ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus suspensdo injetavel em seringa pré-cheia

Vacina contra a gripe zoondtica (HSN8) (antigénio de superficie, inativado, com adjuvante)
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Antigénios de superficie do virus da gripe (hemaglutinina e neuraminidase)* da estirpe:

Estirpe do tipo A/Astrakhan/3212/2020 (H5SN8) (CBER-RGS8A) (clado 2.3.4.4b) 7,5 microgramas**
por dose de 0,5 ml

* propagado em ovos de galinha fertilizados de bandos de galinhas saudaveis
**  expresso em microgramas de hemaglutinina (HA).

Adjuvante MF59C.1 contendo por dose de 0,5 ml:

esqualeno (9,75 mg), polissorbato 80 (1,175 mg), trioleato de sorbitano (1,175 mg), citrato de sodio
(0,66 mg) e acido citrico (0,04 mg).

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus pode conter vestigios de proteinas de ovo e galinha, ovalbumina,
canamicina, sulfato de neomicina, formaldeido, hidrocortisona e brometo de cetiltrimetilamonio, os

quais sdo utilizados durante o processo de fabrico (ver seccao 4.3).

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Suspensao injetavel (injecdo).

A vacina ¢ um liquido branco leitoso.
4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacbes terapéuticas

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSN8 ¢ indicada para a imunizagéo ativa contra os virus da gripe
A do subtipo H5, em individuos com 6 meses de idade ou mais.

A utilizagdo desta vacina deve estar de acordo com as recomendacdes oficiais.
4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Individuos com 6 meses de idade ou mais: administrar duas doses (0,5 ml cada) com um intervalo de,
pelo menos, 3 semanas.

Os dados sobre uma terceira dose (refor¢o), administrada 6 meses apos a primeira dose, sdo limitados
(ver secgoes 4.8 ¢ 5.1).

Populagado pediatrica

A seguranga e eficacia de Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSN8 em individuos com idade inferior
a 6 meses nao foram ainda estabelecidas.



Populacdo idosa

Nao é necessario qualquer ajuste da dose em individuos idosos com > 65 anos de idade.
Permutabilidade

Nao estao disponiveis dados para apoiar a permutabilidade de Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus
H5N8 com outras vacinas HS monovalentes.

Modo de administracao

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSN8 deve ser administrada por injecao por via intramuscular, de
preferéncia na zona anterolateral da coxa do bebé ou na regido do misculo deltoide da parte superior
do brago em individuos mais velhos.

A vacina ndo deve, em circunstincia alguma, ser administrada por via intravascular, subcutanea ou
intradérmica.

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

4.3 Contraindicacoes

Histdria de reagdo anafilatica (ou seja, potencialmente fatal) a substancia ativa, a qualquer um dos
excipientes ou aos vestigios de residuos (ovos e proteinas de galinha, ovalbumina, canamicina, sulfato
de neomicina, formaldeido, hidrocortisona e brometo de cetiltrimetilamoénio) desta vacina (ver

sec¢do 6.1).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

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

Hipersensibilidade e anafilaxia

E necessaria precaugdo quando se administra esta vacina a individuos com hipersensibilidade
conhecida a substancia ativa, a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1 e aos residuos
(ovos e proteinas de galinha, ovalbumina, canamicina, sulfato de neomicina, formaldeido,
hidrocortisona e brometo de cetiltrimetilamonio).

Tal como com todas as vacinas injetaveis, recomenda-se uma observacao cuidadosa durante
15 minutos e tratamento médico adequado para utilizagdo imediata, no caso de ocorrer uma reagao

anafilatica rara ap6s a administrag@o da vacina.

Doenca concomitante

A vacinagao deve ser adiada em individuos com doenga febril aguda ou infe¢do aguda. A presenca de
uma infegdo ligeira e/ou de febre baixa ndo deve causar o adiamento da vacinagao.

Reacoes relacionadas com ansiedade

Podem surgir reagdes relacionadas com ansiedade, incluindo reagdes vasovagais (sincope) apos ou
mesmo antes de qualquer vacinagdo, como uma resposta psicogénica a injecao com agulha. Isto pode
ser acompanhado por varios sinais neurologicos como distirbios visuais transitorios, parestesia e



movimentos tonico-clonicos dos membros durante a recuperagdo. E importante que sejam
implementados procedimentos que evitem lesdes causadas por desmaio.

Trombocitopenia e coagulopatias

Assim como com outras injegdes intramusculares, a vacina deve ser administrada com precaugdo em
individuos que estejam a receber terapéutica anticoagulante ou que apresentem trombocitopenia ou
qualquer perturbagdo da coagulagdo (tal como hemofilia), dado que pode ocorrer hemorragia ou
equimose apos uma administragdo intramuscular nestes individuos.

Individuos imunocomprometidos

As respostas geradas pelos anticorpos em individuos imunocomprometidos poderdo ser insuficientes
para conferir protecao (ver secgdo 5.1).

Duracio da protecao

Desconhece-se a duragdo da protecdo apds o esquema de vacinagdo primario.

Limitacdes da eficacia da vacina

Nao se estabeleceu qualquer correlagdo imunitaria de prote¢ao contra a gripe A causada pelos subtipos
HS.

Com base em respostas imunitarias humorais apds duas doses de vacina contra a gripe zoonotica
HS5N1, podera ndo ser desencadeada uma resposta imunitaria protetora em todas as pessoas vacinadas.

Imunidade por reatividade cruzada

Nao existem dados clinicos de reatividade cruzada com Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSNS.

Desconhece-se o grau de resposta imunitaria que podera ser conferido contra os virus da gripe A(HS5)
de subtipos ou clados diferentes dos da estirpe da vacina Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSN8
(ver secgao 5.1 Informacdo de estudos nao clinicos).

Excipientes

Sodio

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

Potassio

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

4.5 Interacdoes medicamentosas e outras formas de interacao

Nao existem dados disponiveis sobre a administragdo concomitante de Zoonotic Influenza Vaccine
Seqirus HSN8 com outras vacinas. No caso de ser considerada a administragdo concomitante com
outras vacinas, a imuniza¢do deve ser efetuada em membros diferentes. Deve ter-se em consideragio
que as reagdes adversas podem ser mais intensas.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Nao existem dados disponiveis sobre a utilizagdo de Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSNS§
durante a gravidez.

Os dados limitados obtidos de mulheres que engravidaram no decorrer dos ensaios clinicos com a
vacina contra a gripe zoon6tica HSN1 ou com uma vacina semelhante contra a pandemia de HIN1
com adjuvante MF59C.1 foram insuficientes para informar sobre os riscos associados a vacina na
gravidez.

Contudo, estima-se que durante a pandemia de HIN1 de 2009 mais de 90.000 mulheres foram
vacinadas durante a gravidez com uma vacina contra a pandemia de HIN1 semelhante a vacina contra
a gripe zoonotica HSN1, que contém a mesma quantidade de adjuvante MF59C.1 do que Zoonotic
Influenza Vaccine Seqirus HSNS.

Os acontecimentos adversos notificados espontaneamente na pos-comercializagdo e um estudo
intervencional nao sugerem efeitos prejudiciais diretos ou indiretos da exposi¢do a vacina HINI na
gravidez.

Além disso, dois grandes estudos observacionais concebidos para avaliar a seguranca da exposi¢do a
vacina HIN1 na gravidez ndo demonstraram qualquer aumento nas taxas de diabetes gestacional, pré-
eclampsia, abortos, nados mortos, peso baixo ao nascer, prematuridade, mortes neonatais ¢
malformagdes congénitas entre quase 10.000 mulheres gravidas vacinadas e a sua descendéncia
comparativamente com controlos ndo vacinados.

Uma vez que ndo se espera que Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSN8 seja utilizado numa
situacdo de emergéncia, a sua administragdo durante a gravidez pode ser adiada como medida de
precaugao.

Os profissionais de saude devem avaliar o beneficio e os potenciais riscos da administragdo da vacina
a mulheres gravidas tendo em consideracdo as recomendagdes oficiais.

Amamentacao

Nao existem dados disponiveis sobre a utilizagdo de Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSNS§
durante a amamentacéo. Os potenciais beneficios para a mae e os riscos para o lactente devem ser
considerados antes da administragdo de Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSNS8 durante a
amamentagao.

