ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Adjupanrix, suspensdo e emulsdo para emulsao injetavel.

Vacina contra a pandemia de gripe (HSN1) (virido fragmentado, inativado, com adjuvante)
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ap6s reconstituicao, 1 dose (0,5 ml) contém:

Virus influenza fragmentado inativado, contendo antigénio* equivalente a:

Estirpe tipo A/VietNam/1194/2004 (H5N1) utilizando (NIBRG-14) 3,75 microgramas”

propagado em ovos
hemaglutinina (HA)

Esta vacina cumpre as recomendagdes da OMS e a decisdo da UE para a situagdo pandémica.

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

Os fracos para injetaveis da suspensao e da emulsdo uma vez misturados formam um recipiente
multidose. Ver sec¢do 6.5 para o nimero de doses por frasco para injetaveis.

Excipiente com efeito conhecido
A vacina contém 5 microgramas de tiomersal (ver se¢ao 4.4).

Lista completa de excipientes: ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensdo e emulsdo para emulsdo injetavel.

A suspensdo ¢ um liquido incolor ligeiramente opalescente.

A emulsdo ¢ um liquido leitoso e homogéneo, de cor esbranquicada a amarelada.
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Profilaxia da gripe numa situagdo pandémica declarada oficialmente.
Adjupanrix deve ser utilizada de acordo com as recomendagdes oficiais.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Adultos a partir dos 18 anos de idade

Uma dose de 0,5 ml na data escolhida.

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




Com base em informac¢ao muito limitada, os adultos com idade > 80 anos podem necessitar de uma
dose dupla de Adjupanrix na data escolhida, e novamente ap6s um intervalo de pelo menos trés
semanas, de modo a atingir uma resposta imunitaria (ver secc¢ao 5.1).

Populacdo pediatrica

Criangas com idade entre 6 meses a < 36 meses:

Uma dose de 0,125 ml (equivalente a um quarto da dose de adulto por injegdo) na data escolhida.
Uma segunda dose de 0,125 ml pelo menos trés semanas apds a primeira dose para uma eficacia
maxima.

Criangas e adolescentes com idade entre 36 meses a < 18 anos:

Uma dose de 0,25 ml (equivalente a metade da dose de adulto por inje¢ao) na data escolhida.
Uma segunda dose de 0,25 ml pelo menos trés semanas ap6s a primeira dose para uma eficacia
maxima.

Criangas com idade < 6 meses:
A seguranga e eficacia de Adjupanrix em criangas com menos de 6 meses ndo foram estabelecidas.

Modo de administracdo

A imunizagao deve ser efetuada através de uma inje¢ao por via intramuscular.

Se for administrada uma dose dupla, as injecdes devem ser administradas em membros opostos,
preferencialmente no musculo deltoide ou na regido antero-lateral da coxa (dependendo da massa
muscular).

Para instrugdes acerca da reconstitui¢do do medicamento antes da administrago, ver secc¢ao 6.6.
4.3 Contraindicacoes

Historia de reagdo anafilatica (i.e. ameacadora da vida) a qualquer um dos constituintes ou dos
vestigios de residuos (ovo e proteina de galinaceos, ovalbumina, formaldeido, sulfato de gentamicina e
deoxicolato de sodio) desta vacina. Contudo, numa situa¢ao pandémica podera ser mais apropriado
administrar a vacina, assegurando que meios de reanimagdo se encontram imediatamente disponiveis
em caso de necessidade. Ver sec¢ido 4.4.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Tal como com todas as vacinas injetaveis, devem estar imediatamente disponiveis, supervisao clinica e
tratamento médico adequado, caso ocorra um acontecimento anafilatico raro ap6s a administragdo da
vacina.

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Hipersensibilidade

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

Doengas concomitantes
Se a situagdo da pandemia o permitir, a imunizacdo deve ser adiada nos doentes com doenca febril
grave ou infecdo aguda.



Trombocitopenia e perturbagdes da coagulacao

Adjupanrix ndo deve ser administrado por via intravascular em circunstancia alguma. Nao existe
informagédo sobre a administracdo de Adjupanrix por via subcutanea. Por conseguinte, os prestadores
de cuidados de satide necessitam de avaliar os beneficios e os potenciais riscos da administracdo da
vacina a individuos com trombocitopenia ou algum problema de coagulagdo em que a inje¢do por via
intramuscular possa estar contraindicada, a menos que o potencial beneficio supere o risco de
hemorragias.

Protecgao
Nao existe informagao sobre a administracao das vacinas com o adjuvante ASO3 antes ou apds outros
tipos de vacinas da gripe destinadas a utilizacdo na pré-pandemia e pandemia.

A resposta dos anticorpos em doentes com imunossupressdo enddgena ou iatrogénica pode ser
insuficiente.

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

Sincope

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

Narcolepsia

Estudos epidemioldgicos relativos a outra vacina contendo o adjuvante AS03 (Pandemrix HINI1,
também fabricada nas mesmas instalacdes que Adjupanix) realizados em varios paises europeus
indicaram um risco aumentado de narcolepsia com ou sem cataplexia em individuos vacinados,
comparativamente a individuos ndo vacinados. Em criangas/adolescentes (com até 20 anos de idade),
estes estudos indicaram 1,4 a 8 casos adicionais por 100 000 individuos vacinados. A informagao
epidemiologica disponivel em adultos com idade superior a 20 anos indicou aproximadamente 1 caso
adicional por 100 000 individuos vacinados. Estas informagdes sugerem que o risco excessivo tende a
diminuir com o aumento da idade da vacinacao. Nao foi observada narcolepsia em ensaios clinicos
com Adjunparix, no entanto os ensaios clinicos ndo tém capacidade para detetar acontecimentos
adversos muito raros com taxas de incidéncia tdo baixas como a narcolepsia (= 1,1/100 000 Pessoa-
Anos).

Populagdo pediatrica

A informacéo clinica em criangas com idade inferior a 6 anos em que foram administradas duas doses
da vacina contra a gripe de preparacgdo para a pandemia (H5N1) indica um aumento na frequéncia de
febre (axilar >38°C) apds a administracdo da segunda dose. Por conseguinte, ¢ recomendado a
monitorizagdo da temperatura e medidas para baixar a febre (tais como medicagdo antipirética), se
clinicamente necessario, em criancas pequenas (por exemplo, até aproximadamente 6 anos de idade)
apos a vacinagao.

Conteudo de sodio e potassio

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

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



4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao existem dados sobre a administracdo concomitante de Adjupanrix com outras vacinas. Se a
administracdo concomitante com outra vacina for considerada essencial, a imunizagdo deve ser
realizada em membros diferentes. Deve assinalar-se que as reagdes adversas podem ser mais intensas.
A resposta imunoldgica pode ser reduzida se o doente estiver a fazer tratamento imunossupressor.
Apos a vacinagdo contra a gripe, podem ser obtidos resultados falsos-positivos em testes serologicos
pelo método de ELISA para anticorpos do virus-1 da imunodeficiéncia humana (VIH-1), virus da
hepatite C e, especialmente, HTLV-1. Nestes casos, o método Western Blot é negativo. Os resultados
falso-positivos transitorios podem dever-se a producdo da IgM em resposta a vacina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

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

Foi administrada uma vacina com AS03 contendo HA de HIN1v a mulheres em cada um dos
trimestres da gravidez. A informacao dos resultados de mais de 200 000 mulheres, que se estima que
foram vacinadas durante a gravidez, ¢ atualmente limitada. Nao houve evidéncia de um risco
aumentado de resultados adversos em mais de 100 gravidezes que foram seguidas num estudo clinico

prospetivo.

Os estudos realizados em animais com Adjupanrix nao indicaram toxicidade reprodutiva (ver sec¢do
5.3).

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

A administragdo de Adjupanrix pode ser ponderada na mulher gravida, se for considerado necessario,
tendo em conta as recomendagdes oficiais.

Amamentacao

Adjupanrix pode ser utilizado na mulher a amamentar.

Fertilidade

Nao esté disponivel informagao sobre a fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Estudos clinicos avaliaram a incidéncia das reac¢des adversas listadas abaixo em aproximadamente 5
000 individuos com idade igual ou superior a 18 anos que receberam formulagoes da vacina HSN1
contendo a estirpe A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) com pelo menos 3,75 microgramas de HA/ASO3.



Dois estudos clinicos avaliaram a incidéncia das reagdes adversas em aproximadamente 824 criangas
com idades entre 3 a < 18 anos que receberam metade da dose dose do adulto, 0,25 ml, contendo a
estirpe A/Indonesia/2005 (HSN1) com pelo menos 1,9 microgramas de HA/ASO3.

Trés estudos clinicos avaliaram a incidéncia das reagdes adversas em aproximadamente 437 criancas
com idades entre 6 meses a < 36 meses que receberam metade da dose dose do adulto (n=400), 0,25

ml, ou um quarto da dose do adulto, 0,125 ml (n=37).

Lista de reacdes adversas

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

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

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

Pouco frequentes (>1/1 000 a <1/100)
Raros (=1/10 000 a <1/1 000)

Muito raros (<1/10 000)

As reacgdes adversas dos estudos clinicos da vacina de preparagdo para a pandemia estdo referidas
seguidamente (ver secc¢do 5.1 para mais informagdes sobre as vacinas de preparacdo para a pandemia).

