ANEXO |

LISTA DASDENOMINACOES, FORMAS FARMACEUTICAS, DOSAGEM, VIAS DE
ADMINISTRACAO DOSMEDICAMENTOS, DOSREQUERENTES, TITULARESDAS
AUTORIZACAOES DE INTRODUGAO NO MERCADO NOSESTADOS-MEMBROS



Estado-Membro

Titular da Autorizacdo de Introducdo Nome

Austria

Bélgica

Republica Checa

Dinamarca

Estonia

Finlandia

Franga

no Mercado

Sanofi Pasteur MSD SNC

8, rue Jonas Salk, 69007 Lyon, Franga

Tel: 33 437284000

Fax: 33 437284400
Sanofi Pasteur MSD SA
Avenue Jules Bordet 13
1140 Bruxelas, Bélgica
Tel: 32 27269584

Fax: 32 27268584
Aventis Pasteur SA

2, avenue Pont Pasteur
69007 Lyon, Franga
Tel: 33 437370100

Fax: 33 437377737
Sanofi Pasteur MSD SA
Avenue Jules Bordet 13
1140 Bruxelas, Bélgica
Tel: 32 27269584

Fax: 32 27268584
Aventis Pasteur SA

2, avenue Pont Pasteur
69007 Lyon, Franca
Tel: 33 437370100

Fax: 33 437377737
Sanofi Pasteur MSD SA
Avenue Jules Bordet 13
1140 Bruxelas, Bélgica
Tel: 32 27269584

Fax: 32 27268584
Sanofi Pasteur MSD SNC
8, rue Jonas Salk

69007 Lyon, Franga
Tel: 33 437284000

Fax: 33 437284400

Stamaril

Stamaril Pasteur

Stamaril Pasteur

Stamaril

Stamaril

Stamaril

Stamaril

Dosagem For ma farmacéutica

Nao inferior a 1000 unidades P¢ e veiculo para suspensao
DL50 injectavel

Nao inferior a 1000 unidades P6 e veiculo para suspensao
DL50 injectavel

Nao inferior a 1000 unidades Po e veiculo para suspensdo
DL50 injectavel

Nao inferior a 1000 unidades Po e veiculo para suspensdo
DL50 injectavel

Nao inferior a 1000 unidades Po e veiculo para suspensao
DL50 injectavel

Nao inferior a 1000 unidades P6 e veiculo para suspensao
DL50 injectavel

Nao inferior a 1000 unidades Po e veiculo para suspensdo
DL50 injectavel

Viade administracio

Via subcutinea (preferencial)
ou via intramuscular

Via subcutinea (preferencial)
ou via intramuscular

Via subcutanea (preferencial)
ou via intramuscular

Via subcutéanea (preferencial)
ou via intramuscular

Via subcuténea (preferencial)
ou via intramuscular

Via subcutinea (preferencial)
ou via intramuscular

Via subcutanea (preferencial)
ou via intramuscular



Alemanha

Hungria

Irlanda

Italia

Letoénia

Lituania

Luxemburgo

Sanofi Pasteur MSD GmbH
Paul-Ehrlich-Str. 1

69181 Leimen, Alemanha
Tel: 49 62245940

Fax: 49 622459433
Aventis Pasteur SA

2, avenue Pont Pasteur
69007 Lyon, Franga

Tel: 33 437370100

Fax: 33 437377737
Sanofi Pasteur MSD Ltd
Belgard Road, Tallaght, Dublin 24,
Irlanda

Tel: 35 314041688

Fax: 35 314041687
Sanofi Pasteur MSD SNC
8, rue Jonas Salk

69007 LYON - Franga
Tel: 33 437284000

Fax: 33 437284400
Aventis Pasteur SA

2, avenue Pont Pasteur
69007 LYON - Franga
Tel: 33 437370100

Fax: 33 437377737
Aventis Pasteur SA

2, avenue Pont Pasteur
69007 Lyon, Franga

Tel: 33 437370100

Fax: 33 437377737
Sanofi Pasteur MSD SA
Avenue Jules Bordet 13
B-1140 Bruxelas — Bélgica
Tel: 32 27269584

Fax: 32 27268584

Stamaril

Stamaril Pasteur

Stamaril

Stamaril Pasteur

Stamaril Pasteur

Stamaril Pasteur

Stamaril Pasteur

Nao inferior a 1000 unidades P6 e veiculo para suspensdo
DL50 injectavel

Nao inferior a 1000 unidades Po e veiculo para suspensdo
DL50 injectavel

Nao inferior a 1000 unidades Po e veiculo para suspensdo
DL50 injectavel

Nao inferior a 1000 unidades Po e veiculo para suspensdo
DL50 injectavel

Nao inferior a 1000 unidades P6 e veiculo para suspensao
DL50 injectavel

Nao inferior a 1000 unidades Po e veiculo para suspensdo
DL50 injectavel

Nao inferior a 1000 unidades Po e veiculo para suspensdo
DL50 injectavel

Via subcutinea (preferencial)
ou via intramuscular

Via subcutanea (preferencial)
ou via intramuscular

Via subcuténea (preferencial)
ou via intramuscular

Via subcuténea (preferencial)
ou via intramuscular

Via subcutinea (preferencial)
ou via intramuscular

Via subcutanea (preferencial)
ou via intramuscular

Via subcuténea (preferencial)
ou via intramuscular



Polénia

Portugal

Eslovaquia

Espanha

Suécia

Paises Baixos

Reino Unido

Aventis Pasteur SA

2, avenue Pont Pasteur
F-69007 LYON - Franca
Tel: 33 437370100

Fax: 33 437377737

Sanofi Pasteur MSD SNC

8, rue Jonas Salk

69007 Lyon, Franga

Tel: 33 437284000

Fax: 33 437284400

Aventis Pasteur SA

2, avenue Pont Pasteur
69007 Lyon, Franga

Tel: 33 437370100

Fax: 33 437377737

Sanofi Pasteur MSD SA
Edificio Cuzco IV, Paseo de la
Castellana, 141

28046 Madrid, Espanha
Tel: 34 913717800

Fax: 34 913717888

Sanofi Pasteur MSD SA
Avenue Jules Bordet 13
B-1140 Bruxelas, Bélgica
Tel: 32 27269584

Fax: 32 27268584
Sanofi-Pasteur MSD SA
Avenue Jules Bordet 13
1140 Bruxelas, Bélgica

Tel: 3227269584

Fax: 32 27268584

Sanofi Pasteur MSD Limited
Mallards Reach, Bridge Road,
Maidenhead

Berkshire SL6 1QP, Reino Unido

Tel: 44 1628785291
Fax: 44 1628588166

Stamaril Pasteur

Stamaril

Stamaril

Stamaril Pasteur

Stamaril

Stamaril Pasteur

Stamaril

Nao inferior a 1000 unidades P6 e veiculo para suspensio
DL50 injectavel

Nao inferior a 1000 unidades Po e veiculo para suspensdo
DL50 injectavel

Nao inferior a 1000 unidades Po e veiculo para suspensdo
DL50 injectavel

Nao inferior a 1000 unidades Po e veiculo para suspensdo
DL50 injectavel

Nao inferior a 1000 unidades Po e veiculo para suspensdo
DL50 injectavel

Nao inferior a 1000 unidades Po e veiculo para suspensdo
DL50 injectavel

Nao inferior a 1000 unidades Po e veiculo para suspensdo
DL50 injectavel

Via subcutinea (preferencial)
ou via intramuscular

Via subcutanea (preferencial)
ou via intramuscular

Via subcuténea (preferencial)
ou via intramuscular

Via subcuténea (preferencial)
ou via intramuscular

Via subcutanea (preferencial)
ou via intramuscular

Via subcutanea (preferencial)
ou via intramuscular

Via subcuténea (preferencial)
ou via intramuscular



Islandia

Noruega

Sanofi Pasteur MSD SA
Avenue Jules Bordet 13
1140 Bruxelas, Bélgica
Tel: 32 27269584

Fax: 32 27268584
Sanofi Pasteur MSD SA
Avenue Jules Bordet 13
1140 Bruxelas, Bélgica
Tel: 32 27269584

Fax: 32 27268584

Stamaril

Stamaril

Nao inferior a 1000 unidades P6 e veiculo para suspensio

DL50

Nao inferior a 1000 unidades Po e veiculo para suspensdo

DL50

injectavel

injectavel

Via subcutinea (preferencial)
ou via intramuscular

Via subcutanea (preferencial)
ou via intramuscular
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CONCLUSOES CIENTIFICASE FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DOSRESUMOS
DASCARACTERISTICASDO MEDICAMENTO, ROTULAGEM E FOLHETO
INFORMATIVO APRESENTADOSPELA EMEA



CONCLUSOESCIENTIFICAS

RESUMO GERAL DA AVALIACAO CIENTIFICA DO STAMARIL E DENOMINACOES
ASSOCIADAS

Dado o facto do STAMARIL e denominagdes associadas, po e veiculo para suspensdo injectavel ndo
terem o mesmo Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) nos diversos Estados-Membros
da Unido Europeia, em resultado de decisdes nacionais divergentes, tornou-se necessaria a
harmoniza¢do do RCM do STAMARIL e denominagdes associadas em toda a Europa. Enquanto que a
maioria das secgdes do RCM sdo afectadas, o titular da AIM identifica duas questdes, cada uma
afectando vérias sec¢des do RCM, que parecem ter um efeito importante na utilizagdo optima da
vacina. Estas sdo:

1. Recomendac¢des inconsistentes na utilizagdo em criancas

e Seccdo 4.1 Indicaces terapéuticas. Indicada para criangas de 6 meses a 1 ano de idade,
dependendo do pais

e Seccdo 4.3 Contra-indicagdes: Contra-indicado para criangas com menos de 4 meses, com
menos de 9 meses ou menos de 1 ano

e  Secgdo 4.4 Adverténcias: Correspondente a 4.3, adverténcias para criangas entre 6 ¢ 9 meses ¢
para criangas com menos de 9 meses.

2. Diversas informagdes sobre a doenga viscerotropica e factores de risco associados nas secgoes 4.4
Adverténcias e 4.8 Efeitos indesejaveis:

e O texto utilizado para descrever as adverténcias para a populacdo idosa ¢ diferente dependendo
do pais.

e Adverténcias contra a vacinagdo em pessoas assintomaticas infectadas com o VIH.

e  Adverténcias contra a vacinagdo em pessoas com doenca timica.

3. Existem mais discrepancias entre Estados-Membros relativamente as sec¢des 4.2 Modo de
administrag¢do, 4.5 Interac¢cdes com outros medicamentos e outras formas de interacgdo, 4.6
Gravidez e aleitamento e 6.2 Incompatibilidades

A Sanofi Pasteur MSD, em nome de todos os titulares da autorizagdo de introdu¢do no mercado (ver
Anexo 1 do Parecer), requereu a EMEA, nos termos do artigo 30.° da Directiva 2001/83/CE, com a
ultima redac¢do que lhe foi dada, a harmonizagdo dos medicamentos STAMARIL e denominagdes
associadas. A forma farmacéutica (p6 e veiculo para suspensao injectavel) e a dosagem (cada dose de
0,5ml contém o virus vivo da febre amarela ndo inferior a 1000 unidades DL50) sdo idénticas para
todos os paises. Contudo, a partir de 2003, o STAMARIL tem vindo a ser comercializado sob duas
apresentacdes diferentes na UE (1 dose e 10 doses). A apresentagdo de doses multiplas esta licenciada
apenas na Republica Checa, em Franca e na Letonia. Embora os produtos nas apresentagdes simples e
doses multiplas tenham quantidades de excipientes diferentes no produto acabado, o requerente
pretende harmonizar o RCM para ambas as apresentacdes. O titular da AIM apresentou a
documentagdo técnica e uma proposta de RCM em 30 de Agosto de 2005.

