Anexo |

Lista das denominacobes, formas farmacéuticas, dosagens, vias de

administracdo dos medicamentos, Titulares da Autorizacdo de Introducéo
Nno Mercado nos Estados-membros



Estado-Membro | Titular da Autorizacdo de Nome de Dosagem™ | Forma Via de
UE/EEE Introdugéo no Mercado fantasia Farmacéutica administragéo
Austria glaﬁoSmithKline Pharma Priorix PS e solvente para | Via subcuténea
mbH X s -
Albert Schweitzer-Gasse 6 solugao injetavel Via intramuscular
A-1140 Wien
Austria
Austria glaﬁcl)_'SmithKline Pharma Priorix P& em frasco para | Via subcuténea
m e -
Albert Schweitzer-Gasse 6 injetaveis e Via intramuscular
A-1140 Wien solvente em
Austria seringas pré-
cheias para
solugdo injetavel
Bélgica GlaxoSmithKline Biologicals | Priorix PS e solvente para | Via subcutanea
s.a. s .
Rue de I'Institut, 89 solugao injetavel Via intramuscular
1330 Rixensart
Belgium
Bulgaria GlaxoSmithKline Biologicals | Priorix PS e solvente para | Via subcuténea
s.a. S i s -
Rue de I'Institut, 89 solugao injetavel Via intramuscular
1330 Rixensart
Belgium
Chipre GlaxoSmithKline Biologicals | Priorix P6 e solvente para | Via subcutanea
s.a. s .
Rue de I'Institut, 89 solugao injetavel Via intramuscular
1330 Rixensart
Belgium
GlaxoSmithKline Biologicals Priorix Via subcutanea

Republica Checa

s.a.
Rue de I'Institut, 89
1330 Rixensart
Belgium

Pé e solvente para
solugdo injetavel

Via intramuscular




Estado-Membro | Titular da Autorizacdo de Nome de Dosagem™ | Forma Via de
UE/EEE Introdugéo no Mercado fantasia Farmacéutica administragao
Dinamarca GlaxoSmithKline Pharma A/S | Priorix P6 e solvente para | Via subcutanea
gyKIf;egO%Sandby solucgdo injetavel Via intramuscular
Denmark
Estdnia GlaxoSmithKline Biologicals | Priorix PS e solvente para | Via subcuténea
fklje; de I"Institut. 89 solucdo injetavel Via intramuscular
1330 Rixensart
Belgium
Finlandia GlaxoSmithKline Biologicals | Priorix P6 e solvente para | Via subcutanea
FS{ﬁe de I'Institut 89 solugdo injetavel Via intramuscular
1330 Rixensart
Belgium
Franga Laboratoire GlaxoSmithKline Priorix PO e solvente para Via subcutanea
100 route de Versailles powder and solucio inietavel
78163 Marly-le-Roi Cedex solvent for Gao inj
France solution for
injection in a
prefilled
syringe
Measles,
mumps, and
rubella vaccine
(live)
Alemanha glaxsémithKline GmbH & Priorix PS e solvente para | Via subcuténea
0. S s s .
Theresienhéhe 11 solugao injetavel Via intramuscular
D-80339 Minchen
Germany
Grécia GlaxoSmithKline AEBE Priorix P6 e solvente para | Via subcutanea

266 Kifisias avenue
152 32 Halandri
Greece

solugdo injetavel

Via intramuscular




Estado-Membro | Titular da Autorizacdo de Nome de Dosagem™ | Forma Via de

UE/EEE Introdugéo no Mercado fantasia Farmacéutica administragao

Hungria GlaxoSmithKline Kft. Priorix P6 e solvente para | Via subcutinea
1124 Budapest S s -

" solugao injetavel Via intramuscular

Csorsz u 43
Hungary

Islandia GlaxoSmithKline ehf. Priorix P e solvente para | Via subcutanea
Thverholt 14 solucdo injetavel Via intramuscular
105 Reykjavik
Iceland

Irlanda GlaxoSmithKline (Ireland) Priorix PS e solvente para | Via subcutanea
Limited solugdo injetavel Via intramuscular
Stonemasons Way
Rathfarnham
Dublin 16
Ireland

Italia GlaxoSmithKline S.p.A. Priorix PS e solvente para | Via subcuténea
Via A. Fleming, 2 solucdo injetavel Via intramuscular
37135 Verona
Italy

Letdnia GlaxoSmithKline Biologicals | Priorix P6 e solvente para | Via subcutdnea
>.d. pulveris un solugdo injetavel Via intramuscular
Rue de I'Institut, 89 skidinatajs
1330 Rixensart injekciju
Belgium skiduma

pagatavosanai

Lituania UAB ,GlaxoSmithKline Priorix PS e solvente para | Via subcutanea
Lietuva™ solucdo injetavel Via intramuscular
Gostauto 40A
LT-01112, Vilnius
Lithuania

Luxemburgo GlaxoSmithKline Biologicals | Priorix PS e solvente para | Via subcutanea

s.a.
Rue de I'Institut, 89
1330 Rixensart
Belgium

solugdo injetavel

Via intramuscular




Estado-Membro
UEZ/EEE

Titular da Autorizacao de
Introdugéo no Mercado

Nome de
fantasia

Dosagem™

Forma
Farmacéutica

Via de
administracdo

Malta

SmithKline Beecham plc
Great West Road, Brentford,
Middlesex TW8 9GS

Trading as

GlaxoSmithKline UK
Stockley Park West
Uxbridge

Middlesex

UB11 1BT

United Kingdom

Priorix

P6 e solvente para
solugdo injetavel

Via subcutanea
Via intramuscular

Holanda

GlaxoSmithKline BV
Huis ter Heideweg 62
3705 LZ Zeist

The Netherlands

Priorix

Pé e solvente para
solugdo injetavel

Via subcutanea

Noruega

GlaxoSmithKline AS
Forskningsveien 2a
Postboks 180 Vinderen
0319 Oslo

Norway

Priorix

P6 e solvente para
solugdo injetavel

Via subcutanea
Via intramuscular

Poldnia

GlaxoSmithKline Biologicals
s.a.

Rue de I'Institut, 89

1330 Rixensart

Belgium

Priorix

Pé e solvente para
solugdo injetavel

Via subcutanea
Via intramuscular

Portugal

Smith Kline & French
Portuguesa, Produtos
Farmacéuticos, Lda.

Rua Dr. Anténio Loureiro
Borges, 3

Arquiparque - Miraflores
1495-131 Algés

Portugal

Priorix

P6 e solvente para
solugdo injetavel

Via subcutanea
Via intramuscular




Estado-Membro | Titular da Autorizacdo de Nome de Dosagem™ | Forma Via de
UE/EEE Introdugéo no Mercado fantasia Farmacéutica administragao
Roménia GlaxoSmithKline Biologicals | Priorix P6 e solvente para | Via subcutanea
s.a. S e .
Rue de I'Institut, 89 solugao injetavel Via intramuscular
1330 Rixensart
Belgium
Republica da GlaxoSmithKline Biologicals | Priorix P6 e solvente para | Via subcutinea
L s.a. S s -
Eslovaquia Rue de I'Institut, 89 solugao injetavel Via intramuscular
1330 Rixensart
Belgium
Eslovénia GSK d.o.0., Ljubljana, Priorix P6 e solvente para | Via subcutanea
K_nezc_)v Stradon 90, 1000 pras_ek in solucdo injetavel Via intramuscular
Ljubljana vehikel za
Slovenia raztopino za
injiciranje
Espanha GlaxoSmithKline, S.A. Priorix P6 e solvente para | Via subcutinea
C/Severo Ochoa, 2 polvoy solucdo injetavel Via intramuscular
28760 Tres Cantos (Madrid) disolvente en S ]
Spain jeringa
precargada
para solucion
inyectable
Suécia GlaxoSmithKline AB, Box Priorix P4 e solvente para | Via subcutanea
516, 169 29 Solna S s -
solugao injetavel Via intramuscular
Sweden
Reino Unido SmithKline Beecham plc Priorix P e solvente para | Via subcutinea

980 Great West Road,
Brentford, Middlesex TW8
9GS

United Kingdom

Trading as
GlaxoSmithKline UK
Stockley Park West
Uxbridge

Middlesex UB11 1BT
United Kingdom

solugdo injetavel

Via intramuscular




* Dosagem aplicavela a todos os paises

Ap0ds reconstituicdo, 1 dose (0,5 ml) contém:

Virus vivo e atenuado do sarampo (estirpe Schwarz)

Virus vivo e atenuado da papeira (estirpe RIT 4385, derivada da estirpe Jeryl Lynn)

Virus vivo e atenuado da rubéola (estirpe Wistar RA 27/3)

ndo menos de 10°° DICCx,
ndo menos de 103’ DICCs,
ndo menos de 10%° DICCs,



Anexo 11

Conclusdées cientificas e fundamentos para a alteracdo do Resumo das
Caracteristicas do Medicamento, da Rotulagem e do Folheto Informativo
apresentados pela Agéncia Europeia de Medicamentos



Conclusoes cientificas

Resumo da avaliacado cientifica do Priorix e nomes associados (ver Anexo

D

Priorix € uma preparacao liofilizada de vacina (viva) combinada contra o sarampo, a papeira e a
rubéola. A forma farmacéutica e a dosagem sdo idénticas em todos os paises. A vacina é uma
preparacao de vacina liofilizada que se destina a ser reconstituida com diluente estéril fornecido em
separado (agua para preparacoes injetaveis) antes da sua utilizacao.

Priorix foi aprovado a nivel nacional em 20 paises e foi aprovado através do procedimento de
reconhecimento mutuo (PRM) em 9 paises. O Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM)
adotado nos Estados-Membros por meio do PRM e o0 RCM adotado nos Estados-Membros por meio
do procedimento nacional sdo ligeiramente diferentes. Este procedimento de consulta realizado nos
termos do artigo 30.9 tem por finalidade harmonizar o RCM nos diversos Estados-Membros para
Priorix e nomes associados.

Aspetos clinicos

De um modo geral, o titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) propds um texto
harmonizado elaborado essencialmente com base no que foi aprovado no ambito do PRM, com
algumas alteracbes. Além disso, a informacdo do medicamento (IM) foi apresentada utilizando a
mais recente versdo do modelo QRD, versao 2, publicado a 12 de outubro de 2011.

Seccdo 4.1 — Indicacdes terapéuticas

Priorix esta indicado na imunizacdo ativa contra o sarampo, a papeira e a rubéola. O limite etario
inferior aprovado indicado para a utilizagao de Priorix variava entre os 9 meses e 0os 15 meses nos
diversos Estados-Membros individuais, refletindo em alguns casos as recomendagdes nacionais
para a vacinagao VASPR de rotina.

A imunogenicidade de Priorix foi avaliada em diversos ensaios clinicos em criancas com idades
compreendidas entre os 12 e 0s 24 meses, 0s 11 e 0s 23 meses e 0s 9 e 0s 12 meses.

Com base na avaliacdo de todos os dados, o titular da AIM propds alinhar a indicagdo de Priorix
para criancas a partir dos 9 meses de idade utilizando a seguinte redacao: “PRIORIX estéa indicado
na imunizagéo ativa contra o sarampo, a papeira e a rubéola em criancas a partir dos 9 meses de
idade, adolescentes e adultos.”

O CHMP constatou que dados recentes relativos a um surto em Francga indicavam que a incidéncia
mais elevada das infecOes de sarampo se observava em lactentes com idade inferior a um ano,
seguidos por criangas com idades compreendidas entre um e dois anos de idade. As taxas de
incidéncia entre os casos nestas duas faixas etarias foram superiores a 50 e 45 casos por cada
100 000 criancas, respetivamente. Em comparagdo com 2009, o numero de casos em 2010 mais
do que triplicou nos lactentes com idade inferior a um ano e quintuplicou nos adultos com idades
compreendidas entre os 20 e os 29 anos. Dos casos notificados em 2010, quase 30% foram
internados e observou-se uma gravidade mais elevada da doenga nos lactentes com idade inferior
a um ano e nos adultos com idade superior a 20 anos, com percentagens respetivas de casos
internados de 38% e 46%. Por conseguinte, a vacinacdo das criangas a partir dos 9 meses de
idade constitui uma ferramenta adequada para conter os referidos surtos.



Contudo, os dados relativos a imunogenicidade demonstram claramente que as respostas mais
baixas de anticorpos contra o sarampo e a papeira se observam mais nas criangas com idades
compreendidas entre os 9 e 0os 11 meses no momento da imunizagdo primaria do que nas criancas
mais velhas. O mais provavel é que tal se deva aos anticorpos maternos circulantes ou a
imaturidade do sistema imunitario. Por conseguinte, nesta faixa etaria, torna-se obrigatorio
proceder a administragdo de uma segunda dose, de preferéncia 3 meses apos a primeira dose, por
forma a garantir uma protecdo adequada contra o sarampo, a papeira e a rubéola.

Em conclusdo, com base nos dados clinicos, o limite etario inferior da indicacdo é aprovado.
Contudo, dado que a resposta imunitaria apés uma Unica dose de Priorix é mais baixa nas criangas
com idade inferior a 12 meses, foi incluida uma referéncia as secgdes 4.2, 4.4 e 5.1. Mais
especificamente: “Para a administragdo em criangcas com idades compreendidas entre os 9 e os 12
meses de idade, ver secgdes 4.2, 4.4 e 5.1.”