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

Adultos

Foram notificadas as seguintes reacdes adversas por dose:

Classes de sistemas de orgaos Frequéncia Reacoes adversas

Doengas do sangue e sistema Frequentes Linfadenopatia

linfatico

Perturbagdes do foro Pouco frequentes Insonia

psiquiatrico

Doengas do sistema nervoso Muito frequentes Cefaleias

Pouco frequentes Tonturas, sonoléncia,

parastesia

Doengas gastrointestinais Pouco frequentes Sintomas gastrointestinais (tais

como nauseas, diarreia,
vomitos, dor abdominal)

Afecdes dos tecidos cutaneos e | Frequentes Equimoses no local de
subcutaneos injec¢do, aumento da sudagdo

Pouco frequentes Prurido, erupgoes cutaneas
Afecdes musculosqueléticas e | Muito frequentes Mialgia, artralgia

dos tecidos conjuntivos

PerturbagGes gerais ¢ alteragcdes | Muito frequentes Dor, vermelhidao, inchago e
no local de administracao endurecimento no local de
injecdo, fadiga, febre
Frequentes Sensacdo de calor no local de

injecdo, sensagdo de prurido no
local de injecdo, sintomas tipo
gripe, calafrios




Pouco frequentes

Mal-estar

Populacio pediatrica

Foram notificadas as seguintes reacdes adversas por dose:

Criancas 6 a < 36 meses

Os dados para este grupo etario derivam de um conjunto de dados de seguranca de 3 estudos (D-PAN-

H5N1-013, Q PAN-H5N1-021 e Q-PAN-H5N1-023).

6 a <36 (mmeses)

Classes de sistemas de orgaos

Frequéncia

Reacgoes adversas

Doencas do metabolismo e
nutricdo

Muito frequentes

Apetite diminuido

Perturbacgdes do foro
psiquiatrico

Muito frequentes

Irritabilidade/Agitagdo

Doengas do sistema nervoso

Muito frequentes

Sonoléncia

Doengas gastrointestinais

Muito frequentes

Sintomas gastrointestinais (tais
como diarreia e vémitos)

Afecdes dos tecidos cutineos e
subcutaneos

Pouco frequentes

Erupgao cutanea/ Erupcao
maculosa

Pouco frequentes

Urticaria

PerturbagGes gerais e alteragdes
no local de administracao

Muito frequentes!

Febre (=38°C)

Muito frequentes

Dor no local de injecao

Frequentes

Vermelhidao no local de
injecdo

Frequentes

Inchago no local de injegdo

Pouco frequentes

Endurecimento no local de
injecdo

Pouco frequentes

Crosta no local de injeccéo

Pouco frequentes

Cara inchada

Pouco frequentes

Equimose no local de injec¢do

Pouco frequentes

Eczema no local de injecgéo

Pouco frequentes

Noédulo no local de vacinagio

'Em cada grupo etério. a febre ocorreu com maior frequéncia apds a dose 2 em comparacdo com a dose 1.

Criancas 36 meses a < 18 anos

Os dados para este grupo etario derivam de um conjunto de dados de seguranca de 2 estudos (D-PAN-

H5N1-032 ¢ Q PAN-H5N1-021).

Classes de

Frequéncia

sistemas de orgaos

6 a <18 anos

3 a <6 (anos)

Reacdes adversas

Doengas do
metabolismo ¢ da
nutrigdo

Muito frequentes

Pouco frequentes

Apetite diminuido

Perturbagoes do
foro psiquidtrico

Muito frequentes

Pouco frequentes

Irritabilidade/Agitagdo

Doengas do sistema | Muito frequentes Pouco frequentes Sonoléncia
nervoso Pouco frequentes Muito frequentes | Cefaleia
NR Pouco frequentes | Hipoestesia




NR Pouco frequentes | Tonturas
NR Pouco frequentes Sincope
NR Pouco frequentes Tremor
Doencas Frequentes Sintomas gastrointestinais (tais
gastrointestinais como nauseas, diarreia,
vOmitos ¢ dor abdominal)
Afecgdes dos Pouco frequentes Erupcdo cutinea
tecidos cutaneos e NS Frequentes Hiperidrose
subcutaneos NR Pouco frequentes | Ulcera cutinea
Afecgoes Pouco frequentes Muito frequentes | Mialgia
musculosqueléticas
e dos tecidos NR Pouco frequentes | Rigidez musculosquelética
conjuntivos NR Muito frequentes | Artralgia
Perturbagdes gerais Muito frequentes Dor no local de injecao
e alteragdes no Frequentes' Febre (=38,0°C)
local de Frequentes Vermelhiddo no local de
administracao injecdo
Frequentes Inchago no local de inje¢do
Pouco frequentes Muito frequentes Fadiga
Pouco frequentes Frequentes Arrepios
Pouco frequentes NR Equimose no local de injeccdo
Pouco frequentes Prurido no local de injecgdo
NR | Pouco frequentes Dor axilar

'Em cada grupo etério. a febre ocorreu com maior frequéncia apds a dose 2 em comparacdo com a dose 1.
NR=N4o reportado

Foram obtidos resultados de reatogenicidade semelhantes num estudo clinico (D-PAN-H5N1-009)
realizado em criancas dos 3 a 5 ¢ dos 6 a 9 anos de idade; das quais 102 individuos receberam 2 doses
de metade da dose do adulto (0,25ml) de Adjunparix; neste estudo a febre foi frequente sem um
aumento na incidéncia observado ap6s a segunda dose primaria. Adicionalmente, foram também
observadas as seguintes reacdes adversas: equimose no local de injegao, arrepios e sudorese excessiva.
Todas as trés rea¢des foram frequentes.

° Farmacovigilancia pds-comercializacido

Nao esta disponivel informacdo de farmacovigilancia pds-comercializagdo ap6és a administragdo de
Adjupanrix.

Vacinas com o adjuvante AS03 contendo 3,75 ng de HA derivada de A/California/7/2009 (HIN1)

Durante a experiéncia pos-comercializacdo com vacinas com o adjuvante AS03 contendo 3,75 pug de
HA derivada de A/California/7/2009 (H1N1) forma notificadas as seguintes rea¢des adversas:

Doengas do sistema imunitario
Anafilaxia, reacdes alérgicas

Doencas do sistema nervoso
Convulsoes febris

Afecdes dos tecidos cutineos e subcutaneos
Angioedema, reacdes cutineas generalizadas, urticaria

Vacinas trivalentes interpandémicas
Adicionalmente, durante a farmacovigilancia pos-comercializacdo das vacinas trivalentes
interpandémicas, foram notificadas as seguintes reagoes adversas:

Raros:



Nevralgia, trombocitopenia transitoria

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

Este medicamento contém tiomersal (um composto organomercurico) como conservante € por
conseguinte, € possivel que possam ocorrer reagdes de sensibilizacdo (ver secgao 4.4).

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

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

4.9 Sobredosagem

Nao foram descritos casos de sobredosagem.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterap€utico: vacinas da gripe, codigo ATC JO7BB02.

Efeitos farmacodindmicos

Esta secgdo descreve a experiéncia clinica com vacinasde preparagdo para a pandemia.

As vacinas de preparagdo para a pandemia contém antigénios de influenza que sdo diferentes dos que
estdo atualmente nos virus influenza circulantes. Estes antigénios podem ser considerados como
antigénios “novos” e simulam uma situa¢do em que a populagdo alvo ¢ imunologicamente naive. A
informagdo obtida com as vacinas de preparacdo para a pandemia ira suportar uma estratégia da
vacinagdo que provavelmente sera utilizada para uma vacina da pandemia: dados de imunogenicidade
clinica, seguranga e reactogenicidade obtidos com as vacinas de preparagdo para a pandemiasdo
relevantes para as vacinas contra a pandemia.

Adultos
Adultos com 18-60 anos de idade
Nos estudos clinicos que avaliaram a imunogenicidade da vacina com o adjuvante AS03 contendo

3,75 pg de HA derivada de A/Vietnam/1194/2004 realizados em individuos com 18-60 anos de idade,
a resposta em anticorpos anti-hemaglutinina (anti-HA) foi a seguinte:

anticorpo anti-HA Resposta imunitaria a A/Vietnam/1194/2004
Esquema aos 0, 21 dias Esquema aos 0, 6 meses
(D-Pan-H5N1-002) (D-Pan-H5N1-012)
21 dias ap6s | 21 dias ap6s | 21 dias ap6s | 7 dias apos |21 dias apds 2°
1? dose 2% dose 1? dose 2% dose dose
N=925 N=924 N=55 N=47 N=48
Taxa de seroprotegio! 44.5% 94,3% 38,2% 89.,4% 89,6%
Taxa de seroconversio? 42.,5% 93,7% 38,2% 89.,4% 89,6%
Fator de seroconversio’ 4,1 39,8 3,1 38,2 54,2

'taxa de seroprotegdo: propor¢do de individuos com titulo de inibigdo da hemaglutinagio (IH) >1:40;


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

’taxa de seroconversio: propor¢do de individuos que eram seronegativos antes da vacinagio e que
obtiveram um titulo protetor apds a vacinag@o >1:40, ou que eram seropositivos antes da vacinagio e
que obtiveram um aumento de 4 vezes do titulo;

3fator de seroconversdo: racio entre os titulos médios geométricos (GMT) ap0s a vacinagdo € os GMT
antes da vacinacdo.

Ap6s a administragdo de duas doses com um intervalo de 21 dias ou de 6 meses, 96,0% dos individuos
obtiveram um aumento de 4 vezes no titulo de anticorpos neutralizantes séricos e 98-100% obtiveram
um titulo de pelo menos 1:80.

Os individuos do estudo D-Pan-H5N1-002 tiveram um seguimento para a persisténcia da resposta
imunitaria. As taxas de seroprote¢do aos 6, 12, 24 ¢ 36 meses apos a primeira dose foram as seguintes:

anticorpo anti-HA Resposta imunitaria a A/Vietnam/1194/2004
6 meses apdsa 1* | 12 meses ap0sa | 24 meses apdsa | 36 meses apOs a
dose 1* dose 1* dose 1% dose
N=256 N=559 N=411 N=387
Taxa de 40,2% 23,4% 16,3% 16,3%
seroprote¢io!

'taxa de seroprote¢io: propor¢do de individuos com titulo de inibi¢do da hemaglutinagio (IH) >1:40.