1. Recomendagdes na utilizacdo em criancas

A idade muito jovem esta associada a um maior risco de desenvolver doenga neurotropica associada a
vacina contra a febre amarela (YEL-AND). Catorze dos 26 casos notificados ocorreram em criangas
com menos de 4 meses, um caso foi registado aos 7 meses ¢ um aos 3 anos de idade. Os restantes 9
casos de YEL-AND foram desenvolvidos em adolescentes e adultos. Os dados mais recentes sobre as
campanhas globais de controlo de surtos no Brasil demonstram que foram administradas cerca de 8
milhdes de doses da vacina a criangas com menos de 1 ano de idade, sem registo de eventos adversos
graves como YEL-AND. Até ao presente, foram administradas 110 milhdes de doses de STAMARIL



em campanhas de controlo de surtos em Africa e na América do Sul, estimando-se que 10% dessas
doses tenham sido utilizadas em criangas com menos de 1 de idade. Nao foram referidos casos de
eventos adversos (EA) neuroldgicos depois da introdugdo do STAMARIL.

O Grupo de Aconselhamento Global sobre Programas Ampliados de Vacinagdo (PAV) recomenda que
a vacina contra a febre-amarela seja administrada a partir dos 6 meses de idade, mas esta ¢ mais
facilmente integrada no PAV administrando-a juntamente com a vacina contra o sarampo, aos 9
meses.

A idade para o inicio da vacinagdo contra a febre-amarela ¢ de 9 meses. A vacina ¢ contra-indicada em
criangas com menos de 6 meses. Contudo, para manter a possibilidade de vacinar criangas entre os 6 ¢
9 meses durante situagdes de surto, foi implementada uma declaracdo sobre esta questdo. O RCM foi
alterado nas secgdes 4.1, 4.2, 4.3 e 4.4 para reflectir o limite inferior de idade para a vacinagdo com
STAMARIL.

2. Informacdo sobre doenca viscerotrépica e factores de risco associados nas seccbes 4.4
Adverténcia e 4.8 Efeitosindesgj aveis:

e O textoutilizado para descrever asadverténcias para a populacéo idosa.

Nas pessoas idosas, as vacinas contra a febre-amarela sdo associadas a uma frequéncia mais elevada
de EA significativos nos idosos com uma incidéncia menor de efeitos secundarios comuns nao graves.
A resposta de anticorpos neutralizante ndo € reduzida em pessoas idosas saudaveis.

O RCM inclui uma adverténcia para a utilizagdo da vacina contra a febre-amarela em pessoas com
mais de 60 anos. Além disso, a adverténcia inclui uma declaracdo clara que os beneficios e riscos da
vacina contra a febre-amarela devem ser ponderados cuidadosamente antes de se considerar a
utilizagdo desta vacina.

e Adverténcias contra a vacinagdo de pessoas assintomaticas infectadas com o VIH.

Com base nos dados disponiveis de estudos clinicos que investigaram a administragdo segura de
vacinas vivas atenuadas (incluindo a vacina contra a febre-amarela) a pacientes infectados pelo VIH,
ndo se pode concluir uma recomendagdo aceite universalmente. Além disso, a auséncia de
oportunidades de testes de rotina da contagem de células CD4 em muitos paises, e dado o facto de os
limiares da contagem de células CD4 para adultos para a indicagdo de vacinagdo variar e ser
significativamente diferente da contagem no caso da indicagdo de vacinacdo de bebés e criangas, a
proposta de focalizar a distingdo entre a infecgdo por VIH sintomatica e assintomadtica foi
implementada no RCM. Sempre que aceite, uma recomendagao estabelecida localmente para o limiar
de contagem de células CD4 também pode ser utilizada para apoiar a decisdo de indicacdo da
vacinagao.

e Adverténcias contra a vacinagdo em pessoas com doenga timica.

Tendo em conta que as pessoas com uma resposta imunitaria diminuida devido a uma disfuncao
congénita ou adquirida, ou auséncia de timo, podem ter uma baixa resposta imunitaria, € uma
protec¢do questionavel contra a vacina contra a febre-amarela, a declaragdo de adverténcia
relativamente a populagdes especiais ¢ apoiada. O CHMP reconhece que a contra-indicagdo para
doentes com uma histéria de disfungdo do timo ou timectomia se baseia num pequeno numero de

observagdes feitas durante a vigilancia pds-comercializagao de vacinas contra a febre-amarela.

3. Outrasdiscrepancias



e 4.2Mododeadministracdo

A recomendacdo da administracdo da vacina contra a febre-amarela ser subcutianea ou intramuscular
baseou-se na norma dos cuidados de satde na altura do desenvolvimento do STAMARIL, no inicio da
década de 1980. No seguimento de uma revisdo dos dados publicados, a via de administracdo
recomendada de diferentes vacinas contra a febre-amarela é a subcutanea.

Apesar de so estarem disponiveis dados muito limitados sobre a utilizacao i.m. do STAMARIL e de
ndo terem sido realizados estudos clinicos para demonstrar que ambas as vias de administragdo sdo
comparaveis, a maioria dos EM europeus permite as utilizagdes s.c. e i.m. devido as praticas de
vacinagao de rotina. Este facto estd de acordo com as recomendacdes da OMS.

e |InteracgOes medicamentosas e outras formas de inter acgao
e 6.2 Incompatibilidades

e Administragdo concomitante com outras vacinas

Os dados sobre a administragdo concomitante de STAMARIL com as vacinas contendo polissacarideo
Vi, sarampo, polissacarideo simples HAV e Men A+C sdo limitados. Contudo, estes estudos ndo
revelaram problemas de monta sobre a administracdo concomitante e deve ser reconhecido que
algumas administracdes concomitantes sdo pratica comum. Em particular, a administragdo
concomitante da vacina contra a febre-amarela e contra o sarampo em criangas entre 9 ¢ 12 meses.
Assim, o STAMARIL pode ser administrado no mesmo momento que as vacinas contendo
polissacarideo capsular tiféide Vi e/ou virus inactivado da hepatite A (seccdo 4.2). O STAMARIL
pode ser administrado no mesmo momento que a vacina contra o sarampo, se tal estiver de acordo
com as recomendagdes oficiais (secgdo 4.2).

e Combinagdo de STAMARIL com a vacina Vi ou contra o sarampo

Embora esta pratica seja apoiada em alguns RCM existentes na UE, o CHMP considera que os dados
sdo muito limitados. As restrigoes incluem a idade dos estudos, a natureza da populagéo incluida (por
exemplo, apenas jovens adultos saudaveis em alguns deles), a auséncia de detalhes sobre as vacinas,
ensaios, seguranga e/ou cumprimento de BPC. Assim, o avaliador tem alguma relutancia em aceitar os
resultados. Além disso, parece ndo haver motivo para combinar estas vacinas antes da administragdo a
residentes na UE ¢ o CHMP ndo encontra qualquer indicacdo que apoie a sua combinagdo nas
recomendag¢des da OMS. Isto reflecte-se na sec¢do 4.5 € 6.2 do RCM.

e Administracéo concomitante com imunoglobulina (1G)

A interaccdo da imunoglobulina (IG) com a vacina contra a febre-amarela foi investigada em 160
individuos saudaveis nos EUA. A IG com uma titulagdo de anticorpos neutralizantes de >640 foi
administrada 0-7 dias antes da vacinagdo ¢ num grupo de controlo 28-35 dias depois da vacinacdo
contra a febre-amarela. As taxas de seroconversdo foram comparaveis em ambos os grupos (82% vs
83%) indicando que a administracdo de IG ndo tem influéncia na replicagdo do virus da vacina contra
a febre-amarela. Além disso, as IG originarias de doadores europeus ndo contém, ou contém niveis
baixos, de titulacdo de anticorpos neutralizantes da febre-amarela. Assim, a interferéncia da IG na
resposta imunitaria & vacina contra a febre-amarela ndo € provavel e ndo ¢ necessario incluir uma
declaracdo sobre qualquer potencial interac¢do com IG na seccdo 4.5.

e 4.6 Gravidez ealeitamento

Embora os dados relativos a um numero limitado de gravidezes expostas nao revelem quaisquer
efeitos adversos do STAMARIL sobre a gravidez ou a saide do feto/recém-nascido, ndo existem
outros dados epidemiolodgicos, de vigilancia pos-comercializagdo ou na literatura relevantes. Nao
foram realizados estudos de reproducdo em animais com STAMARIL. O risco potencial para o ser
humano ¢ desconhecido. O STAMARIL s6 deve ser administrado a mulheres gravidas quando



claramente necessario (por exemplo, durante um surto) e apos cuidadosa consideracdo dos potenciais
riscos e beneficios (secgio 4.6).

Embora o risco de transmissao do virus da vacina através do leite materno nao possa ser excluido, na
generalidade, até ao momento, ndo existem registos de eventos adversos ou de transmissao do virus da
vacina contra a febre-amarela das maes a amamentar para as criangas. Para manter a possibilidade de
vacinar maes a amamentar em situacdes de surto, ou que viajem para areas de alto risco, a vacinagdo
de maes a amamentar deixa de ser uma contra-indicagdo rigida, mas deve ser evitada sempre que
possivel. Assim, recomenda-se que as maes a amamentar sejam vacinadas apenas em situacdes
especiais, tal como indicado na seccao 4.6.

o 4.6 Efetosindesgaveis

O titular da AIM realizou uma revisdo dos dados de seguranga obtidos com a formula¢do actual do
STAMARIL em todos os ensaios clinicos.

O desenvolvimento clinico da vacina contra a febre-amarela tem feito parte do desenvolvimento de
uma vacina contra a febre-amarela estabilizada viva atenuada, derivada da estirpe semente IP/F2, ¢ o
processo de validagdo de uma nova estirpe semente PV26. No total, foram realizados dez estudos
clinicos diferentes e os dados de seguranga encontram-se resumidos em baixo:

Resumo dos oito estudos realizados entre 1983 e 1988 par a o0 desenvolvimento de uma vacina contra a
febre-amar ela estabilizada viva atenuada derivada da estirpe | P/F2

Investigador | Ano Vacina #ind. | Idade (anos) Seguranca Resposta
imunitéria
Fabiyi A 1983 | STAMARIL | 762 17-65 Nenhum EAG | 100% SC (*)
Gentilini M 1984 | STAMARIL | 74 3-62 Nenhum EAG | Nio testada
Georges Al 1984 | STAMARIL | 209 1-5 Nenhum EAG | 94% SC
Roche JC 1984 | STAMARIL | 45 Nenhum EAG | 95,5% SC
WolgaJ 1984 | STAMARIL | 49 16-71 Nenhum EAG | 93,8% SC
Amaril 146 Nenhum EAG | 92,8% SC
Roche JC 1985 | STAMARIL | 115 19,8 [£48 m] | Nenhum EAG | 100% SN
Amaril 143 Nenhum EAG | 99,3% SN
Pivetaud JP 1986 | STAMARIL | 370 1-70 Nenhum EAG | Nao testada
Roberts J 1988 | STAMARIL | 58 Adultos Nenhum EAG | 100% SC
Arilva 59 Nenhum EAG | 100% SC

Abreviaturas: # ind: nimero de individuos; SC: seroconversédo; SN: sero-neutralizagdo; Nenhum EAG: Nenhum evento

adverso grave; (*) testada em 322 individuos




Resumo dos quatro estudos realizados entre 1987 e 1998 para o desenvolvimento de uma vacina contra a
febre-amar ela estabilizada viva atenuada derivada da nova estir pe semente PV 26

Investigador | Ano Vacina #ind. Idade Segurang Resposta
(anos) a imunitaria
Goujon C 1987 | STAMARIL | 18 Adultos Nenhum 100% SC (*)
EAG
Thabaut A 1988 | Lote P5050 20 Adultos Nenhum 100% SC
EAG
Lote P5095 20 Nenhum 96% SC
EAG
Lote P5126 20 Nenhum 76% SC
EAG
Lote P5139 20 Nenhum 50% SC
EAG
Muzellec 1989 | Lote P5659 54 18-30 Nenhum 100% SC
EAG
Lote N5049 | 54 Nenhum 100% SC
EAG
Lote P5139 54 Nenhum 100% SC
EAG
Zuckerman J 1997 | STAMARIL | 106 18-65 Nenhum 100% SC
EAG
Arilvax 105 18-69 Nenhum 99% SC
EAG

Abreviaturas: # ind: numero de individuos; nos estudos de Thabaut e Muzellec foram utilizados lotes diferentes de STAMARIL;
SC: se

Durante o desenvolvimento clinico da vacina contra a febre-amarela estabilizada viva atenuada, a
partir dos lotes de estirpes semente [P/F2 e PV26, foram controlados 2048 individuos relativamente a
eventos adversos e um total de 1158 individuos também participaram numa avaliagdo da resposta
imunitaria. Foi calculada uma taxa geral de seroconversdo de 97%, incluindo o mau desempenho do
resultado do lote P5139 no estudo de Thabaut ¢ Meyran. Quando o mesmo lote foi utilizado noutro
estudo comparativo randomizado e com dupla ocultagdo, foi observada uma taxa de seroconversdo de
100% nos 54 vacinados. Ndo foram registados eventos adversos graves nos voluntarios do estudo.