O titular da AIM também incluiu nesta secgdo a frase “A administracdo de PRIORIX deve ser
baseada nas recomendacdes oficiais.” mas o CHMP concordou em mové-la para o inicio da seccdo
4.2 Posologia e modo de administracao porque, de acordo com a norma orientadora relativa ao
RCM datada de setembro de 2009, a referéncia as recomendacgdes oficiais deve ser feita na seccao
4.2.

Seccdo 4.2 — Posologia e modo de administracao

Em todos os paises, 0,5 ml é a dose da vacina Priorix reconstituida. O modo de administragdo de
Priorix € por injegdo subcutanea, apesar de também poder ser administrado por via intramuscular.
A via de administragdo intramuscular estd aprovada em todos os Estados-Membros exceto os
Paises Baixos. O titular da AIM prop6s também adicionar uma subseccdo especifica referente a
populagdo pediatrica, de acordo com a norma orientadora relativa ao RCM.

O CHMP concordou que as recomendacGes de dosagem sdo aceitaveis. No entanto, foi proposta
uma redacao mais estruturada com o objetivo de fornecer instrugdes claras aos profissionais de
saude (ou seja, dividir as recomendagoes por faixa etaria).

Relativamente a via de administragdo intramuscular, apesar de ndo terem sido fornecidas
informagdes no dossier clinico atualizado, estas foram incluidas no pedido inicial de Autorizacdo de
Introducdo no Mercado. A via de administracao intramuscular comecou por ser estudada num
numero reduzido de individuos (N=40), com taxas de seroconversado de 96,7%, 97,5% e 100%
contra o sarampo, a papeira e a rubéola, respetivamente. Os titulos geométricos médios (TGM) no
caso dos seroconversores corresponderam a 2431,9 mUI/ml, 1010,0 U/ml e 67,1 UI/ml para os
anticorpos antissarampo, antipapeira e antirrubéola, respetivamente, os quais foram ligeiramente
mais baixos do que os valores notificados na sequéncia de uma administracdo subcutanea (2958
muUI/ml, 1400 U/ml e 73 UI/ml, respetivamente). Apesar de so6 existirem dados limitados,
constatou-se que a administracdo intramuscular é a pratica padrdo em muitos Estados-Membros.
Além disso, experiéncias com outras vacinas VASPR ou VASPRV (sarampo, papeira, rubéola,
varicela) ndo apontam para qualquer impacto negativo na resposta imunitaria ou perfil de
seguranga apos a injegdo intramuscular. Relativamente aos doentes com trombocitopenia ou
qualquer coagulopatia, a administragdo subcutdnea é recomendada e, como tal, foi incluida uma
afirmacao.
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Seccao 4.3 — Contraindicacdes

Individuos com deficiéncias imunitarias

A principal divergéncia nos RCM aprovados esta relacionada com a administragdo de Priorix em
individuos infetados pelo VIH. RevisOes sistematicas relacionadas com a seguranca,
imunogenicidade e eficacia da vacinagdo contra o sarampo em criangas infetadas pelo VIH
revelaram que o virus atenuado da vacina do sarampo pode causar complicagdes graves ou doenca
fatal em doentes gravemente imunocomprometidos infetados pelo VIH. Além disso, a resposta dos
anticorpos a vacina do sarampo diminui a medida que o nivel de imunossupressdo aumenta. Foi
referida uma associagdo entre a auséncia de anticorpos especificos do sarampo apds a vacinacdo e
as contagens baixas dos linfocitos T CD+ (<600 células/mm?) em estudos publicados (Moss et al.
2003).

Em criancas infetadas pelo VIH sem evidéncia de imunossupressdo, a vacina do sarampo tem sido
segura e o risco de doenca viral induzida pela vacina é muito baixo. Considerando a evolugdo grave
da infecdo do sarampo de tipo selvagem em doentes com infecdo avangada pelo VIH, a
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) recomenda a vacinagdo de rotina de criangas e adultos
seropositivos assintomaticos e potencialmente suscetiveis.

Os virus das vacinas da papeira e rubéola ndo tém sido reconhecidos como causadores de
complicacGes graves nos individuos infetados pelo VIH. Porém, como € improvavel que beneficiem
e como é possivel que ocorram complicagdes, os individuos gravemente imunocomprometidos ndo
devem ser vacinados.

O CHMP considerou que a afirmacdo relativa aos individuos com deficiéncia humoral e celular era
adequada e estava em conformidade com a contraindicacdao aprovada de outras vacinas VASPR.
Quanto ao VIH, ndo existe uma diretriz europeia comum relativa a classificacdo dos CD4+ em
termos de percentagem de CD4+ ou numero de contagem de células. A classificacdo da OMS
referente as doencas relacionadas com o VIH em adultos e criangas publicada em 2006 enuncia o
seguinte:

“Critérios imunoldégicos para o diagndstico do VIH avancado em criancas com idade inferior a cinco
anos com infecdo grave pelo VIH:

%CD4+ <25 entre as criangcas com idade inferior a 12 meses
%CD4+ <20 entre as criancas com idades compreendidas entre os 12 e os 35 meses
%CD4+ <15 entre as criancas com idades compreendidas entre os 36 e os 59 meses”

Além disso, existem notificacGes de encefalite de corpos de inclusdo do sarampo apds a vacinagdo
VASPR em criangas com imunodeficiéncia primaria e disgamaglobulinemia (ver Bitnun et al. 1999
Clin. Infect Dis).

Em suma, o CHMP apoiou a proposta do titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado, que foi a
seguinte: “Imunodeficiéncia humoral ou celular (priméria ou adquirida), incluindo
hipogamaglobulinemia, disgamaglobulinemia e SIDA ou infe¢ao por VIH sintoméatica ou uma
percentagem de linfécitos T CD4+ especifica relativamente a idade <25%”. Contudo, considerou-se
ser necessario incluir a percentagem de CD4+ especifica relativamente a idade, de acordo com a
diretriz da OMS, dado que esta indicada a vacinagdo das criancas a partir dos 9 meses de idade.

O CHMP constatou também que a contraindicagcdo para os seres humanos imunocomprometidos
podera necessitar de uma reformulacdo geral da redacgdo, relativamente a todas as vacinas VASPR,
na sequéncia da evolugdo da ciéncia e dos conhecimentos importantes no campo da imunologia. E
possivel que esta questdo tenha de ser revista no que respeita a todos os medicamentos em causa.
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Gravidez

A administracdo de Priorix estd contraindicada na mulher gravida. Durante a discussdo do CHMP,
questionou-se se o topico “gravidez” deveria continuar a ser incluido nas contraindicacdes. Para
obter conhecimentos adicionais relativos ao possivel efeito nefasto da vacinacdo VASPR durante a
gravidez ou antes da concecdo, o CHMP solicitou ao titular da AIM que fornecesse evidéncia
decorrente da vigilancia reforgada e estudos controlados que se centram no risco de aborto
espontaneo nas mulheres suscetiveis a sarampo, papeira e/ou rubéola, risco de malformacdo e
sindrome congénita da rubéola (SCR) na descendéncia dessas mulheres, dados de seguimento até
1 ano de idade relativos a criangas nascidas de mulheres suscetiveis a rubéola.

Como a administracdo de Priorix estd contraindicada em mulheres gravidas, ndo foram
programadas atividades de intervencdo nem de vigilancia ativa. O conjunto de dados fornecido
pelo titular da AIM foi gerado por dados pds-comercializacdo no mercado, a partir da base de
dados de seguranca do titular da AIM e dados da literatura publicada recente relativa a vacinagdo
VASPR em mulheres gravidas. Os dados obtidos em notificacdes espontaneas e o registo de
gravidezes ndo suscitaram qualquer preocupacdo de seguranca em termos de abortos espontdneos
ou malformacGes congénitas relacionados com a administragdo acidental de Priorix a mulheres
gravidas. Contudo, o titular da AIM constatou que, tendo em conta a contraindicagdo atualmente
no rotulo, os dados sdo muito limitados.

A infecdo natural da rubéola pode ter um impacto devastador na gravidez e causar morte fetal,
parto prematuro e uma grande diversidade de defeitos congénitos. Cerca de 85% das gravidezes
serdo afetadas de forma negativa quando a infegdo da rubéola ocorrer no primeiro trimestre. A
estirpe do virus atenuado presente na atual vacina da rubéola pode raramente infetar o feto, ndo
existindo qualquer evidéncia de que a infegdo fetal pelo virus da vacina seja nociva. O risco tedrico
méaximo de SCR apds a administragdo da vacina de 1,6% é substancialmente mais baixo do que o
risco de defeitos congénitos substanciais ndo induzidos pela SCR durante a gravidez (Bozzo et al.,
2011).

Ainda que os dados disponiveis na literatura fornecam uma perspetiva valiosa relativamente ao
risco global de exposicdo a vacina nas diversas fases da gravidez, o risco teérico, e na medida em
que é impossivel provar que o risco € nulo, o titular da AIM propds que a gravidez conhecida
continue a ser uma contraindicacdo no que respeita a administracdo da vacina que contém o virus
da rubéola.

Como a vacinacdo contra o sarampo, a papeira e a rubéola esta, geralmente, contraindicada nas
mulheres gravidas, o CHMP constatou que sé existem disponiveis dados limitados relativos a
abortos espontaneos, malformagdes e sindrome congénita da rubéola na descendéncia apds a
vacinacdo com Priorix. A revisdo da farmacovigilancia e dos dados publicados ndo aponta para um
risco de SCR em mulheres acidentalmente vacinadas, que estdo gravidas ou que conceberam
pouco tempo apos a vacinacdo com Priorix. Os dados publicados relativos a mulheres em idade
fértil que foram vacinadas na regido da América Central e do Sul demonstram um risco nulo ou
desprezivel (0 a 0,2%) de SCR apds a vacinacdo de mulheres que desconheciam estar gravidas
com uma vacina contendo o virus da rubéola. Estimou-se o risco teratogénico tedrico apos a
vacinagao da rubéola como correspondendo a 0,5% durante o primeiro trimestre e até 1,6% se a
vacina for administrada entre 1 a 2 semanas antes e 4 a 6 semanas apos a concecdo. Em 2011,
por causa deste risco teratogénico tedrico, a OMS recomendou que, por principio, se evitasse a
vacinagdo contra a rubéola em mulheres gravidas e que se aconselhasse as mulheres que
pretendiam engravidar que aguardassem um més apds a vacinagao contra a rubéola. Como
continua a existir um risco teratogénico tedrico ligado as vacinas contendo o virus da rubéola,
acordou-se que este grupo muito vulneravel ndo deveria ser colocado em risco.

Em conclusdo, o CHMP considerou que a declaracdao da “gravidez” como contraindicacdo estava em

conformidade com a contraindicacdo aprovada de outras vacinas VASPR. Atualmente, ndo existem
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informacgdes que possibilitem concluir quanto a existéncia de um risco teratogénico na sequéncia
da vacinagdo com vacinas VASPR. Contudo, mantém-se a preocupacgao teorica. O risco da
vacinagdo contra o sarampo (aumento de abortos espontaneos de nados mortos) € indicado como
sendo desconhecido.

O CHMP constatou ainda que, atualmente, existem alguns dados publicados passiveis de justificar o
levantamento da contraindicagdo absoluta das vacinas VASPR em mulheres gravidas dado que se
acredita que, apesar de a vacinacao de mulheres gravidas ndo ser recomendada, o beneficio da
vacinacdo de uma mulher grévida pode ser superior ao risco em alguns casos individuais. E
possivel que esta questdo tenha de ser revista relativamente a todos os medicamentos em causa.

Seccao 4.4 — Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Para que esteja de acordo com a norma orientadora relativa ao RCM, a empresa propos:

- reduzir um paragrafo longo sobre a utilizacdo da epinefrina e substituir por uma afirmacao
geral acerca da disponibilidade de tratamento e supervisdao médicos adequados apods a
administragdo da vacina.

- adaptar a redagdo relacionada com os individuos VIH-positivos e a hipersensibilidade aos
componentes da vacina para ficar em conformidade com a seccdo 4.3.

- eliminar a redacdo relacionada com a idade da vacinacao (coberto na seccao 4.2).

A empresa sugeriu também reformular o paragrafo sobre a purpura trombocitopénica idiopatica
(PTI).

O CHMP recomendou a reordenacdo de algumas das afirmacdes e a adicdo de subtitulos por forma
a distinguir claramente cada precaucao (ou seja, trombocitopenia, doentes imunocomprometidos e
transmissao).

Como nado estdo disponiveis dados relativos a imunogenicidade relacionados com a influéncia da
utilizacdo profilatica dos antipiréticos, recomendou-se que o paragrafo relativo a administracdo de
Priorix a individuos com perturbacdes do sistema nervoso central (SNC) fosse reescrito da seguinte
forma: “Deverédo tomar-se precaugdes quando PRIORIX for administrada a individuos com
perturbagdes do Sistema Nervoso Central (SNC), suscetibilidade para convulsfes febris ou com
antecedentes familiares de convulsdes. Os individuos vacinados que tenham antecedentes de
convulsdes febris devem ser seguidos de perto.”

O CHMP concordou que a frase relativa a intolerdncia a frutose deve ser alterada de “Doentes com
problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose ndo devem receber esta vacina.” para

“Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose ndo devem ser vacinados com
PRIORIX dado que contém sorbito

In

Decidiu-se eliminar da secgdo 4.4 a afirmagdo relativa a gravidez porque, de acordo com a norma
orientadora relativa a avaliagdo de riscos dos medicamentos para a reprodugdo humana e o
aleitamento: dos dados a rotulagem (EMEA/CHMP/203927/200), a referéncia a gravidez sé deve
ser feita na seccdo 4.3 e 4.6.