Num estudo clinico (Q-Pan-H5N1-001) em que foram administradas duas doses da vacina com o
adjuvante ASO3 contendo 3,75 pug de HA derivada de A/Indonesia/05/2005, aos 0 ¢ 21 dias, a 140

individuos com 18-60 anos de idade, a resposta em anticorpos anti-HA foi a seguinte:

anticorpos anti-HA Resposta imunitaria a A/Indonesia/05/2005
Dia 21 Dia 42 Dia 180
N=140 N=140 N=138
Taxa de seroprotecdo’ 45.7% 96,4% 49 3%
Taxa de seroconversio? 45.7% 96,4% 48.6%
Fator de seroconversao’ 4.7 95,3 5,2

'taxa de seroprote¢do: propor¢do de individuos com titulo de inibigdo da hemaglutinagio (IH) >1:40;
’taxa de seroconversdo: propor¢io de individuos que eram seronegativos antes da vacinagdo e que
obtiveram um titulo protetor apods a vacinagdo >1:40, ou que eram seropositivos antes da vacinagio e
que obtiveram um aumento de 4 vezes do titulo;

3fator de seroconversdo: racio entre os titulos médios geométricos (GMT) ap0s a vacinagdo € os GMT
antes da vacinacao.

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

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

Resposta imunitaria de reatividade cruzada obtida com a vacina com o adjuvante AS03 contendo 3.75
ug de HA derivada de A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)

As respostas anti-HA contra a A/Indonesia/05/2005 apo6s a administracdo da vacina com o adjuvante
ASO03 contendo 3,75 pg de HA derivada de A/Vietnam/1194/2004 foram as seguintes:

anticorpos anti-HA A/Indonesia/5/2005

Esquema aos 0, 21 dias
(D-Pan-H5N1-002)

Esquema aos 0, 6 meses
(D-Pan-H5N1-012)
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21 dias apos 2* dose 7 dias apos 2* dose 21 dias apos 2* dose
N =924 N =47 N =48
Taxa de seroprotecdo*! 50,2% 74,5% 83,3%
Taxa de seroconversio? 50,2% 74,5% 83,3%
Fator de seroconversio® 49 12,9 18,5

* anti-HA >1:40

'taxa de seroprote¢do: propor¢do de individuos com titulo de inibi¢do da hemaglutinagio (IH) >1:40;
’taxa de seroconversdo: propor¢do de individuos que eram seronegativos antes da vacinagdo e que
obtiveram um titulo protetor apds a vacinagdo >1:40, ou que eram seropositivos antes da vacinagio e
que obtiveram um aumento de 4 vezes do titulo;

3fator de seroconversdo: racio entre os titulos médios geométricos (GMT) ap0s a vacinagdo € os GMT
antes da vacinacao.

Um aumento de 4 vezes dos titulos de anticorpos neutralizantes séricos contra a A/Indonesia/5/2005
foi obtido em > 90% dos individuos ap6s duas doses independentemente do esquema de vacinagao.
Ap6s a administragdo de duas doses com 6 meses de intervalo, todos os individuos obtiveram titulos
de pelo menos 1:80.

Os individuos do estudo D-Pan-H5N1-002 tiveram um seguimento para a persisténcia em anticorpos
anti-HA contra A/Indonesia/5/2005. As taxas de seroprotegdo foram de 2,2%, 4,7%, 2,4% ¢ 7,8% aos
6, 12, 24 e 36 meses, respetivamente.

Noutro estudo clinico (D-Pan-H5N1-007) realizado em 50 individuos com 18-60 anos de idade, as
taxas de seroprotecdo em anticorpos anti-HA aos 21 dias apds a segunda dose da vacina com o
adjuvante ASO3 contendo 3,75 pg de HA derivada de A/Vietnam/1194/2004 foram de 20% contra a
A/Indonesia/05/2005, 35% contra a A/Anhui/01/2005 e 60% contra a A/Turkey/Turkey/1/2005.

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

Ap6s a administrag¢do de duas doses da vacina com o adjuvante AS03 contendo 3,75 ug de HA
derivada de A/Indonesia/05/2005, aos dias 0 € 21, a 140 individuos com 18-60 anos de idade, a
resposta em anticorpos anti-HA a A/Vietnam/1194/2004 foi a seguinte:

anticorpos anti-HA Resposta imunitaria a A/Vietnam/1194/2004
Dia 21 Dia42
N=140 N=140
Taxa de seroprote¢do’ 15% 59,3%
Taxa de seroconversio? 12,1% 56,4%
Fator de seroconversio® 1,7 6,1

'taxa de seroprotegdo: propor¢io de individuos com titulo de inibigdo da hemaglutinagio (IH) >1:40;
’taxa de seroconversio: propor¢do de individuos que eram seronegativos antes da vacinagio e que
obtiveram um titulo protetor apds a vacinagdo >1:40, ou que eram seropositivos antes da vacinagio e
que obtiveram um aumento de 4 vezes do titulo;

3fator de seroconversdo: racio entre os titulos médios geométricos (GMT) ap0s a vacinagio € os GMT
antes da vacinacdo.

Ao dia 180, a taxa de seroprotecdo foi de 13%.

Um aumento de 4 vezes nos titulos de anticorpos neutralizantes séricos contra a A/Vietnam foi obtido
em 49% dos individuos vinte e um dias apds a primeira dose, em 67,3% vinte e um dias apos a
segunda dose e em 44,9% seis meses apos a segunda dose.

Esquemas de vacinacio alternativos

No estudo D-H5N1-012 foi investigado um intervalo alargado entre as doses, tendo sido administradas
a um grupo de individuos dos 18-60 anos de idade duas doses de Adjupanrix com um intervalo de 6
meses ou 12 meses entre as doses. Vinte e um dias apds a segunda dose, a taxa de seroprotecao e a
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taxa de resposta da vacina contra A/Vietnam/1194/2004 nos individuos que receberam a vacina com 6
meses de intervalo foram de 89,6% e 95,7%, respetivamente. Vinte e um dias ap6s a segunda dose, a
taxa de seroprotecdo e a taxa de resposta da vacina nos individuos que receberam a vacina com 12
meses de intervalo foram de 92,0% e 100%, respetivamente.

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

Administracdo de uma dose da vacina com o adjuvante AS0O3 contendo 3,75 ug de HA derivada de
A/Indonesia/05/2005 apds uma ou duas doses da vacina com o adjuvante AS03 contendo 3,75 pg de

HA derivada de A/Vietnam/1194/2004

Num estudo clinico (D-Pan-H5N1-012), individuos dos 18-60 anos de idade administraram uma dose
da vacina com o adjuvante AS03 contendo 3,75 pug de HA derivada de A/Vietnam/1194/2004 ou de
A/Indonesia/05/2005 seis meses apos terem administrado uma ou duas doses de primo-imunizacdo da
vacina com o adjuvante ASO3 contendo 3,75 pug de HA derivada de A/Vietnam/1194/2004 ao dia 0 ou
aos dias 0 e 21, respetivamente. As respostas anti-HA foram as seguintes:

anticorpos anti-HA Contra a/Vietnam 21 dias apos Contra a A/Indonesia 21 dias apds
refor¢co com A/Vietnam reforco com A/Indonesia
N=46 N=49
Apds uma dose | Apds duas doses Apds uma dose Apos duas doses
de primo- de primo- de primo- de primo-
imunizacdo imunizacao imunizacdo imunizacdo

Taxa de 89,6% 91,3% 98,1% 93,9%
seroprotecio!
Taxa de 87,5% 82,6% 98,1% 91,8%
seroconversao do
reforgo?
Fator de reforgo® 29,2 11,5 55,3 45,6

'taxa de seroprotegdo: propor¢do de individuos com titulo de inibigdo da hemaglutinagio (IH) >1:40;
’taxa de seroconversio do reforgo: propor¢io de individuos que eram seronegativos antes da dose de
reforgo e que obtiveram um titulo protetor apds a vacinagdo >1:40, ou que eram seropositivos antes da
dose de reforgo e que obtiveram um aumento de 4 vezes do titulo;

3fator de reforgo: racio entre os titulos médios geométricos (GMT) ap6s a dose de reforgo € os GMT
antes da dose de reforco.

Independentemente de ter sido administrada a primo-imuniza¢do com uma ou duas doses 6 meses
antes, as taxas de seroprote¢do contra a A/Indonesia foram >80% apds uma dose da vacina com o
adjuvante ASO3 contendo 3,75 ug de HA derivada de A/Vietnam/1194/2004 ¢ as taxas de
seroprotecao contra a A/Vietnam foram > 90% apos uma dose da vacina com o adjuvante AS03
contendo 3,75 pg de HA derivada de A/Indonesia/05/2005. Todos os individuos obtiveram titulos
anticorpos neutralizantes de pelo menos 1:80 contra cada uma das duas estirpes, independentemente
do tipo de HA na vacina e o nimero de doses anteriores.

Noutro estudo clinico (D-Pan-H5N1-015), foi administrada a 39 individuos com 18-60 anos de idade
uma dose da vacina com o adjuvante AS03 contendo 3,75 ug de HA derivada de A/Indonesia/05/2005
catorze meses apos terem administrado duas doses da vacina com o adjuvante ASO3 contendo 3,75 pg
de HA derivada de A/Vietnam/1104/2004 ao dia O ¢ ao dia 21. A taxa de seroprotegdo contra a
A/Indonesia foi de 92% vinte ¢ um dias ap6s a vacinacdo de reforgo e de 69,2% ao dia 180.

Noutro estudo clinico (D-Pan-H5N1-038) foi administrada a 387 individuos com 18-60 anos de idade
1 dose da vacina com o adjuvante ASO3 contendo 3,75 pg de HA derivada de A/Indonesia/05/2005,
36 meses ap6s terem administrado duas doses de A/Vietnam/1194/2004. A taxa se seroprotecao, taxa
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de seroconversdo do reforgo e fator de reforco contra A/Indonesia/05/2005, 21 dias apos a vacinagao
de reforgo foi de 100%, 99,7% e 123,8, respetivamente.