Um total de 453 individuos recebeu a vacina nio estabilizada contra a febre-amarela, ou recebeu uma
vacina concorrente; a taxa de seroconversdo e o perfil de eventos adversos foi semelhante.

O texto final da seccdo 4.8. (ver o RCM em anexo) foi acordado no seguimento desta analise.

FUNDAMENTOS PARA A ALTERAGCAO DOS RESUMOS DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO, ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

Com base na documentacgdo apresentada pelo Titular da AIM e na discussdo cientifica em sede do
Comité, o CHMP considerou que a relagdo de beneficio/risco do STAMARIL e denominagdes
associadas ¢ favoravel ao seu uso relativamente a:

imunizagdo activa contra a febre-amarela em pessoas a partir dos 9 meses de idade:

e que viajem, de passagem ou que residem numa area endémica,

e que viajem para qualquer pais que requeira um Certificado de Vacinagdo Internacional para
entrada (que pode ou ndo depender do itinerario anterior).

e que manuseiem materiais potencialmente infecciosos (por ex.: pessoal de laboratério).
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As divergéncias identificadas no inicio da consulta foram resolvidas.

FUNDAMENTOS PARA A ALTERACAO DOS RESUMOS DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO

Considerando que:
e 0 ambito da consulta foi a harmonizacdo dos Resumos das Caracteristicas do Medicamento,
e 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento proposto pelos titulares das Autorizagdes de
Introdugdo no Mercado foi avaliado com base na documentag@o apresentada ¢ na discussdo
cientifica no seio do Comité,

0 CHMP recomendou a alteragdo das Autorizagdes de Introdugdo no Mercado para as quais o Resumo

das Caracteristicas do Medicamento, Rotulagem e Folheto Informativo constam do Anexo III do
Parecer do CHMP sobre o STAMARIL e designagdes associadas (ver Anexo I do parecer).
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ANEXO |11

RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO, ROTULAGEM E FOLHETO
INFORMATIVO

Nota: O RCM, a rotulagem e o folheto informativo apresentados sdo os que foram apensos a
Decisdo da Comissdo relativa a presente consulta nos termos do artigo 30.° referente a
medicamentos que contém vacina (viva) contra a febre amarela. O texto era valido nessa

ocasido.
Na sequéncia da Decisdo da Comissdo, as autoridades competentes dos Estados-Membros

actualizardo a informacéo relativa ao medicamento conforme necessario. Por conseguinte, o
RCM, arotulagem e o folheto infor mativo em refer éncia néo correspondem necessariamente ao

texto actual.
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RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO

APRESENTACAO UNIDOSE
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1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO
STAMARIL (ou nome local)

P¢ e veiculo para suspensao injectavel

Vacina (viva) contra a febre amarela

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Apos reconstituicdo, 1 dose (0,5 ml) contém:
Virus' da febre amarela, estirpe 17 D-204 (vivo, atenuado) ............ néo inferior a 1000 unidades DLs,”

! produzido em embrides de galinaceos isentos de microorganismos patogénicos especificos
2 A dose letal em 50% dos animais testados, determinada estatisticamente

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Po e veiculo para suspensao injectavel.

Antes da reconstituigdo, o pé € bege a bege alaranjado; o veiculo é claro e incolor.

4.  INFORMACOESCLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas
STAMARIL esta indicado para imunizagdo activa contra a febre amarela em pessoas:

= que viajem, de passagem ou que residem numa area endémica,

= que viajem para qualquer pais que requeira um Certificado de Vacinagao Internacional para
entrada (que pode ou ndo depender do itinerario anterior).

= que manuseiem materiais potencialmente infecciosos (por ex: pessoal de laboratério).

Ver secgdes 4.2, 4.3 e 4.4 relativamente a idade minima para vacinagdo de criangas sob circunstancias
especiais e instrugdes para vacinacao de outras populagoes doentes especificas.

De forma a cumprir com as regulamentagdes de vacinas e para ser reconhecido oficialmente, as
vacinas contra a febre amarela devem ser administradas num centro de vacinagdo da Organizacao
Mundial de Saude (OMS) aprovado e registadas num Certificado Internacional de Vacinagdo. Este
certificado € valido durante 10 anos a partir do 10° dia ap6s a vacinacao e imediatamente apos a
revacinagao.

4.2 Posologia e modo de administracdo

Posologia:

Vacinacdo priméria
Adultos e criangas com idade igual ou superior a 9 meses: Uma dose tnica de 0,5 ml da vacina
reconstituida.

Criangas com idade inferior a 9 meses: Esta vacina ndo pode ser administrada a criangas com idade
inferior a 6 meses (ver sec¢do 4.3). A vacinagao contra a febre amarela ndo ¢ habitualmente
recomendada em criancas com idade entre os 6 e os 9 meses, excepto em circunstancias especificas e
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de acordo com as recomendagdes oficiais disponiveis (ver seccdo 4.4) e, nesta situagdo, a dose ¢ igual
a dos adultos e criancas de mais idade.

A vacina deve ser administrada pelo menos 10 dias antes de entrar numa area endémica, dado que a
imunidade protectora pode ndo ser alcangada até ter decorrido pelo menos este periodo de tempo.

Idosos

A dose ¢ igual a dos adultos. Contudo, devido a um risco superior de doenga grave e potencialmente
fatal associada a vacina da febre amarela em pessoas com idade superior a 60 anos, a vacina s6 deve
ser administrada quando se considerar que existe um risco consideravel e inevitavel de adquirir a febre
amarela (ver sec¢des 4.4 ¢ 4.8).

Re-vacinacéo:

A re-vacinagdao com uma dose de 0,5 ml ¢ recomendada cada 10 anos, em pessoas consideradas em
risco de exposigao.

Os Regulamentos Internacionais de Satde requerem re-vacinagao utilizando a mesma dose da
vacinagdo primaria, em intervalos de 10 anos, de forma a manter um certificado valido.

Modo de administracio:

E preferivel que a vacina seja administrada por via subcutanea.

A administrag¢ao intramuscular pode ser efectuada se estiver em conformidade com as recomendagoes
oficiais aplicaveis.

Para a administracao intramuscular, os locais de administracao recomendados sao a face anterolateral
da coxa em lactentes ¢ bebés (dos 6 meses aos 2 anos) e o musculo deltdéide nas criangas de mais idade
e adultos.

NAO ADMINISTRAR POR VIA INTRAVENOSA
Ver sec¢do 6.6. para instrugdes de reconstituigdao
4.3 Contra-indicaces

= Reacgdo de hipersensibilidade aos ovos, proteinas de galinha ou qualquer componente de
STAMARIL

= Reacgdes de hipersensibilidade grave (por ex: anafilaxia) apos uma dose anterior de qualquer
vacina contra a febre amarela.

= Imunossupressdo congénita, idiopatica ou resultante de tratamento com esteroides sistémicos
(superior a dose padrdo de esterdides tdpicos ou inalados), radioterapia ou medicamentos
citotdxicos.

= Histoéria de disfung@o do timo (incluindo timoma, timectomia)

= Infecc¢do sintomadtica pelo VIH

= Infeccgdo assintomatica pelo VIH, quando acompanhada de evidéncia de fungdo imunitaria
diminuida (ver seccdo 4.4).

= Idade inferior a 6 meses (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

= Doenga febril grave actual.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Como para as demais vacinas injectaveis, supervisdo e tratamento médico adequado devem estar
sempre prontamente disponiveis, para o caso de anafilaxia ou outra reaccdo de hipersensibilidade
grave ap6s a administragdo da vacina.

STAMARIL s6 deve ser administrado a pessoas que estdo/poderdo vir a estar em risco de infecgdo
pelo virus da febre amarela ou que devem ser vacinadas para cumprir os regulamentos internacionais
de satide. Antes de considerar a administra¢do da vacina contra a febre amarela, deve-se ter o cuidado
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de identificar quem podera estar em risco aumentado de reacgdes adversas apos a vacinagdo (ver
seccao 4.3 e abaixo).

Doenca neurotropica associada a vacina contra a febre amarela

Muito raramente, foi notificada doenca neurotropica associada a vacina contra a febre amarela (YEL-
AND), com sequelas ou fatais em alguns casos (ver sec¢do 4.8). Sinais clinicos apareceram no espago
de um més da vacinagao e incluiram febre elevada com cefaleia podendo evoluir e incluir um ou mais
dos seguintes: confusdo, encefalite/encefalopatia, meningite, deficits neurologicos focais ou sindrome
de Guillain Barré. Até a data, os afectados foram vacinados primarios. O risco parece ser superior nas
pessoas com idade superior a 60 anos, embora também tenham sido notificados casos em pessoas mais
novas.

Doenca viscerotropica associada a vacina contra a febre amarela

Muito raramente, foi notificada doenga viscerotropica associada a vacina contra a febre amarela (YEL-
AVD), semelhante a infeccdo fulminante pelo virus selvagem, apds a vacinacdo (ver seccao 4.8). A
apresentagdo clinica pode incluir febre, fadiga, mialgia, cefaleia, hipotensdao evoluindo para um ou
mais de acidose metabodlica, citolise muscular ou hepatica, linfocitopenia e trombocitopenia,
insuficiéncia renal e insuficiéncia respiratoria. A taxa de mortalidade foi de cerca de 60%. Até a data,
todos os casos de YEL-AVD ocorreram em vacinados primarios, com inicio no espago de 10 dias da
vacinacdo. O risco aparenta ser superior nas pessoas com idade superior a 60 anos, embora também
tenham sido notificados casos em pessoas mais novas. Doenga da glandula timo foi também
reconhecida como um potencial factor de risco (ver sec¢do 4.3 e seccao 4.8).

Pessoas imunossuprimidas

STAMARIL néo pode ser administrado a pessoas imunossuprimidas (ver secgdo 4.3).

Se a imunossupressdo ¢ temporaria, a vacina¢do deve ser adiada até que a fungdo imunitaria esteja
recuperada. Em doentes que tenham recebido corticosteroides durante 14 dias ou mais, aconselha-se
adiar a vacinagdo até pelo menos um més apos completo o tratamento.

Infeccdo pelo VIH

STAMARIL ndo pode ser administrado a pessoas com infec¢@o sintomatica pelo VIH ou com infeccao
assintomatica pelo VIH quando acompanhada de evidéncia de fun¢do imunitaria diminuida ver sec¢ao
4.3). Contudo, actualmente existem dados insuficientes para determinar os parametros imunologicos
que podem diferenciar as pessoas que podem ser vacinadas com seguranca e que podem desenvolver
uma resposta imunitaria protectora das pessoas nas quais a vacinag@o pode ser ambas: prejudicial e
ineficaz. Deste modo, se uma pessoa assintomatica infectada pelo VIH ndo puder evitar viajar para
uma area endémica, deve-se ter em conta as normas orientadoras oficiais disponiveis quando se
consideram os potenciais riscos e beneficios da vacinagéo.

Criancas nascidas de mdes VIH positivas

Criangas com pelo menos 6 meses (ver seccdes 4.2 e 4.3 e abaixo) podem ser vacinadas caso se
confirme que ndo estdo infectadas pelo VIH.