Devido a probabilidade substancialmente maior de trombocitopenia apods a infecdo natural, é mais
frequente os beneficios da vacinacdao excederem os riscos da trombocitopenia sintomatica grave
causada pela imunizagao. Por conseguinte, o CHMP sugeriu a adigdao de informagdes com base
numa revisdo sistematica recente de que “a trombocitopenia associada a VASPR é rara e,
geralmente, autolimitada”. Também por uma questdo de clareza, o CHMP concordou em substituir
a proposta da empresa - “"Nestes casos, deve ser avaliado cuidadosamente o risco-beneficio da
imunizacdo com Priorix” por “Os doentes com trombocitopenia existente ou antecedentes de
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trombocitopenia apds a vacinacdo contra o sarampo, a papeira ou a rubéola devem ser imunizados
com precaucéo”.

O titular da AIM modificou ligeiramente o texto proposto e a redacao final acordada pelo CHMP é:

“Casos de agravamento da trombocitopenia e casos de recorréncia de trombocitopenia, em
individuos que tiveram trombocitopenia apds a primeira dose, foram notificados apds a imunizagao
com vacinas vivas contra o sarampo, a papeira e a rubéola. A trombocitopenia associada a VASPR
é rara e, geralmente, autolimitada. Nos doentes com trombocitopenia existente ou antecedentes de
trombocitopenia apds a vacinacdo contra o sarampo, a papeira ou a rubéola, deve ser avaliado
cuidadosamente o risco-beneficio da administracdo de PRIORIX. Estes doentes devem ser
vacinados com precaucéo e utilizando, de preferéncia, a via subcutanea”.

O CHMP considerou desatualizado o paragrafo relativo a imunossupressdo proposto pelo titular da
AIM e prop0s uma nova redagdo. O titular da AIM aceitou o novo texto e acrescentou também uma
frase relacionada com a monitorizagdo desses doentes, a qual foi aprovada pelo CHMP. A redagao
final acordada é a seguinte:

“Os doentes imunocomprometidos sem qualquer contraindicagdo para esta vacinagao (ver seccgdo
4.3) poderdo nédo responder tdo bem quanto os doentes imunocompetentes. Por conseguinte,
apesar de uma administracdo adequada da vacina, € possivel que alguns destes doentes contraiam
sarampo, papeira ou rubéola em caso de contacto. Esses doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados para a detecdo de sinais de sarampo, papeira e rubéola.”

Quanto ao paragrafo relacionado com a transmissdo, a proposta do titular da AIM foi considerada
em principio aceitavel pelo CHMP, com a adicdao de que € conhecida a possibilidade de excrecdo
faringea ndo apenas da rubéola, mas também do sarampo. O titular da AIM alterou a parte
correspondente em conformidade e adicionou também uma outra frase com o proposito de refletir
a transmissdo transplacentaria documentada. O CHMP aprovou esta ultima. A redacdo final
acordada é a seguinte:

“A transmissdo de virus do sarampo e da papeira dos individuos vacinados para os contactos
suscetiveis nunca foi documentada. Sabe-se que ocorre excre¢ao faringea do virus da rubéola e do
sarampo, aproximadamente entre 7 e 28 dias ap0s a vacinagdo, com uma excre¢cado maxima por
volta do 11.° dia. No entanto, ndo ha evidéncia de transmisséo deste virus excretados, presentes
na vacina, a contactos suscetiveis. A transmissdo do virus da vacina da rubéola a lactentes por
meio do leite materno, bem como através da transmissédo transplacentaria, tem sido documentada
sem qualquer evidéncia de doenga clinica.”

Seccdo 4.5 — Interacdes medicamentosas e outras formas de interacdo

Estudos clinicos realizados demonstraram que Priorix pode ser administrado de forma
concomitante com a vacina viva atenuada contra a varicela, a DTPa-VIP e a vacina combinada
contra a hepatite A/B (Marshall et al., 2006; Stuck et al., 2002; Usonis et al., 2005; Wellington e
Goa, 2003). Mais recentemente, Priorix foi administrado concomitantemente com as vacinas
conjugadas contra o Haemophilus influenzae tipo b (Hib) e meningocécica C, bem como com a
vacina inativada contra a hepatite A e a vacina pneumocdcica conjugada 7-valente. Os dados
disponiveis ndo sugerem qualquer interferéncia clinica relevante na resposta dos anticorpos a cada
um dos antigénios individuais (Carmona et al., 2010; Pace et al., 2008).

Os RCM da Bélgica, Bulgaria, Chipre, Dinamarca, Esténia, Franca, Luxemburgo, Malta, Paises
Baixos, Poldnia, Roménia e Reino Unido enumeram algumas vacinas que podem ser administradas
de forma concomitante com Priorix. O titular da AIM prop0s utilizar uma frase geral em vez da
enumeracao das diferentes vacinas.
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O CHMP constatou que, no caso da maioria dos ensaios clinicos que estudam a administracdo
concomitante de Priorix com outras vacinas, ndo estdo disponiveis relatérios de estudos clinicos
(CSR), mas apenas referéncias da literatura. Os dados disponiveis ndo sugerem que a
administragdo concomitante destas vacinas tenha impacto na imunogenicidade e segurancga dos
antigénios testados. Contudo, considerando que estdo a ser desenvolvidas vacinas infantis novas e
extremamente complexas, recomendava-se uma enumeragao das vacinas cuja administragao
concomitante é possivel, em vez de uma afirmacdo geral relacionada com a administragdo
concomitante com outras vacinas.

O titular da AIM alterou este paragrafo de acordo com a recomendagdo do CHMP e adicionou
também a lista mais uma vacina (vacina pneumococica conjugada 10-valente). Esta alteracédo foi
aprovada pelo CHMP apds revisdo e avaliacdo do relatério do estudo clinico que foi apresentado
com o proposito de fundamentar a administracdo concomitante de Priorix com essa vacina. A
redacdo final acordada é a seguinte:

“PRIORIX pode ser administrado simultaneamente (mas em locais diferentes de administracao)
com qualquer uma das seguintes vacinas monovalentes ou combinadas [incluindo vacinas
hexavalentes (DTPa-VHB-VIP/Hib)]: vacina contra a difteria, o tétano e a tosse convulsa (DTPa),
vacina contra o Haemophilus influenzae tipo b (Hib), vacina inativada contra a poliomielite (VIP),
vacina contra a hepatite B (VHB), vacina contra a hepatite A (VHA), vacina meningocdcica
conjugada contra o serotipo C (MenC), vacina contra a varicela zoster (VVZ), vacina oral contra a
poliomielite (VOP) e vacina pneumocdcica conjugada 10-valente, de acordo com as recomendacdes
locais. No caso de ndo serem administradas ao mesmo tempo, recomenda-se um intervalo de pelo
menos um més entre a administracdo de PRIORIX e outras vacinas vivas atenuadas. Nao existem
dados que fundamentem a utilizacdo de PRIORIX com quaisquer outras vacinas.”

Relativamente ao adiamento da vacinagdo em individuos que receberam gamaglobulinas humanas
ou uma transfusdo sanguinea, o CHMP considerou ser adequado recomendar um intervalo mais
longo entre a imunoglobulina ou outro produto derivado do plasma e a subsequente vacinagao, no
caso da administracdo de uma dose alta, como a que é administrada aos doentes com a doenca de
Kawasaki (2 g/kg). A redacdo deste paragrafo foi alterada da seguinte forma: “Nos individuos que
receberam gamaglobulinas humanas ou uma transfusdo sanguinea, a vacinacgdo deve ser adiada
durante trés meses ou mais (até 11 meses), dependendo da dose de globulinas humanas
administradas, dado que existe a possibilidade de que a vacina néo seja eficaz devido a aquisicéo
passiva de anticorpos contra o sarampo, a papeira e a rubéola”.

Seccdo 4.6 — Fertilidade, gravidez e aleitamento

Fertilidade

A frase foi modificada de acordo com a recomendagdo QRD e passou a indicar "PRIORIX né&o foi
avaliado em estudos de fertilidade”.

Gravidez

A administracdo de Priorix esta contraindicada na gravidez mas dado que, atualmente, ndo existem
informagdes que permitam chegar a uma conclusdo relativamente a existéncia de um risco
teratogénico na sequéncia da vacinagdo com as vacinas VASPR, foi acordada a seguinte redagdo:
“A administracdo de PRIORIX esta contraindicada durante a gravidez (ver seccdo 4.3). Contudo,
nunca foram documentadas lesdes fetais apds a administracdo de vacinas contra o sarampo, a
papeira e a rubéola a mulheres que desconheciam estar nas fases iniciais de uma gravidez”.

Mulheres em idade fértil
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Nos RCM da Bulgaria, Chipre, Estonia, Malta e Reino Unido, afirma-se que a gravidez deve ser
evitada durante um més apds a vacinagdo, em comparacdo com os trés meses indicados nos RCM
dos outros paises envolvidos no PRM e de outros paises. Em 2001, o Comité Consultivo para as
Praticas de Imunizacao (ACIP - Advisory Committee on Immunization Practices) encurtou o periodo
recomendado para evitar a gravidez apds a administracdo da vacina contendo o virus da rubéola,
passando de 3 meses para 28 dias, porque ndo fora identificado qualquer caso de SCR entre os
lactentes de mulheres que tinham sido acidentalmente vacinadas contra a rubéola no espaco de 3
meses antes da gravidez ou na fase inicial da mesma (Center for Disease Control and Prevention,
2001). Contudo, na medida em que nao foram realizados estudos com Priorix em mulheres
gravidas, o titular da AIM prop0s que a gravidez fosse evitada durante 3 meses apds a vacinagao.

O CHMP constatou que, em 2011, por causa deste risco teratogénico tedrico, a OMS recomendou
que, por principio, se evitasse a vacinagdo contra a rubéola em mulheres gravidas e que se
aconselhasse as mulheres que pretendiam engravidar que aguardassem um més apds a vacinagao
contra a rubéola. Para estar em conformidade com as atuais recomendagdes da OMS, o CHMP
considerou que o adiamento da gravidez deveria ser alterado de 3 meses para 1 més apds a
vacinagao.

A redacdo final acordada é a seguinte: “As mulheres que pretendem engravidar devem ser
aconselhadas a aguardar 1 més apés a vacinagao de PRIORIX. Ainda que as mulheres devam ser
indagadas quanto a possibilidade de estarem gravidas antes da administracdo da vacina, ndo sao
necessarios testes de despistagem para excluir a possibilidade de gravidez. A vacinagéo acidental
com PRIORIX de mulheres que desconhegam estar gravidas ndo deve ser motivo para interrupgao
dessa mesma gravidez”.

Amamentacao

O titular da AIM declarou que ndo existe experiéncia suficiente sobre a utilizacdo de Priorix em
mulheres a amamentar e que a vacinagao da mulher a amamentar pode ser considerada se o
beneficio da vacinagado for superior ao risco.

O CHMP constatou que ndo existem riscos tedricos decorrentes da vacinacao durante a
amamentacdo. Mesmo se o virus da vacina for transmitido, a infecdo € ligeira e autolimitada (ACIP
2011). Por conseguinte, foi sugerido alterar o contedido do paragrafo em conformidade. A
vacinagdo de mulheres a amamentar com as vacinas contra o sarampo, a papeira ou a rubéola ndo
foi relacionada com qualquer problema de seguranca para as mulheres ou os seus lactentes,
apesar de ser limitada a experiéncia relativa a utilizacdo de Priorix durante a amamentacdo. Os
riscos e beneficios da vacinacdo da mde a amamentar s6 devem ser ponderados se existir
confirmacdo ou suspeita de que a crianca é imunodeficiente. Além disso, declarou-se que os
conselhos relacionados com a amamentagdo devem ser mais claros relativamente as diferentes
recomendacgdes para a vacinacdo de maes com filhos com ou sem imunodeficiéncia.

O titular da AIM implementou todos os comentarios feitos pelo CHMP e a redagdo final acordada
foi: "Nao existe experiéncia suficiente sobre a utilizagdo de PRIORIX em mulheres a amamentar. Os
estudos revelaram que as mulheres que amamentam e que sao vacinadas apds o parto com a
vacina viva atenuada contra a rubéola podem secretar o virus no leite materno e transmiti-lo aos
lactentes, sem evidéncia de qualquer doenca sintomatica. Os riscos e beneficios de vacinacdo da
mae s devem ser avaliados se existir confirmacdo ou suspeita de que a crianca € imunodeficiente
(ver seccédo 4.3)".
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Seccdo 4.8 — Efeitos indesejaveis

As principais divergéncias entre o RCM harmonizado proposto e as informages dos medicamentos
nacionais estdo relacionadas com a descricao das notificacdes pds-comercializagdo no mercado.
Para respeitar a norma orientadora relativa ao RCM, o titular da AIM propds uma lista de reagdes
adversas em conformidade com a classificagdo MedDRA das classes de sistemas de érgdos. Além
disso, o titular da AIM propdés eliminar o texto relativo aos estudos comparativos que
demonstravam uma incidéncia mais baixa estatisticamente significativa da dor, vermelhiddo e
inchaco no local da injecdo com Priorix, em comparacdo com o medicamento de referéncia (Ipp et
al., 2004; Ipp et al., 2006; Knutsson et al., 2006; Taddio et al., 2009; Wellington e Goa, 2003). De
acordo com a norma orientadora relativa ao RCM, este ultimo fornece informagdes sobre um
medicamento especifico; por conseguinte, ndo deve incluir referéncias a outros medicamentos.

