk.com

Ireland Slovenija

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

Tel: + 353 (0)1 4955000 Tel: + 386 (0) 1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

island Slovenska republika

GlaxoSmithKline ehf. GlaxoSmithKline Slovakia s.r.o.

Simi: +354 530 3700 Tel: + 421 (0)248 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel:+ 390459218111 Puh/Tel: + 358 10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvnpog Sverige

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd GlaxoSmithKline AB

TnA: +357 223970 00 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom

GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

Tel: + 371 67312687 Tel: + 44 (0)808 100 9997

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

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com

Este folheto foi revisto pela dltima vez em.

Foi concedida a este medicamento uma “Autorizagdo de Introdugdo no Mercado em circunstancias
excecionais”.

Isto significa que ndo foi possivel obter informacéo completa sobre este medicamento por razdes
cientificas.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira rever pelo menos uma vez por ano, qualquer nova
informacdo sobre este medicamento e este folheto sera atualizado se necessario.

Outras fontes de informacgéo

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde:

Pumarix é constituido por dois recipientes:
Suspensdo: frasco para injetaveis multidose contendo o antigénio,
Emulséo: frasco para injetdveis multidose contendo o adjuvante.

Antes da administracéo, os dois componentes devem ser misturados.

Instrucdes para a reconstituicdo e administracdo da vacina:

1.

Antes da reconstituicdo dos dois componentes, a emulsdo (adjuvante) e a suspensdo (antigénio)
devem ser colocadas & temperatura ambiente (deixar pelo menos 15 minutos). Podem ser
observados sedimentos esbranquigados no frasco para injetaveis da suspensdo; estes sedimentos
fazem parte da aparéncia fisica normal da suspensdo. A emulsdo apresenta uma aparéncia
esbranquicada.

Cada frasco para injetaveis deve ser agitado e inspecionado visualmente para detecdo de
qualquer particula estranha (outra que ndo os sedimentos brancos descritos anteriormente) e/ou
alteracdo do aspeto fisico. Caso se verifique qualquer destas alteracdes (incluindo a presenca de
particulas de borracha da tampa), eliminar a vacina.

A vacina é reconstituida retirando todo o contetido 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 injetveis com o adjuvante deve ser mantido na posigdo invertida para facilitar a retirada de
todo o contetdo.

Apos adicdo do adjuvante ao antigénio, a mistura deve ser bem agitada. A vacina reconstituida é
uma emulsdo esbranquigada. No caso de outra alteracéo ser observada, eliminar a vacina.

O volume do frasco para injetaveis de Pumarix apos reconstituicdo é pelo menos de 5 ml. A
vacina deve ser administrada de acordo com as recomendacdes posoldgicas (ver secgdo 3
“Como Pumaix é administrado™).

O frasco para injetaveis deve ser agitado antes de cada administracdo e inspecionado
visualmente para detegdo de qualquer particula estranha e/ou alteracéo do aspeto fisico. Caso se
verifique qualquer destas altera¢fes (incluindo a presenga de particulas de borracha da tampa),
eliminar a vacina.

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

Ap6bs a reconstituicdo, administrar a vacina em 24 horas. A vacina reconstituida pode ser
conservada no frigorifico (2°C-8°C) ou a temperatura ambiente (25°C-30°C). Se a vacina
reconstituida for conservada no frigorifico, deve ser colocada 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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ANEXO IV

CONCLUSOE§ CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS PARA A RECOMEN~DAQAO DE UMA
ALTERACAO AOS TERMOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Conclusoes cientificas

Tendo em consideragdo o Relatorio de Avaliacdo do PRAC sobre o(s) RPS de Pumarix, as
conclusdes cientificas do PRAC sdo as seguintes:

Relativamente ao risco identificado de febre em criangas (<6 anos), o PRAC ndo concorda com o
Titula da AIM que o RCM inclui informacéo apropriada sobre as preocupagdes de seguranca. Como
um risco identificado, deve ser incluida uma adverténcia na seccao 4.4. E ainda a sec¢do 4.8 deve ser
revista para refletir a informac&o de reactogenicidade de trés estudos pediatricos D-Pan H5N1-009, -
013 e 032.

Por conseguinte, tendo em vista a informacédo disponivel sobre a febre em criangas, o PRAC
considerou que as alteragGes & informacdo do produto eram justificadas.
O CHMP concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos para a recomendagédo de uma alteragéo aos termos da Autorizacao de Introducéo
no Mercado

Com base nas conclus6es cientificas para Pumarix, o CHPM é da opinido que o balanco beneficio-
risco do medicamento contendo a substancia ativa de fragmentos do antigénio purificados do virido
fragmentado inativado A/Indonesia/05/2005 (H5N1) utilizando (PR8-IBCDC-RG2) é favoravel
sujeito as alteracBes propostas a informagao do produto.

O CHMP recomenda que os termos da Autorizacdo de Introducdo no Mercado sejam alterados.
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