Criangas com pelo menos 6 meses infectadas pelo VIH que necessitem de proteccdo contra a febre
amarela devem ser remetidas para uma equipa pediatrica especialista para aconselhamento sobre se a
necessidade de vacinagao.

Idade

Criancas dos 6 aos 9 meses

STAMARIL ndo pode ser administrado a criancas com idade inferior a 6 meses (ver secgdo 4.3).
Criangas com idade compreendida entre os 6 meses ¢ os 9 meses s6 devem ser vacinadas sob
circunstancias especiais (por ex: durante um surto de maior importancia) ¢ com base em opinido
oficial actual.

Pessoas com idade igual ou superior a 60 anos
Algumas reacgOes adversas graves e potencialmente fatais (incluindo reac¢des neurologicas e
sistémicas persistindo mais de 48 horas, YEL-AVD e YEL-AND) parecem ocorrer com frequéncia
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superior ap6s os 60 anos de idade. Por este motivo, a vacina s6 deve ser administrada a pessoas com
risco consideravel de contrair febre amarela (ver acima e seccdo 4.8).

Dado que a administrag@o intramuscular pode causar hematoma no local de administragao,
STAMARIL néo deve ser administrado por via intramuscular a pessoas com qualquer doenga da
coagulacdo, tal como hemofilia ou trombocitopenia, ou a pessoas sob terapéutica anticoagulante. Em
alternativa deve ser utilizada a via de administragdo subcutanea.

Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose ndo devem tomar esta vacina.
4.5 Interacgdes medicamentosas e outras formas de inter acgdo

STAMARIL nao pode ser misturado com qualquer outra vacina ou medicamento na mesma seringa.
Caso haja necessidade de administrar outra(s) vacina(s) injectavel(eis) no mesmo momento que
STAMARIL, cada vacina deve ser administrada num local diferente (e preferencialmente num
membro diferente.

STAMARIL pode ser administrado no mesmo momento que a vacina contra o sarampo, se estiver de
acordo com as recomendacgdes oficiais.

STAMARIL pode ser administrada no mesmo momento que as vacinas contendo polissacarideo
capsular tiféide Vi e/ou virus inactivado da hepatite A.

STAMARIL néo pode ser administrado a pessoas a fazer terap&utica imunossupressora (por ex:
agentes citotoxicos, esterdides sistémicos em doses superiores as doses padrao dos esterdides topicos
ou inalados ou outros agentes). Ver seccao 4.3.

46 Gravidez ealeitamento

Gravidez

Nao foram efectuados estudos de reprodugdo no animal com STAMARIL e o risco potencial para o
ser humano ¢ desconhecido. Os dados relativos a um nimero limitado de gravidezes expostas nao
revelam quaisquer efeitos adversos de STAMARIL sobre a gravidez ou a saude do feto/recém-
nascido. Contudo, STAMARIL s6 deve ser administrado a mulheres gravidas quando claramente
necessario ¢ apos cuidadosa consideragao dos potenciais riscos e beneficios.

Aleitamento

Desconhece-se se o virus vivo atenuado da febre amarela ¢ eliminado no leite materno animal ou do
ser humano. Embora tenham havido algumas notificagdes de transmissdo do virus de maes a
amamentar para os lactentes, STAMARIL ndo deve ser administrado a maes a amamentar, excepto se
ndo puder ser evitado.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitosindesegaveis

No decorrer dos estudos clinicos, as reac¢des adversas muito frequentes notificadas apos a
administragdo da vacina foram reacgdes locais, notificadas em aproximadamente 16% dos individuos.

Os acontecimentos adversos seguintes resultam de um estudo clinico, em que 106 adultos saudaveis
receberam STAMARIL.

Os acontecimentos adversos estdo ordenados sob classes de frequéncia, utilizando a convengao
seguinte:

=  Muito frequentes: = 10%

=  Frequentes: > 1% e < 10%
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=  Pouco frequentes: > 0,1% e < 1%

Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes: Cefaleia

Doengas gastrointestinais
Frequentes: Nauseas, Diarreia, Vomitos
Pouco frequentes: Dor abdominal

Alteracdes dos tecidos cutdneos e subcutineas
Frequentes: Mialgia
Pouco frequentes: Artralgia

Perturbagdes gerais e alteracdes no local de administrago
Muito frequentes: Reacgoes locais (incluindo dor, vermelhiddo, hematoma, induragéo, inchago)
Frequentes: Pirexia, Astenia

Dados da experiéncia pos-comer cializacéo

Foram notificados os seguintes acontecimentos adversos adicionais, durante a experiéncia pos-
comercializagdo com STAMARIL. Sdo baseados nas notificagdes espontaneas, logo, as frequéncias
sdo desconhecidas.

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Linfadenopatia

Doencas do sistema imunitario
Anafilaxia, angioedema.

Doencas do sistema nervoso

Casos de doenga neurotropica (conhecida como YEL-AND), alguns dos quais fatais, foram
notificados apos vacinag@o contra a febre amarela (ver sec¢@o 4.4). YEL-AND pode manifestar-se
como febre alta com cefaleia que pode evoluir e incluir um ou mais dos seguintes: confusao, letargia,
encefalite, encefalopatia e meningite (ver secgdo 4.4).

Foram notificados outros sinais e sintomas neurologicos e incluem convulsdes, sindrome de Guillain-
Barr¢ e deficits neurologicos focais.

Afeccdes dos tecidos cutineos e subcutineas
Exantema, Urticaria

Perturbacdes gerais e alteragdes no local de administracdo

Casos de doenga viscerotropica (conhecida como YEL-AVD e anteriormente descrita como “Faléncia
Febril Multi-Orgfo e Sistema”), alguns dos quais fatais, foram notificados ap6s vacinagdo contra a
febre amarela (ver secgdo 4.4). YEL-AVD pode manifestar-se como febre, fadiga, mialgia, cefaleia e
hipotensao evoluindo para um ou mais dos seguintes: acidose metabdlica, citolise muscular e hepatica,
linfocitopenia e trombocitopenia, insuficiéncia renal e respiratoria.

Informacé&o adicional sobre populactes especiais

Imunodeficiéncia congénita ou adquirida foi identificada como um factor de risco para doenca
neurotropica (Ver seccoes 4.3 e 4.4).

Idade superior a 60 anos (ver seccao 4.4) foi identificada como um factor de risco para YEL-AVD e
YEL-AND. Uma historia médica de doenga timica (ver secgdes 4.3 e 4.4) foi identificada como factor
de risco para YEL-AVD.

4.9 Sobredosagem

Nao foram observados casos de sobredosagem.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedadesfarmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Vacina (Viva) contra a Febre Amarela
Cédigo ATC: JO7B L1

STAMARIL ¢é uma vacina viva atenuada contra a febre amarela. Como as demais vacinas viricas vivas
atenuadas, existe uma infec¢do subclinica em receptores saudaveis, resultando na producao de células
B e T especificas e o aparecimento de anticorpos circulantes especificos.

A imunidade protectora surge a partir de cerca de 10 dias apds a administragdo. Embora
Regulamentagdes Internacionais de Saude requeiram a revacinagdo em intervalos de 10 anos de forma
a manter um certificado valido, provavelmente algum grau de imunidade persiste durante mais de 10
anos.

5.2 Propriedadesfarmacocinéticas
Nao foram realizados estudos farmacocinéticos.
5.3 Dadosde seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Listadosexcipientes

Po:

Lactose

Sorbitol E420
Cloridrato de L-histidina
L-alanina

Cloreto de sodio
Cloreto de potassio
Fosfato dissodico
Fosfato monopotassico
Cloreto de calcio
Sulfato de magnésio

Veiculo:

Cloreto de sodio

Agua para preparagdes injectaveis.

6.2 Incompatibilidades

Esta vacina ndo deve ser misturada com outros medicamentos.
6.3 Prazodevalidade

3 anos.

Ap6s reconstitui¢do, o medicamento deve ser imediatamente utilizado.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

19



Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Nao congelar. Manter o frasco para injectaveis dentro da
embalagem exterior para proteger da luz.

Condig¢des de conservacdo do medicamento reconstituido, ver secgdo 6.3.
6.5 Natureza e conteiido do recipiente

P6 em frasco para injectaveis (vidro tipo I), com rolha (clorobutilo) e capsula de fecho flip-off de
aluminio + 0,5 ml de veiculo em seringa pré-cheia (vidro tipo I), com émbolo-rolha
(clorobromobutilo), agulha incorporada e protector da agulha (borracha natural ou poli-isopreno) ou
capsula de fecho na ponta (clorobromobutilo) — embalagens de 1, 10 ou 20.

As seguintes apresentagdes podem nao estar registadas dependendo do pais. A sua implementacao sera
revista nacionalmente.

P6 em frasco para injectaveis (vidro tipo I), com rolha (clorobutilo) e capsula de fecho flip-off de
aluminio + 0,5 ml de veiculo em seringa pré-cheia (vidro tipo I), com émbolo-rolha
(clorobromobutilo), sem agulha incorporada e capsula de fecho na ponta (clorobromobutilo) —
embalagens de 1, 10 ou 20.

P6 em frasco para injectaveis (vidro tipo I), com rolha (clorobutilo) e capsula de fecho flip-off de
aluminio + 0,5 ml de veiculo em seringa pré-cheia (vidro tipo I), com émbolo-rolha
(clorobromobutilo), sem agulha incorporada e capsula de fecho na ponta (clorobromobutilo) com 1 ou
2 agulhas separadas incluidas no blister — embalagens de 1 e 10.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6  Precaucles especiais de eliminacdo

Apenas para a seringa sem agulha incorporada: Apos remover a capsula de fecho da ponta da seringa,
a agulha deve ser colocada com firmeza na ponta da seringa e fixada por rotacdo de um quarto de volta
(90°).

O po é reconstituido através da adigdo do veiculo fornecido na seringa pré-cheia para o frasco para
injectaveis. O frasco para injectaveis ¢ agitado e, apds completa dissolugdo, a suspensdo obtida é
retirada para a mesma seringa para administrago.

Antes da administragdo, a vacina reconstituida deve ser agitada vigorosamente.

Utilizar imediatamente ap6s reconstituicao.

Ap6s reconstituicdo com a solugdo de cloreto de sodio fornecida STAMARIL é uma suspensio
injectavel bege a bege rosado.

O contacto com desinfectantes deve ser evitado, pois estes podem inactivar o virus.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados, preferencialmente por inactivagdo
pelo calor ou incineragdo, de acordo com as exigéncias locais.
7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

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

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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RESUMO DAS CARACTERISTICASDO MEDICAMENTO

APRESENTACAO MULTIDOSE
Esta apresentacao nao é aplicavel em todos os paises, 0s RCM serao completados nacionalmente
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1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO
STAMARIL (ou nome local)

P¢ e veiculo para suspensao injectavel

Vacina (viva) contra a febre amarela

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Apos reconstituicdo, 1 dose (0,5 ml) contém:
Virus' da febre amarela, estirpe 17 D-204 (vivo, atenuado) ............ néo inferior a 1000 unidades DLs,”

! produzido em embrides de galinaceos isentos de microorganismos patogénicos especificos
2 A dose letal em 50% dos animais testados, determinada estatisticamente

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Po e veiculo para suspensao injectavel.

Antes da reconstituigdo, o pé € bege a bege alaranjado; o veiculo é claro e incolor.

4.  INFORMACOESCLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas
STAMARIL esta indicado para imunizagdo activa contra a febre amarela em pessoas:

= que viajem, de passagem ou que residem numa area endémica,

= que viajem para qualquer pais que requeira um Certificado de Vacinagao Internacional para
entrada (que pode ou ndo depender do itinerario anterior).

= que manuseiem materiais potencialmente infecciosos (por ex: pessoal de laboratério).

Ver secgdes 4.2, 4.3 e 4.4 relativamente a idade minima para vacinagdo de criangas sob circunstancias
especiais e instrugdes para vacinacao de outras populagoes doentes especificas.

De forma a cumprir com as regulamentagdes de vacinas e para ser reconhecido oficialmente, as
vacinas contra a febre amarela devem ser administradas num centro de vacinagdo da Organizacao
Mundial de Saude (OMS) aprovado e registadas num Certificado Internacional de Vacinagdo. Este
certificado € valido durante 10 anos a partir do 10° dia ap6s a vacinacao e imediatamente apos a
revacinagao.