Fertilidade

Nao existem dados relativos a fertilidade humana com Zoonotic Influenza Vaccine Sequirus HSNS.
Um estudo em coelhos ndo indicou toxicidade reprodutiva ou do desenvolvimento da vacina contra a
gripe zoonoética HSN1 (ver secgdo 5.3). A fertilidade masculina nao foi avaliada em animais.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSNS8 sobre a capacidade de conduzir e utilizar

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



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Nao existem dados clinicos com a estirpe do tipo A/Astrakhan/3212/2020 (HSN8) (CBER-RGS8A)
(clado 2.3.4.4b) da Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus. A seguranca de Zoonotic Influenza Vaccine
Seqirus HSN8 ¢ depreendida a partir dos dados de seguranga da vacina contra a gripe zoon6tica HSN1
(pelo menos 7,5 microgramas (pg) de HA, MF59C.1 com adjuvante) contendo a estirpe A
turkey/Turkey/1/2005 (NIBRG 23) (clado 2.2.1) ou a estirpe A Vietnam/1194/2004 (NIBRG-14)
(clado 1).

A Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus H5SN1 foi avaliada em criangas saudaveis (6 meses a 17 anos de
idade), em adultos saudéveis (18 a 60 anos de idade) e em idosos saudaveis (com mais de 60 anos de
idade) apds 1 esquema de vacinag@o primario de 22 dias, seguido de uma dose de reforgo.

A seguranga da vacina HSN1 combinada com o adjuvante MF59C.1 contendo a estirpe
A/turkey/Turkey/1/2005 ou A/Vietnam/1194/2004 foi avaliada em nove ensaios clinicos em
participantes saudaveis que envolveram mais de 5055 adultos e idosos (7,5 ou 15 microgramas de HA)
e criangas (7,5 microgramas de HA). Havia 4041 participantes adultos com idades entre os 18 ¢

os 60 anos de idade, 540 participantes idosos com idades entre os 61 ou mais. Na populacdo
pediatrica, houve 214 participantes com 6 a 35 meses de idade, 167 participantes com 3 a 8 anos de
idade e 93 participantes com 9 a 17 anos de idade.

O perfil global de seguranga foi semelhante nas populagdes de adultos, idosos e pediatrica.

Independentemente da dose de antigénios ou grupo etario, a maior parte das rea¢des adversas locais e
sistémicas apos a administracdo foram de curta duragdo, com o seu inicio proximo do momento da
vacinagdo, tendo as mesmas sido ligeiras ou moderadas em termos de gravidade. Transversalmente a
todos os ensaios, houve uma tendéncia geral para a diminuigdo das notificacdes de reagdes adversas
locais apds a segunda vacinagdo comparativamente com a primeira.

Em adultos com 18 a 60 anos de idade, as reagdes adversas notificadas com maior frequéncia (> 10%)
foram dor no local de injecao (59%), mialgia (34%), cefaleia (26%), vermelhidao no local de injecao
(24%), fadiga (24%), induragdo no local de injecao (21%), tumefagdo no local de injecao (15%),
arrepios (13%) e mal-estar (13%).

Em individuos idosos (> 61 anos), as reagdes adversas notificadas com maior frequéncia (> 10%)
foram dor no local de injecdo (35%), mialgia (24%), vermelhiddo no local de injecdo (17%), cefaleia
(16%), arrepios (12%), fadiga (10%) e mal-estar (10%).

As reacdes adversas notificadas com maior frequéncia (> 10%) em criangas ¢ adolescentes dos 3 aos
17 anos de idade, foram dor no local de injegdo (95%), cefaleias (61%), mialgias (60%), fadiga (41%),
rubor no local de inje¢ao (60%), induracao no local de injecdo (34%), tumefacdo no local de injegdo
(34%), mal-estar (32%), nduseas (25%), sudorese (18%), arrepios (19%), diarreia (18%) e equimose
no local de injecdo (16%).

As reacdes adversas notificadas com maior frequéncia (> 10%) em bebés e criangas com 6 a 35 meses
de idade foram rubor no local de injecdo (62%), irritabilidade (57%), sensibilidade ao toque (55%),
choro invulgar (48%), sonoléncia (45%), induragdo no local de injecdo (38%), tumefagdo no local de
injecdo (37%), alteracdo dos habitos alimentares (36%), diarreia (34%), febre (27%), equimose no
local de injecao (19%), vomitos (10%), sudorese (10%) e sudorese invulgar (10%).



Lista tabelada de reacGes adversas

As reacOes adversas solicitadas e ndo solicitadas notificadas apds qualquer uma das doses de
vacinagdo (ou seja, primeira, segunda ou refor¢o) em todos os grupos etarios, encontram-se listadas de
acordo com a seguinte convengdo MedDRA sobre frequéncia e classes de sistemas de 6rgaos:
Muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (= 1/1000, < 1/100); raros
(> 1/10 000, < 1/1000); muito raros (< 1/10 000).

Tabela 1. Reac¢des adversas medicamentosas

subcutineos

Sudorese invulgar'

Classes de sistemas de orgaos Muito frequentes Frequentes Pouco frequentes Raros
MedDRA (=21/10) (=1/100, < 1/10) (= 1/1000, < 1/100) (=1/10 000,
<1/1000)

Doencas do sistema Anafilaxia
imunitario
Doencas do metabolismo e da | Alteracdo dos Perda de apetite
nutricio habitos alimentares'
Doencas do sistema nervoso Cefaleia
Doencas gastrointestinais Néuseas®

Diarreia’

V6mitos®
Afecdes dos tecidos cutdneos e | Sudorese® Urticaria

Afecoes musculoesqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Mialgia

Artralgia

Perturbacdes gerais e
alteracoes no local de
administracao

Tumefagdo no local
da inje¢@o, dor no
local da injegdo,
sensibilidade no
local da injegéol,
induracdo no local
da injecdo, rubor no
local da injecéo,
equimose no local
da injecdo®, fadiga,
mal-estar geral,
calafrios/arrepios,
sonoléncia',
irritabilidade!, choro
invulgar!, febre?

Hemorragia no local
da injeg@o

'Notificado apenas em participantes pediatricos dos 6-35 meses

2 Notificado como Frequente nos adultos (18-60 anos) e idosos (> 61 anos)
3 Notificado como Muito frequente apenas em participantes pediatricos dos 6 meses-8 anos. Notificado como
Frequente nos adolescentes e adultos dos 9-60 anos de idade ¢ Pouco frequente nos idosos (> 61 anos)

A maioria destes efeitos indesejaveis habitualmente desaparece dentro de 3 dias sem tratamento.

Ensaios clinicos em populagdes especiais

As reacdes adversas em populacdes especiais foram avaliadas em dois ensaios clinicos, V87 25 ¢
V87 26, que envolveram participantes adultos (18—60 anos) e idosos (> 61 anos) que tinham
condigdes médicas subjacentes (N=294) ou doengas imunossupressoras (N=295).

Transversalmente aos estudos V87 25 e V87 26, a seguranca da vacina contra a gripe zoondtica

H5N1 em participantes adultos e idosos saudaveis foi consistente com os dados de seguranca
existentes de ensaios clinicos anteriores. Contudo, em participantes imunocomprometidos dos 18 aos
60 anos de idade, foram comunicadas taxas ligeiramente mais elevadas de nduseas (13,0%). Além

disso, foram comunicadas taxas mais elevadas de artralgia (até 23,3%) tanto em participantes adultos

como idosos imunocomprometidos ou com condi¢des médicas subjacentes.




As seguintes reagoes adversas solicitadas foram adicionalmente recolhidas nestes dois estudos e
notificadas com as seguintes frequéncias em todos os participantes do estudo que receberam a vacina
contra a gripe zoonotica HSN1, independentemente da idade ou do estado de satide: diarreia (até
11,9%), perda de apetite (até 10,9%) e vomitos (até 1,7%). Em ambos os estudos, os participantes com
condi¢des médicas subjacentes ¢ doengas imunossupressoras notificaram frequéncias mais elevadas de
diarreia, perda de apetite € vomitos comparativamente com os participantes saudaveis
(independentemente da idade).

Vigilancia pds-comercializacdo

Nao existe experiéncia poés-comercializagdo com Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSNS.

Além dos acontecimentos adversos listados dos estudos clinicos, foram notificados os seguintes
acontecimentos adversos na vigilancia poés-comercializacdo com uma vacina HIN1 contra a pandemia
semelhante a Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSNS (licenciada para utilizagdo a partir dos

6 meses de idade durante a pandemia da gripe de 2009 e contendo o mesmo adjuvante MF59 e
fabricada através do mesmo processo).

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Linfadenopatia.

Doencas do sistema imunitdario
Reagoes alérgicas, anafilaxia, incluindo dispneia, broncoespasmo, edema da laringe, resultando, em
casos raros, em choque.