Individuos idosos (> 60 anos de idade)

Noutro estudo clinico (D-Pan-HS5N1-010), realizado em 297 individuos com idade > 60 anos
(estratificados em faixas etarias dos 61 aos 70, dos 71 aos 80 e >80 anos) que receberam uma dose
unica ou uma dose dupla da vacina com o adjuvante AS03 contendo 3,75 pug de HA derivada de
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) aos dias 0 e 21. Ao dia 42, a resposta em anticorpos anti-HA foi a

seguinte:
anticorpo anti- Resposta imunitaria a A/Vietnam/1194/2004 (D42)
HA
61 a 70 anos 71 a 80 anos >80 anos

Dose Dose Dose Dose Dose Dose
unica dupla Unica dupla unica dupla
N=91 N=92 N=48 N=43 N=13 N=10

Taxa de 84,6% 97,8% 87,5% 93,0% 61,5% 90,0%

seroprote¢io!

Taxa de 74,7% 90,2% 77,1% 93,0% 38,5% 50,0%

seroconversio’

Fator de 11,8 26,5 13,7 224 3,8 7,7

seroconversio’

! taxa de seroprotecdo: propor¢io de individuos com titulo de inibi¢do da hemaglutinagdo (IH) >1:40;
2 taxa de seroconversdo: proporg¢do de individuos que eram seronegativos antes da vacinagio e que
obtiveram um titulo protetor apds a vacinagdo >1:40, ou que eram seropositivos antes da vacinagio e
que obtiveram um aumento de 4 vezes do titulo;

3 fator de seroconversdo: racio entre os titulos médios geométricos (GMT) ap6s a vacina¢do e os GMT
antes da vacinagao.

Apesar de ter sido obtida uma resposta imunitaria adequada ao dia 42 apo6s duas administragdes de
uma dose unica da vacina com o adjuvante AS03 contendo 3,75 ng de HA derivada de
A/Vietnam/1194/2004 (H5N1), foi observada uma resposta superior apés duas administragdes de uma
dose dupla da vacina.

Informacgao muito limitada em individuos seronegativos com idade > 80 anos (N=5) mostrou que
nenhum dos individuos atingiu a taxa de seroprotecdo apos duas administragdes de uma dose unicas da
vacina com o adjuvante ASO3 contendo 3,75 pg de HA derivada de A/Vietnam/1194/2004 (H5N1).
Contudo, ap6s duas administra¢cdes de uma dose dupla da vacina, a taxa de seroprotecdo foi de 75% ao
dia 42.

Os individuos do estudo D-Pan-H5N1-010 tiveram um seguimento para determinar a persisténcia da
resposta imunitaria. As taxas de seroprotecdo aos 6, 12 e 24 meses ap6s a vacinacdo foram as
seguintes:

anticorpo anti-HA Resposta imunitaria a A/Vietnam/1194/2004
6 meses apos a 12 meses apos a 24 meses apos a
vacinagdo vacinagdo vacinagdo
Dose Dose Dose Dose Dose Dose
unica dupla Unica dupla unica dupla
(N=140) (N=131) (N=86) (N=81) (N=86) (N=81)
Taxa de 52,9% 69,5% 45,3% 44,4% 37,2% 30,9%
seroprote¢io!

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

Adicionalmente, 44,8% e 56,1% dos individuos nos respetivos grupos de dose obtiveram um aumento
de 4 vezes dos titulos de anticorpos neutralizantes séricos desde o dia 0 até ao dia 42 e 96,6% e 100%
dos individuos obtiveram um titulo de pelo menos 1:80 ao dia 42.
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Doze e vinte e quatro meses apos a vacinagdo, os titulos em anticorpos neutralizantes foram os
seguintes:

Anticorpos Resposta imunitaria a A/Vietnam/1194/2004
neutralizantes
séricos
12 meses apos a vacinagio 24 meses apos a vacinagio
Dose tnica Dose dupla Dose tinica Dose dupla
N=51 N=54 N=49 N=54
GMT! 2748 272,0 391,0 382.,8
Taxa de 27,5% 27,8% 36,7% 40,7%
seroconversio?
>1:80° 82,4% 90,7% 91,8% 100%

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

Em 297 individuos com idade > 60 anos, as taxas de seroprotecao e de seroconversdo em anticorpos
anti-HA contra A/Indonesia/05/2005 ao dia 42 apo6s duas doses de vacina com o adjuvante AS03
contendo 3,75 pg de HA derivada de A/Vietnam/1194/2004 foram de 23% e o fator de seroconversao
foi de 2,7. Os titulos de anticorpos neutralizantes de pelo menos 1:40 ou de pelo menos 1:80 foram
obtidos em 87% e 67%, respetivamente, dos 87 individuos avaliados.

Os individuos do estudo D-Pan-H5N1-010 que receberam uma dose tnica foram acompanhados para
determinar a persisténcia de anticorpos anti-HA contra A/Indonesia/5/2005. As taxas de seroprote¢ao
foram de 16,3% ¢ 4,7% aos 12 ¢ 24 meses, respetivamente. As taxas de seroconversdo em anticorpos
neutralizantes contra A/Indonesia/5/2005 foram de 15,7% e 12,2% para os meses 12 ¢ 24,
respetivamente. A percentagem de individuos que atingiu os titulos de anticorpos neutralizantes >1/80
foi de 54,9% e 44,9% aos 12 e 24 meses, respetivamente.

Populacao pediatrica (criancas dos 6 meses a <18 anos de idade)
Criancas dos 6 a <36 meses de idade

Num estudo clinico (D-Pan-H5N1-013), foram administradas duas doses de 0,125 ml, contendo a
estirpe A/Indonesia/2005 H5N1, nos dias 0 ¢ 21, a 37 criangas dos 6 a <36 meses de idade.

No Dia 42 (21 dias apds a segunda dose) as taxas de sereconversdo para as respostas imunitarias anti-
HA contra a estirpe homologa (A/Indonesia/05/2005) neste grupo etario foram as seguintes:

Anticorpos anti-HA Resposta imunitaria a A/Indonesia/05/2005 (0,125ml)
21 dias ap6s a 2* dose (Dia 42)
N'=33
Taxa de seroconversio? 100%
Fator de seroconversio’ 168,2

'coorte de imunogenicidade de acordo com o protocolo (ATP)

2 taxa de seroconversdo: propor¢io de individuos que eram seronegativos antes da vacinagdo e que
obtiveram um titulo protetor apds a vacinag@o >1:40, ou que eram seropositivos antes da vacinagio e
que obtiveram um aumento de 4 vezes do titulo

3 fator de seroconversdo: racio entre o titulo IH reciproco pos-vacinagio e o titulo IH reciproco pré-
vacinacao (Dia 0).



Em criangas dos 6 a <36 meses de idade que receberam uma dose de 0,125 ml (Q-Pan H5N1-023),
100% (N=31) tiveram uma taxa de resposta a vacina para A/Indonesia/05/2005, 96,9% (N=32)
tiveram uma taxa de resposta a vacina para a estirpe heteréloga A/Vietnam/1194/2004 e 96,9%
(N=32) tiveram uma taxa de resposta a vacina para a estirpe heterdloga
A/duck/Bangladesh/19097/2013.

Individuos envolvidos no Q-Pan-H5N1-023 foram acompanhados para determinar a persisténcia da
resposta imunitaria anti-HA contra a estirpe homodloga A/Indonesia/05/2005 e as estirpes heterologas
A/duck/Blangladesh/19097, A/Vietnam/1194/2004 ¢ A/gyrfalcon/Washington/41088-6/2014 ap6s 12
meses. As taxas de seroconversao 12 meses apés a segunda dose em criancas dos 6 a <36 meses de
idade foram as seguintes:

Anticorpos 0,125 ml
anti-HA Resposta Resposta Resposta imunitaria a Resposta imunitaria a
imunitaria a imunitaria a A/Vietnam/1194/2004 | A/gyrfalcon/Washington/
A/Indonesia/05/ | A/duck/Banglad 41088-6/2014
2005 esh/19097/2013
12 meses apOs a | 12 meses apos a 12 meses apos a 2* 12 meses apo6s a 2° dose
2* dose 2* dose dose N'=29
N'=33 N'=29 N'=29
Taxa de 78,8% 20,7% 27,6% 0%
seroconversio?

Icoorte de imunogenicidade de acordo com o protocolo (ATP) no dia 385 (persisténcia)

2 taxa de seroconversdo: propor¢io de individuos que eram seronegativos antes da vacinagdo e que
obtiveram um titulo protetor apds a vacinagdo >1:40, ou que eram seropositivos antes da vacinagio e
que obtiveram um aumento de 4 vezes do titulo.

Para o estudo Q-PAN-H5N1-023, apds a vacinagdo primaria com duas doses de 0,125 ml contendo a
estirpe A/Indonesia/2005 (H5N1), foi administrada no més 12 uma dose de refor¢o da mesma vacina
Q-H5NI. A resposta imunitaria anti-HA contra A/Indonesia/05/2005 foi avaliada 7 dias apds a dose de
refor¢o. As taxas de seroconversdo foram as seguintes:

Anticorpos 0,125 ml
anti-HA Resposta Resposta Resposta imunitéria a Resposta imunitaria a
imunitaria a imunitaria a A/Vietnam/1194/2004 | A/gyrfalcon/Washington/
A/Indonesia/05/ | A/duck/Banglad 41088-6/2014
2005 esh/19097/2013
7 dias apos a 7 dias apos a 7 dias apos a dose de 7 dias apos a dose de
dose de reforco | dose de reforgo reforgo reforgo
N'=33 N'=29 N'=29 N'=29
Taxa de 100% 100% 100% 51,7%
seroconversio’

'coorte de imunogenicidade de acordo com o protocolo (ATP) no dia 392 apos dose de reforgo;

? taxa de seroconversdo: proporg¢do de individuos que eram seronegativos antes da vacinagio e que
obtiveram um titulo protetor apds a vacinag@o >1:40, ou que eram seropositivos antes da vacinacgio e
que obtiveram um aumento de 4 vezes do titulo.