4.2 Posologia e modo de administracdo

Posologia:

Vacinacdo priméria
Adultos e criangas com idade igual ou superior a 9 meses: Uma dose tnica de 0,5 ml da vacina
reconstituida.

Criangas com idade inferior a 9 meses: Esta vacina ndo pode ser administrada a criangas com idade
inferior a 6 meses (ver sec¢do 4.3). A vacinagao contra a febre amarela ndo ¢ habitualmente
recomendada em criancas com idade entre os 6 e os 9 meses, excepto em circunstancias especificas e
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de acordo com as recomendagdes oficiais disponiveis (ver seccdo 4.4) e, nesta situagdo, a dose ¢ igual
a dos adultos e criancas de mais idade.

A vacina deve ser administrada pelo menos 10 dias antes de entrar numa area endémica, dado que a
imunidade protectora pode ndo ser alcangada até ter decorrido pelo menos este periodo de tempo.

Idosos

A dose ¢ igual a dos adultos. Contudo, devido a um risco superior de doenga grave e potencialmente
fatal associada a vacina da febre amarela em pessoas com idade superior a 60 anos, a vacina s6 deve
ser administrada quando se considerar que existe um risco consideravel e inevitavel de adquirir a febre
amarela (ver sec¢des 4.4 ¢ 4.8).

Re-vacinacéo:

A re-vacinagdao com uma dose de 0,5 ml ¢ recomendada cada 10 anos, em pessoas consideradas em
risco de exposigao.

Os Regulamentos Internacionais de Satde requerem re-vacinagao utilizando a mesma dose da
vacinagdo primaria, em intervalos de 10 anos, de forma a manter um certificado valido.

Modo de administracio:

E preferivel que a vacina seja administrada por via subcutanea.

A administrag¢ao intramuscular pode ser efectuada se estiver em conformidade com as recomendagoes
oficiais aplicaveis.

Para a administracao intramuscular, os locais de administracao recomendados sao a face anterolateral
da coxa em lactentes ¢ bebés (dos 6 meses aos 2 anos) e o musculo deltdéide nas criangas de mais idade
e adultos.

NAO ADMINISTRAR POR VIA INTRAVENOSA
Ver sec¢do 6.6. para instrugdes de reconstituigdao
4.3 Contra-indicaces

= Reacgdo de hipersensibilidade aos ovos, proteinas de galinha ou qualquer componente de
STAMARIL

= Reacgdes de hipersensibilidade grave (por ex: anafilaxia) apos uma dose anterior de qualquer
vacina contra a febre amarela.

= Imunossupressdo congénita, idiopatica ou resultante de tratamento com esteroides sistémicos
(superior a dose padrdo de esterdides tdpicos ou inalados), radioterapia ou medicamentos
citotdxicos.

= Histoéria de disfung@o do timo (incluindo timoma, timectomia)

= Infecc¢do sintomadtica pelo VIH

= Infeccgdo assintomatica pelo VIH, quando acompanhada de evidéncia de fungdo imunitaria
diminuida (ver seccdo 4.4).

= Idade inferior a 6 meses (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

= Doenga febril grave actual.

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Como para as demais vacinas injectaveis, supervisdo e tratamento médico adequado devem estar
sempre prontamente disponiveis, para o caso de anafilaxia ou outra reaccdo de hipersensibilidade
grave ap6s a administragdo da vacina.

STAMARIL s6 deve ser administrado a pessoas que estdo/poderdo vir a estar em risco de infecgdo
pelo virus da febre amarela ou que devem ser vacinadas para cumprir os regulamentos internacionais
de satide. Antes de considerar a administra¢do da vacina contra a febre amarela, deve-se ter o cuidado
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de identificar quem podera estar em risco aumentado de reacgdes adversas apos a vacinagdo (ver
seccao 4.3 e abaixo).

Doenca neurotropica associada a vacina contra a febre amarela

Muito raramente, foi notificada doenca neurotropica associada a vacina contra a febre amarela (YEL-
AND), com sequelas ou fatais em alguns casos (ver sec¢do 4.8). Sinais clinicos apareceram no espago
de um més da vacinagao e incluiram febre elevada com cefaleia podendo evoluir e incluir um ou mais
dos seguintes: confusdo, encefalite/encefalopatia, meningite, deficits neurologicos focais ou sindrome
de Guillain Barré. Até a data, os afectados foram vacinados primarios. O risco parece ser superior nas
pessoas com idade superior a 60 anos, embora também tenham sido notificados casos em pessoas mais
novas.

Doenca viscerotropica associada a vacina contra a febre amarela

Muito raramente, foi notificada doenga viscerotropica associada a vacina contra a febre amarela (YEL-
AVD), semelhante a infeccdo fulminante pelo virus selvagem, apds a vacinacdo (ver seccao 4.8). A
apresentagdo clinica pode incluir febre, fadiga, mialgia, cefaleia, hipotensdao evoluindo para um ou
mais de acidose metabodlica, citolise muscular ou hepatica, linfocitopenia e trombocitopenia,
insuficiéncia renal e insuficiéncia respiratoria. A taxa de mortalidade foi de cerca de 60%. Até a data,
todos os casos de YEL-AVD ocorreram em vacinados primarios, com inicio no espago de 10 dias da
vacinacdo. O risco aparenta ser superior nas pessoas com idade superior a 60 anos, embora também
tenham sido notificados casos em pessoas mais novas. Doenga da glandula timo foi também
reconhecida como um potencial factor de risco (ver sec¢do 4.3 e seccao 4.8).

Pessoas imunossuprimidas

STAMARIL néo pode ser administrado a pessoas imunossuprimidas (ver secgdo 4.3).

Se a imunossupressdo ¢ temporaria, a vacina¢do deve ser adiada até que a fungdo imunitaria esteja
recuperada. Em doentes que tenham recebido corticosteroides durante 14 dias ou mais, aconselha-se
adiar a vacinagdo até pelo menos um més apos completo o tratamento.

Infeccdo pelo VIH

STAMARIL ndo pode ser administrado a pessoas com infec¢@o sintomatica pelo VIH ou com infeccao
assintomatica pelo VIH quando acompanhada de evidéncia de fun¢do imunitaria diminuida ver sec¢ao
4.3). Contudo, actualmente existem dados insuficientes para determinar os parametros imunologicos
que podem diferenciar as pessoas que podem ser vacinadas com seguranca e que podem desenvolver
uma resposta imunitaria protectora das pessoas nas quais a vacinag@o pode ser ambas: prejudicial e
ineficaz. Deste modo, se uma pessoa assintomatica infectada pelo VIH ndo puder evitar viajar para
uma area endémica, deve-se ter em conta as normas orientadoras oficiais disponiveis quando se
consideram os potenciais riscos e beneficios da vacinagéo.

Criancas nascidas de mdes VIH positivas

Criangas com pelo menos 6 meses (ver seccdes 4.2 e 4.3 e abaixo) podem ser vacinadas caso se
confirme que ndo estdo infectadas pelo VIH.

Criangas com pelo menos 6 meses infectadas pelo VIH que necessitem de proteccdo contra a febre
amarela devem ser remetidas para uma equipa pediatrica especialista para aconselhamento sobre se a
necessidade de vacinagao.

Idade

Criancas dos 6 aos 9 meses

STAMARIL ndo pode ser administrado a criancas com idade inferior a 6 meses (ver secgdo 4.3).
Criangas com idade compreendida entre os 6 meses ¢ os 9 meses s6 devem ser vacinadas sob
circunstancias especiais (por ex: durante um surto de maior importancia) ¢ com base em opinido
oficial actual.

Pessoas com idade igual ou superior a 60 anos
Algumas reacgOes adversas graves e potencialmente fatais (incluindo reac¢des neurologicas e
sistémicas persistindo mais de 48 horas, YEL-AVD e YEL-AND) parecem ocorrer com frequéncia
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superior ap6s os 60 anos de idade. Por este motivo, a vacina s6 deve ser administrada a pessoas com
risco consideravel de contrair febre amarela (ver acima e seccdo 4.8).

Dado que a administrag@o intramuscular pode causar hematoma no local de administragao,
STAMARIL néo deve ser administrado por via intramuscular a pessoas com qualquer doenga da
coagulacdo, tal como hemofilia ou trombocitopenia, ou a pessoas sob terapéutica anticoagulante. Em
alternativa deve ser utilizada a via de administragdo subcutanea.

Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose ndo devem tomar esta vacina.
4.5 Interacgdes medicamentosas e outras formas de inter acgdo

STAMARIL nao pode ser misturado com qualquer outra vacina ou medicamento na mesma seringa.
Caso haja necessidade de administrar outra(s) vacina(s) injectavel(eis) no mesmo momento que
STAMARIL, cada vacina deve ser administrada num local diferente (e preferencialmente num
membro diferente.

STAMARIL pode ser administrado no mesmo momento que a vacina contra o sarampo, se estiver de
acordo com as recomendacgdes oficiais.

STAMARIL pode ser administrado no mesmo momento que as vacinas contendo polissacarideo
capsular tiféide Vi e/ou virus inactivado da hepatite A.

STAMARIL néo pode ser administrado a pessoas a fazer terap&utica imunossupressora (por ex:
agentes citotoxicos, esterdides sistémicos em doses superiores as doses padrao dos esterdides topicos
ou inalados ou outros agentes). Ver seccao 4.3.

46 Gravidez ealeitamento

Gravidez

Nao foram efectuados estudos de reprodugdo no animal com STAMARIL e o risco potencial para o
ser humano ¢ desconhecido. Os dados relativos a um nimero limitado de gravidezes expostas nao
revelam quaisquer efeitos adversos de STAMARIL sobre a gravidez ou a saude do feto/recém-
nascido. Contudo, STAMARIL s6 deve ser administrado a mulheres gravidas quando claramente
necessario ¢ apos cuidadosa consideragao dos potenciais riscos e beneficios.

Aleitamento

Desconhece-se se o virus vivo atenuado da febre amarela ¢ eliminado no leite materno animal ou do
ser humano. Embora tenham havido algumas notificagdes de transmissdo do virus de maes a
amamentar para os lactentes, STAMARIL ndo deve ser administrado a maes a amamentar, excepto se
ndo puder ser evitado.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitosindesegaveis

No decorrer dos estudos clinicos, as reac¢des adversas muito frequentes notificadas apos a
administragdo da vacina foram reacgdes locais, notificadas em aproximadamente 16% dos individuos.

Os acontecimentos adversos seguintes resultam de um estudo clinico, em que 106 adultos saudaveis
receberam STAMARIL.

Os acontecimentos adversos estdo ordenados sob classes de frequéncia, utilizando a convengao
seguinte:

=  Muito frequentes: = 10%

=  Frequentes: > 1% e < 10%
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=  Pouco frequentes: > 0,1% e < 1%

Doencas do sistema nervoso
Muito frequentes: Cefaleia

Doengas gastrointestinais
Frequentes: Nauseas, Diarreia, Vomitos
Pouco frequentes: Dor abdominal

Alteracdes dos tecidos cutdneos e subcutineas
Frequentes: Mialgia
Pouco frequentes: Artralgia

Perturbagdes gerais e alteracdes no local de administrago
Muito frequentes: Reacgoes locais (incluindo dor, vermelhiddo, hematoma, induragéo, inchago)
Frequentes: Pirexia, Astenia

Dados da experiéncia pos-comer cializacéo

Foram notificados os seguintes acontecimentos adversos adicionais, durante a experiéncia pos-
comercializagdo com STAMARIL. Sdo baseados nas notificagdes espontaneas, logo, as frequéncias
sdo desconhecidas.

Doencas do sangue e do sistema linfatico
Linfadenopatia

Doencas do sistema imunitario
Anafilaxia, angioedema.