Doencas do sistema nervoso
Tonturas, sonoléncia, sincope, pré-sincope, nevralgia, parestesia, convulsdes e neurite.

Cardiopatias
Palpitagdo, taquicardia.

Doencas respiratorias, tordcicas e do mediastino
Tosse.

Doencas gastrointestinais
Dor abdominal.

Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Reacgdes cutaneas generalizadas, incluindo prurido, erupc¢ao cutanea nao especifica, angioedema.

Afecoes musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos
Fraqueza muscular, dor nas extremidades.

Perturbacoes gerais e alteracoes no local de administracdo
Astenia.

Os seguintes acontecimentos adversos adicionais foram notificados durante a vigilancia pos-
comercializag@o de vacinas sazonais trivalentes sem adjuvante em todos os grupos etarios e de uma
vacina de subunidades contra a gripe sazonal trivalente com adjuvante MF59, aprovada para utilizagdo
em individuos idosos com idade igual ou superior a 65 anos:

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Trombocitopenia (em alguns casos com contagens de plaquetas reversiveis inferiores a 5000/mm?3).

Doencas do sistema nervoso
Afegdes neurologicas, tais como encefalomielite e sindrome de Guillain Barré.




Vasculopatias
Vasculite que podera estar associada a envolvimento renal transitorio.

Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Eritema multiforme

Perturbagées gerais e alteracdes no local de administracdo

Tumefacdo extensa do membro injetado com duragdo superior a uma semana, reacao do tipo celulite
do local de injegdo (alguns casos de tumefacgdo, dor e rubor com uma extensdo superior a 10 cm e uma
durac@o superior a 1 semana)

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢ao continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao foram descritos casos de sobredosagem.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Vacinas, vacina contra a gripe; Codigo ATC: JO7BB02.

Mecanismo de acido

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSN8 fornece imunizagdo ativa contra a estirpe do virus da gripe
que compoe a vacina. Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSN8 induz anticorpos humorais contra as
hemaglutininas dos virus da gripe A do subtipo H5. Estes anticorpos neutralizam os virus da gripe.
Nao se correlacionaram niveis especificos dos titulos de anticorpos de inibi¢do da hemaglutinagao
(IH) pos-vacinagdo com a vacina da gripe inativada com a protec¢do contra o virus da gripe, mas os
titulos de anticorpos de IH foram utilizados como medida da eficacia da vacina. Os anticorpos contra
um tipo ou subtipo de virus da gripe conferem uma protecao limitada ou nenhuma protegdo contra
outro virus da gripe. Além disso, os anticorpos contra uma variante antigénica do virus da gripe
poderdo ndo proteger contra uma nova variante antigénica do mesmo tipo ou subtipo. Zoonotic
Influenza Vaccine Seqirus HSN8 contém o adjuvante MF59C.1 (MF59), o qual foi concebido para
aumentar e alargar a resposta imunitaria especifica para o antigénio e para prolongar a durag¢ao da
resposta imunitaria.

Eficacia clinica

Nao existem dados clinicos com Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus contendo a estirpe do tipo
A/Astrakhan/3212/2020 (H5NS8) (CBER-RG8A) (clado 2.3.4.4b). Os resultados dos ensaios clinicos
efetuados com a vacina contra a gripe zoonoética H5N1, contendo as estirpes A/turkey/Turkey/1/2005
(NIBRG 23) (clado 2.2.1) ou A/Vietnam/1194/2004 (NIBRG-14) (clado 1) estdo resumidos.


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

Resposta imunitdria contra a vacina contra a gripe zoonotica HYNI1 A/Vietnam/1194/2004
e A/lturkey/Turkey/1/2005

Adultos (18—60 anos de idade)

Foi realizado um ensaio clinico de fase II (V87P1) com a vacina contra a gripe zoondtica HSN1
(A/Vietnam/1194/2004) em 312 adultos saudaveis. Foram administradas duas doses da vacina contra a
gripe zoonotica HSN1 com um intervalo de trés semanas a 156 adultos saudaveis. A imunogenicidade
foi avaliada em 149 participantes.

No ensaio clinico de fase I1I (V87P13), foram incluidos 2693 participantes adultos, tendo 2566
recebido duas doses da vacina contra a gripe zoonodtica HSN1 (A/Vietnam/1194/2004) administradas
com um intervalo de trés semanas. A imunogenicidade foi avaliada num subgrupo (N=197) dos
participantes.

Num terceiro ensaio clinico (V87P11), foram incluidos 194 participantes adultos que receberam duas
doses da vacina contra a gripe zoondtica HSN1 (A/turkey/Turkey/1/2005) administradas com um
intervalo de trés semanas. A imunogenicidade foi avaliada em 182 participantes.

A taxa de seroprotecdo, a taxa de seroconversao ¢ o fator de seroconversdo para o anticorpo anti-HA
para o HSN1 A/Vietnam/1194/2004 e para o HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 em adultos, medidos por
ensaio SRH, encontram-se notificadas abaixo (Tabela 2):

Tabela 2. Respostas imunitarias a HSN1 A/Vietnam/1194/2004 e a
HS5N1 A/turkey/Turkey/1/2005

Estudo V87P1 Estudo V87P13
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004 |  Estudo V87PII
. . . . . A A/turkey/Turkey/1/2005
Anticorpo anti-HA (SRH) 21 dias apés 21 dias apos . , a
N a 21 dias apds a 2.” dose
a 2. dose a 2.” dose N=182
N=149 N=197

a%xgsiziﬁr"pr"te‘?a“ 85% (79-91) 91% (87-95) 91% (85-94)

(TI%XZS{;::"C"“V‘*S” 85% (78-90) 78% (72-84) 85% (79-90)

gfgogfsf}/eo;e:fc"“ve“a“ 7,74 (6,6-9,07) 4,03 (3,54-4,59) 6(5,2-6,93)
* Seroprotegio: area de SRH > 25 mm?
#%  “Seroconversdo” foi definida como uma 4rea de SRH > 25 mm? para participantes

seronegativos na linha de base (area de SRH no Dia 1 <4 mm?) ou um aumento significativo
(pelo menos 50%) na area de SRH para participantes seropositivos na linha de base (4rea de
SRH no Dia 1 >4 mm?)

**%  razOes da média geométrica (GMR) de SRH

Os resultados de Microneutralizagdo (MN) contra a A/Vietnam/1194/2004 homoéloga indicam uma
taxa de seroprotegdo e seroconversao entre 67% (60—74) e 85% (78-90) e entre 65% (58—72)

e 83% (77-89), respetivamente. A resposta imunitaria a vacinagdo avaliada por ensaio de MN estad em
linha com os resultados obtidos com o ensaio SRH.

No Estudo V87P11, os resultados de MN contra a A/turkey/Turkey/1/2005 homéloga indicam uma
taxa de seroprote¢do e seroconversao de 85% (79-90) e 93% (89-96), respetivamente. A resposta

imunitaria a vacinagdo avaliada por ensaio MN esta em linha com os resultados obtidos com o ensaio
SRH.

A persisténcia de anticorpos apds a vacinagao primaria nesta populacdo foi avaliada pelos ensaios de
inibicdo da hemaglutinacdo (IH), SRH e MN. Em comparagdo com os niveis de anticorpos obtidos no
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dia 43, apos o final do esquema de vacinacgdo primaria, verificou-se uma redugao dos niveis de
anticorpos no dia 202 de 1/5 a 1/2, em relagao aos seus niveis prévios.

Idosos (= 61 anos de idade)

A taxa de seroprotecdo, taxa de seroconversao e fator de seroconversdo para o anticorpo anti-HA
contra a HSN1 (A/Vietnam/1194/2004 ¢ A/ turkey/Turkey/1/2005) em individuos com idade igual ou
superior a 61 anos (havia um nimero limitado de individuos com mais de 70 anos de idade; N=123)
medidos por ensaio SRH avaliados em trés estudos clinicos estdo indicados abaixo (Tabela 3).