Criancas dos 36 meses a <18 anos de idade
Num estudo clinico (D-Pan-H5N1-032), foram administradas duas doses de 0,25 ml, contendo a
estirpe A/Indonesia/2005 H5N1, nos dias 0 e 21, a 312 criangas dos 3 a <18 anos de idade. O resultado
abaixo apresentado é do grupo onde os individuos receberam 2 doses (D0, D21) de H5N1 Indonesia e
1 dose de reforco (D182) de HSN1 Turkey (1.9ug HA + AS03g), 1 dose (D364) de Havrix. Vinte e um
dias apos a segunda dose (Dia 42) as respostas imunitarias em termos de taxa de seroconversao contra

a estirpe homologa foram apresentadas como as seguintes:




Anticorpos anti- Resposta imunitaria a Resposta imunitaria a
HA A/Indonesia/05/2005 A/Turkey/01/2005
21 dias ap6s a 2% dose 21 dias ap6s a 2% dose
N!=155 N'=155
3 a<10anos 10 a < 18 anos 3 a<10anos 10 a < 18 anos

N*=79 N*=76 N>=79 N>=76
Taxa de 100% 98,7% 100% 97,4%
seroconversio®
Fator de 118,9 78,3 36,2 21,0
seroconversio*

!Coorte de imunogenicidade ATP no dia 42;
?Coorte de imunogenicidade ATP no dia 42 para categoria de idade especifica;

3taxa de seroconversdo: propor¢do de individuos que eram seronegativos antes da vacinagdo e que
obtiveram um titulo protetor apds a vacinag@o >1:40, ou que eram seropositivos antes da vacinagio e
que obtiveram um aumento de 4 vezes do titulo
4 fator de seroconversdo: rcio entre o titulo IH reciproco pds-vacinagio e o titulo IH reciproco pré-

vacinacao (Dia 0).

Individuos do D-Pan-H5N1-032 foram acompanhados para determinar a persisténcia da resposta
imunitaria contra a estirpe homoéloga A/Indonesia/05/2005 e a estirpe heteréloga A/Turkey/01/2005,
apos 6 meses. As taxas de seroconversdao no Dia 182 em criangas dos 3 a <18 anos de idade foram as

seguintes:
Anticorpos Resposta imunitaria a Resposta imunitaria a A/Turkey/01/2005
anti-HA A/Indonesia/05/2005
Esquema aos 0, 21 dias Esquema aos 0, 21 dias
Dia 182 Dia 182
N'=155 N'=155
3 a<10 anos 10 a < 18 anos 3 a<10 anos 10 a < 18 anos
N2=79 N?=76 N2=79 N2=76
Taxa de 83,5% 73,7%) 55,7% 40,8%
seroconversio’
Fator de 10,2 8,1 6,2 5,1
seroconversio*

Coorte de imunogenicidade ATP no dia 42;

2Coorte de imunogenicidade ATP no dia 42 para categoria de idade especifica;

Staxa de seroconversdo: propor¢do de individuos que eram seronegativos antes da vacinagdo e que
obtiveram um titulo protetor apds a vacinagdo >1:40, ou que eram seropositivos antes da vacinagio e
que obtiveram um aumento de 4 vezes do titulo

“fator de seroconversio: racio entre titulo IH reciproco pds-vacinagio e o titulo IH reciproco pré-
vacinagdo (Dia 0).

Apos a vacinagdo primaria com duas doses de 0,25 ml contendo a estirpe A/Indonesia/2005 (H5N1),
foi administrada no més 6 uma dose de reforgo de D-H5N1 contendo A/Turkey/2005/HA em criangas
dos 3 a <18 anos (D-PAN- H5N1-032). A imunogenicidade do anticorpo ap6s refor¢o contra
A/Indonesia/05/2005 foi avaliada aos 10 dias (Dia 192) e a persiténcia do anticorpo aos 6 meses (Dia
364) apods a dose de reforgo. As taxas de seroconversio e fatores de seroconversao nestes momentos
foram as seguintes:

Anticorpos anti-HA Resposta imunitaria a A/Indonesia/05/2005"

Dia 192 N'=155

10 a < 18 anos
N?=59
100%

3 a<10anos
N?=68
100%

Taxa de seroconversio’




Fator de seroconversiao® 142.6 94,4

Dia 364 N°=151

3 a< 10 anos 10 a < 18 anos
N*=79 N*=72
Taxa de seroconversio’ 100% 100%
Fator de seroconversio® 42.4 30,4

'Coorte de imunogenicidade ATP do més 6;

2Coorte de imunogenicidade ATP do més 6 para para categoria de idade especifica;

3Coorte de imunogenicidade ATP do més 12;

4Coorte de imunogenicidade ATP do més 12 para para categoria de idade especifica;

3 taxa de seroconversio: propor¢ido de individuos que eram seronegativos antes da vacinagio e que
obtiveram um titulo protetor apds a vacinagdo >1:40, ou que eram seropositivos antes da vacinagio e
que obtiveram um aumento de 4 vezes do titulo

® fator de seroconversdo: racio entre o titulo IH reciproco pos-vacinagio e o titulo IH reciproco pré-
vacinagdo (Dia 0).

Foram obtidos resultados de imunogenicidade semelhantes para a vacinagdo primaria num estudo
clinico (D-PAN-H5N1-009) conduzido em 102 criangas de 3 a 5 ¢ 6 a 9 anos de idade que receberam
2 doses de 0,25 ml de Adjupanrix contendo A/Vietnam/1194/2004. Além disso, este estudo avaliou a
persisténcia contra 0 homologo A/Vietnam/1194/2004 até 24 meses ap0s a segunda dose. A taxa de
seroconversao foi 38,3% para criangas de 3-5 anos de idade, e 22,9% para criangas de 6-9 anos de
idade no més 24. Foram também observadas respostas de anticorpos de reatividade cruzada contra a
estirpe heterologa A/Indonesia/05/2005, embora a diminuigdo tenha persistido até 24 meses apos a
segunda dose.

Informacio dos estudos ndo-clinicos

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

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

Este medicamento foi sujeito a uma “Autorizacio de Introducio no Mercado em circunstiancias
excecionais”.

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

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira rever anualmente qualquer nova informagao que possa vir a
ser disponibilizada sobre o medicamento e este RCM sera atualizado se necessario.



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

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

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Frasco para injetdveis da suspensao:
Polissorbato 80

Octoxinol 10

Tiomersal

Cloreto de sodio (NaCl)

Fosfato dissodico (Na,HPO.)
Fosfato monopotassico (KH, PO4)
Cloreto de potassio (KCI)

Cloreto de magnésio (MgCl,)

Agua para preparacdes injetaveis

Frascos para injetaveis da emulsao:
Cloreto de sodio (NaCl)

Fosfato dissédico (Na ;HPO4)
Fosfato monopotassico (KH,PO4)
Cloreto de potassio (KCI)

Agua para preparacdes injetaveis

Para adjuvantes, ver secgdo 2.
6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade

5 anos.

Ap0s reconstituig¢do, a vacina deve ser administrada em 24 horas. A estabilidade quimica e fisica
durante a utilizag¢do foi demonstrada durante 24 horas a 25°C.

6.4 Precaucdes especiais de conservacgio

Conservar no frigorifico (2°C-8°C).

Nao congelar.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Condigdes de conservacdo do medicamento apos reconstituicao, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Uma embalagem contém:



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

- duas embalagens de 25 frascos para injetaveis (vidro tipo 1) de 2,5 ml de suspensdo com uma
tampa (borracha de butilo).

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

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento
Adjupanrix € constituido por dois recipientes:

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

Antes da administrag@o, os dois componentes devem ser misturados.

Instrucdes para a reconstituicdo e administracdo da vacina:

Antes da reconstitui¢ao dos dois componentes, a emulsdo (adjuvante) e a suspensdo (antigénio)
devem atingir a temperatura ambiente (deixar pelo menos 15 minutos); cada frasco para
injetaveis deve ser agitado e inspecionado visualmente para detecdo de qualquer particula
estranha e/ou alteracdo do aspeto fisico. Caso se verifique qualquer destas altera¢des (incluindo
a presenca de particulas de borracha da tampa), ndo misturar a vacina.

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

Ap0s adicdo do adjuvante ao antigénio, a mistura deve ser bem agitada. A vacina reconstituida é
uma emulsdo liquida leitosa e homogénea de cor esbranquicada a amarelada. No caso de outra
alteracdo ser observada, ndo administrar a vacina.

O volume do frasco para injetaveis de Adjupanrix ap6s reconstituicdo € pelo menos de 5 ml. A
vacina deve ser administrada de acordo com as recomendagdes posoldgicas (ver seccao 4.2).

O frasco para injetaveis deve ser agitado antes de cada administragdo e inspecionado
visualmente para detegdo de qualquer particula estranha e/ou alteragdo do aspeto fisico. Caso se
verifique qualquer destas alteragdes (incluindo a presenca de particulas de borracha da tampa),
ndo administrar a vacina.

Cada dose de vacina de 0,5 ml ou 0,25 ml ou 0,125 ml € retirada para uma seringa com
graduacdo adequada para injecao de 1 ml e administrada por via intramuscular. Recomenda-se
que seja colocada na seringa uma agulha de gauge nao superior a 23-G.

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

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

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



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

EU/1/09/578/001

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

Data da primeira autorizagdo: 19 de outubro de 2009
Data da ultima renovacao: 31 de julho de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento esta no sitio da internet da
Agéncia Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTE RESPONSAVEL PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE

POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO EM CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS
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A FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

GlaxoSmithKline Biologicals

Branch of the SmithKline Beecham Pharma GmbH & Co. KG
Zirkusstr. 40

01069 Dresden

Alemanha

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

B-1330 Rixensart

Bélgica

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

Adjupanrix sé6 pode ser comercializado quando existir uma declaragéo oficial da OMS/UE de uma
pandemia da gripe, se o Titular da Autorizag¢ao de Introdugdo no Mercado de Adjupanrix tiver tido em
consideragao a estirpe da pandemia declarada oficialmente.