Doencas do sistema nervoso

Casos de doenga neurotropica (conhecida como YEL-AND), alguns dos quais fatais, foram
notificados apos vacinag@o contra a febre amarela (ver sec¢@o 4.4). YEL-AND pode manifestar-se
como febre alta com cefaleia que pode evoluir e incluir um ou mais dos seguintes: confusao, letargia,
encefalite, encefalopatia e meningite (ver secgdo 4.4).

Foram notificados outros sinais e sintomas neurologicos e incluem convulsdes, sindrome de Guillain-
Barr¢ e deficits neurologicos focais.

Afeccdes dos tecidos cutineos e subcutineas
Exantema, Urticaria

Perturbacdes gerais e alteragdes no local de administracdo

Casos de doenga viscerotropica (conhecida como YEL-AVD e anteriormente descrita como “Faléncia
Febril Multi-Orgfo e Sistema”), alguns dos quais fatais, foram notificados ap6s vacinagdo contra a
febre amarela (ver secgdo 4.4). YEL-AVD pode manifestar-se como febre, fadiga, mialgia, cefaleia e
hipotensao evoluindo para um ou mais dos seguintes: acidose metabdlica, citolise muscular e hepatica,
linfocitopenia e trombocitopenia, insuficiéncia renal e respiratoria.

Informacé&o adicional sobre populactes especiais

Imunodeficiéncia congénita ou adquirida foi identificada como um factor de risco para doenca
neurotropica (Ver seccoes 4.3 e 4.4).

Idade superior a 60 anos (ver seccao 4.4) foi identificada como um factor de risco para YEL-AVD e
YEL-AND. Uma historia médica de doenga timica (ver secgdes 4.3 e 4.4) foi identificada como factor
de risco para YEL-AVD.

4.9 Sobredosagem

Nao foram observados casos de sobredosagem.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedadesfarmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Vacina (Viva) contra a Febre Amarela
Cédigo ATC: JO7B L1

STAMARIL ¢é uma vacina viva atenuada contra a febre amarela. Como as demais vacinas viricas vivas
atenuadas, existe uma infec¢do subclinica em receptores saudaveis, resultando na producao de células
B e T especificas e o aparecimento de anticorpos circulantes especificos.

A imunidade protectora surge a partir de cerca de 10 dias apds a administragdo. Embora
Regulamentagdes Internacionais de Saude requeiram a revacinagdo em intervalos de 10 anos de forma
a manter um certificado valido, provavelmente algum grau de imunidade persiste durante mais de 10
anos.

5.2 Propriedadesfarmacocinéticas
Nao foram realizados estudos farmacocinéticos.
5.3 Dadosde seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Listadosexcipientes

Po:

Lactose

Sorbitol E420
Cloridrato de L-histidina
L-alanina

Cloreto de sodio
Cloreto de potassio
Fosfato dissodico
Fosfato monopotassico
Cloreto de calcio
Sulfato de magnésio

Veiculo:
Cloreto de sodio
Agua para preparagdes injectaveis.

6.2 Incompatibilidades

Esta vacina ndo deve ser misturada com outros medicamentos.

6.3 Prazodevalidade
3 anos.

Ap6s reconstituicao, o medicamento deve ser mantido no frigorifico (2°C — 8°C) e deve ser utilizado
no espaco de 6 horas.
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6.4 Precaucdes especiais de conser vacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Nao congelar. Manter o frasco para injectaveis dentro da
embalagem exterior para proteger da luz.

Condigoes de conservacao do medicamento reconstituido, ver sec¢do 6.3.
6.5 Natureza e conteldo do recipiente

P6 (10 doses) em frasco para injectaveis (vidro tipo I), com rolha (clorobutilo) + 5 ml de veiculo em
frasco para injectaveis (vidro tipo I), com rolha (clorobutilo) — embalagens de 1, 10 ou 20.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  PrecaucOes especiais de eliminagdo

O po ¢ reconstituido no seu recipiente com uma pequena quantidade de solucdo injectavel de cloreto

de sodio 9 mg/ml (0,9%).

O frasco para injectaveis € agitado e, apos dissolugao, a suspensdo obtida ¢ retirada e adicionada ao

veiculo restante. Antes da administragdo, a vacina reconstituida é agitada vigorosamente.

Para cada administracao sdo retirados 0,5 ml.

A reconstituigdo e retirada da vacina deverao ser efectuadas em condic¢des assépticas.

Ap6s reconstituicdo STAMARIL é uma suspensao injectavel bege a bege rosado.

O contacto com desinfectantes deve ser evitado, pois estes podem inactivar o virus.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados, preferencialmente por inactivagao

pelo calor ou incineragdo, de acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

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

0. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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ROTULAGEM

APRESENTACAO UNIDOSE
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

STAMARIL - Cartonagem para o frasco parainjectaveis 0,5 ml e seringa — embalagem de 1 - 10
-20

‘ 1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

STAMARIL (ou nome local)
P¢ e veiculo para suspensao injectavel
Vacina (viva) contra a febre amarela.

| 2. DESCRIGAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Apos reconstitui¢do, 1 dose (0,5 ml) contém:
Virus' da febre amarela, estirpe 17 D-204 (vivo, atenuado) ............ néo inferior a 1000 unidades DLs,”

! produzido em embrides de galinaceos isentos de microorganismos patogénicos especificos
2 A dose letal em 50% dos animais testados, determinada estatisticamente

3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Po: lactose, sorbitol, cloridrato de L-histidina, L-alanina, cloreto de sddio, cloreto de potassio, fosfato
dissodico, fosfato monopotassico, cloreto de calcio, sulfato de magnésio
Veiculo: cloreto de sddio (0,4%), agua para preparacdes injectaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e veiculo para suspensdo injectavel

Esta embalagem contém 1 frasco para injectaveis unidose + 1 seringa pré-cheia

Esta embalagem contém 10 frascos para injectaveis unidose + 10 seringas pré-cheias
Esta embalagem contém 20 frascos para injectaveis unidose + 20 seringas pré-cheias

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via Subcutanea ou Intramuscular
Consultar o folheto informativo.

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

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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0. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Nao congelar. Manter o frasco para injectaveis dentro da
embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

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

<[A ser completado nacionalmente]>

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

<[A ser completado nacionalmente]>

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

<[A ser completado nacionalmente]>
Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

STAMARIL - Cartonagem para o frasco parainjectaveis 0,5 ml e seringa sem agulha com uma
agulha separada —embalagem de 1 — 10

‘ 1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

STAMARIL (ou nome local)
P¢ e veiculo para suspensao injectavel
Vacina (viva) contra a febre amarela.

| 2. DESCRIGAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Apos reconstituicdo, 1 dose (0,5 ml) contém:
Virus' da febre amarela, estirpe 17 D-204 (vivo, atenuado) ............ néo inferior a 1000 unidades DLs,”

! produzido em embrides de galinaceos isentos de microorganismos patogénicos especificos
2 A dose letal em 50% dos animais testados, determinada estatisticamente

3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Po: lactose, sorbitol, cloridrato de L-histidina, L-alanina, cloreto de sddio, cloreto de potassio, fosfato
dissodico, fosfato monopotassico, cloreto de calcio, sulfato de magnésio
Veiculo: cloreto de sddio (0,4%), agua para preparacdes injectaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Pé e veiculo para suspensao injectavel

Esta embalagem contém 1 frasco para injectaveis unidose + 1 seringa pré-cheia com 1 agulha separada
Esta embalagem contém 10 frascos para injectaveis unidose + 10 seringas pré-cheias com 10 agulhas
separadas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via Subcutanea ou Intramuscular
Consultar o folheto informativo.

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

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO |

| 8. PRAZO DE VALIDADE |

EXP
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0. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Nao congelar. Manter o frasco para injectaveis dentro da
embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

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

<[A ser completado nacionalmente]>

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

<[A ser completado nacionalmente]>

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

<[A ser completado nacionalmente]>
Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

STAMARIL - Cartonagem para o frasco parainjectaveis 0,5 ml e seringa sem agulha com duas
agulhas separ adas — embalagem de 1 — 10

‘ 1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

STAMARIL (ou nome local)
P¢ e veiculo para suspensao injectavel
Vacina (viva) contra a febre amarela.

| 2. DESCRIGAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Apos reconstituicdo, 1 dose (0,5 ml) contém:
Virus' da febre amarela, estirpe 17 D-204 (vivo, atenuado) ............ néo inferior a 1000 unidades DLs,”

! produzido em embrides de galinaceos isentos de microorganismos patogénicos especificos
2 A dose letal em 50% dos animais testados, determinada estatisticamente

3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Po: lactose, sorbitol, cloridrato de L-histidina, L-alanina, cloreto de sddio, cloreto de potassio, fosfato
dissodico, fosfato monopotassico, cloreto de calcio, sulfato de magnésio
Veiculo: cloreto de sddio (0,4%), agua para preparacdes injectaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e veiculo para suspensdo injectavel

Esta embalagem contém 1 frasco para injectaveis unidose + 1 seringa pré-cheia com 2 agulhas
separadas

Esta embalagem contém 10 frascos para injectaveis unidose + 10 seringas pré-cheias com 10 agulhas
separadas

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via Subcutianea ou Intramuscular
Consultar o folheto informativo.

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

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE
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EXP

9. CONDICOESESPECIAISDE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Nao congelar. Manter o frasco para injectaveis dentro da
embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

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

<[A ser completado nacionalmente]>

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

<[A ser completado nacionalmente]>

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

<[A ser completado nacionalmente]>
Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

STAMARIL - Cartonagem para o frasco parainjectaveis 0,5 ml e seringa sem agulha —
embalagem de1—10

‘ 1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

STAMARIL (ou nome local)
P¢ e veiculo para suspensao injectavel
Vacina (viva) contra a febre amarela.

| 2. DESCRIGAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Apos reconstituicdo, 1 dose (0,5 ml) contém:
Virus' da febre amarela, estirpe 17 D-204 (vivo, atenuado) ............ néo inferior a 1000 unidades DLs,”

! produzido em embrides de galinaceos isentos de microorganismos patogénicos especificos
2 A dose letal em 50% dos animais testados, determinada estatisticamente

3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Po: lactose, sorbitol, cloridrato de L-histidina, L-alanina, cloreto de sddio, cloreto de potassio, fosfato
dissodico, fosfato monopotassico, cloreto de calcio, sulfato de magnésio
Veiculo: cloreto de sddio (0,4%), agua para preparacdes injectaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e veiculo para suspensdo injectavel
Esta embalagem contém 1 frasco para injectaveis unidose + 1 seringa pré-cheia sem 2 agulha
Esta embalagem contém 10 frascos para injectaveis unidose + 10 seringas pré-cheias sem agulha

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via Subcutianea ou Intramuscular
Consultar o folheto informativo.

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

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAISDE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Nao congelar. Manter o frasco para injectaveis dentro da
embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

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

<[A ser completado nacionalmente]>

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

<[A ser completado nacionalmente]>

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

<[A ser completado nacionalmente]>
Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco parainjectaveis unidose

| 1.  DENOMINAGAO DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

STAMARIL (ou nome local)
P¢ e veiculo para suspensao injectavel.
Vacina (viva) contra a febre amarela.

|22 MODO DE ADMINISTRAGAO

Via SC ou IM

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 dose

6. OUTRAS
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Seringa pré-cheia com veiculo 4 mg/ml (0,4%)

1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Veiculo para STAMARIL
Solucdo injectavel de cloreto de sodio a 0,4%

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 dose

6. OUTRAS
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ROTULAGEM
APRESENTACAO MULTIDOSE

Esta apresentacao nao é aplicavel em todos os paises, Rotulagem serao completado
nacionalmente
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INDICACOESA INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

STAMARIL - Cartonagem para o frasco parainjectaveis5 ml —embalagem de 10 —sera
completado nacionalmente

‘ 1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO

STAMARIL (ou nome local)
P¢ e veiculo para suspensao injectavel
Vacina (viva) contra a febre amarela.

| 2. DESCRIGAO DO(S) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Apos reconstituicdo, 1 dose (0,5 ml) contém:
Virus' da febre amarela, estirpe 17 D-204 (vivo, atenuado) ............ néo inferior a 1000 unidades DLs,”

! produzido em embrides de galinaceos isentos de microorganismos patogénicos especificos
2 A dose letal em 50% dos animais testados, determinada estatisticamente

3. LISTA DOSEXCIPIENTES

Po: lactose, sorbitol, cloridrato de L-histidina, L-alanina, cloreto de sddio, cloreto de potassio, fosfato
dissodico, fosfato monopotassico, cloreto de calcio, sulfato de magnésio
Veiculo: cloreto de sddio (0,9%), agua para preparacdes injectaveis.