Tabela 3. Respostas imunitarias 2 HSN1 (A/Vietnam/1194/2004 e a A/turkey/Turkey/1/2005) em
individuos com idade igual ou superior a 61 anos*, medidos por ensaio SRH

Estudo V87P1 Estudo V87P13 Estudo V87P11
A/Vietnam/1194/2004 | A/Vietnam/1194/2004
. . . . . . A/turkey/Turkey/1/2005
Anticorpo anti-HA (SRH) 21 dias apés 21 dias apos . , a
N a 21 dias apds a 2.” dose
a 2.” dose a 2.” dose N=132¢
N=84* N=210"
Taxa de seroprote¢io o g o . o B
(IC 95%)* 80% (70-88) 82% (76-87) 82% (74-88)
Taxa de seroconversao o . o . o B
(IC 95%)** 70% (59-80) 63% (56—69) 70% (61-77)
Fator de seroconversiao
(IC 95%)*+* 4,96 (3,87-6,37) 2,9 (2,53-3,31) 3,97 (3,36-4,69)
2 62-88 anos de idade; ® 61-68 anos de idade; ¢ 61-89 anos de idade
* Seroprotegio: area de SRH > 25 mm?
#%  “Seroconversdo” foi definida como uma 4rea de SRH > 25 mm? para participantes

seronegativos na linha de base (4rea de SRH no Dia 1 <4 mm?) ou um aumento significativo
(pelo menos 50%) na area de SRH para participantes seropositivos na linha de base (area de
SRH no Dia 1 >4 mm?)

***  GMR de SRH

Os resultados de MN contra a A/Vietnam/1194/2004 homologa (Estudos V87P1 e V87P13) indicam
uma taxa de seroprotecdo e seroconversao entre 57% (50-64) e 79% (68—87) e entre 55% (48-62)

e 58% (47-69), respetivamente. Os resultados de MN, a semelhanca dos resultados SRH,
demonstraram uma forte resposta imunitaria ap6s o final da primo-imunizagdo das séries de vacinagdo
numa populagdo de participantes idosos.

No Estudo V87P11, os resultados de MN contra a A/turkey/Turkey/1/2005 homdloga indicam uma
taxa de seroprotegdo e seroconversdo de 68% (59-75) e 81% (74-87), respetivamente. A resposta
imunitaria a vacinagdo avaliada por ensaio MN esta em linha com os resultados obtidos com o ensaio
SRH.

A persisténcia de anticorpos apds a vacinagdo primaria nos participantes idosos, avaliada por ensaios
de IH, SRH e MN, foi reduzida no dia 202 para 1/2 a 1/5 do seu nivel apos a vacinagdo, em
comparacdo com o dia 43 apos o final dos esquemas de vacinagdo primarios. Até 50% (N=33) dos
participantes idosos com 62 a 88 anos de idade imunizados com a vacina contra a gripe zoonotica
(H5NT1) no ensaio V87P1 estavam seroprotegidos aos seis meses.

Foi administrada uma terceira dose (refor¢o) da vacina contra a gripe zoonotica HSN1 a partir
dos 6 meses ap0s a vacinacao primaria. Os resultados apresentados s@o para o ensaio SRH.

A taxa de seroprotecdo, taxa de seroconversao e fator de seroconversao para o anticorpo anti-HA
contra a HSN1 A/Vietnam/1194/2004 medidos por ensaio SRH estdo indicados abaixo (Tabela 4).

11



Tabela 4. Respostas imunitarias a HSN1 A/Vietnam/1194/2004 medidos por ensaio SRH

Estudo V87P1 Adultos | Estudo V87P2 Adultos | 540 V87P1 1dosos
refor¢o apods a 2.” dose | reforco apos a 2.* dose reforgo apés
a 2.” dose
SRH N=71 N=13 N=38
Taxa de
seroprotecao 89% (79-95) 85% (55-98) 84% (69-94)
(IC 95%)*
Taxa de
seroconversio 83% (72-91) 69% (39-91) 63% (46-78)
(IC 95%)**
Fator de
seroconversio 5,96 (4,72-7,53) 2,49 (1,56-3,98) 5,15 (3,46-7,66)
(IC 95%)***
* Seroprotecio: area de SRH > 25 mm?
#%  “Seroconversio” foi definida como uma 4rea de SRH > 25 mm? para participantes

seronegativos na linha de base (4rea de SRH no Dia 1 <4 mm?) ou um aumento significativo
(pelo menos 50%) na area de SRH para participantes seropositivos na linha de base (area de
SRH no Dia 1 >4 mm?)

***%  GMR de SRH

Memoria imunitaria do reforco a longo prazo

Uma tinica vacinagdo com a vacina contra a gripe zoonotica HSN1 (A/Vietnam/1194/2004) induziu
uma resposta serologica elevada e rapida em participantes primo-imunizados 6—8 anos antes com duas
doses de uma vacina alternativa do HS diferente, com a mesma formulagdo da vacina contra a gripe
zoonotica HSN1, mas utilizando a estirpe do H5N3.

Num ensaio clinico de fase I (V87P3), foram administradas 2 doses de refor¢o da vacina contra a gripe
zoonotica HSN1 (A/Vietnam/1194/2004) a participantes adultos com idades compreendidas entre os
18 e 0s 65 anos primo-imunizados 6—8 anos antes com 2 doses da vacina contra HSN3
A/Duck/Singapore/97 com adjuvante MF59. Os resultados de SRH apo6s a primeira dose, que
mimetizam a primo-imuniza¢do pré-pandemia mais dose de refor¢o heter6loga tinica, revelaram taxas
de seroprotecdo e seroconversao de 100% (74—100) e um aumento de 18 vezes na drea de SRH
(GMR).

Esquemas de vacinacdo alternativos

Num ensaio clinico que avaliou 4 esquemas diferentes de vacinagdo em 240 participantes

dos 18 aos 60 anos de idade, em que a segunda dose foi administrada ap6s 1, 2, 3 ou 6 semanas apos
a primeira dose da vacina contra a gripe zoon6tica HSN1 (A/Vietnam/1194/2004), todos os grupos
vacinados apos 3 semanas a contar da segunda vacinagdo atingiram niveis elevados de anticorpos, de
acordo com a avalia¢do por SRH. As taxas de seroprotecdo de SRH situaram-se entre 86% e 98%, a
seroconversdo entre 64% e 90% e a GMR entre 2,92 e 4,57. A magnitude da resposta imunitaria foi
mais baixa no grupo que recebeu a segunda dose 1 semana depois e mais elevada nos grupos com
esquemas com intervalo maior.

Individuos com condicoes médicas subjacentes ou doencas imunossupressoras

A imunogenicidade da vacina contra a gripe zoon6tica HSN1 (A/turkey/Turkey/1/2005) em
participantes adultos (18 a 60 anos) e idosos (> 61 anos) com condi¢cdes médicas subjacentes (Estudo
V87 25) ou doengas imunossupressoras (principalmente individuos infetados pelo VIH) (Estudo
V87 26) em comparagdo com adultos (18—60 anos) e idosos (> 61 anos) saudaveis foi avaliada em
dois ensaios clinicos de fase III controlados e aleatorizados (utilizando-se como comparador uma
vacina de subunidades contra a gripe sazonal trivalente inativada com adjuvante MF59 e aprovada
para utilizacdo em individuos idosos com idade igual ou superior a 65 anos). Nos ensaios V87 25 e
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V87 26, 96 e 67 participantes, respetivamente, tinham idade superior a 70 anos. Em ambos os ensaios,
a imunogenicidade da vacina contra a gripe zoondtica HSN1 foi demonstrada através de ensaios de IH,
SRH e MN a seguir a primeira e a segunda dose.

A area geométrica média, taxa de seroprotecdo, taxa de seroconversao e fator de seroconversdo para o
anticorpo anti-HA contra a HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 medidos por ensaio SRH 21 dias apds a
segunda dose estdo indicados abaixo (Tabela 5).

Tabela 5. Respostas imunitarias a HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005, medidos por ensaio SRH
21 dias apos a 2.” dose

Estudo V87 25
Adultos Adultos Idosos Idosos
(20-60 anos)* (19-60 anos)? (61-84 anos)* (61-79 anos)?
Anticorno anti Condigoes Saudaveis Condigoes Saudaveis
HA (SRI;I) médicas N=57 médicas N=57
N=140 N=143
Area geométrica 31,07 58,02 29,34 27,78
média (IC 95%)* (27,43-35,19) (48,74-69,06) (26,07-33,01) (22,57-34,18)
ST;? f:te 30 (IC 65,00 89,47 58,74 57,89
95(y‘;* ¢ (56,5-72,9) (78,5-96) (50,2-66,9) (44,1-70,9)
(1]
:;’(‘i:lfversﬁo ac 72,86 98,25 64,34 66,67
95%)* (64,7-80) (90,6-99,96) (55,9-72,2) (52,9-78,6)
(1)
Fator de
seroconversiao (IC 3,33 6,58 2,37 2,96
95%)** (2,94-3,77) (5,53-7,83) (2,10-2,66) (2,41-3,64)
Estudo V87 26
Adultos Adultos Idosos Idosos
(20-60 anos)? (19-60 anos)? (61-84 anos)? (61-79 anos)?
Anticorno anti Imuno- Saudaveis Imuno- Saudaveis
HA (SRI;I) comprometidos N=57 comprometidos N=62
N=143 N=139
Area geométrica 26,50 48,58 26,85 23,91
média (IC 95%)* (22,49-31,22) (40,01-58,99) (23,01-31,33) (18,89-30,26)
:;’(‘)a f:te o (IC 60,84 87,72 58,99 53,23
950/1;* ¢ (52,3-68,9) (76,3-94.9) (50,3-67,3) (40,1-66)
(1)
:;’(‘i:lfversﬁo ac 61,54 89,47 64,75 56,45
95%)* (53-69,5) (78,5-96) (56,2-72,7) (43,3-69)
(1]
Fator de
seroconversao (IC 3,16 7,10 3,15 2,83
95%)** (2,69-3,73) (5,85-8,62) (2,70-3,68) (2,24-3,58)
(1)