O CHMP concordou que a lista de reagdes adversas notificadas com base em ensaios clinicos e
experiéncia poés-comercializagdo no mercado estava adequadamente refletida no RCM harmonizado
proposto. Contudo, solicitou ao titular da AIM que considerasse reestruturar a seccao 4.8 de acordo
com a norma orientadora relativa ao RCM de modo a fornecer informacdes claras e prontamente
acessiveis (resumo do perfil de seguranca, lista tabulada de reagGes adversas e descrigdo de
reacdes adversas selecionadas).

Adicionalmente, dada a existéncia de uma inconsisténcia com o Folheto Informativo, foi solicitado
ao titular da AIM que adicionasse “sarampo ligeiro ou atenuado atipico” a secgdo 4.8, em infecGes
e infestagGes. Além disso, na nota de referéncia relacionada com a encefalite, foi solicitado ao
titular da AIM que acrescentasse o risco de encefalite apods a infecdo pela papeira, “papeira: 2-4 em
cada 1000 casos”. Por ultimo, a expressao “acontecimentos adversos” foi substituida por “reacdes
adversas” na secgdo inteira, em linha com os comentarios ao QRD.

O titular da AIM realizou todas as alteragdes supramencionadas mas, para ser consistente com os
RCM de todas as vacinas da GSK, o titular da AIM solicitou que continuasse a apresentar as
reacoes adversas sob a forma de uma lista, mantendo a separacdo entre as reacdes adversas
notificadas em ensaios clinicos e as reacGes adversas notificadas no periodo pds-comercializagcdo
no mercado. Esta justificacdo foi aceite pelo CHMP.

Seccdo 5.1 — Propriedades farmacodinamicas

De acordo com a norma orientadora relativa ao RCM, o texto ndo deve incluir referéncias a outros
medicamentos. Como tal, o titular da AIM propds eliminar a referéncia relacionada com o resultado
de estudos comparativos incluidos nos RCM de alguns Estados-Membros.

O CHMP constatou que a experiéncia clinica atual com Priorix se limita as criangas, ndo tendo sido
realizados ensaios em adolescentes e adultos. Por conseguinte, deve ser acrescentada uma
afirmacao relativa a utilizacdo em adolescentes e adultos.

Foi solicitado ao titular da AIM que adicionasse uma descricdo especifica da avaliagdo da
imunogenicidade nos lactentes vacinados com idade inferior a 12 meses, no que respeita a uma
primeira dose, com numeros especificos relativos aos meses, se estiverem disponiveis, bem como
uma descricdo da avaliacdo de uma segunda dose precoce. Por este motivo, e para refletir as
informagdes mais recentes, os dados relativos a imunogenicidade foram distinguidos entre dois
grupos: “Resposta imunitaria nas criangas com idade igual ou superior a 12 meses” e “"Resposta
imunitaria nas criancas com idades compreendidas entre os 9 e os 10 meses”.

Foi solicitado ao titular da AIM que considerasse acrescentar uma descrigdo da avaliagcao da
imunogenicidade da vacina (ensaios clinicos) e que acrescentasse também os nimeros referentes a
eficacia da vacina, caso existam, ou que referisse a sua inexisténcia. Uma resposta seropositiva por

ELISA ndo representa necessariamente protecdo, sobretudo no caso da papeira. Os dados sobre a
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eficacia da vacina devem ser distinguidos entre uma e duas doses. Na ultima década, foram
notificados diversos surtos de papeira em populagées com uma elevada incidéncia de vacinacdo
(duas doses). Alguns estudos documentaram o0 aumento do risco de desenvolvimento de papeira
com o aumento do tempo apds a vacinacdao (Vandermeulen et al., 2004; Cortese et al., 2008;
Castilla et al., 2009) e dados do Reino Unido indicam que a eficacia da vacina pode diminuir com a
idade, o que provavelmente também reflete um aumento do tempo desde a vacinagao (Cohen et
al., 2007). Tem também sido sugerido que a eficacia da vacina contra a papeira é mais baixa nos
cenarios de transmissdo elevada (Brockhoff 2004). Foi solicitado ao titular da AIM que
acrescentasse algumas informacgdes sobre esta questdao. Contudo, nenhum dos estudos de campo
(surto) apresentados pelo titular da AIM fornecia dados especificos para Priorix. Assim, ndo
existiam dados especificos de Priorix relativos a eficacia na papeira e os comentarios gerais
propostos pelo titular da AIM foram aprovados pelo CHMP.

Por altimo, o CHMP solicitou a substituicdo das taxas de seroconversdao por dados mais recentes
notificados para a formulagdo sem albumina sérica humana (sem ASH) de Priorix, tendo
perguntado ainda ao titular da AIM se existiam disponiveis dados relativos a imunogenicidade
referentes a formulagdo sem albumina sérica humana (sem ASH) nas criangas com idade inferior a
12 meses. O titular da AIM substituiu as taxas de seroconversdo e afirmou que os dados de
criangas com idade inferior a 12 meses de idade ainda ndo tinham sido fornecidos porque existe
um estudo ainda em curso.

Fundamentos para a alteracdo do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento, da Rotulagem e do Folheto Informativo

Considerando que:

e 0 ambito da consulta foi a harmonizagdo do Resumo das Caracteristicas do Medicamento,
da Rotulagem e do Folheto Informativo,

e 0 Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo
propostos pelo(s) titular(es) da Autorizacao de Introdugao no Mercado foram avaliados
com base na documentacdo apresentada e na discussdo cientifica em sede do Comité,

o CHMP recomendou a alteracdo das Autorizagdes de Introducdo no Mercado para as quais o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo se encontram
estabelecidos no Anexo III para o Priorix e nomes associados (ver Anexo I).
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Anexo 111

Resumo das Caracteristicas do Medicamento, rotulagem e folheto
informativo

Nota: Este RCM, rotulagem e folheto informativo é a versdo valida a data da Decisdo da Comissao.

Ap0s a Decisdo da Comissédo, as Autoridades Competentes do Estado-Membro, em conjunto com o
Estado-Membro de Referéncia, irdo atualizar a informacdao do medicamento como necessario.
Assim, este RCM, rotulagem e folheto informativo podem ndo representar necessariamente o texto
atual.
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
[A ser completado nacionalmente]

Excipientes com efeito conhecido:
A vacina contém 9 mg de sorbitol, ver seccao 4.4.

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

[A ser completado nacionalmente]

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicac0es terapéuticas

PRIORIX estd indicado na imunizagdo ativa contra o sarampo, a papeira ¢ a rubéola em criangas a
partir dos 9 meses de idade, adolescentes e adultos.

Para a utilizagdo em criancas entre os 9 e os 12 meses de idade, ver seccoes 4.2, 4.4 ¢ 5.1.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

A administragdo de PRIORIX deve ser baseada nas recomendagdes oficiais.
Individuos com 12 ou mais meses de idade

A dose ¢ de 0,5 ml. Deve ser administrada uma segunda dose de acordo com as recomendagdes
oficiais.

PRIORIX pode ser administrado em individuos previamente vacinados com outra vacina monovalente
ou combinada contra o sarampo, papeira e rubéola.

Lactentes entre os 9 e os 12 meses de idade

Os lactentes no primeiro ano de vida podem ndo responder suficientemente aos componentes das
vacinas. No caso de situagdes epidemiologicas em que é necessaria a vacinagdo de lactentes no
primeiro ano de vida (por exemplo, surtos ou viagem para regides endémicas), deve ser administrada
uma segunda dose de PRIORIX no segundo ano de vida, preferencialmente nos trés meses apos a
primeira dose. Em nenhuma circunstancia, o intervalo entre as doses devera ser inferior a quatro
semanas (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.1).

Lactentes com menos de 9 meses de idade
A seguranga e eficacia de PRIORIX em lactentes com menos de 9 meses de idade ndo foi estabelecida.

Modo de administracdo
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PRIORIX destina-se a administragao por inje¢@o por via subcutinea, embora também possa ser
administrado por via intramuscular (ver secgoes 4.4 ¢ 5.1).

A vacina deve ser preferencialmente administrada por via subcutdnea em doentes com
trombocitopenia ou problemas de coagulacao (ver secgdo 4.4).

Para instrucdes acerca da reconstitui¢do do medicamento antes da administracdo, ver secgao 6.6.
4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1 ou a
neomicina. Antecedentes de dermatite de contacto a neomicina nao constituem uma contraindicagao.
Para reagdes de hipersensibilidade as proteinas do ovo, ver sec¢do 4.4.

Imunodeficiéncia celular ou humoral (priméaria ou adquirida), incluindo hipogamaglobulinemia,
disgamaglobulinemia e SIDA ou infecdo por VIH sintomatica ou com uma percentagem de linfocitos
T CDA4+ especifica da idade nas criangas com menos de 12 meses: <25% de CD4+; criangas entre 12-
35 meses: <20% de CD4+; criangas entre 36-59 meses: <15% de CD4+ (ver secgdo 4.4).

Gravidez (ver seccdo 4.6).

Tal como com outras vacinas, a administragdo de PRIORIX devera ser adiada nos individuos que
apresentem uma doenca febril aguda grave. A presenca de uma infecao ligeira, como uma constipagao,
nao deve resultar num adiamento da vacinagio.

4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizagdo

Tal como com todas vacinas injetaveis, devera dispor-se sempre de pronta supervisdo e tratamento
médicos adequados, em caso de ocorréncia de um acontecimento anafilatico raro apds a administragao
da vacina.

Deve deixar-se evaporar o alcool ou outros agentes desinfetantes aplicados na pele, antes de
administrar a vacina, uma vez que estes podem inativar os virus atenuados presentes na vacina.

Os lactentes no primeiro ano de vida podem néo responder suficientemente aos componentes da
vacina, devido a possibilidade de interferéncia com os anticorpos maternos (ver secgoes 4.2 e 5.1).

Recomenda-se a precaucao devida na administragdo de PRIORIX em individuos com perturbagdes do
Sistema Nervoso Central (SNC), com suscetibilidade para convulsdes febris ou com histdria familiar
de convulsdes. Os individuos vacinados com historia de convulsdes febris devem ser cuidadosamente
seguidos.

Os componentes do sarampo e da papeira da vacina sdo produzidos em culturas celulares de embrido
de galinaceos e, por isso, podem conter vestigios de proteinas do ovo. Os individuos com historia de
reagOes anafilaticas, anafilactoides ou outro tipo de reagdes imediatas (por exemplo. urticaria
generalizada, inchaco da boca e garganta, dificuldade em respirar, hipotensao ou choque) apés a
ingestdo de ovo podem apresentar um risco superior de desenvolver reagdes de hipersensibilidade
imediatas apos a vacinagdo, no entanto este tipo de reag@o tem demonstrado ser muito rara. Os
individuos que tenham manifestado reacdes de anafilaxia apos ingestdo de ovo devem ser vacinados
com extrema precaugdo e deve ter-se disponivel tratamento médico adequado para a anafilaxia para o
caso de surgir uma reagao.

Os individuos com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose ndo devem ser vacinados
com PRIORIX uma vez que contem sorbitol.

Pode ser obtida uma protegdo limitada contra o sarampo pela vacinagdo até as 72 horas apos a
exposi¢ao ao sarampo natural.
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Tal como com qualquer vacina, pode ndo ser atingida uma resposta imunitaria protetora em todos os
individuos vacinados.

PRIORIX NAO DEVERA, EM NENHUMA CIRCUNSTANCIA, SER ADMINISTRADO POR VIA
INTRAVASCULAR.

Trombocitopenia

Casos de agravamento da trombocitopenia e casos de recorréncia de trombocitopenia, em individuos
que tiveram trombocitopenia apods a primeira dose, foram notificados apds a vacinagdo com vacinas
vivas contra sarampo, papeira e rubéola. A trombocitopenia associada ao sarampo, papeira e rubéola ¢
rara e geralmente autolimitada. Nos doentes com trombocitopenia presente ou historia de
trombocitopenia apds a vacinagdo contra o sarampo, papeira ou rubéola, o risco-benificio da
administragdo de PRIORIX deve ser cuidadosamente avaliado. Recomenda-se precaugdo na vacinagio
destes doentes e preferencialmente utilizando a via subcutanea.

Doentes imunocomprometidos

Os doentes imunocomprometidos que ndo apresentem nenhuma contraindicacdo para esta vacinagdo
(ver seccao 4.3) podem nio ter a mesma resposta que os doentes imunocompetentes, por conseguinte,
alguns destes doentes podem contrair sarampo, papeira ou rubéola em caso de contacto, apesar da
administragdo da vacina apropriada. Estes doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para
sinais de sarampo, parotidite e rubéola.