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P¢ e veiculo para suspensao injectavel
Esta embalagem contém 10 frascos para injectaveis multidose + 10 frascos para injectaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via Subcutianea ou Intramuscular
Consultar o folheto informativo.

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

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAISDE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Nao congelar. Manter o frasco para injectaveis dentro da
embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOSESPECIAISQUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
FOR CASO DISSO

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

<[A ser completado nacionalmente]>

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

<[A ser completado nacionalmente]>

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

<[A ser completado nacionalmente]>
Medicamento sujeito a receita médica.

| 15. INSTRUGOESDE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco parainjectaveis multidose sera completado nacionalmente

| 1.  DENOMINAGAO DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

STAMARIL (ou nome local)
P¢ e veiculo para suspensao injectavel.
Vacina (viva) contra a febre amarela.

|22 MODO DE ADMINISTRAGAO

Via SC ou IM

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

10 doses

6. OUTRAS
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INDICACOESMINIMASA INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Frasco para injectaveis com veiculo 9 mg/ml (0,9%) sera completado nacionalmente

1 DENOMINACAO DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Veiculo para STAMARIL
Solucdo injectavel de cloreto de sodio a 0,9%

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

10 doses

6. OUTRAS
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FOLHETO INFORMATIVO

APRESENTACAO UNIDOSE
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMAGCAO PARA O UTILIZADOR

STAMARIL, PG eveiculo para suspensdo injectavel
Vacina (viva) contra a febre amarela.

L eia atentamente este folheto antes de ser vacinado/da sua crianga ser vacinada.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

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

- Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que ¢ STAMARIL e para que ¢ utilizado
2. Antes de utilizar STAMARIL

3. Como utilizar STAMARIL

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar STAMARIL

6. Outras informagoes

1 O QUE E STAMARIL E PARA QUE E UTILIZADO

STAMARIL ¢ uma vacina injectavel contra uma doenca infecciosa grave designada febre amarela.

A febre amarela ocorre em certas areas do mundo e € propagada para o ser humano através de picada

de mosquitos infectados.

STAMARIL destina-se a ser administrado a:

= Pessoas que viajem, de passagem ou que residem numa area em que existe febre amarela,

= Pessoas que viajem para qualquer pais que requeira um Certificado de Vacinagdo Internacional
para entrada (que pode ou ndo depender dos paises previamente visitados durante a mesma
viagem).

= Pessoas que manuseiem materiais potencialmente infecciosos, tal como pessoal de laboratoério.

Para obter um certificado de vacinacdo contra a febre amarela valido é necessario ser vacinado num

centro de vacinacdo aprovado, para que o Certificado Internacional de Vacinagao possa ser emitido.

Este certificado € valido a partir de 10 dias até 10 anos ap6s a vacinacdo. Os certificados emitidos apos

as doses de reforgo sdo validos imediatamente apos a revacinagdo (ver sec¢do 3, abaixo).

2. ANTESDE UTILIZAR STAMARIL

Para garantir que STAMARIL ¢ adequado para si ou para a sua crianga é importante informar o médico ou
enfermeiro caso algum dos pontos abaixo se aplique a pessoa que vai receber a vacina. Caso haja algo que
ndo entenda, peca ao seu médico ou enfermeiro para lhe explicar.

N&o utilize STAMARIL

As seguintes questdes aplicam-se a pessoa que vai receber a vacina, independentemente da idade:

- Se tem alergia (hipersensibilidade) aos ovos, proteinas de galinha, ou a qualquer outro
componente de STAMARIL, ou se teve alguma reaccdo grave a uma dose anterior de qualquer
vacina contra a febre amarela.

- Se lhe disseram que tem fraca imunidade a infecgdes por qualquer motivo, tal como devido a
doenga ou devido a tratamentos médicos que possam enfraquecer o sistema imunitario (por
exemplo corticdides ou quimioterapia)

- Se tem historia de problemas na glandula timo ou se esta glandula lhe foi removida por qualquer
motivo

- Se esta infectado pelo virus VIH e tem sintomas activos devido a infec¢do
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- Se esta infectado pelo virus VIH e os resultados laboratoriais mostram que o seu sistema
imunitario ndo esta a funcionar bem. O seu médico podera aconselhd-lo caso ainda possa
utilizar STAMARIL, com base nos resultados dos testes sanguineos.

- Se tem uma infecgdo com febre. A vacinagdo deve ser adiada até apds ter recuperado.

- Note que STAMARIL néo pode ser administrado a criangas com idade inferior a 6 meses.

Tome especial cuidado com STAMARIL

- Se tem mais de 60 anos. Pessoas com idade superior a 60 anos parecem correr um risco superior
de certos tipos de reacgdes raras mas graves a vacina contra a febre amarela, que podem incluir
efeitos no cérebro e nervos ou uma doenca semelhante a propria febre amarela, com vastos
sintomas, afectando a maioria dos sistemas do organismo. Por este motivo, pessoas com mais de
60 anos habitualmente s6 recebem a vacina contra a febre amarela se correrem um risco
consideravel e inevitavel de infecgdo pelo virus.

- Se a sua crianga tem 6 a 9 meses de idade. STAMARIL s6 pode ser administrado a criangas
com idade compreendida entre os 6 € 0s 9 meses em circunstincias especiais € com base em
opinides oficiais actuais.

- Se esta infectado pelo virus VIH mas ndo tem sintomas activos devidos a infecg¢do, o seu
médico podera aconselha-lo caso possa utilizar STAMARIL, com base nos resultados dos testes
laboratoriais.

- Se a sua crianga esta infectada pelo virus VIH (SIDA) o médico pode necessitar de realizar
testes especiais e de obter conselho especial antes de aconselhar sobre se a sua crianga pode
receber STAMARIL.

- Se tem qualquer doenca da coagulagdo (tal como hemofilia ou quantidade pequena de
plaquetas) ou esta a tomar quaisquer medicamentos que param a coagulagdo sanguinea normal.
Ainda pode receber STAMARIL desde que este seja administrado por baixo da pele e ndo no
musculo (ver sec¢ao 3).

Utilizar STAMARIL com outros medicamentos

Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos,

incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Se recentemente recebeu qualquer tratamento que possa ter enfraquecido o seu sistema imunitario, a
vacina¢ao contra a febre amarela deve ser adiada até que os resultados laboratoriais mostrem que o seu
sistema imunitario recuperou. O seu médico aconselha-lo-a da altura em que serd seguro ser vacinado.

STAMARIL pode ser administrado no mesmo momento que a vacina contra 0 sarampo ou vacinas
contra a febre tiféide (contendo polissacarideo Vi purificado) e/ou hepatite A.

Gravidez e aleitamento

Mulheres gravidas, que pensem estar gravidas ou que estdo a amamentar uma crianga ndo sio
habitualmente vacinadas com STAMARIL, excepto se ndo puder ser evitado.

O seu médico ou enfermeiro podem aconselha-la sobre se é essencial que seja vacinada durante a
gravidez ou aleitamento.

I nfor magBes importantes sobr e alguns componentes de STAMARIL
STAMARIL contém uma quantidade pequena de sorbitol. A vacina ndo deve ser administrada a
pessoas com intolerdncia a frutose.

3. COMO UTILIZAR STAMARIL

Doseinicial (primeira) da vacina contra a febre amarela

STAMARIL deve ser administrado pelo menos 10 dias antes de se colocar em risco de infec¢do, pois a
vacina pode nao fornecer boa protec¢ao antes do 10° dia.

Adultos (incluindo idosos) e criangas com idade a partir dos 6 meses devem receber uma dose unica
de 0,5 mililitros.

Dosesdereforco
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Se ainda estiver em risco de infeccéo pela febre amarela (por ex: se ainda estd em viagem ou a viver
em areas onde a febre amarela pode ser contraida ou pode ser infectada no trabalho) é recomendada
uma dose de refor¢o com 0,5 mililitros de 10 em 10 anos.

STAMARIL habitualmente deve ser administrado como uma injec¢io logo abaixo da pele.
Alternativamente, pode ser administrada como uma injec¢do no musculo, se esta ¢ a recomendagao
oficial na area de residéncia. O seu médico ou enfermeiro terdo o cuidado de ndo administrar
STAMARIL num vaso sanguineo.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo desta vacina, fale com o seu médico.
4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS
Como os demais medicamentos, STAMARIL pode causar efeitos secundarios em algumas pessoas.

Os efeitos secundarios mais frequentes (em mais de 1 de 10 adultos vacinados) observados em ensaios
clinicos foram problemas perto do local de injec¢@o (tais como vermelhiddo, nédoa negra, dor ou
desconforto, inchago ou aparecimento de um nédulo duro) e dor de cabega.

Outros efeitos secundarios que ocorreram em mais de uma de cem pessoas vacinadas, num ensaio
clinico, foram mal-estar, diarreia, dores musculares, febre e fraqueza.

Os efeitos secundarios que ocorreram em mais de uma de mil pessoas foram dores nas articulacdes e
dores de estdomago.

Outros efeitos secundérios que foram notificados durante a utilizacdo de rotina de STAMARIL

incluiram:

- Glandulas inchadas

- Reaccdes alérgicas graves que podem incluir exantema, comichdo ou erupgdo da pele, inchago
da face, labios, lingua ou outras partes do corpo, dificultando a degluticdo ou a respiracdo e
perda de consciéncia

- Sintomas afectando o cérebro e nervos que ocorreram no espago de um meés apds a vacinagdo e
que por vezes foram fatais. Estes incluem febre elevada com dor de cabeca e confusio, letargia,
pescogo rigido e inflamagdo do cérebro e tecido nervoso. Por vezes, foram verificados
desmaios, perda de movimento em parte ou em todo o corpo ou dificuldades de movimento ou
sensibilidade mais localizadas.

- Sintomas semelhantes a infec¢@o pelo virus da febre amarela que aparecem habitualmente nos
10 dias apds a vacinagdo e podem ser fatais. Comegcam geralmente com uma sensagdo de
cansaco, febre, dor de cabega, dor muscular e por vezes pressdo arterial baixa. Posteriormente
pode progredir para doenga muscular e hepatica grave, redugdes no numero de alguns tipos de
células sanguineas resultando em nddoas negras nao habituais ou hemorragia e risco aumentado
de infecgodes e perda da fungdo normal dos rins e pulmdes.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR STAMARIL

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Nao utilize STAMARIL apés o prazo de validade impresso na embalagem exterior. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

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

Manter o frasco para injectaveis e a seringa na embalagem exterior para proteger da luz.
Utilizar imediatamente apds a reconstituicao.
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Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRASINFORMACOES

Qual a composicdo de STAMARIL

A substancia activa da vacina é o virus da febre amarela da estirpe 17D-204 (cultivado em ovos de
galinha) que estd vivo mas foi enfraquecido de forma a ndo causar febre amarela em pessoas
saudaveis. Cada dose de meio mililitro contém nao menos de 1000 unidades de DLsy do virus, que é
uma medida das ac¢des do virus em animais.

Os outros componentes sao:

Po: lactose, sorbitol, cloridrato de L-histidina, L-alanina, cloreto de sddio, cloreto de potassio, fosfato
dissodico, fosfato monopotassico, cloreto de calcio, sulfato de magnésio.

Veiculo: cloreto de sddio e agua para injectaveis.

Qual o aspecto de STAMARIL e conteiudo da embalagem

A vacina ¢ um po para suspensdo injectavel contido num frasco para injectaveis unidose. Antes de
utilizar, o p6 bege a bege alaranjado ¢ misturado com a solugdo de cloreto de sédio fornecida numa

seringa, e obtém-se uma suspensao bege a bege rosado.