2 faixa etaria efetiva da populag@o incluida

* medida por ensaio SRH, seroprotegio: drea de SRH > 25 mm?, seroconversio: area de SRH > 25 mm? para participantes
com uma édrea de SRH inicial <4 mm? ou um aumento minimo de 50% da area de SRH para participantes com > 4 mm?
** razdes geométricas médias de SRH

Os resultados de IH dos dois estudos clinicos revelaram valores mais baixos do que os notificados em
estudos anteriores. As taxas de seroconversao contra a A/turkey/Turkey/1/2005 homologa situaram-se
entre 37,50% e 43,10% em adultos saudaveis e entre 19,18% e 26,47% em adultos com doencga
imunossupressora ou condi¢cdes médicas subjacentes, respetivamente. As taxas de seroconversao
situaram-se entre 21,43% e 30,65% em participantes idosos saudaveis e entre 24,49% e 27,86% em
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participantes idosos com doenga imunossupressora ou condi¢cdes médicas subjacentes. Observaram-se
tendéncias semelhantes nas taxas de seroprotecdo em ambos os estudos.

Os resultados de MN contra a A/turkey/Turkey/1/2005 homoéloga indicam uma taxa de seroconversao
de 66,67% em adultos saudaveis e entre 33,57% e 54,14% em adultos com doenga imunossupressora
ou condi¢gdes médicas subjacentes, respetivamente. As taxas de seroconversao situaram-se entre
24,39% e 29,03% em participantes idosos saudaveis e entre 31,65% e 39,42% em participantes idosos
com doenga imunossupressora ou condigoes médicas subjacentes. Observaram-se tendéncias
semelhantes nas taxas de seroprote¢do em ambos os estudos.

Em ambos os estudos V87 25 e V87 26, os niveis mais baixos de anticorpos (medidos por ensaios IH,
SRH e MN) e as taxas de seroprotecao reduzidas em participantes adultos e idosos (> 61 anos de
idade) com condigdes médicas subjacentes ou doengas imunossupressoras sugerem que a vacina
contra a gripe zoon6tica HSN1 pode nio provocar o mesmo nivel de protecdo contra a estirpe A/H5N1
comparativamente com adultos saudaveis (ver sec¢cdo 4.4). Estes estudos forneceram dados de
imunogenicidade limitados em participantes com algumas condi¢des médicas subjacentes (em
particular, compromisso hepatico e doenga cardiovascular periférica) e doengas imunossupressoras
(em particular, individuos transplantados e doentes submetidos a tratamento oncolégico). Nestes
ensaios, também foram medidos niveis mais baixos de anticorpos e taxas de seroprotec¢ao reduzidas
contra a HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 homologa em participantes idosos saudaveis,
comparativamente com adultos saudaveis, apesar de estudos anteriores terem demonstrado inducéo de
respostas suficientemente imunogénicas contra estirpes de HSN1 (ver acima a informagao sobre
idosos).

Populacio pediatrica

A imunogenicidade da aH5N1 na populagdo pediatrica foi avaliada nos estudos V87P6 ¢ V87 30.

O estudo V87P6 foi conduzido com a vacina contra a gripe zoondtica HSN1 (A/Vietnam/1194/2004)
em 471 criangas dos 6 meses aos 17 anos de idade. Foram administradas duas doses (7,5 microgramas
de HA com 100% do adjuvante MF59, 0,5 ml cada) da vacina contra a gripe zoonotica HSN1 com um
intervalo de trés semanas e uma terceira dose (7,5 microgramas de HA com 100% do adjuvante MF59,
0,5 ml cada) 12 meses apds a primeira dose. Trés semanas apos a segunda vacinacao (dia 43), todos os
grupos etarios (ou seja, 6 a 35 meses, 3 a 8 anos ¢ 9 a 17 anos) atingiram niveis elevados de anticorpos
para a estirpe (A/Vietnam/1194/2004), tal como avaliado pelos ensaios de SRH e IH, conforme
apresentado na tabela abaixo (Tabela 6).
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Tabela 6. Respostas imunitarias a HSN1 A/Vietnam/1194/2004, medidos por ensaios IH e SRH

21 dias apos a 2." dose em individuos pediatricos com 6 meses a 18 anos de idade

Criancas Criancas Adolescentes
(6 a 35 meses) (3 a 8 anos) (9 a 17 anos)
N=134 N=91 N=89
Taxa de seroprotecao (IC 95%)* 97% 97% 89%
Dia 43 (92-99) (91-99) (80-94)
H
Taxa de seroconversao 97% 97% 89%
(IC 95%)** Dia 43 (92-99) (91-99) (80-94)
Fator de seroconversao™** 129 117 67
Dia43 ao Dia 1 (109-151) (97-142) (51-88)
N=133 N=91 N=90
Taxa de seroprotecdo (IC 95%)° 100% 100% 100%
SRH Dia 43 (97-100) (96-100) (96-100)
Taxa de seroconversao 98% 100% 99%
(IC 95%)°° Dia 43 (95-100) (96-100) (94-100)
ga(r;ogrs(iz )soeorooconversao 16 15 14
Dia 43 20 Dia 1 (14-18) (13-17) (12-16)

kk

*kk

e]e)

[e]e)e)

Seroprotegdo definida como um titulo de IH > 1:40
Seroconversdo definida como um titulo ndo detetavel de > 1:40 ou um aumento 4 vezes superior ao titulo

detetavel no Dia 1
Razdes da média geométrica de IH
Seroprotegdo: drea de SRH > 25 mm?

Seroconversdo definida como uma area de SRH > 25 mm? para participantes que eram seronegativos no
inicio do estudo (4rea de SRH no Dia 1 <4 mm?) ou um aumento significativo (de, pelo menos, 50%) na
area de SRH para participantes que eram seropositivos no inicio do estudo (area de SRH no Dia 1

> 4 mm?)
Razdes da média geométrica de SRH

Os resultados de MN contra a A/Vietnam/1194/2004 indicam uma taxa de seroprote¢do de 99%

(IC 95%: 94-100), uma taxa de seroconversao entre 97% (IC 95%: 91-99) e 99% (IC 95%: 96-100)
e uma GMR entre 29 (IC 95%: 25-35) e 50 (IC 95%: 44-58).

O estudo V87 30 consistiu num estudo multicéntrico, aleatorizado, com ocultacdo para o observador
para medir a imunogenicidade de seis formulagdes da HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005 e MF59
adjuvante. Neste estudo, 420 participantes pediatricos dos 6 meses aos 8 anos de idade foram
divididos em duas coortes etarias: dos 6 aos 35 meses de idade (N=210) e dos 3 aos 8 anos de idade

(N=210).