Transmissdo

A transmissdo de virus do sarampo e da papeira dos individuos vacinados para os contactos suscetiveis
nunca foi documentada. Sabe-se que ocorre excregao faringea do virus da rubéola e do sarampo entre
7 a 28 dias apds a vacinagdo, com uma excre¢do maxima proxima do 11° dia. No entanto, ndao ha
indicios da transmiss@o deste virus excretados da vacina a contactos suscetiveis. A transmissdo do
virus da rubéola da vacina a lactentes atras do leite materno e a transmissdo através da placenta ja foi
documentada sem evidéncia de doenga clinica.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

PRIORIX pode ser administrado simultaneamente (mas em locais de inje¢ao diferentes) com as
seguintes vacinas monovalentes ou combinadas [incluindo vacinas hexavalentes (DTPa-VHB-
IPV/Hib)]: vacina contra a difteria-tétano-tosse convulsa acelular (DTPa), vacina contra o
Haemophilus influenzae do tipo b (Hib), vacina contra a poliomielite inativada (IPV), vacina contra a
hepatite B (VHB), vacina contra a hepatite A (VHA), vacina conjugada contra o meningococo do
serogrupo C (MenC), vacina contra a varicela zoster (VVZ), vacina contra a poliomielite oral (OPV) e
vacina pneumococica conjugada 10-valente de acordo com as recomendagdes locais.

Se ndo forem administradas ao mesmo tempo, recomenda-se um intervalo de tempo de pelo menos um
més entre a administragdo de PRIORIX e outras vacinas vivas atenuadas.

Nao existe informacdo que suporte a administragdo de PRIORIX com qualquer outra vacina.

Se se tiver de proceder ao teste da tuberculina, este deve ser realizado antes ou simultaneamente com a
vacinagdo uma vez que se verificou que as vacinas combinadas contra sarampo, papeira e rubéola
podem originar uma depressao temporaria da sensibilidade da pele a tuberculina. Dado que esta
anergia pode prolongar-se até um maximo de 6 semanas apos a vacinagao, o teste da tuberculina ndo
devera ser realizado neste periodo, de modo a evitar a obtengdo de resultados falso negativos.

Nos individuos que receberam gamaglobulinas humanas ou uma transfusdo sanguinea, a vacinagao
deve ser adiada trés meses ou mais (até aos 11 meses), dependendo da dose de globulinas humanas
administrada dado que existe a possibilidade de falha da vacina devido a aquisi¢do passiva de
anticorpos contra o sarampo, a papeira ¢ a rubéola.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Fertilidade

PRIORIX nao foi avaliado em estudos de fertilidade.

Gravidez

PRIORIX esta contraindicado durante a gravidez (ver sec¢ao 4.3). No entanto, nao foi documentado
dano fetal quando foram administradas vacinas contra o sarampo, papeira e rubéola a mulheres que

desconheciam estar nas fases iniciais de gravidez.

Mulheres com potencial para engravidar

A mulher que esta a planear ficar gravida, deve ser aconselhada a adiar por 1 més apos a
administragdo de PRIORIX. Apesar da mulher ser questionada sobre a possibilidade de gravidez em
fase inicial antes da vacinacao, ndo sdo requeridas analises para excluir a gravidez. A vacinagao
inadvertida com PRIORIX de mulheres que desconheciam estar gravidas nao deve ser razao para
interromper a gravidez.

Amamentac¢ao

A experiéncia com PRIORIX durante a amamentagao ¢ limitada. Os estudos t€m demonstrado que as
mulheres a amamentar apos o parto vacinadas com vacinas vivas e atenuadas contra a rubéola podem
excretar o virus no leito materno e transmiti-lo ao lactente que estd a ser amamentado sem evidéncia
de doenga sintomatica. Apenas no caso da crianga ser imunodeficiente confirmada ou suspeita, os
riscos e os beneficios da vacina¢ao da mae devem ser avaliados (ver sec¢ao 4.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de PRIORIX sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou despreziveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Sumario do perfil de seguranga

O perfil de seguranca apresentado seguidamente tem como base um total de aproximadamente 12.000
individuos que administraram PRIORIX em ensaios clinicos.

As reagdes adversas que podem ocorrer apos o uso de uma vacina combinada contra papeira, sarampo
e rubéola correspondem as observadas apos a administragdo das vacinas monovalentes isoladas ou em
combinagio.

Em ensaios clinicos controlados, monitorizaram-se ativamente os sinais ¢ sintomas durante um
periodo de seguimento de 42 dias. Solicitou-se aos individuos vacinados que notificassem qualquer

acontecimento clinico ocorrido durante o periodo de estudo.

As reacdes adversas mais frequentes apos a administragdo de PRIORIX foram vermelhiddo no local da
injecdo e febre >38°C (retal) ou >37,5°C (axilar/oral).

Lista de reacGes adversas
As reagoes adversas notificadas estdo listadas de acordo a seguinte frequéncia:

Muito frequentes: (=1/10)
Frequentes: (=21/100 a <1/10)
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Pouco frequentes: (>1/1.000 a <1/100)
Raros: (=1/10.000 a <1/1.000)

Informac&o dos ensaios clinicos
Infecdes e infestagdes:

Frequentes: infecdo no trato respiratdrio superior
Pouco frequentes: otite média

Doencas do sangue e do sistema linfatico:
Pouco frequentes: linfadenopatia

Doencas do sistema imunitario:
Raros: reagdes alérgicas

Doencas do metabolismo e da nutricdo:
Pouco frequentes: anorexia

Perturbag¢des do foro psiquiatrico:
Pouco frequentes: nervosismo, choro anormal, insonias

Doencas do sistema nervoso:
Raros: convulsoes febris

Afecdes oculares:
Pouco frequentes: conjuntivites

Doencas respiratorias, tordcicas e do mediastino:
Pouco frequentes: bronquite, tosse

Doencas gastrointestinais:
Pouco frequentes: aumento de volume das glandulas parotidas, diarreia, vomitos

Afecdes dos tecidos cutdneos e subcutineos:
Frequentes: erupcdes cutaneas

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administragao:
Muito frequentes: vermelhidao no local da injegdo, febre [138°C (retal) ou [137,5°C (axilar/oral)

Frequentes: dor e inchago no local da injecao, febre> 39,5°C (retal) ou >39°C (axilar/oral)

Em geral, a categoria de frequéncia das reacdes adversas foi semelhante para a primeira e segunda
dose da vacina. Exceto para a dor no local da injecdo que foi “Frequente” apds a primeira dose da
vacina e “Muito frequente” apds a segunda dose da vacina.

Informacao ap6s a comercializagdo

Durante a farmacovigilancia pos-comercializagdo, foram notificadas adicionalmente as seguintes
reacdes adversas ap6s a vacinagdo com PRIORIX.

Uma vez que estas reagdes adversas foram notificadas espontaneamente, ndo ¢ possivel estimar as suas
frequéncias com seguranca.

Infecdes ¢ infestagdes:
Meningite, orquite, epididimite, sindrome tipo papeira, sarampo atenuado ou ligeiro atipico

Doencas do sangue e do sistema linfatico:
Trombocitopenia, purpura trombocitopénica
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Doenca do sistema imunitario:
Reagoes anafilaticas

Doengas do sistema nervoso:
Mielite transversa, sindrome de Guillain-Barré, neurite periférica, encefalite*®

Afecdes dos tecidos cutineos e subcutineos:
Eritema multiforme

Afecdes muscolosqueléticas e dos tecidos conjuntivos:
Artralgia, artrite

Perturbacdes gerais e alteracoes no local de administracdo:
Sindrome de Kawasaki

* A encefalite foi notificada com uma frequéncia inferior a 1 por 10 milhdes de doses. O risco de
encefalite ap6s a administragdo da vacina € muito inferior ao risco de encefalite causada pelas doencas
naturais (sarampo: 1 por 1000 a 2000 casos; papeira: 2-4 por 1000 casos; rubéola: aproximadamente 1
por 6000 casos).

A administragdo intravascular acidental pode originar reagdes graves ou mesmo choque. As medidas a
aplicar de imediato, dependem da gravidade da reacdo (ver secgdo 4.4).

4.9 Sobredosagem

Durante a farmacovigilancia pds-comercializagao foram notificados casos de sobredosagem (até 2
vezes a dose recomendada). Nao foram associadas reagdes adversas a sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

51 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: vacina viral, codigo ATC: JO7BD52

Resposta imunitaria em criancas com 12 ¢ mais meses de idade

Nos ensaios clinicos realizados em criangas desde os 12 meses de idade até aos 2 anos de idade,
PRIORIX demonstrou ser altamente imunogénico.

A vacinagdo com uma Unica dose de PRIORIX induziu anticorpos contra o sarampo em 98,1%, contra
a papeira em 94,4% e contra a rubéola em 100% dos individuos vacinados que eram anteriormente
seronegativos,

Dois anos ap6s a vacinagdo primaria, as taxas de seroconversao foram de 93,4% para o sarampo,
94,4% para a papeira ¢ 100% para a rubéola.

Apesar de ndo existir informagdo disponivel sobre a eficacia protetora de PRIORIX, a
imunogenicidade é aceite como uma indicagdo de eficacia protetora. Contudo, alguns estudos de
campo relataram que a efetividade contra a papeira pode ser menor que as taxas de seroconversao
observadas para a papeira.

Resposta imunitaria em criangas dos 9 aos 10 meses de idade
Um ensaio clinico envolveu 300 criangas saudaveis dos 9 aos 10 meses de idade aquando a primeira
dose de vacina. Destas, 147 individuos administraram PRIORIX e VARILRIX concomitantemente. As
taxas de seroconversdo para o sarampo, papeira e rubéola foram de 92,6%, 91,5% ¢ 100%,
respetivamente. As taxas de seroconversdo observadas apos a segunda dose de PRIORIX,
administrada 3 meses apds a primeira dose, foram de 100% para o sarampo ¢ 99,2% para a papeira.
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Por conseguinte, deve ser administrada uma segunda de PRIORIX, com um intervalo de trés meses
para se obter respostas imunitarias otimas.

Adolescentes e adultos
A seguranga e a imunogenicidade de PRIORIX em adolescentes e adultos ndo foram estudadas
especificamente em ensaios clinicos.

Administracdo por via intramuscular

PRIORIX foi administrado por via intramuscular a um ntimero limitado de individuos em ensaios
clinicos. As taxas de seroconversdo aos trés componentes foram comparaveis as observadas apos a
administragdo por via subcutanea.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Nao ¢ necessaria a avaliagdo das propriedades farmacocinéticas em vacinas.

5.3 Dados de seguranga pre-clinica

Os dgdos ndo-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos de seguranga
gerais.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

[A ser completado nacionalmente]

6.2 Incompatibilidades

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

[A ser completado nacionalmente]

6.3 Prazo de validade

2 anos.

A vacina deve ser administrada imediatamente apds reconstitui¢do. Se ndo for possivel, deve ser
conservada a 2°C-8°C e utilizada nas 8 horas a seguir a reconstituicéo.

[A ser completado nacionalmente]

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

[A ser completado nacionalmente]

Condigdes de conservagao do medicamento apds reconstitui¢do, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

[A ser completado nacionalmente]

E possivel que nao sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento
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Antes da administragdo, o solvente e a vacina reconstituida devem ser inspecionados visualmente, a
fim de se detetarem quaisquer particulas estranhas e/ou qualquer variag@o do aspeto fisico. No caso de
algo ter sido observado o solvente ou a vacina reconstituida devem ser rejeitados.

A vacina deve ser reconstituida adicionando todo o contetido do recipiente do solvente, ao frasco para
injetaveis que contém o pd. Apo6s a adi¢dao do solvente ao pd, a mistura deve ser bem agitada até a
completa dissolucdo do pd no solvente.

A vacina reconstituida pode variar de cor desde cor de péssego claro até cor-de-rosa forte devido a
variagdes minimas de pH, sem que haja perda de poténcia da vacina.

Administrar todo o contetido do frasco para injetaveis.
Deve evitar-se o contacto com desinfetantes (ver seccdo 4.4).

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

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

[A ser completado nacionalmente]

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

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]
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1. NOME DO MEDICAMENTO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
[A ser completado nacionalmente]

Excipientes com efeito conhecido:
A vacina contém 9 mg de sorbitol, ver sec¢ao 4.4.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

[A ser completado nacionalmente]

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicag0es terapéuticas

PRIORIX esta indicado na imunizagdo ativa contra o sarampo, a papeira e a rubéola em criancas a
partir dos 9 meses de idade, adolescentes e adultos.

Para a utilizagdo em criangas entre os 9 e os 12 meses de idade, ver sec¢des 4.2, 4.4 ¢ 5.1.
4.2 Posologia e modo de administracéo

Posologia

A administracdo de PRIORIX deve ser baseada nas recomendacoes oficiais.

Individuos com 12 ou mais meses de idade

A dose ¢ de 0,5 ml. Deve ser administrada uma segunda dose de acordo com as recomendagoes
oficiais.

PRIORIX pode ser administrado em individuos previamente vacinados com outra vacina monovalente
ou combinada contra o sarampo, papeira ¢ rubéola.

Lactentes entre os 9 e os 12 meses de idade

Os lactentes no primeiro ano de vida podem nao responder suficientemente aos componentes das
vacinas. No caso de situagdes epidemiologicas em que € necessaria a vacinagao de lactentes no
primeiro ano de vida (por exemplo, surtos ou viagem para regioes endémicas), deve ser administrada
uma segunda dose de PRIORIX no segundo ano de vida, preferencialmente nos trés meses apds a
primeira dose. Em nenhuma circunstancia, o intervalo entre as doses devera ser inferior a quatro
semanas (ver sec¢oes 4.4 ¢ 5.1).

Lactentes com menos de 9 meses de idade
A seguranga e eficacia de PRIORIX em lactentes com menos de 9 meses de idade ndo foi
estabelecida.