STAMARIL esta disponivel em embalagens de 1, 10 e 20 unidades com ou sem agulha. E possivel
que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacgéo de Introdugdo no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacéo de Introducéo no M ercado
Para ser completado nacionalmente. Esta seccéo ndo sera harmonizada.

Fabricante
Sanofi Pasteur SA
2 avenue Pont Pasteur 69007 — Lyon — Franca

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espago Econéomico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominagdes:

<[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]> [For referral procedures, as appropriate]
Estefolheto foi aprovado pela ultima vez em {MM/AAAA}
<[To be completed nationally] >

<Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no Site do/da {Estado
Membro/Agéncia}.>
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FOLHETO INFORMATIVO
APRESENTACAO MULTIDOSE

Esta apresentagdo ndo € aplicavel em todos os paises, Folheto Infor mativo ser&o completado
nacionalmente
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMAGCAO PARA O UTILIZADOR

STAMARIL, PG eveiculo para suspensdo injectavel
Vacina (viva) contra a febre amarela.

L eia atentamente este folheto antes de ser vacinado/da sua crianga ser vacinada.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

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

- Este medicamento foi receitado para si. Ndo deve da-lo a outros.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou farmacéutico.

Neste folheto:

1. O que ¢ STAMARIL e para que ¢ utilizado
2. Antes de utilizar STAMARIL

3. Como utilizar STAMARIL

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar STAMARIL

6. Outras informagoes

1 O QUE E STAMARIL E PARA QUE E UTILIZADO

STAMARIL ¢ uma vacina injectavel contra uma doenca infecciosa grave designada febre amarela.

A febre amarela ocorre em certas areas do mundo e € propagada para o ser humano através de picada

de mosquitos infectados.

STAMARIL destina-se a ser administrado a:

= Pessoas que viajem, de passagem ou que residem numa area em que existe febre amarela,

= Pessoas que viajem para qualquer pais que requeira um Certificado de Vacinagdo Internacional
para entrada (que pode ou ndo depender dos paises previamente visitados durante a mesma
viagem).

= Pessoas que manuseiem materiais potencialmente infecciosos, tal como pessoal de laboratoério.

Para obter um certificado de vacinacdo contra a febre amarela valido é necessario ser vacinado num

centro de vacinacdo aprovado, para que o Certificado Internacional de Vacinagao possa ser emitido.

Este certificado € valido a partir de 10 dias até 10 anos ap6s a vacinacdo. Os certificados emitidos apos

as doses de reforgo sdo validos imediatamente apos a revacinagdo (ver sec¢do 3, abaixo).

2. ANTESDE UTILIZAR STAMARIL

Para garantir que STAMARIL ¢ adequado para si ou para a sua crianga é importante informar o médico ou
enfermeiro caso algum dos pontos abaixo se aplique a pessoa que vai receber a vacina. Caso haja algo que
ndo entenda, peca ao seu médico ou enfermeiro para lhe explicar.

N&o utilize STAMARIL

As seguintes questdes aplicam-se a pessoa que vai receber a vacina, independentemente da idade:

- Se tem alergia (hipersensibilidade) aos ovos, proteinas de galinha, ou a qualquer outro
componente de STAMARIL, ou se teve alguma reaccdo grave a uma dose anterior de qualquer
vacina contra a febre amarela.

- Se lhe disseram que tem fraca imunidade a infecgdes por qualquer motivo, tal como devido a
doenga ou devido a tratamentos médicos que possam enfraquecer o sistema imunitario (por
exemplo corticdides ou quimioterapia)

- Se tem historia de problemas na glandula timo ou se esta glandula lhe foi removida por qualquer
motivo

- Se esta infectado pelo virus VIH e tem sintomas activos devido a infec¢do
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- Se esta infectado pelo virus VIH e os resultados laboratoriais mostram que o seu sistema
imunitario ndo esta a funcionar bem. O seu médico podera aconselhd-lo caso ainda possa
utilizar STAMARIL, com base nos resultados dos testes sanguineos.

- Se tem uma infecgdo com febre. A vacinagdo deve ser adiada até apds ter recuperado.

- Note que STAMARIL néo pode ser administrado a criangas com idade inferior a 6 meses.

Tome especial cuidado com STAMARIL

- Se tem mais de 60 anos. Pessoas com idade superior a 60 anos parecem correr um risco superior
de certos tipos de reacgdes raras mas graves a vacina contra a febre amarela, que podem incluir
efeitos no cérebro e nervos ou uma doenca semelhante a propria febre amarela, com vastos
sintomas, afectando a maioria dos sistemas do organismo. Por este motivo, pessoas com mais de
60 anos habitualmente s6 recebem a vacina contra a febre amarela se correrem um risco
consideravel e inevitavel de infecgdo pelo virus.

- Se a sua crianga tem 6 a 9 meses de idade. STAMARIL s6 pode ser administrado a criangas
com idade compreendida entre os 6 € 0s 9 meses em circunstincias especiais € com base em
opinides oficiais actuais.

- Se esta infectado pelo virus VIH mas ndo tem sintomas activos devidos a infecg¢do, o seu
médico podera aconselha-lo caso possa utilizar STAMARIL, com base nos resultados dos testes
laboratoriais.

- Se a sua crianga esta infectada pelo virus VIH (SIDA) o médico pode necessitar de realizar
testes especiais e de obter conselho especial antes de aconselhar sobre se a sua crianga pode
receber STAMARIL.

- Se tem qualquer doenca da coagulagdo (tal como hemofilia ou quantidade pequena de
plaquetas) ou esta a tomar quaisquer medicamentos que param a coagulagdo sanguinea normal.
Ainda pode receber STAMARIL desde que este seja administrado por baixo da pele e ndo no
musculo (ver sec¢ao 3).

Utilizar STAMARIL com outros medicamentos

Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos,

incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Se recentemente recebeu qualquer tratamento que possa ter enfraquecido o seu sistema imunitario, a
vacina¢ao contra a febre amarela deve ser adiada até que os resultados laboratoriais mostrem que o seu
sistema imunitario recuperou. O seu médico aconselha-lo-a da altura em que serd seguro ser vacinado.

STAMARIL pode ser administrado no mesmo momento que a vacina contra 0 sarampo ou vacinas
contra a febre tiféide (contendo polissacarideo Vi purificado) e/ou hepatite A.

Gravidez e aleitamento

Mulheres gravidas, que pensem estar gravidas ou que estdo a amamentar uma crianga ndo sio
habitualmente vacinadas com STAMARIL, excepto se ndo puder ser evitado.

O seu médico ou enfermeiro podem aconselha-la sobre se é essencial que seja vacinada durante a
gravidez ou aleitamento.

I nfor magdes importantes sobr e alguns componentes de STAMARIL
STAMARIL contém uma quantidade pequena de sorbitol. A vacina ndo deve ser administrada a
pessoas com intolerdncia a frutose.

3. COMO UTILIZAR STAMARIL

Doseinicial (primeira) da vacina contra a febre amarela

STAMARIL deve ser administrado pelo menos 10 dias antes de se colocar em risco de infec¢do, pois a
vacina pode nao fornecer boa protec¢ao antes do 10° dia.

Adultos (incluindo idosos) e criangas com idade a partir dos 6 meses devem receber uma dose unica
de 0,5 mililitros.

Dosesdereforco
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Se ainda estiver em risco de infeccéo pela febre amarela (por ex: se ainda estd em viagem ou a viver
em areas onde a febre amarela pode ser contraida ou pode ser infectada no trabalho) é recomendada
uma dose de refor¢o com 0,5 mililitros de 10 em 10 anos.

STAMARIL habitualmente deve ser administrado como uma injec¢io logo abaixo da pele.
Alternativamente, pode ser administrada como uma injec¢do no musculo, se esta ¢ a recomendagao
oficial na area de residéncia. O seu médico ou enfermeiro terdo o cuidado de ndo administrar
STAMARIL num vaso sanguineo.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo desta vacina, fale com o seu médico.
4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS
Como os demais medicamentos, STAMARIL pode causar efeitos secundarios em algumas pessoas.

Os efeitos secundarios mais frequentes (em mais de 1 de 10 adultos vacinados) observados em ensaios
clinicos foram problemas perto do local de injec¢@o (tais como vermelhiddo, nédoa negra, dor ou
desconforto, inchago ou aparecimento de um nédulo duro) e dor de cabega.

Outros efeitos secundarios que ocorreram em mais de uma de cem pessoas vacinadas, num ensaio

clinico, foram mal-estar, diarreia, dores musculares, febre e fraqueza.

Os efeitos secundarios que ocorreram em mais de uma de mil pessoas foram dores nas articulacdes e

dores de estdomago.

Outros efeitos secundarios que foram notificados durante a utilizacdo de rotina de STAMARIL

incluiram:

- Glandulas inchadas

- Reaccdes alérgicas graves que podem incluir exantema, comichdo ou erupgdo da pele, inchago
da face, labios, lingua ou outras partes do corpo, dificultando a degluticdo ou a respiracdo e
perda de consciéncia

- Sintomas afectando o cérebro e nervos que ocorreram no espago de um més apds a vacinagdo e
que por vezes foram fatais. Estes incluem febre elevada com dor de cabeca e confusio, letargia,
pescogo rigido e inflamagdo do cérebro e tecido nervoso. Por vezes, foram verificados
desmaios, perda de movimento em parte ou em todo o corpo ou dificuldades de movimento ou
sensibilidade mais localizadas.

- Sintomas semelhantes a infec¢ao pelo virus da febre amarela que aparecem habitualmente nos
10 dias apds a vacinag@o e podem ser fatais. Comecam geralmente com uma sensagdo de
cansaco, febre, dor de cabega, dor muscular e por vezes pressdo arterial baixa. Posteriormente
pode progredir para doenga muscular e hepatica grave, redugdes no numero de alguns tipos de
células sanguineas resultando em nddoas negras nao habituais ou hemorragia e risco aumentado
de infecgoes e perda da fungdo normal dos rins e pulmdes.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico.

5. COMO CONSERVAR STAMARIL

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

Nao utilize STAMARIL apés o prazo de validade impresso na embalagem exterior. O prazo de
validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

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

Manter os frascos para injectaveis do pé e do veiculo na embalagem exterior para proteger da luz.
Apos a reconstituicdo, o produto deve ser utilizado no espago de 6 horas.
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Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a
proteger o ambiente.

6. OUTRASINFORMACOES

Qual a composicdo de STAMARIL

A substancia activa da vacina é o virus da febre amarela da estirpe 17D-204 (cultivado em ovos de
galinha) que estd vivo mas foi enfraquecido de forma a ndo causar febre amarela em pessoas
saudaveis. Cada dose de meio mililitro contém nao menos de 1000 unidades de DLsy do virus, que é
uma medida das ac¢des do virus em animais.

Os outros componentes sao:

Po: lactose, sorbitol, cloridrato de L-histidina, L-alanina, cloreto de sddio, cloreto de potassio, fosfato
dissodico, fosfato monopotassico, cloreto de calcio, sulfato de magnésio.

Veiculo: cloreto de sddio e agua para injectaveis.

Qual o aspecto de STAMARIL e conteiudo da embalagem

A vacina € um po6 para suspensao injectavel contido num frasco para injectaveis de 10 doses. Antes de
utilizar, o po bege a bege alaranjado ¢ misturado com a solug¢do de cloreto de sodio fornecida num
frasco para injectaveis, e obtém-se uma suspensao bege a bege rosado.

STAMARIL esta disponivel em embalagens de 10 unidades.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacéo de I ntroducéo no Mercado
Para ser completado nacionalmente. Esta seccéo ndo sera harmonizada.

Fabricante
Sanofi Pasteur SA
2 avenue Pont Pasteur 69007 — Lyon — Franca

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espaco Econémico Europeu
(EEE) sob as seguintes denominagdes:

<[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]> [For referral procedures, as appropriate]

Estefolheto foi aprovado pela Gltima vez em {MM/AAAA}
<[To be completed nationally] >

<Informagao pormenorizada sobre este medicamento estd disponivel na Internet no Site do/da {Estado
Membro/Agéncia}.>
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