. Libertacao oficial do lote

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

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

o Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

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

Fora do periodo pandémico, a periodicidade e o formato habituais serdo mantidos, com uma revisao
especifica de Acontecimentos Adversos com Especial Interesse (Adverse Events of Special Interest -
AESI) e possiveis acontecimentos adversos relacionados com os adjuvantes. O que deve incluir
informagdo sobre os estudos clinicos a decorrer, ou administracio atual se aplicavel, com estirpes de
preparagdo para a pandemia e qualquer informacao de seguranga relevante para o sistema de
adjuvantes.

Com o fim de monitorizar efetivamente o perfil de seguranca de Adjunparix durante uma pandemia de
gripe H5N1 oficialmente declarada, a GSK Biologicals ir4 preparar mensalmente RPS simplificados
acompanhados por um resumo da distribuicao da vacina, conforme descrito nas recomendacdes do
CHMP para planos de FV de vacinas contra a gripe pandémica (EMEA/359381/2009). A preparagao e
apresentacao dos relatorios de seguranca sdo descritas a seguir.
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Objetivos do RPS simplificado
Os objetivos do RPS simplificado, conforme indicado pelo CHMP, incluem o seguinte:

e Notificar as autoridade regulamentares das AERs recebidas num periodo de tempo pré-
especificado e que podem ter mais implica¢des para a relagdo risco-beneficio numa pandemia;

e Sinalizar quaisquer preocupagdes preliminares de seguranca e prioriza-las para avaliagao
posterior dentro de um prazo apropriado.

Frequéncia da submissdo

- A contagem do tempo ira iniciar-se na primeira Segunda-Feira apos a expedic¢do do primeiro lote da
vacina

- Primeira data-lock point é 28 dias depois.

- A submiss3o do relatdrio sera no maximo no dia 43 (15 dias apds data-lock point) conforme
acordado com a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) durante a pandemia de gripe HINI,
uma vez que o Dia 14 apds data-lock point ird sempre ser um domingo.

- Os relatdrios serdo submetidos mensalmente nos primeiros 6 meses da pandemia.

- A periodicidade sera revista pela GSK Biologicals e pelos (co-)Relatores com intervalos de 6
meses.

Formato do RPS simplificado

O relatério ira incluir as seguintes tabelas com os dados agregados, utilizando o modelo pré-definido
nas recomendagdes do CHMP (EMEA/359381/2009) na ordem listada em seguida:

1. Uma sintese de todas as notificagdes espontaneas por pais, estratificados de acordo com o
tipo de notificagdo (medicamente confirmado ou ndo medicamente confirmado) e
gravidade, para o periodo abrangido pelo relatorio e cumulativamente.

2. Uma sintese de todos os acontecimentos adversos espontaneos por Classes de Sistemas de
Orgaos (System Organ Class - SOC), Termo de Nivel Elevado (High Level Term - HLT) e
Termo Preferencial (Preferred Term - PT), estratificadas de acordo com o tipo de
notificagdo (medicamente confirmado ou ndo medicamente confirmado), incluindo o
numero de notificagdes fatais, para o periodo abrangido pelo relatorio e cumulativamente.

3. Acontecimentos Adversos com Especial Interesse (Adverse Events of Special Interest - AESI)
estratificados de acordo com o tipo de notificagdo (medicamente confirmado ou nao
medicamente confirmado). Os AESI serdo definidos como seguidamente:

- Nevrite: PT “Nevrite”

- Convulséo: estreita consulta MedDRA padronizado (SMQ)
“Convulsdes”

- Anafilaxia: estreita SMQ “Reacdo anafilatica” e estreita SMQ

“Angioedema”

- Encefalite: estreita SMQ “Encefalite ndo infeciosa”

- Vasculite: estreita SMQ “Vasculite”

- Sindrome Guillain-Barré: estreita SMQ “Sindrome Guillain-Barré” (os PTs

“Polirradiculoneuropatia cronica inflamatoria desmielinizante” e “Polineuropatia

desmielinizante” serdo tabelados na categoria “desmienilizag@o”).

- Desmienilizagdo: estreita SMQ “Desmieniliza¢gdo” (como sindrome
Guillain-Barré esta também incluido nesta SMQ, ira
ocorrer uma sobreposi¢do no niimero de casos para estas
duas categorias).

- Paralisia de Bell: PT “Paralisia de Bell”

23



- Narcolepsia: PT Narcolepsia ; SMQ “Convulsdes”, SMQ “Crise
convulsiva generalizada ap6s imuniza¢ao”, SMQ “Doenga auto-
imune/imunomediada”

- Hepatite auto-imune: PT “Hepatite auto-imune”, SMQ “ Doenga auto-imune
imunomediada”

- Concentragdes aumentadas de enzimas hepaticas:

PT “Enzima hepatica aumentada”, SMQ “Investigagdes,
sinais e sintomas relacionados com o figado”

- Doencgas imunomediada potencias : GSKMQ pIMD

4. Asreagdes adversas graves ndo listadas (SOC, HLT, PT) estratificadas de acordo com o
tipo de notificacdo (medicamente confirmado ou ndo medicamente confirmado), para o
periodo abrangido pelo relatorio e cumulativamente.

5. Todas as reagdes adversas espontaneas por grupo etario, por SOC, HLT e PT
estratificadas de acordo com o tipo de notificagdo (medicamente confirmado ou néo
medicamente confirmado), para o periodo abrangido pelo relatdrio e cumulativamente.
Serdo utilizadas as seguintes grupos etarios: < 2 anos, 2-8 anos, > 9 anos ¢ idade
desconhecida.

6. Todas as reagdes adversas espontaneas (SOC, HLT, PT) que ocorram em mulheres
gravidas, estratificadas de acordo com o tipo de notificagdo (medicamente confirmado
ou ndo medicamente confirmado), para o periodo abrangido pelo relatorio e
cumulativamente.

Os seguintes principios serdo seguidos para a compilagdo da informagao:

A tabela 1 do RPS sera baseada no nimero de notificagdes, enquanto que todas as outras tabelas
serdo baseadas no niimero de rea¢des (apresentadas pelo nivel PT, ordenadas por Classes de
Sistemas de Orgaos [System Organ Class - SOC] e Termo de Nivel Elevado [High Level Term -
HLT)).

Todas as tabelas serdo baseadas na informacao genérica e ndo especifica do produto com base no
pressuposto que o nome do medicamento ndo sera fornecido numa proporg¢ao significativa de
casos. A informagao especifica do medicamento sera avaliada durante a avaliagdo do sinal.
“Cumulativamente” significa todos os acontecimentos adversos desde a utilizacdo da vacina.
Todos os acontecimentos nao medicamente confirmados serdo os que foram incluidos na base de
dados de seguranca clinica mundial da GSK (denominada ARGUS) até a data-lock point. Os que

ainda ndo foram incluidos deverdo ser comunicados no RPS-S seguinte.

“Grave” refere-se a gravidade utilizando critérios regulamentares com base nos resultados; esta
definigdo sera utilizada em todas as tabelas.

Formularios CIOMS I dos casos fatais e relatorios de GBS serdo fornecidos em anexos.

Um pequeno sumario serd incluido, no qual o ntimero total de novas AERs desde o ultimo RPS
simplificado serdao destacadas e os sinais validados e as areas de preocupacgao serdo evidenciadas,
avaliacdo de sinal priorizada (no caso de sinais multiplos) e devera ser fornecido um calendario
apropriado para a submissdo do relatorio de avaliagdo do sinal completo.

Os sinais que ocorrem em mulheres gravidas serdo resumidos numa tabela que incluira os seguintes
elementos de dados: idade gestacional no momento da vacinagdo, idade gestacional no momento da
ocorréncia do acontecimento adverso, acontecimento adverso e resultado.
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Relatorio de distribuicdo da vacina

De forma a contextualizar o relatdrio de seguranga, sera incluido um sumario da distribui¢do da vacina
e serdo fornecidos os detalhes do nimero de doses da vacina distribuidas em:

i) Estado-membro da UE para o periodo do relatorio por nimero de lote,
i1) Estados-membros da UE cumulativamente e
iii) resto do mundo.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO

° Plano de gestao do risco (PGR)

O titular de autorizagdo de introdug@o no mercado (TAIM) deve efetuar as atividades e as intervengdes
de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagao de
introdugdo no mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).

E. OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO EM
CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS

Sendo esta uma autorizagdo de introdugdo no mercado condicionada e de acordo com o n.° 7 do artigo
14.° do Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos
indicados, as seguintes medidas:

Descricio Data limite

Durante a pandemia, o requerente ira recolher dados de efetividade e seguranca Dependendo
clinicas da vacina contra a pandemia e submeter esta informagdo para avaliacdo do | de e apos a
CHMP. implementagdo
da vacina
quando ocorrer
a primeira
pandemia.