Modo de administracao

29



PRIORIX destina-se a administragao por inje¢@o por via subcutinea, embora também possa ser
administrado por via intramuscular (ver secgoes 4.4 ¢ 5.1).

A vacina deve ser preferencialmente administrada por via subcutdnea em doentes com
trombocitopenia ou problemas de coagulacao (ver secgdo 4.4).

Para instrucdes acerca da reconstitui¢do do medicamento antes da administracdo, ver secgao 6.6.
4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1 ou a
neomicina. Antecedentes de dermatite de contacto a neomicina nao constituem uma contraindicagao.
Para reagdes de hipersensibilidade as proteinas do ovo, ver sec¢do 4.4.

Imunodeficiéncia celular ou humoral (priméaria ou adquirida), incluindo hipogamaglobulinemia,
disgamaglobulinemia e SIDA ou infecdo por VIH sintomatica ou com uma percentagem de linfocitos
T CDA4+ especifica da idade nas criangas com menos de 12 meses: <25% de CD4+; criangas entre 12-
35 meses: <20% de CD4+; criangas entre 36-59 meses: <15% de CD4+ (ver secgdo 4.4).

Gravidez (ver seccdo 4.6).

Tal como com outras vacinas, a administragdo de PRIORIX devera ser adiada nos individuos que
apresentem uma doenca febril aguda grave. A presenca de uma infecao ligeira, como uma constipagao,
nao deve resultar num adiamento da vacinagio.

4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizagdo

Tal como com todas vacinas injetaveis, devera dispor-se sempre de pronta supervisdo e tratamento
médicos adequados, em caso de ocorréncia de um acontecimento anafilatico raro apds a administragao
da vacina.

Deve deixar-se evaporar o alcool ou outros agentes desinfetantes aplicados na pele, antes de
administrar a vacina, uma vez que estes podem inativar os virus atenuados presentes na vacina.

Os lactentes no primeiro ano de vida podem néo responder suficientemente aos componentes da
vacina, devido a possibilidade de interferéncia com os anticorpos maternos (ver secgoes 4.2 e 5.1).

Recomenda-se a precaucao devida na administragdo de PRIORIX em individuos com perturbagdes do
Sistema Nervoso Central (SNC), com suscetibilidade para convulsdes febris ou com histdria familiar
de convulsdes. Os individuos vacinados com historia de convulsdes febris devem ser cuidadosamente
seguidos.

Os componentes do sarampo e da papeira da vacina sdo produzidos em culturas celulares de embrido
de galinaceos e, por isso, podem conter vestigios de proteinas do ovo. Os individuos com historia de
reagOes anafilaticas, anafilactoides ou outro tipo de reagdes imediatas (por exemplo. urticaria
generalizada, inchaco da boca e garganta, dificuldade em respirar, hipotensao ou choque) apés a
ingestdo de ovo podem apresentar um risco superior de desenvolver reagdes de hipersensibilidade
imediatas apos a vacinagdo, no entanto este tipo de reag@o tem demonstrado ser muito rara. Os
individuos que tenham manifestado reacdes de anafilaxia apos ingestdo de ovo devem ser vacinados
com extrema precaugdo e deve ter-se disponivel tratamento médico adequado para a anafilaxia para o
caso de surgir uma reagao.

Os individuos com problemas hereditarios raros de intolerancia a frutose ndo devem ser vacinados
com PRIORIX uma vez que contem sorbitol.

Pode ser obtida uma protegdo limitada contra o sarampo pela vacinagdo até as 72 horas apos a
exposi¢ao ao sarampo natural.
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Tal como com qualquer vacina, pode ndo ser atingida uma resposta imunitaria protetora em todos os
individuos vacinados.

PRIORIX NAO DEVERA, EM NENHUMA CIRCUNSTANCIA, SER ADMINISTRADO POR VIA
INTRAVASCULAR.

Trombocitopenia

Casos de agravamento da trombocitopenia e casos de recorréncia de trombocitopenia, em individuos
que tiveram trombocitopenia apods a primeira dose, foram notificados apds a vacinagdo com vacinas
vivas contra sarampo, papeira e rubéola. A trombocitopenia associada ao sarampo, papeira e rubéola ¢
rara e geralmente autolimitada. Nos doentes com trombocitopenia presente ou historia de
trombocitopenia apds a vacinagdo contra o sarampo, papeira ou rubéola, o risco-benificio da
administragdo de PRIORIX deve ser cuidadosamente avaliado. Recomenda-se precaugdo na vacinagio
destes doentes e preferencialmente utilizando a via subcutanea.

Doentes imunocomprometidos

Os doentes imunocomprometidos que ndo apresentem nenhuma contraindicacdo para esta vacinagdo
(ver seccdo 4.3) podem ndo ter a mesma resposta que doentes imunocompetentes, por conseguinte,
alguns destes doentes podem contrair sarampo, papeira ou rubéola em caso de contacto, apesar da
administragdo da vacina apropriada. Estes doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para
sinais de sarampo, parotidite e rubéola.

Transmissio

A transmissdo de virus do sarampo e da papeira dos individuos vacinados para os contactos suscetiveis
nunca foi documentada. Sabe-se que ocorre excregao faringea do virus da rubéola e do sarampo entre
7 a 28 dias apds a vacinagdo, com uma excre¢do maxima proxima do 11° dia. No entanto, ndao ha
indicios da transmiss@o deste virus excretados da vacina a contactos suscetiveis. A transmissdo do
virus da rubéola da vacina a lactentes atras do leite materno e a transmissdo através da placenta ja foi
documentada sem evidéncia de doenga clinica.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

PRIORIX pode ser administrado simultaneamente (mas em locais de inje¢ao diferentes) com as
seguintes vacinas monovalentes ou combinadas [incluindo vacinas hexavalentes (DTPa-VHB-
IPV/Hib)]: vacina contra a difteria-tétano-tosse convulsa acelular (DTPa), vacina contra o
Haemophilus influenzae do tipo b (Hib), vacina contra a poliomielite inativada (IPV), vacina contra a
hepatite B (VHB), vacina contra a hepatite A (VHA), vacina conjugada contra o meningococo do
serogrupo C (MenC), vacina contra a varicela zoster (VVZ), vacina contra a poliomielite oral (OPV) e
vacina pneumococica conjugada 10-valente de acordo com as recomendagdes locais.

Se ndo forem administradas ao mesmo tempo, recomenda-se um intervalo de tempo de pelo menos um
més entre a administragdo de PRIORIX e outras vacinas vivas atenuadas.

Nao existe informacdo que suporte a administragdo de PRIORIX com qualquer outra vacina.

Se se tiver de proceder ao teste da tuberculina, este deve ser realizado antes ou simultaneamente com a
vacinagdo uma vez que se verificou que as vacinas combinadas contra sarampo, papeira e rubéola
podem originar uma depressao temporaria da sensibilidade da pele a tuberculina. Dado que esta
anergia pode prolongar-se até um maximo de 6 semanas apos a vacinagao, o teste da tuberculina ndo
devera ser realizado neste periodo, de modo a evitar a obtengdo de resultados falso-negativos.

Nos individuos que receberam gamaglobulinas humanas ou uma transfusdo sanguinea, a vacinagao
deve ser adiada trés meses ou mais (até aos 11 meses), dependendo da dose de globulinas humanas
administrada dado que existe a possibilidade de falha da vacina devido a aquisi¢do passiva de
anticorpos contra o sarampo, a papeira ¢ a rubéola.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Fertilidade

PRIORIX nao foi avaliado em estudos de fertilidade.

Gravidez

PRIORIX esta contraindicado durante a gravidez (ver sec¢ao 4.3). No entanto, nao foi documentado
dano fetal quando foram administradas vacinas contra o sarampo, papeira e rubéola a mulheres que

desconheciam estar nas fases iniciais de gravidez.

Mulheres com potencial para engravidar

A mulher que esta a planear ficar gravida, deve ser aconselhada a adiar por 1 més apos a
administragdo de PRIORIX. Apesar da mulher ser questionada sobre a possibilidade de gravidez em
fase inicial antes da vacinacao, ndo sdo requeridas analises para excluir a gravidez. A vacinagao
inadvertida com PRIORIX de mulheres que desconheciam estar gravidas nao deve ser razao para
interromper a gravidez.

Amamentacao

A experiéncia com PRIORIX durante a amamentagao ¢ limitada. Os estudos t€m demonstrado que as
mulheres a amamentar apos o parto vacinadas com vacinas vivas e atenuadas contra a rubéola podem
excretar o virus no leito materno e transmiti-lo ao lactente que estd a ser amamentado sem evidéncia
de doenga sintomatica. Apenas no caso da crianga ser imunodeficiente confirmada ou suspeita, os
riscos e os beneficios da vacina¢ao da mae devem ser avaliados (ver sec¢ao 4.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de PRIORIX sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou despreziveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Sumario do perfil de seguranga

O perfil de seguranca apresentado seguidamente tem como base um total de aproximadamente 12.000
individuos que administraram PRIORIX em ensaios clinicos.

As reagdes adversas que podem ocorrer apos o uso de uma vacina combinada contra papeira, sarampo
e rubéola correspondem as observadas apos a administragdo das vacinas monovalentes isoladas ou em
combinagio.

Em ensaios clinicos controlados, monitorizaram-se ativamente os sinais ¢ sintomas durante um
periodo de seguimento de 42 dias. Solicitou-se aos individuos vacinados que notificassem qualquer
acontecimento clinico ocorrido durante o periodo de estudo.

As reacdes adversas mais frequentes apos a administragdo de PRIORIX foram vermelhiddo no local da
injecdo e febre >38°C (retal) ou >37,5°C (axilar/oral).

Lista de reacfes adversas
As reacOes adversas notificadas estdo listadas de acordo a seguinte frequéncia:

Muito frequentes:  (=1/10)
Frequentes: (=21/100 a <1/10)

Pouco frequentes: (=21/1.000 a <1/100)
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Raros: (>1/10.000 a <1/1.000)
Informacao dos ensaios clinicos
Infecdes e infestagdes:

Frequentes: infeg¢@o no trato respiratorio superior
Pouco frequentes: otite média

Doencas do sangue e do sistema linfatico:
Pouco frequentes: linfadenopatia

Doengas do sistema imunitario:
Raros: reagdes alérgicas

Doencas do metabolismo e da nutri¢io:
Pouco frequentes: anorexia

Perturbag¢des do foro psiquiatrico:
Pouco frequentes: nervosismo, choro anormal, insonias

Doencas do sistema nervoso:
Raros: convulsdes febris

Afecdes oculares:
Pouco frequentes: conjuntivites

Doencas respiratérias, toracicas e do mediastino:
Pouco frequentes: bronquite, tosse

Doengas gastrointestinais:
Pouco frequentes: aumento de volume das glandulas parétidas, diarreia, vomitos

Afecodes dos tecidos cutaneos e subcutineos:
Frequentes: erupgdes cutaneas

Perturbagdes gerais ¢ alteracdes no local de administragdo:
Muito frequentes: vermelhidao no local da injegao, febre >38°C (retal) ou >37,5°C (axilar/oral)
Frequentes: dor e inchago no local da injecao, febre> 39,5°C (retal) ou >39°C (axilar/oral)

Em geral, a categoria de frequéncia das reagdes adversas foi semelhante para a primeira e segunda
dose da vacina. Exceto para a dor no local da inje¢ao que foi “Frequente” apos a primeira dose da
vacina e “Muito frequente” apds a segunda dose da vacina.

Informac&o ap6s a comercializagdo

Durante a farmacovigilancia pés-comercializacao, foram notificadas adicionalmente as seguintes
reacdes adversas ap6s a vacinagdo com PRIORIX.

Uma vez que estas reagdes adversas foram notificadas espontaneamente, nao € possivel estimar as suas
frequéncias com seguranca.

Infecdes ¢ infestagdes:
Meningite, orquite, epididimite, sindrome tipo papeira, sarampo atenuado ou ligeiro atipico

Doencas do sangue e do sistema linfatico:
Trombocitopenia, purpura trombocitopénica

Doenca do sistema imunitario:
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Reagoes anafilaticas

Doengas do sistema nervoso:
Mielite transversa, sindrome de Guillain-Barré, neurite periférica, encefalite*®

Afecdes dos tecidos cutineos e subcutineos:
Eritema multiforme

Afecdes muscolosqueléticas e dos tecidos conjuntivos:
Artralgia, artrite

Perturbacdes gerais e alteracoes no local de administracdo:
Sindrome de Kawasaki

* A encefalite foi notificada com uma frequéncia inferior a 1 por 10 milhdes de doses. O risco de
encefalite ap6s a administragdo da vacina € muito inferior ao risco de encefalite causada pelas doencas
naturais (sarampo: 1 por 1000 a 2000 casos; papeira: 2-4 por 1000 casos; rubéola: aproximadamente 1
por 6000 casos).

A administraggo intravascular acidental pode originar reagdes graves ou mesmo choque. As medidas a
aplicar de imediato, dependem da gravidade da reacdo (ver secgdo 4.4).

4.9 Sobredosagem

Durante a farmacovigilancia pos-comercializagdo foram notificados casos de sobredosagem (até 2
vezes a dose recomendada). Nao foram associadas reagdes adversas a sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: vacina viral, codigo ATC: JO7BD52
Resposta imunitaria em criangas com 12 e mais meses de idade

Nos ensaios clinicos realizados em criangas desde os 12 meses de idade até aos 2 anos de idade,
PRIORIX demonstrou ser altamente imunogénico.