A vacina foi administrada em duas inje¢cdes separadas administradas com um intervalo de 3 semanas.
Mediram-se os niveis de anticorpos contra a A/turkey/Turkey/1/2005 por ensaio com IH e MN trés
semanas apos a segunda vacinacgdo (Dia 43). A resposta imunologica para a formulagdo aprovada
(7,5 microgramas de HA com 100% do adjuvante MF59, dose de 0,5 ml) e para a formulagéo do
estudo com metade do teor de antigénio (3,75 microgramas de HA com 100% do adjuvante MF59,
dose de 0,5 ml) esta apresentada abaixo (Tabela 7).
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Tabela 7. Respostas imunologicas com 7,5 pg e 3,75 ug de HSN1 A/turkey/Turkey/1/2005
medidas por ensaio com IH e MN 21 dias apés a 2.” dose em participantes pediatricos com
6 meses a 8 anos de idade

Formulagdo e s | 100% do adjuvante MFS9
o do adjuvante MF59 o J
Grupos etarios 6a35meses| 3a8anos | 6 a35meses | 3a8anos
N=31 N=36 N=36 N=33
Taxa de sergospoz)o)t:(;éo (IC 7% R6% R6% 28%
Dia 43 (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
. Taxa de ser;;;)r;\;irséo (IC 7% 86% 86% 88%
Dia 43 (70-96) (71-95) (71-95) (72-97)
Fator de se;g;);v*e;sﬁo (IC 24 2 31 20
Dia 43 a0 Dia 1 (14-40) (14-34) (19-51) (13-31)
% com titulo > 1:40 (IC 95%) 100% 100% 100% 100%
Dia 43 (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
Taxa de sergs"%ﬁ“ﬁo ac 100% 100% 100% 100%
MN Dia 43 (89-100) (90-100) (90-100) (89-100)
Fator de se;(;g/(:;l:*e:sﬁo (IC 165 125 214 132
Dia 43 a0 Dia | (117-231) (92-171) (156-294) (95-182)

kK

sk

Seroprote¢do definida como um titulo de IH > 1:40
Seroconversao definida como um titulo néo detetavel de > 1:40 ou um aumento 4 vezes superior em relagio

a um titulo detetavel no Dia 1

Razdes da média geométrica dos titulos

Informacao de estudos ndo-clinicos

Imunogenicidade

A imunogenicidade de Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSNS foi avaliada num modelo de furdo
(Estudo LC-07). A imunogenicidade de uma dose unica (12,5 microgramas de HA) ou de duas doses
de vacina administradas com um intervalo de 3 semanas, foi avaliada utilizando um ensaio padrao de
IH. Foram utilizados como antigénios contra Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSN8 os
pseudovirus que expressam proteinas homodlogas HA e NA:

A/Astrakhan/3212/2020 (H5NS) clado 2.3.4.4b

e proteinas heterologas:

A/turkey/Turkey/1/2005 (H5N1) clado 2.2.1

A/Hubei/1/2010 (H5N1) clado 2.3.2.1a

A/duck/Bangladesh/19097/2013 (H5N1) clado 2.3.2.1a

A/duck/Bangladesh/17D1012/2018 (H5N1) clado 2.3.2.1a

A/American wigeon/South Carolina/22-000345-001/2021 (H5N1) clado 2.3.4.4b

A/Ezo red Fox/Hokkaido/1/2022 (H5N1) clado 2.3.4.4b
A/chicken/Ghana/AVL-76321VIR7050-39/2021 (H5N1) clado 2.3.4.4b

M2 IDCDC-RG78 UC (H5N1) clado 2.3.4.4b

A/duck/Vietnam/NCVD-1584/2012 (H5N1) clado 2.3.2.1¢

A/Guangdong/18SF020/2018 (H5N6) clado 2.3.4.4h.

Duas doses da vacina, com um intervalo de 3 semanas, induziram uma resposta com anticorpos
significativa contra a estirpe homologa ¢ estirpes heterdlogas de HSN1 A/American wigeon/South
Carolina/22-000345-001/2021 ¢ A/Ezo red Fox/Hokkaido/1/2022 (H5N1), ambas no mesmo
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clado 2.3.4.4b da vacina. Observou-se uma ligeira reducao nas médias geométricas dos titulos
(geometric mean titres - GMT) para todas as estirpes quando estas foram determinadas 7 semanas
apos a segunda dose. Uma dose tnica de vacinagdo induziu niveis mais baixos, mas mesmo assim
significativos, de anticorpos de IH.

Nao se detetou reatividade cruzada (GMT < 1:10) para o pseudovirus heterélogo da estirpe
A/chicken/Ghana/AVL-76321VIR7050-39/2021 (H5N1), apesar de ser do mesmo clado 2.3.4.4b da
vacina.

Nao se observou reatividade cruzada contra as estirpes H5 do pseudovirus fora do clado 2.3.4.4b.

Eficacia

A eficécia contra sobrecarga (challenge) com virus homologo e heterélogo para as estirpes da vacina
foi avaliada no modelo com furdes (Estudo 765-N106857). Foram testadas a vacina contra a gripe
zoonotica HSN1 (A/Vietnam/1194/2004 clado 1) e a vacina contra a gripe zoondtica HSN1
(A/turkey/Turkey/1/2005 clado 2.2.1). Os animais receberam uma ou duas doses da vacina

contendo 3,75 ou 7,5 microgramas de antigénio, seguido por sobrecarga intranasal no Dia 42, apds a
segunda dose de vacina com uma dose letal de virus A/Vietnam/1203/04.

Todos os animais que receberam 2 doses da vacina contra a gripe zoondtica HSN1 ficaram protegidos
e 94% dos animais que receberam uma dose unica da vacina contra a gripe zoonotica (H5N1) ficaram
protegidos. 87% dos animais sobrecarregados com o virus heterélogo para a estirpe da vacina

apos 2 doses da vacina ficaram protegidos e 56% dos animais que receberam uma dose unica da
vacina heter6loga ficaram protegidos.

Num estudo semelhante, a sobrecarga intranasal foi adiada até cerca de 4 meses apds a administragido
da segunda dose da vacina (Estudo 780-N007104). Neste estudo, 100% dos animais ficaram
protegidos contra a sobrecarga homologa ¢ 81% dos animais ficaram protegidos contra a sobrecarga
heter6loga. A vacinag@o protegeu os animais da sobrecarga letal mesmo quando os titulos de
anticorpos IH eram baixos ou indetetaveis.

No estudo 673-N106850, a vacina contra a gripe zoondtica HSN1 contendo 7,5 microgramas de
antigénio (A/Vietnam/1194/2004) foi imunogénica, capaz de conferir protecdo total contra a
mortalidade e reduzir a difusdo do virus através de lavagens nasais ap6s uma sobrecarga homologa
letal. No estudo CBI-PCS-008, a vacina contra a gripe zoon6tica HSN1 contendo 7,5 ou

15 microgramas de antigénio (A/Vietnam/1194/2004) foi capaz de reduzir a propor¢ao de animais que
disseminaram o virus, assim como, a quantidade de difusdo do virus ap6s uma sobrecarga homologa
ndo letal. Os testes soroldgicos indicaram que ambas as doses foram imunogénicas e induziram
anticorpos com reatividade cruzada contra a estirpe A/turkey/Turkey/1/2005 (Estudo VIV-PCS-001).

A eficécia contra a sobrecarga (challenge) também foi testada para a A/Indonesia/5/2005 do virus
heterologo (Estudo 2810200). Os furdes receberam uma ou duas doses da vacina
(A/Vietnam/1194/2004). Duas doses da vacina protegeram 92% dos animais ¢ uma dose Unica da
vacina protegeu 50% dos animais contra a sobrecarga com A/Indonesia/5/2005 do virus. As lesoes
pulmonares foram reduzidas nos grupos vacinados. A difusdo viral e os titulos virais nos pulmoes
foram também reduzidos, sugerindo que a vacinagao pode reduzir o risco de transmissdo viral.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Nao aplicavel.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nao estdo disponiveis dados de seguranga pré-clinicos com Zoonotic Influenza Vaccine Sequirus
H5NS.

Os dados nao clinicos obtidos com a vacina contra a gripe zoonotica HSN1 e com a vacina contra a
gripe sazonal contendo o adjuvante MF59C.1 ndo revelam riscos especiais para o ser humano,
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segundo estudos convencionais de toxicidade de dose repetida, tolerancia local, fertilidade das fémeas
e toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento (até ao final do periodo de aleitamento).
6. INFORMACOES FARMACREUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio

Cloreto de potassio

Fosfato monopotassico

Fosfato dissodico di-hidratado

Cloreto de magnésio hexa-hidratado

Cloreto de calcio di-hidratado

Agua para preparagoes injetaveis

Para o adjuvante, ver secgdo 2.

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Nao congelar. Eliminar se a vacina tiver sido congelada.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

0,5 ml numa seringa pré-cheia (vidro tipo I) com émbolo/rolha (borracha de bromobutilo).
Embalagens de 1 ou 10 seringas pré-cheias. Cada seringa pré-cheia contém 1 dose de 0,5 ml.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

A vacina vem pronta a usar. Agitar cuidadosamente antes de utilizar.

Ap0s a agitagdo, o aspeto normal de Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus HSNS ¢ o de uma suspensao
branca leitosa.

Inspecionar visualmente a suspensdo antes da administragdo. A vacina deve ser eliminada se
apresentar particulas e/ou alteragdo do aspeto.

As vacinas ndo utilizadas ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Seqirus S.r.l.
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Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Italia.