Durante a pandemia, o requerente ira conduzir um estudo coorte prospetivo, como | Dependendo
identificado no plano de farmacovigilancia. de e apos a
implementagdo
da vacina
quando ocorrer
a primeira
pandemia.
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO ]
EMBALAGEM CONTENDO 1 EMBALAGEM DE 50 FRASCOS PARA INJETAVEIS DE
SUSPENSAO E 2 EMBALAGENS DE 25 FRASCOS PARA INJETAVEIS DE EMULSAO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Adjupanrix, suspensdo e emulsdo para emulsdo injetavel
Vacina contra a pandemia de gripe (HSN1) (virido fragmentado, inativado, com adjuvante)

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

Ap6s reconstituicao, 1 dose (0,5 ml) contém:

Virus influenza fragmentado inativado, contendo antigénio equivalente a:

Estirpe tipo A/VietNam/1194/2004 (H5N1) utilizando (NIBRG-14) 3,75 microgramas’
O adjuvante AS03 ¢é composto por esqualeno, DL-a-tocoferol e polissorbato 80

hemaglutinina

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Polissorbato 80

Octoxinol 10

Tiomersal

Cloreto de sodio (NaCl)

Fosfato dissodico (Na,HPO4)
Fosfato monopotassico (KH2PO4)
Cloreto de potassio (KCI)
Cloreto de magnésio (MgCl,)
Agua para preparacdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensdo e emulsdo para emulsdo injetavel

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

O volume apos reconstituicao de 1 frasco para injetaveis de suspensdo (2,5 ml) com 1 frasco para
injetaveis de emulsdo (2,5 ml) corresponde a 10 doses de 0,5 ml de vacina

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

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

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Suspensdo e emulsdo para reconstitui¢ao antes da administragdo

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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

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

Eliminar de acordo com os requisitos locais

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

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
rue de 1'Institut 89
B-1330 Rixensart, Bélgica

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

EU/1/09/578/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificag@o para ndo incluir a informagdo em Braille

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
EMBALAGEM DE 50 FRASCOS PARA INJETAVEIS DE SUSPENSAO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Suspensdo para emulsdo injetavel para Adjupanrix

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

Virus influenza fragmentado inativado, contendo antigénio* equivalente a
3,75 microgramas de hemaglutinina/dose
* Antigénio: estirpe tipo A/VietNam/1194/2004 (H5N1) utilizando (NIBRG-14)

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:

Polissorbato 80

Octoxinol 10

Tiomersal

Cloreto de sodio

Fosfato dissodico

Fosfato monopotassico

Cloreto de potassio

Cloreto de magnésio

Agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensdo de antigénio injetavel

50 frascos para injetaveis: suspensao

2,5 ml por frasco para injetaveis

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

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

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

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Suspensdo apenas para reconstituicdo com a emulsdo de adjuvante antes da administraggo
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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

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

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

GSK Biologicals, Rixensart - Bélgica

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

EU/1/09/578/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
EMBALAGEM DE 25 FRASCOS PARA INJETAVEIS DE EMULSAO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Emulsdo para emulsdo injetavel de Adjupanrix I.M.

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

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

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:

Cloreto de sodio

Fosfato dissodico

Fosfato monopotassico

Cloreto de potassio

Agua para preparagdes injetaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Emulsao de adjuvante injetavel
25 frascos para injetaveis: emulsdo
2,5ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

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

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Emulsdo apenas para reconstitui¢do com a suspensdo de antigénio antes da administragédo

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

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

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

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

GSK Biologicals, Rixensart - Bélgica

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

EU/1/09/578/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot:

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
FRASCO PARA INJETAVEIS DE SUSPENSAO

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

Suspensao de antigénio para

Adjupanrix

Estirpe tipo A/VietNam/1194/2004 (H5N1) utilizando (NIBRG-14)
LM.

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Reconstituir com a emulsdo de adjuvante antes de administrar

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:
Ap0s reconstituigdo: Administrar em 24 horas e ndo conservar acima de 25°C
Data e hora da reconstituicdo:

4. NUMERO DO LOTE

Lot:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

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

6. OUTRAS

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

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

Emulsdo de adjuvante para
Adjupanrix .M.

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Reconstituir com a suspensdo de Antigénio antes de administrar

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

4. NUMERO DO LOTE

Lot:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2,5ml

6. OUTRAS

Conservar (2°C-8°C), ndo congelar, proteger da luz

36



B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Adjupanrix, suspensio e emulsdo para emulsio injetavel
Vacina contra a pandemia de gripe (HSN1) (virido fragmentado, inativado, com adjuvante)

Leia com atencéo todo este folheto antes de iniciar a administracdo desta vacina, pois contém
informacao importante para si.

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

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

Esta vacina foi receitada apenas para si. Ndo deve da-la a outros.

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, fale com o seu médico. Isto inclui possiveis efeitos
indesejaveis ndo indicados neste folheto.Ver secgao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Adjupanrix e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de Adjupanrix lhe ser administrado
Como Adjupanrix é administrado

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Adjupanrix

Contetudo da embalagem e outras informagdes

AR S

1. O que é Adjupanrix e para que € utilizado

O que é Adjupanrix e para que ¢ utilizado
Adjupanrix ¢ uma vacina utilizada para profilaxia da gripe numa situagao pandémica declarada
oficialmente.

A pandemia de gripe ¢ um tipo de gripe que ocorre em intervalos que variam de menos de 10 anos a
varias décadas. Propagando-se rapidamente pelo mundo. Os sinais (sintomas) da pandemia de gripe
sdo semelhantes aos da gripe “vulgar”, mas podem ser mais graves.

Como funciona Adjupanrix

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

Tal como com todas as vacinas, Adjupanrix podera nao proteger totalmente todos os individuos
vacinados.

2. O que precisa de saber antes de Adjupanrix lhe ser administrado

Adjupanrix niio deve ser administrado

o Se teve anteriormente uma reacdo alérgica subita ameagadora da vida a qualquer um dos
componentes desta vacina (indicados na sec¢do 6) ou a qualquer outro que possa estar presente
em quantidades muito pequenas, tais como: ovos e proteina da galinha, ovalbumina,
formaldeido sulfato de gentamicina (antibidtico) ou deoxicolato de sodio.

- Os sinais de uma reagdo alérgica podem incluir erupg¢des na pele com comichio,
dificuldade em respirar e inchago da face ou da lingua.

- Contudo, numa situacao pandémica, podera ainda assim receber a vacina. Isto desde que o
tratamento médico esteja imediatamente disponivel, em caso de uma reacdo alérgica.
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Nao tome Adjunpanrix se alguma das situagdes acima se aplicar a si.
Se ndo tem a certeza, consulte 0 médico ou enfermeiro antes da vacina ser administrada.
Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou enfermeiro, antes de Adjupanrix lhe ser administrado

se teve alguma reagdo alérgica, que ndo uma reagdo alérgica subita ameagadora da vida a qualquer
componente de Adjupanrix (indicados na sec¢do 6.) ou ao tiomersal, ao ovo e proteina da
galinha, ovalbumina, formaldeido, sufato de gentamicina (antibiético) ou ao deoxicolato de
sodio.

e se tem uma infegdo grave com temperaturas elevadas (acima de 38°C). Se isto se aplica, a sua
vacinagao devera normalmente ser adiada até se sentir melhor. Uma pequena infecdo, como
uma constipagdo, ndo deve constituir um problema, mas o seu médico ira aconselhar se ainda
pode ser vacinado com Adjupanrix.

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

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

e se tem algum problema de coagulacdo ou se faz nddoas negras com facilidade.

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

Se alguma das situagdes acima se aplicar a si (ou se ndo tiver a certeza), fale com o seu médico ou
enfermeiro antes de Adjupanrix lhe ser administrado. Isto porque a vacinacdo pode nao ser
recomendada ou pode ter de ser adiada.

Criancas < 6 anos de idade

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

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

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

Adjupanrix ndo se destina a ser administrado na mesma altura que algumas outras vacinas. No entanto,
se tal tiver de acontecer, a outra vacina sera administrada no outro brago. Qualquer efeito indesejavel
que ocorra podera ser mais grave.

Gravidez e aleitamento
Se est4 gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar esta vacina.

Condugio de veiculos e utilizacio de maquinas

Alguns efeitos mencionados na secgdo 4. “ Efeitos indesejaveis possiveis” podem afetar a capacidade
de conduzir ou utilizar instrumentos ou utilizar de maquinas. E melhor verificar de que forma
Adjupanrix o(a) afeta antes de experimentar realizar estas atividades.
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Adjupanrix contém tiomersal
Adjupanrix contém tiomersal como conservante, sendo possivel a ocorréncia de uma reacao alérgica.
Informe o seu médico se tiver alguma alergia conhecida.

Adjupanrix contém sddio e potassio
Adjupanrix contem menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio e menos do que 1 mmol (39 mg) de
potassio por dose. E praticamente “isento de sddio e potassio”.

3. Como Adjupanrix é administrado

Adultos com idade igual ou superior a 18 anos

e A partir dos 18 anos de idade: ira receber duas doses de Adjupanrix (cada 0,5 ml). A segunda dose
deve ser administrada ap6s um intervalo de pelo menos trés semanas e até doze meses apos a
primeira dose.

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

Criancas entre os 6 meses a < 36 meses de idade

A sua crianga ira receber duas doses (cada 0,125 ml, equivalente a um quarto da dose do adulto por

injecdo) de Adjunparix. A segunda dose sera administrada de preferéncia pelo menos trés semanas

apos a primeira dose.

Criangas e adolescentes entre os 36 meses a < 18 anos de idade

A sua crianga ira receber duas doses (cada 0,25 ml, equivalente a metade da dose do adulto por

inje¢do) de Adjunparix. A segunda dose sera administrada de preferéncia pelo menos trés semanas

apos a primeira dose.