A vacinag¢do com uma tnica dose de PRIORIX induziu anticorpos contra o sarampo em 98,1%, contra
a papeira em 94,4% e contra a rubéola em 100% dos individuos vacinados que eram anteriormente
seronegativos,

Dois anos ap6s a vacinagao primaria, as taxas de seroconversao foram de 93,4% para o sarampo,
94,4% para a papeira e 100% para a rubéola.

Apesar de ndo existir informacao disponivel sobre a eficacia protetora de PRIORIX, a
imunogenicidade ¢ aceite como uma indicagdo de eficacia protetora. Contudo, alguns estudos de
campo relataram que a efetividade contra a papeira pode ser menor que as taxas de seroconversao
observadas para a papeira.

Resposta imunitdria em criancas dos 9 aos 10 meses de idade

Um ensaio clinico envolveu 300 criangas saudaveis dos 9 aos 10 meses de idade aquando a primeira
dose de vacina. Destas, 147 individuos administraram PRIORIX e VARILRIX concomitantemente. As
taxas de seroconversdo para o sarampo, papeira e rubéola foram de 92,6%, 91,5% ¢ 100%,
respetivamente. As taxas de seroconversdo observadas apds a segunda dose de PRIORIX,
administrada 3 meses ap6s a primeira dose, foram de 100% para o sarampo e 99,2% para a papeira.
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Por conseguinte, deve ser administrada uma segunda de PRIORIX, com um intervalo de trés meses
para se obter respostas imunitarias otimas.

Adolescentes e adultos
A seguranga e a imunogenicidade de PRIORIX em adolescentes e adultos ndo foram estudadas
especificamente em ensaios clinicos.

Administracdo por via intramuscular

PRIORIX foi administrado por via intramuscular a um ntimero limitado de individuos em ensaios
clinicos. As taxas de seroconversdo aos trés componentes foram comparaveis as observadas apos a
administragdo por via subcutanea.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Nao ¢ necessaria a avaliagdo das propriedades farmacocinéticas em vacinas.

5.3 Dados de seguranga pre-clinica

Os dgdos ndo-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos de seguranga
gerais.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

[A ser completado nacionalmente]

6.2 Incompatibilidades

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

[A ser completado nacionalmente]

6.3 Prazo de validade

2 anos.

A vacina deve ser administrada imediatamente apds reconstitui¢do. Se ndo for possivel, deve ser
conservada a 2°C-8°C e utilizada nas 8 horas a seguir a reconstituicéo.

[A ser completado nacionalmente]

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

[A ser completado nacionalmente]

Condigdes de conservagao do medicamento apds reconstitui¢do, ver secgdo 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

[A ser completado nacionalmente]

E possivel que nao sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento
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Antes da administragdo, o solvente e a vacina reconstituida devem ser inspecionados visualmente, a
fim de se detetarem quaisquer particulas estranhas e/ou qualquer variag@o do aspeto fisico. No caso de
algo ter sido observado o solvente ou a vacina reconstituida devem ser rejeitados.

A vacina deve ser reconstituida adicionando todo o contetido do recipiente do solvente, ao frasco para
injetaveis que contém o pd. Apo6s a adi¢dao do solvente ao pd, a mistura deve ser bem agitada até a
completa dissolucdo do pd no solvente.

A vacina reconstituida pode variar de cor desde cor de péssego claro até cor-de-rosa forte devido a
variagdes minimas de pH, sem que haja perda de poténcia da vacina.

Administrar todo o contetido do frasco para injetaveis.
Deve evitar-se o contacto com desinfetantes (ver seccdo 4.4).

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

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

[A ser completado nacionalmente]

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

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]
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ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
FRASCO PARA INJETAVEIS + AMPOLA, EMBALAGEM DE 1, 10, 20, 25, 40, 100

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

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

[A ser completado nacionalmente]

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

[A ser completado nacionalmente]

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via subcutanea (SC) ou via intramuscular (IM)

P6 e solvente para ser reconstituido antes de administrar
Agitar antes de administrar

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

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

Ap6s reconstituicdo administrar imediatamente ou em 8 horas se conservado no frigorifico

| 9.  CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

[A ser completado nacionalmente]
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar de acordo com as exigéncias locais

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

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

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

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica
[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente]

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
FRASCO PARA INJETAVEIS + SERINGA PRE-CHEIA

COM UMA AGULHA SEPARADA: EMBALAGENS DE 20, 40

COM 2 AGULHAS SEPARADAS: EMBALAGENS DE 1, 10, 25, 100
SEM AGULHA: EMBALAGEM DE 1, 10, 20, 25, 40, 100

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

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

[A ser completado nacionalmente]

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

[A ser completado nacionalmente]

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar

Via subcutanea (SC) ou via intramuscular (IM)

P6 e solvente para ser reconstituido antes de administrar
Agitar antes de administrar

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

Manter fora da vista e do alcance das criangas

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

Ap6s reconstituicdo administrar imediatamente ou em 8 horas se conservado no frigorifico

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

[A ser completado nacionalmente]
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar de acordo com as exigéncias locais

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

[Ver anexo I - 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

Medicamento sujeito a receita médica
[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

[A ser completado nacionalmente]

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
FRASCO PARA INJETAVEIS COM PO

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

SC ou IM
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 dose
[A ser completado nacionalmente]

| 6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO
AMPOLA OU SERINGA COM SOLVENTE

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

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 dose (0,5 ml)
[A ser completado nacionalmente]

| 6. OUTRAS
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FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Leia com atencéo todo este folheto antes desta vacina ser administrada a si ou a crianca pois
contém informacg&o importante para si.

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

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

Esta vacina foi receitada apenas para si ou para a sua crianga. Nao deve da-la a outros.

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

O que contém este folheto:

SAINAIE el

O que ¢ Priorix e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de Priorix lhe ser administrado ou a crianga
Como Priorix € administrado

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Priorix

Conteudo da embalagem e outras informagdes

O que é Priorix e para que é utilizado

Priorix é uma vacina para administragdo em criangas a partir dos 9 meses de idade, adolescentes e
adultos para proteger contra o sarampo, a papeira e a rubéola.

Como funciona Priorix

Quando um individuo ¢é vacinado com Priorix, o sistema imunitario (sistema de defesa natural do
organismo) ira produzir anticorpos que conferem prote¢@o ao individuo contra a infeg¢do pelos virus da
papeira, sarampo e rubéola.

Embora Priorix contenha virus vivos, estes sdo demasiado fracos para causar papeira, sarampo ou
rubéola em individuos saudéveis.

O que precisa de saber antes de Priorix Ihe ser administrado ou a crianca

Priorix ndo deve ser administrado

se tem ou a crianca tem alergia (hipersensibilidade) a qualquer componente desta vacina
(indicados na sec¢do 6). Os sinais de uma reagao alérgica podem incluir erupgdes cutdneas com
prurido, dificuldade em respirar e inchago da face ou lingua;

se tem ou a crianga tem uma alergia conhecida a neomicina (um antibiotico). Uma dermatite de
contacto conhecida (erup¢des cutdneas quando a pele esta em contacto direto com alergenos tais
como a neomicina) ndo devera ser um problema, contudo fale com o seu médico primeiro;

se tem ou a crianga uma infe¢do grave com temperatura elevada. Nestes casos, a vacinagao sera
adiada até a recuperacdo. Uma infegdo ligeira, como uma constipag¢do ndo devera ser um
problema, contudo fale com o seu médico primeiro;

se tem, ou a crianga, uma doenga ou esta a tomar algum medicamento que enfraquega o sistema
imunitario, tais como Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) ou Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA). A administracdo da vacina a si ou a crianga ira depender do
nivel das suas defesas imunitarias.

Priorix ndo deve ser administrado na mulher gravida. A gravidez deve ser evitada durante um més
apos a vacinagdo. No caso de uma vacinagdo inadvertida de uma mulher gravida com Priorix, isto
ndo deve ser razdo para interromper a gravidez.
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Adverténcias e precaugdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de Priorix ser administrado a si ou a crianga:

e se tem ou a crianga tem problemas no sistema nervoso central, antecedentes de convulsoes
acompanhadas por febre elevada ou antecedentes familiares de convulsdes. No caso de febre
elevada apo6s a vacinagdo, consulte o seu médico imediatamente;

e se ja manifestou ou a crianga ja manifestou alguma vez uma reagdo alérgica grave as proteinas do
ovo;

e scjateve ou a crianga ja teve algum efeito secundario apds a administragdo da vacinagao contra o
sarampo, papeira e rubéola que envolveu fazer nddoas negras facilmente ou uma hemorragia mais
prolongada que o habitual (ver sec¢ado 4);

e se tem ou a crianga tem as defesas imunitarias enfraquecidas (por exemplo, devido a uma infe¢do
por VIH). Sera ou a crianca sera cuidadosamente monitorizada porque a resposta as vacinas pode
nao ser suficiente para assegurar uma prote¢ao contra a doenga (ver secgdo 2).

Se for ou a crianga for vacinada nas 72 horas apds o contacto com um individuo com sarampo, Priorix
ira conferir alguma proteg@o contra a doenga.

Criancas com idade inferior a 12 meses
As criangas vacinadas durante o seu primeiro ano de vida podem nao ficar totalmente protegidas. O
médico ird aconselhar se sdo necessarias doses de vacina adicionais.

Tal como com todas as vacinas, Priorix pode ndo proteger totalmente todos os individuos que sdo
vacinados.

Outros medicamentos e Priorix

Informe o seu médico se estiver, ou a crianga, a tomar ou tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos (ou outras vacinas).

Priorix pode ser administrado na mesma altura que receber ou a crianga receber outras vacinas
recomendadas, tais como vacinas contra a difteria, o tétano, a tosse convulsa, o Haemophilus
influenzae do tipo b, a poliomielite oral ou inativada, a hepatite A e B, vacina conjugada contra o
meningococo do serogrupo C, a varicela, bem como vacina pneumococica conjugada 10-valente.
As injecdes devem ser administradas em locais de inje¢@o diferentes. O médico ira aconselhar-lo(a).

Se ndo forem administradas na mesma altura, recomenda-se um intervalo de pelo menos um més entre
a administragdo de Priorix e outras vacinas vivas atenuadas.

O seu médico podera adiar a vacinagdo pelo menos por 3 meses, se tiver ou a crianga tiver recebido
uma transfusdo sanguinea ou anticorpos humanos (imunoglobulinas).

Se tiver de ser realizado o teste da tuberculina, este deve ser realizado em qualquer altura antes,
simultaneamente com, ou 6 semanas apos a vacinagdo com Priorix.

Gravidez, amamentacéo e fertilidade
Priorix ndo deve ser administrado na mulher gravida. A gravidez deve ser evitada durante um més
apos a vacinagdo. No caso de uma vacinagao inadvertida de uma mulher gravida com Priorix, isto ndo

deve ser razao para interromper a gravidez.

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes desta vacina lhe ser administrada.
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Priorix contém sorbitol.

Se foi informado(a) pelo seu médico que tem ou a crianga tem intolerancia a alguns agtcares,
contacte-o antes de esta vacina ser administrada.

[A ser completado nacionalmente]

3. Como Priorix é administrado
Priorix ¢ administrado através de uma inje¢ao por baixo da pele ou num musculo.

Priorix destina-se a criangas a partir dos 9 meses de idade, adolescentes e adultos. A altura e o nimero
de injecdes adequados que irdo ser administradas a si ou a crianga irdo ser determinados pelo médico
com base nas recomendacgdes oficiais apropriadas.

A vacina ndo devera nunca ser administrada numa veia.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, esta vacina pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.
Os efeitos secundarios seguintes podem ocorrer com este medicamento:

Os efeitos secundarios que ocorreram durante os ensaios clinicos com Priorix foram os seguintes:

* Muito frequentes (estes podem ocorrer com mais de 1 em 10 doses de vacina):
e vermelhiddo no local da injegdo
e febre de 38°C ou superior

¢  Frequentes (estes podem ocorrer com até 1 em 10 doses de vacina):
e dor e inchago no local da injecao
e febre superior a 39,5°C
e erupgdes na pele (manchas)
e infe¢do no trato respiratorio superior

* Pouco frequentes (estes podem ocorrer com até 1 em 100 doses de vacina):
infecdo no ouvido médio

inchago das glandulas linfaticas (glandulas no pescogo, axilas ou virilhas)
perda de apetite

nervosismo

choro anormal

dificuldade em dormir (insonia)

olhos vermelhos, irritados e lacrimejantes (conjuntivite)

bronquite

tosse

inchaco das glandulas pardtidas (glandulas no pescoco)

diarreia

vomitos

* Raros (estes podem ocorrer com até 1 em 1.000 doses de vacina):
e convulsdes acompanhadas por febre elevada
e reagoes alérgicas

Apos a comercializagdo de Priorix, foram comunicados os seguintes efeitos secundarios adicionais em
poucas ocasioes:
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¢ inflamac@o e dor nas articulagdes

e pontos ou pequenas manchas hemorragicos ou ficar com nddoas negras com mais facilidade
que o normal devido a diminui¢do do numero de plaquetas

e reacgdo alérgica subita ameacgadora da vida

¢ inflamag@o das meninges, cérebro, espinal medula e nervos periféricos, sindrome de
Guillain-Barré (paralisia ascendente até a paralisia respiratoria)

e sindrome de Kawasaki (os sinais maiores desta doenca sdo por exemplo: febre, erupgoes
cutaneas, inchago das glandulas linfaticas, inflamagéo e erupgdes das membranas da mucosa
da boca e garganta)

¢ critema multiforme (os sintomas sdo: manchas vermelhas frequentemente com prurido,
semelhantes as erupgdes cutaneas do sarampo, que comegam nos membros e algumas vezes
na face e resto do corpo)

e sintomas semelhantes ao sarampo e papeira

e sarampo atenuado

¢ inchaco doloroso e transitorio dos testiculos

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

5. Como conservar Priorix

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

Nao utilize esta vacina apos o prazo de validade impresso na cartonagem a seguir a EXP.