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

EU/1/23/1761/001

EU/1/23/1761/002

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

Data da primeira autorizagdo: 9 de outubro de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA
E FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem bioldgica
Seqirus Vaccines Ltd

Gaskill Road, Speke, Liverpool

L24 9GR

Reino Unido

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertagdo do lote
Seqirus Netherlands B.V.

Paasheuvelweg 28

1105BJ Amsterdam

Paises Baixos

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

Nos termos do artigo 114.° da Diretiva 2001/83/CE, a libertagao oficial do lote sera feita por um
laboratorio estatal ou um laboratoério designado para esse efeito.

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

Relatdrios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

Submissdo de RPS quando Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus ¢ utilizado numa pandemia de gripe:

Durante uma situagdo de pandemia, a frequéncia anual de submissao dos RPS podera nio sera
adequada para a monitorizacdo da seguranca de uma vacina contra a pandemia em que sdo esperados
niveis elevados de exposi¢cao num curto periodo de tempo. Tal situagdo requer uma notificagdo rapida
da informagdo de seguranga que possa ter implicagdes importantes para a relacdo beneficio-risco numa
pandemia. A analise imediata da informagdo de seguranca cumulativa, face a extensdo da exposigao,
sera crucial para as decisdes regulamentares e para a protecao da populacgdo a ser vacinada.

Consequentemente, logo que a pandemia seja declarada e a vacina contra a zoonose seja utilizada, o

Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (AIM) deve submeter mais frequentemente RPS
simplificados, com uma periodicidade definida no Plano de Gestdo do Risco (PGR).
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Moédulo 1.8.2. da autorizagdo de introdug¢ao no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

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

Se a apresentacdo de um relatorio periddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.
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ANEXO III

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

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus suspensao injetavel em seringa pré-cheia.
Vacina da gripe zoonotica (HSNS) (antigénio de superficie, inativado, com adjuvante)

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

Uma dose de 0,5 ml contém: Antigénios de superficie do virus da gripe (hemaglutinina e
neuraminidase), propagado em ovos de galinha fertilizados de bandos de galinhas saudaveis, da
estirpe:

Estirpe do tipo A/Astrakhan/3212/2020 (H5N8) (CBER-RG8A) (clado 2.3.4.4b) 7,5 microgramas de
hemaglutinina

Adjuvante: MF59C.1 emulsao oleosa contendo esqualeno, como fase oleosa, estabilizado com
polissorbato 80, trioleato de sorbitano, citrato de sodio e acido citrico.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Cloreto de sodio

Cloreto de potassio

Fosfato monopotassico

Fosfato dissodico di-hidratado
Cloreto de magnésio hexa-hidratado
Cloreto de calcio di-hidratado

Agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensao injetavel.

1 seringa pré-cheia (0,5 ml)
10 seringas pré-cheias (0,5 ml)

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para ser administrada por via intramuscular no muisculo deltoide.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Agitar cuidadosamente 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

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP.:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter a seringa pré-cheia na embalagem exterior 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 as exigéncias locais.

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

Seqirus S.r.1.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino
53035 Monteriggioni (SI)
Italia.

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

EU/xxxxxx EU/1/23/1761/001-001 1 seringa pré-cheia
EU/xxxxxx EU/1/23/1761/001-002 10 seringas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO
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| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagdo em Braille

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO PARA A SERINGA

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

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus
Injetavel

Vacina contra a gripe zoondtica HSN§
IM

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,5 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: informacio para o utilizador

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus suspensao injetavel em seringa pré-cheia
Vacina contra a gripe zoondtica (HSN8) (antigénio de superficie, inativado, com adjuvante)

Leia com atencao todo este folheto antes da administra¢ao desta vacina, pois contém informacao
importante para si.

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

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

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver secgio 4.

O que contém este folheto:

O que € Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus
Como ¢ administrado Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus

Conteudo da embalagem e outras informagdes

NN

1. O que é Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus e para que é utilizado

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus ¢ uma vacina para ser utilizada em individuos com 6 meses de
idade ou mais, destinando-se a administracdo no ambito de surtos de virus de gripe zoonoética
(transmitida por aves), para prevenir a gripe provocada por virus da gripe A do subtipo HS5.

Os virus da gripe zoondtica por vezes infetam seres humanos e podem provocar doengas que variam
entre infecdo ligeira das vias respiratdrias superiores (febre e tosse) até progressao rapida para
pneumonia grave, sindrome de insuficiéncia respiratoria aguda, choque e até morte. As infegcdes em
seres humanos sao causadas principalmente pelo contacto com animais infetados, mas ndo se
transmitem facilmente entre pessoas.

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus também se destina a administracdo quando se prevé uma possivel
pandemia devido a uma estirpe igual ou semelhante.

Quando a vacina ¢ administrada a uma pessoa, o sistema imunitario (o sistema de defesa natural do
organismo) ira produzir a sua propria protegdo (anticorpos) contra a doenga. Nenhum dos
componentes da vacina pode causar gripe.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus

Nio deve receber Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus

o se ja tiver tido anteriormente uma reagdo alérgica subita ameacadora da vida a qualquer um
dos componentes de Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus (indicados na sec¢do 6) ou a qualquer
uma das seguintes substancias que podem estar presentes em quantidades minimas (vestigiais):
ovo e proteina de galinha, ovalbumina, formaldeido, canamicina e sulfato de neomicina
(antibidticos), hidrocortisona ou brometo de cetiltrimetilaménio (CTAB). Os sinais de uma
reacdo alérgica podem incluir erupgdo cutdnea com comichao, dificuldade em respirar e inchago
da face ou da lingua. No entanto, numa situagdo de pandemia pode ser adequado administrar-lhe
a vacina Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus desde que esteja imediatamente disponivel
tratamento médico, no caso de aparecer uma reagao alérgica.
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Adverténcias e precaucées
Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de receber esta vacina

o se ja tiver tido alguma reacdo alérgica a qualquer um dos componentes contidos na vacina, ao
ovo ¢ a proteina de galinha, ovalbumina, formaldeido, canamicina e sulfato de neomicina
(antibidticos), hidrocortisona ou brometo de cetiltrimetilamoénio (CTAB) (ver sec¢ao 6. Outras
Informagoes);

o se tem uma infe¢do grave com febre (acima de 38 °C). Se isto se aplica a si, entdo a sua
vacinagdo sera provavelmente adiada até que se sinta melhor. Uma pequena infecdo, como uma
constipa¢do, ndo deve constituir um problema, mas o seu médico ou enfermeiro devem
aconselha-lo se ainda pode ser vacinado com Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus;

. se tiver um problema relacionado com hemorragia ou se faz ndédoas negras com facilidade.

Pode ocorrer desmaio apds ou mesmo antes de qualquer injecao com agulha. Deste modo, informe o
seu médico ou enfermeiro se desmaiou apds uma injegdo anterior.

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus pode ndo proteger totalmente todas as pessoas que sejam
vacinadas, especialmente individuos idosos e pessoas com um sistema imunitario enfraquecido, tais
como doentes com VIH ou com problemas médicos de longo prazo subjacentes, tais como diabetes,
doenga pulmonar ou problemas cardiacos. Informe o seu médico se tem um sistema imunitario fraco
ou um problema médico de longo prazo subjacente.

Em qualquer um destes casos, INFORME O SEU MEDICO OU ENFERMEIRO, uma vez que
a vacinagdo pode nao ser recomendada ou podera ser necessario adia-la.

Criancas

Criancas com menos de 6 meses de idade
A vacinagdo ndo ¢ atualmente recomendada neste grupo etario.

Outros medicamentos e Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus

Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita médica ou se tiver recebido
recentemente qualquer outra vacina.

Se ndo for possivel evitar a administragdo de Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus em conjunto com
outras vacinas, as vacinas devem ser injetadas em membros diferentes. Nestes casos, deve ter
consciéncia de que os efeitos indesejaveis podem ser mais intensos.

Gravidez e amamentacio

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou enfermeiro antes de receber esta vacina. O seu médico deve avaliar os beneficios e os potenciais
riscos de The administrar a vacina.

Conducio de veiculos e utilizagdo de maquinas
Alguns dos efeitos mencionados na secgdo 4 “Efeitos indesejaveis possiveis” podem afetar
a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus contém sédio e potassio.

Esta vacina contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, ¢ praticamente “isento
de sodio”.

Esta vacina contém potassio, menos do que 1 mmol (39 mg) de potassio por dose, ou seja, €
praticamente “isento de potdssio”.
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3. Como ¢ administrado Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus

O seu médico ou enfermeiro ira administrar a vacina de acordo com as recomendagdes oficiais.
Uma dose (0,5 ml) de vacina sera injetada na parte superior do brago (musculo deltoide) ou na parte
superior da coxa (dependendo da massa muscular). A vacina nunca deve ser administrada numa veia.