O seu médico ou enfermeiro irdo administrar-lhe Adjupanrix.

o Adjupanrix sera administrado sob a forma de uma inje¢do no musculo.
o Normalmente, sera na parte superior do brago.
o A dose dupla de injecdes sera administrada em bragos opostos.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizag¢do desta vacina, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, esta vacina pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. Podem ocorrer os seguintes efeitos indesejaveis com este
medicamento:

Reacoes alérgicas

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

Outros efeitos indesejaveis:

Efeitos indesejaveis que ocorreram em adultos >18 anos de idade
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Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas

. Dores de cabega

Sensacao de cansago

Dor, vermelhidao, inchago ou ndédulo duro no local onde a inje¢ao foi administrada
Febre

Musculos doridos, dor nas articulagdes

Frequentes: podem afetar menos de 1 em cada 10 pessoas

o Sensagao de calor, comichao ou nédoas negras no local onde a injec¢do foi administrada
o Aumento do suor, arrepios, sintomas tipo gripe
o Ganglios inchados no pescogo, axilas ou virilhas

Pouco frequentes: podem afetar menos de 1 em cada 100 pessoas
Formigueiro ou dorméncia das maos ou pés

Sonoléncia

Sentir-se com tonturas

Diarreia, vomitos, dor abdominal, nauseas

Comichao, erupgdes na pele

Sensacdo de mal-estar geral

Insénia

Efeitos indesejaveis que ocorreram em criancas entre 6 e <36 meses de idade

Muito frequentes: estes podem ocorrer com mais de 1 em 10 doses de vacina
Sintomas gastrointestinais (tais como diarreia e vémitos)

Apetite diminuido

Sonoléncia

Dor no local de inje¢do

Febre

Irritabilidade/Agitagdo

Frequentes: estes podem ocorrer com até 1 em 10 doses de vacina
. Vermelhidao e inchago no local de inje¢ao

Pouco frequentes: estes podem ocorrer com até 1 em 100 doses de vacina

. Noédulo (duro), crosta, nédoas negras ¢ eczema no local de injecgio
. Cara inchada

. Erupcdo na pele, incluindo manchas vermelhas

. Urticaria

Efeitos indesejaveis que ocorreram em criancas entre 3 e <6 anos de idade

Muito frequentes: estes podem ocorrer com mais de 1 em 10 doses de vacina

o Apetite diminuido

o Sonoléncia

o Dor no local de inje¢do
o Irritabilidade/Agitagdo

Frequentes: estes podem ocorrer com até 1 em 10 doses de vacina

. Sintomas gastrointestinais (tais como nauseas, diarreia, vomitos e dor abdominal)
. Febre
. Vermelhidao e inchago no local de injecao

Pouco frequentes: estes podem ocorrer com até 1 em 100 doses de vacina
. Dores de cabeca
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Erupgdes na pele

Musculos doridos

Sensagdo de cansaco

Arrepios

Nodoas negras e comichdo no local da injec¢ao

Efeitos indesejaveis que ocorreram em criancas entre 6 e <18 anos de idade

Muito frequentes: estes podem ocorrer com mais de 1 em 10 doses de vacina
Dores de cabeca

Musculos doridos

Dores articulares

Dor no local de inje¢do

Sensacdo de cansago

Frequentes: estes podem ocorrer com até 1 em 10 doses de vacina

. Sintomas gastrintestinais (tais como nauseas, diarreia, vomitos e dor abdominal)
. Transpirag@o excessiva

. Febre

. Vermelhidao e inchago no local de injecao

. Arrepios

Pouco frequentes: estes podem ocorrer com até 1 em 100 doses de vacina
Apetite diminuido
Irritabilidade/Agitagdo
Sonoléncia

Adormecimento

Sentir-se com tonturas
Desmaio

Tremores

Erupcgdes na pele

Ferida na pele

Rigidez musculosquelética
Comichao no local da inje¢ao
Dor nas axilas

Em criangas com idade entre os 3 e os 9 anos, foram observados também os seguintes efeitos
indesejaveis: nodoas negras, arrepios e transpiragao excessiva.

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

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

e Ataques convulsivos (convulsoes)

e Reagodes cutaneas (da pele) generalizadas, incluindo urticaria

Os efeitos indesejaveis, listados seguidamente, ocorreram nos dias ou semanas seguintes a vacinagao
com as vacinas administradas habitualmente todos os anos para prevenir a gripe. Também podem
ocorrer com Adjupanrix. Se ocorrer algum dos efeitos indesejaveis indicados a seguir, informe
imediatamente o seu médico ou enfermeiro:
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Muito raros: podem afetar menos de 1 em cada 1000 pessoas

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

e Inflamagdo dos vasos sanguineos (vasculite). Isto pode causar erupg¢des na pele, dor nas
articulagdes e problemas nos rins

Raros: podem afetar menos de 1 em cada 1000 pessoas

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

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

Comunicacao de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar Adjupanrix

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

Antes da reconstituicio da vacina:

Nao administrar a suspensdo e emulsdo apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Nao congelar.

ApOs reconstituiciao da vacina:
Ap6s reconstitui¢do, administre a vacina em 24 horas e ndo conservar acima dos 25°.

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

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Adjupanrix

e Substincia ativa:
Virus influenza fragmentado inativado, contendo antigénio* equivalente a:

Estirpe tipo A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) utilizando (NIBRG-14) 3,75 microgramas™ por dose
de 0,5 ml

*propagado em ovos
**expresso em microgramas de hemaglutinina

Esta vacina esta em conformidade com a recomendag@o da OMS e com a decisdo da UE para a
pandemia.

e Adjuvante:
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A vacina contém o “adjuvante” AS03. Este adjuvante contém esqualeno (10,69 miligramas)
DL-a-tocoferol (11,86 miligramas) e polissorbato 80 (4,86 miligramas). O adjuvante ¢ usado
para melhorar a resposta do organismo a vacina.

e  Outros componentes:
Os outros componentes sdo: polissorbato 80, octoxinol 10, tiomersal, cloreto de sddio, fosfato
dissodico, fosfato monopotassico, cloreto de potassio, cloreto de magnésio, agua para
preparacdes injetaveis

Qual o aspeto de Adjupanrix e contetido da embalagem

A suspensdo ¢ um liquido incolor ligeiramente opalescente.
A emulsdo ¢ um liquido leitoso e homogéneo, de cor esbranquigada a amarelada.

Antes da administracdo da vacina, os dois componentes devem ser misturados. A vacina reconstituida
¢ uma emulsao liquida leitosa ¢ homogénea, de cor esbranquigada a amarelada.

Uma embalagem de Adjupanrix ¢ constituida por:
e uma embalagem contendo 50 frascos para injetaveis de 2,5 ml de suspensao (antigénio)
e duas embalagens contendo 25 frascos para injetaveis de 2,5 ml de emulsao (adjuvante)

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado e Fabricante

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

B-1330 Rixensart

Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre esta vacina, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA/NV GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel/Tel: + 32 10 85 52 00 Tel: +370 80000334

Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline Pharmaceuticals SA/NV
Ten. + 359 80018205 Tél/Tel: +32 10 85 52 00

Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +42022200 11 11 Tel.: + 36 80088309
cz.info@gsk.com

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline Biologicals SA
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004
dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline BV

Tel: + 49 (0)89 360448701 Tel: + 31 (0)33 2081100
produkt.info@gsk.com

Eesti Norge

GlaxoSmithKline Biologicals SA GlaxoSmithKline AS
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Tel: +372 8002640

E)ALGoa

GlaxoSmithKline Movonpdéownn A.E.B.E

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
GlaxoSmithKline, S.A.
Tel: +34 900 202 700
es-ci@gsk.com

France

Laboratoire GlaxoSmithKline
Tél: +33(0) 139178444
diam@gsk.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Ltd
Tel: + 353 (0)1 495 5000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
GlaxoSmithKline S.p.A.
Tel: + 39 (0)45 7741 111

Kvbmpog
GlaxoSmithKline Biologicals SA
TnA: +357 80070017

Latvija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 371 80205045

TIf: +47 2270 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH.
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (22) 576 9000

Portugal

GlaxoSmithKline - Produtos Farmacéuticos,
Lda.

Tel: + 351214129500

FL.PT@gsk.com

Romaénia
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: +40 800672524

Slovenija
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Tel.: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)
GlaxoSmithKline Biologicals SA

Tel: +44 (0)800 221 441
customercontactuk@gsk.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em 07/2019

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

Isto significa que foi impossivel obter informagdo completa sobre este medicamento por razdes
cientificas.

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

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

A informacédo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Adjupanrix ¢ constituido por dois recipientes:
Suspensao: frasco para injetaveis multidose contendo o antigénio,
Emulsao: frasco para injetaveis multidose contendo o adjuvante.

Antes da administragdo, os dois componentes devem ser misturados.

Instrucdes para a reconstituicdo ¢ administracdo da vacina:

1. Antes da reconstitui¢ao dos dois componentes, a emulsdo (adjuvante) e a suspensdo (antigénio)
devem atingir a temperatura ambiente (deixar pelo menos 15 minutos); cada frasco para
injetaveis deve ser agitado e inspecionado visualmente para detecdo de qualquer particula
estranha e/ou alteracdo do aspeto fisico. Caso se verifique qualquer destas altera¢des (incluindo
a presenca de particulas de borracha da tampa), ndo misturar a vacina.

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

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

4, O volume do frasco para injetaveis de Adjupanrix ap6s reconstituicdo € pelo menos de 5 ml. A
vacina deve ser administrada de acordo com as recomendagdes posologicas (ver sec¢do 3
“Como Adjupanrix ¢ administrado”).

5. O frasco para injetaveis deve ser agitado antes de cada administragdo e inspecionado
visualmente para detegdo de qualquer particula estranha e/ou alteragdo do aspeto fisico. Caso se
verifique qualquer destas alteragdes (incluindo a presenca de particulas de borracha da tampa),
ndo administrar a vacina.

6. Cada dose de vacina de 0,5 ml ou 0,25 ml ou 0,125 ml ¢ retirada para uma seringa com
graduacdo apropriada para injecdo de 1 ml e administrada por via intramuscular. Recomenda-se
que seja colocada na seringa uma agulha de gauge ndo superior a 23-G..

7. Ap0s a reconstitui¢do, administrar a vacina em 24 horas. A vacina reconstituida pode ser
conservada no frigorifico (2°C-8°C) ou a temperatura ambiente, ndo ultrapassando 25°C. Se a
vacina reconstituida for conservada no frigorifico, deve atingir a temperatura ambiente (deixar
pelo menos 15 minutos) antes de cada dose ser retirada.

A vacina ndo deve ser administrada por via intravascular.

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