A vacina deve ser administrada imediatamente apds reconstitui¢do. Se ndo for possivel, deve ser
conservada no frigorifico (2°C-8°C) e utilizada nas 8 horas a seguir a reconstituigao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢@o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza ou a crianga ja nao utiliza. Estas

medidas ajudardo a proteger o ambiente.

[A ser completado nacionalmente]

6. Contetdo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Priorix

[A ser completado nacionalmente]

Qual o aspeto de Priorix e contetdo da embalagem

[A ser completado nacionalmente]

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizagdo de Introducédo no Mercado e Fabricante
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
[A ser completado nacionalmente]
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A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde:
Tal como com todas vacinas injetaveis, devera dispor-se sempre de pronta supervisdo e tratamento
médicos adequados, em caso de ocorréncia de um acontecimento anafilatico raro ap6s a administragao

da vacina.

Deve deixar-se evaporar o alcool ou outros agentes desinfetantes aplicados na pele, antes de
administrar a vacina, uma vez que estes podem inativar os virus atenuados presentes na vacina.

Priorix ndo devera, em nenhuma circunstancia, ser administrado por via intravascular.

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

Antes da administracdo o solvente e a vacina reconstituida devem ser inspecionados visualmente, a
fim de se detetarem quaisquer particulas estranhas e/ou qualquer variacao do aspeto fisico. No caso de
algo ter sido observado o solvente ou a vacina reconstituida devem ser rejeitados.

A vacina deve ser reconstituida adicionando todo o conteudo do recipiente do solvente, ao frasco para
injetaveis que contém o po. Apods a adigdo do solvente ao pod, a mistura deve ser bem agitada até a

completa dissolucao do p6 no solvente.

A vacina reconstituida pode variar de cor desde cor de pé€ssego claro até cor-de-rosa forte devido a
variagdes minimas de pH, sem que haja perda de poténcia da vacina.

Administrar todo o contetdo do frasco para injetaveis.

A vacina deve ser administrada imediatamente apds reconstitui¢do. Se ndo for possivel, deve ser
conservada no frigorifico (2°C-8°C) e utilizada nas 8 horas a seguir a reconstituigao.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador
[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Leia com atencéo todo este folheto antes desta vacina ser administrada a si ou a crianca pois

contém informacg&o importante para si.

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

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

- Esta vacina foi receitada apenas para si ou para a sua crianga. Nao deve da-la a outros.

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

O que contém este folheto:

1. O que ¢ Priorix e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de Priorix lhe ser administrado ou a crianga
3. Como Priorix € administrado

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Priorix

6. Conteudo da embalagem e outras informagdes

1. O que é Priorix e para que é utilizado

Priorix é uma vacina para administragdo em criangas a partir dos 9 meses de idade, adolescentes e
adultos para proteger contra o sarampo, a papeira e a rubéola.

Como funciona Priorix

Quando um individuo ¢é vacinado com Priorix, o sistema imunitario (sistema de defesa natural do
organismo) ira produzir anticorpos que conferem protecao ao individuo contra a infegdo pelos virus da
papeira, sarampo e rubéola.

Embora Priorix contenha virus vivos, estes sdo demasiado fracos para causar papeira, sarampo ou
rubéola em individuos saudaveis.

2. O que precisa de saber antes de Priorix Ihe ser administrado ou a crianga
Priorix ndo deve ser administrado

e setem ou a crianca tem alergia (hipersensibilidade) a qualquer componente desta vacina
(indicados na sec¢do 6). Os sinais de uma reagao alérgica podem incluir erupgdes cutdneas com
prurido, dificuldade em respirar e inchago da face ou lingua;

e  setem ou a crianga tem uma alergia conhecida a neomicina (um antibidtico). Uma dermatite de
contacto conhecida (erup¢des cutineas quando a pele esta em contacto direto com alergenos tais
como a neomicina) nao devera ser um problema, contudo fale com o seu médico primeiro;

e setem ou a crianga uma infe¢do grave com temperatura elevada. Nestes casos, a vacinagao sera
adiada até a recuperagdo. Uma infecdo ligeira, como uma constipagdo ndo devera ser um
problema, contudo fale com o seu médico primeiro;

e setem, ou a crianga, uma doenca ou estd a tomar algum medicamento que enfraqueca o sistema
imunitario, tais como Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) ou Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA). A administragdo da vacina a si ou a crianga ira depender do
nivel das suas defesas imunitarias.
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e  Priorix ndo deve ser administrado na mulher gravida. A gravidez deve ser evitada durante um més
apos a vacinagdo. No caso de uma vacinagdo inadvertida de uma mulher gravida com Priorix, isto
ndo deve ser razdo para interromper a gravidez.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de Priorix ser administrado a si ou a crianca:

e setem ou a crianga tem problemas no sistema nervoso central, antecedentes de convulsoes
acompanhadas por febre elevada ou antecedentes familiares de convulsdes. No caso de febre
elevada apo6s a vacinagdo, consulte o seu médico imediatamente;

e se ja manifestou ou a crian¢a ja manifestou alguma vez uma reagdo alérgica grave as proteinas do
ovo;

e sejateve ou a crianga ja teve algum efeito secundario apos a administracao da vacinagdo contra o
sarampo, papeira e rubéola que envolveu fazer nédoas negras facilmente ou uma hemorragia mais
prolongada que o habitual (ver sec¢do 4);

e se tem ou a crianga tem as defesas imunitarias enfraquecidas (por exemplo, devido a uma infegdo
por VIH). Sera ou a crianga sera cuidadosamente monitorizada porque a resposta as vacinas pode
ndo ser suficiente para assegurar uma proteg@o contra a doenga (ver secgdo 2).

Se for ou a crianga for vacinada nas 72 horas ap6s o contacto com um individuo com sarampo, Priorix
ira conferir alguma prote¢do contra a doenca.

Criancas com idade inferior a 12 meses
As criangas vacinadas durante o seu primeiro ano de vida podem nio ficar totalmente protegidas. O
médico ird aconselhar se sdo necessarias doses de vacina adicionais.

Tal como com todas as vacinas, Priorix pode ndo proteger totalmente todos os individuos que sdo
vacinados.

Outros medicamentos e Priorix

Informe o seu médico se estiver, ou a crianga, a tomar ou tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos (ou outras vacinas).

Priorix pode ser administrado na mesma altura que receber ou a crianga receber outras vacinas
recomendadas, tais como vacinas contra a difteria, o tétano, a tosse convulsa, o Haemophilus
influenzae do tipo b, a poliomielite oral ou inativada, a hepatite A e B, vacina conjugada contra o
meningococo do serogrupo C, a varicela, bem como vacina pneumococica conjugada 10-valente.
As injecdes devem ser administradas em locais de injego diferentes. O médico ira aconselhar-lo(a).

Se ndo forem administradas na mesma altura, recomenda-se um intervalo de pelo menos um més entre
a administragdo de Priorix e outras vacinas vivas atenuadas.

O seu médico podera adiar a vacinagdo pelo menos por 3 meses, se tiver ou a crianga tiver recebido
uma transfusdo sanguinea ou anticorpos humanos (imunoglobulinas).

Se tiver de ser realizado o teste da tuberculina, este deve ser realizado em qualquer altura antes,
simultaneamente com, ou 6 semanas apos a vacinagdo com Priorix.

Gravidez, amamentacéao e fertilidade
Priorix ndo deve ser administrado na mulher gravida. A gravidez deve ser evitada durante um més

apos a vacinagdo. No caso de uma vacinagdo inadvertida de uma mulher gravida com Priorix, isto nao
deve ser razdo para interromper a gravidez.
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Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes desta vacina lhe ser administrada.

Priorix contém sorbitol.

Se foi informado(a) pelo seu médico que tem ou a crianga tem intolerancia a alguns agucares,
contacte-o antes de esta vacina ser administrada.

[A ser completado nacionalmente]

3. Como Priorix é administrado
Priorix ¢ administrado através de uma inje¢ao por baixo da pele ou num musculo.

Priorix destina-se a criangas a partir dos 9 meses de idade, adolescentes e adultos. A altura e o nimero
de injecdes adequados que irdo ser administradas a si ou a crianga irdo ser determinados pelo médico
com base nas recomendacgdes oficiais apropriadas.

A vacina ndo devera nunca ser administrada numa veia.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, esta vacina pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestam em todas as pessoas.
Os efeitos secundarios seguintes podem ocorrer com este medicamento:

Os efeitos secundarios que ocorreram durante os ensaios clinicos com Priorix foram os seguintes:

* Muito frequentes (estes podem ocorrer com mais de 1 em 10 doses de vacina):
e vermelhiddo no local da injegao
e febre de 38°C ou superior

¢  Frequentes (estes podem ocorrer com até 1 em 10 doses de vacina):
e dor e inchago no local da injecao
e febre superior a 39,5°C
e ecrupcdes na pele (manchas)
o infegdo no trato respiratorio superior

* Pouco frequentes (estes podem ocorrer com até 1 em 100 doses de vacina):
infecdo no ouvido médio

inchago das glandulas linfaticas (glandulas no pescogo, axilas ou virilhas)
perda de apetite

nervosismo

choro anormal

dificuldade em dormir (insonia)

olhos vermelhos, irritados e lacrimejantes (conjuntivite)

bronquite

tosse

inchago das glandulas pardtidas (glandulas no pescoco)

diarreia

vomitos

. Raros (estes podem ocorrer com até 1 em 1.000 doses de vacina):
e convulsdes acompanhadas por febre elevada
e reagoes alérgicas
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Apos a comercializagdo de Priorix, foram comunicados os seguintes efeitos secundarios adicionais em
poucas ocasides:

inflamagdo e dor nas articula¢des

pontos ou pequenas manchas hemorragicos ou ficar com ndédoas negras com mais facilidade
que o normal devido a diminui¢do do numero de plaquetas

reacdo alérgica subita ameagadora da vida

inflamacdo das meninges, cérebro, espinal medula e nervos periféricos, sindrome de
Guillain-Barré (paralisia ascendente até a paralisia respiratoria)

sindrome de Kawasaki (os sinais maiores desta doenca sdo por exemplo: febre, erupgdes
cutaneas, inchago das glandulas linfaticas, inflamagéo e erupgdes das membranas da mucosa
da boca e garganta)

eritema multiforme (os sintomas sd3o: manchas vermelhas frequentemente com prurido,
semelhantes as erupgdes cutaneas do sarampo, que comegam nos membros e algumas vezes
na face e resto do corpo)

sintomas semelhantes ao sarampo e papeira

sarampo atenuado

inchaco doloroso e transitorio dos testiculos

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

5.

Como conservar Priorix

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

Nao utilize esta vacina apds o prazo de validade impresso na cartonagem a seguir a EXP.

A vacina deve ser administrada imediatamente apds reconstitui¢do. Se ndo for possivel, deve ser
conservada no frigorifico (2°C-8°C) e utilizada nas 8 horas a seguir a reconstituigao.

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

[A ser completado nacionalmente]

6.

Contetdo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Priorix

[A ser completado nacionalmente]

Qual o aspeto de Priorix e contetdo da embalagem

[A ser completado nacionalmente]

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado e Fabricante

[Ver anexo I - A ser completado nacionalmente]

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
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[A ser completado nacionalmente]

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde:
Tal como com todas vacinas injetaveis, devera dispor-se sempre de pronta supervisdo e tratamento
médicos adequados, em caso de ocorréncia de um acontecimento anafilatico raro ap6s a administragdo

da vacina.

Deve deixar-se evaporar o alcool ou outros agentes desinfetantes aplicados na pele, antes de
administrar a vacina, uma vez que estes podem inativar os virus atenuados presentes na vacina.

Priorix ndo devera, em nenhuma circunstancia, ser administrado por via intravascular.

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

Antes da administracdo o solvente e a vacina reconstituida devem ser inspecionados visualmente, a
fim de se detetarem quaisquer particulas estranhas e/ou qualquer variacao do aspeto fisico. No caso de
algo ter sido observado o solvente ou a vacina reconstituida devem ser rejeitados.

A vacina deve ser reconstituida adicionando todo o conteudo do recipiente do solvente, ao frasco para
injetaveis que contém o pd. Apos a adi¢do do solvente ao pd, a mistura deve ser bem agitada até a

completa dissolucao do p6 no solvente.

A vacina reconstituida pode variar de cor desde cor de péssego claro até cor-de-rosa forte devido a
variagdes minimas de pH, sem que haja perda de poténcia da vacina.

Administrar todo o contetdo do frasco para injetaveis.

A vacina deve ser administrada imediatamente apos reconstituicdo. Se ndo for possivel, deve ser
conservada no frigorifico (2°C-8°C) e utilizada nas 8 horas a seguir a reconstituigao.

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