Individuos com 6 meses de idade ou mais:
Sera administrada uma dose de 0,5 ml. Deve ser administrada uma segunda dose de 0,5 ml apds um
intervalo de, pelo menos, 3 semanas.

A experiéncia em idosos com idade superior a 70 anos ¢ limitada.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus pode causar efeitos indesejaveis,
embora estes ndo se manifestem em todas as pessoas.

Informe o seu médico imediatamente ou dirija-se ao servi¢o de urgéncia do hospital mais proximo se
tiver o seguinte efeito indesejavel — podera precisar de atengdo médica urgente ou hospitalizacao:

o dificuldade ao respirar, tonturas, uma pulsagéo fraca e rapida e erupgao na pele, os quais sdo
sintomas de uma reacao anafilatica (uma reagdo alérgica muito grave)

Podem aparecer reagdes alérgicas apds a vacinagdo que podem ser graves. Os médicos estdo
conscientes desta possibilidade e tém disponivel tratamento de emergéncia para ser utilizado nestes
casos. Obtenha cuidados médicos urgentes se tiver qualquer um dos seguintes sinais ou sintomas de
uma reagdo alérgica grave: dificuldade em respirar, inchago, atordoamento, batimento cardiaco rapido,
transpiracdo e perda de consciéncia.

Os efeitos indesejaveis mencionados em seguida apareceram com uma vacina semelhante a Zoonotic
Influenza Vaccine Seqirus com base num virus (H5SN1) semelhante durante os estudos clinicos em
adultos, incluindo idosos e criangas. Estes efeitos indesejaveis poderao ocorrer com Zoonotic
Influenza Vaccine Seqirus.

Efeitos indesejaveis de estudos clinicos:
Muito frequentes (poderio afetar mais do que 1 em cada 10 pessoas):

o Dor/sensibilidade no local da injecao

o Endurecimento da pele no local da injecao
o Vermelhidao no local da injecao

° Inchago no local da injecdo

o Nodoas negras na pele no local da injecao*
o Dor nos musculos

° Dor de cabeca

o Fadiga

o Sensagdo geral de mal-estar

o Arrepios

. Transpiragdo*

o Nauseas™

. Alteracdo dos habitos alimentares™*

o Diarreia

o Vomitos

[ ]

Transpiragdo e transpiracdo invulgar**
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Sonoléncia**
Irritabilidade**
Choro invulgar**
Febre***

* Comunicado como Frequente nos adultos e idosos

** Comunicado apenas em bebés e criancas pequenas dos 6-35 meses de idade

*#% Comunicado como Muito frequente apenas em bebés e criangas dos 6 meses-8 anos de idade. Comunicado
como Frequente em adolescentes e adultos dos 9-60 anos de idade e como Pouco frequente nos idosos (com
mais de 61 anos)

Frequentes (poderdo afetar até 1 em cada 10 pessoas):
. Dor nas articulag¢des

o Hemorragia no local de injegéo

. Perda de apetite

Pouco frequentes (afetam 1 a 10 em cada 1000 utilizadores):
o Urticaria (erupgao na pele)

Estes efeitos indesejaveis habitualmente desaparecem em 1-2 dias sem tratamento. Se persistirem,
CONSULTE O SEU MEDICO.

Efeitos indesejaveis em pessoas com problemas médicos de longo prazo subjacentes, tais como
diabetes, doenca pulmonar ou problemas cardiacos € sistemas imunitarios enfraquecidos
(imunocomprometidos), tais como doentes com VIH

Nauseas, dores nas articulagdes, diarreia e perda de apetite foram comunicadas com muita frequéncia.
Além destes, foram comunicados vomitos com frequéncia.

Outros efeitos indesejaveis observados apos utilizag@o de rotina:

Os efeitos indesejaveis adicionais mencionados abaixo apareceram nos dias ou semanas apds a
vacina¢ao com outra vacina com base num virus semelhante (HIN1) e com o mesmo adjuvante. Estes
efeitos indesejaveis podem ocorrer com Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus.

. Reagdes cutaneas (na pele) generalizadas incluindo:
. Comichao
. Irritagdo ou inchago da pele e membranas mucosas
. Angioedema (inchaco anormal da pele, habitualmente em redor dos olhos, nos labios,

lingua, maos ou pés, devido a reacdo alérgica)

o Perturbagdes intestinais, tais como:
o Dor abdominal
° Tonturas, sonoléncia
. Alteragoes neurologicas, tais como:
. Dor penetrante ou palpitante ao longo de um ou mais nervos
. Formigueiro
o Convulsodes
. Neurite (uma inflamagdo dos nervos)
. Sincope ou pré-sincope (desmaio ou sensagdo de desmaio)

o Ganglios linfaticos inchados, palpitacdes (batimento cardiaco forte ou irregular), taquicardia
(batimento cardiaco mais rapido que o normal), fraqueza, dor nas extremidades, tosse e astenia
(fraqueza invulgar)
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o Reagoes alérgicas possivelmente com dificuldade em respirar, sibilos (pieira), inchago da
garganta, ou conduzindo a uma diminuigdo perigosa da tensdo arterial que, se ndo for tratada,
pode levar a choque.

Adicionalmente, os efeitos indesejaveis abaixo mencionados apareceram nos dias ou semanas apos
vacinagdo com vacinas, adjuvadas e ndo adjuvadas, administradas habitualmente todos os anos para
prevenir a gripe sazonal. Estes efeitos indesejaveis podem aparecer com Zoonotic Influenza Vaccine
Seqirus.

o Contagem de plaquetas sanguineas baixa que pode resultar em hemorragia (sangramento) ou
formacao de nodoas negras.

. Vasculite (inflamag¢ao dos vasos sanguineos que pode causar erupgao cutanea, dor nas
articulagdes e problemas nos rins).

. Eritema multiforme (um tipo de reacdo alérgica na pele que aparece como resposta a
medicamentos, infegdes ou doencas).

o Alteragdes neurologicas, tais como encefalomielite (inflamag@o do sistema nervoso central) e
um tipo de paralisia chamado sindrome de Guillain-Barré.

o Inchago, dor e vermelhiddo no local da inje¢cdo com uma extensdo superior a 10 cm e uma
duracgdo superior a uma semana (reacdo do tipo celulite no local da injecdo).

. Inchago extenso do membro injetado com uma duragdo superior a uma semana.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus

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

Nao utilize Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus apos o prazo de validade impresso na embalagem
exterior e no rotulo. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Nao congelar.

Manter a seringa pré-cheia na embalagem de origem para proteger da luz.

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

6. Conteuido da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus

- Substancia Ativa:
Antigénios de superficie do virus da gripe (hemaglutinina e neuraminidase)* da estirpe:

Estirpe do tipo A/Astrakhan/3212/2020 (HSN8) (CBER-RG8A) (clado 2.3.4.4b)
7,5 microgramas™*
por dose de 0,5 ml

* propagado em ovos de galinha fertilizados de bandos de galinhas saudaveis
**  expresso em microgramas de hemaglutinina.
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- Adjuvante MF59C.1:
Por 0,5 ml, a vacina contém 9,75 mg de esqualeno, 1,175 mg de polissorbato 80, 1,175 mg de
trioleato de sorbitano, 0,66 mg de citrato de sodio e 0,04 mg de acido citrico.

- Outros componentes:
Os outros componentes sdo: cloreto de sodio, cloreto de potassio, fosfato monopotassico,
fosfato dissodico di-hidratado, cloreto de magnésio hexa-hidratado, cloreto de calcio
di-hidratado e agua para preparagdes injetaveis. Ver sec¢do 2 - Zoonotic Influenza Vaccine
Seqirus contém sodio e potassio.

Qual o aspeto de Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus e conteiido da embalagem

Zoonotic Influenza Vaccine Seqirus ¢ uma suspenséo injetavel numa seringa pré-cheia.

A suspensdo tem um aspeto branco leitoso.

E fornecido numa seringa pré-cheia pronta a utilizar, contendo uma dose tinica de 0,5 ml para ser
injetada.

Embalagens de 1 ou 10 seringas pré-cheias.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
Seqirus S.r.l.

Via del Pozzo 3/A, S. Martino

53035 Monteriggioni (SI)

Italia.

Fabricante

Seqirus Netherlands B.V.
Paasheuvelweg 28
1105BJ Amsterdam
Paises Baixos

Este folheto foi revisto pela ultima vez em .

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu
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