' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO
Abrysvo po e solvente para solucdo injetavel

Vacina contra o virus sincicial respiratorio (bivalente, recombinante)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Apbs a reconstituigao, uma dose (0,5 ml) contém:

Antigénio F do subgrupo A do VSR estabilizado na conformagio de pré-fusdo'~ 60 microgramas
Antigénio F do subgrupo B do VSR estabilizado na conformagao de pré-fusdo'~ 60 microgramas
(antigénios do VSR)

'glicoproteina F estabilizada na conformagdo de pré-fusdo
2produzido em células de Ovario de Hamster Chinés por tecnologia de DNA recombinante.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Po e solvente para solugdo injetavel.

O po ¢ de cor branca.

O solvente € um liquido transparente e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Abrysvo ¢ indicado na:

. Protegdo passiva contra a doencga do trato respiratorio inferior causada por virus sincicial
respiratorio (VSR), em lactentes desde o nascimento até aos 6 meses de idade, apds imunizagdo

materna durante a gravidez. Ver sec¢oes 4.2 ¢ 5.1.

. Imunizagdo ativa de individuos com idade igual ou superior a 18 anos para preven¢ao de doenga
do trato respiratodrio inferior causada por VSR.

Esta vacina deve ser utilizada de acordo com as recomendagdes oficiais.
4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Gravidas
Deve ser administrada uma dose tnica de 0,5 ml entre as 24 ¢ as 36 semanas de gestagdo (ver
secgoes 4.4 e 5.1).



Individuos com idade igual ou superior a 18 anos
Deve ser administrada uma dose unica de 0,5 ml.

A necessidade de revacinagdo ndo foi estabelecida.

Individuos imunocomprometidos
Deve ser administrada uma dose tnica de 0,5 ml. A necessidade de uma segunda dose nao foi
estabelecida (ver sec¢do 5.1).

Populacdo pediatrica

A seguranga ¢ a eficacia de Abrysvo em criangas (desde o nascimento até menos de 18 anos de idade)
ndo foram ainda estabelecidas. Existem dados limitados em adolescentes gravidas e nos seus filhos
(ver secgdo 5.1).

Modo de administracido

Abrysvo ¢ administrado por injecdo intramuscular na zona deltoide da parte superior do braco.
A vacina ndo deve ser misturada com outras vacinas ou medicamentos.

Para instru¢des sobre a reconstitui¢do e 0 manuseamento do medicamento antes da administragdo, ver
a seccao 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secg¢ao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

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

Hipersensibilidade e anafilaxia

Deverao estar imediatamente disponiveis tratamentos médicos apropriados e supervisdo, na
eventualidade de um acontecimento anafilatico apos a administragdo da vacina.

Reacdes relacionadas com ansiedade

Podem ocorrer reagdes relacionadas com ansiedade, incluindo reagdo vasovagal (sincope),
hiperventilacao ou reagdes relacionadas com stress, em associagdo a vacinagao, como resposta
psicogénica a inje¢do com agulha. E importante que sejam tomadas precaugdes para evitar lesdes
causadas por desmaio.

Doenca concomitante

A vacinagdo deve ser adiada em individuos com doenca febril aguda. Contudo, a presenga de uma
infecdo ligeira, tal como uma constipacdo, ndo deve resultar no adiamento da vacinagao.

Trombocitopenia e distirbios da coagulacido

Abrysvo deve ser administrado com precau¢do em individuos com trombocitopenia ou qualquer
alterag@o da coagulacdo, uma vez que podem ocorrer hemorragia ou equimoses apos a administracao
intramuscular nestes individuos.



Individuos imunocomprometidos

A seguranga e a imunogenicidade foram avaliadas em individuos imunocomprometidos, incluindo
aqueles a receber tratamento imunossupressor (ver secgoes 4.8 e 5.1). A eficacia de Abrysvo podera
ser mais reduzida em individuos imunodeprimidos.

Individuos com menos de 24 semanas de gestacdo

Abrysvo nao foi estudado em gravidas com menos de 24 semanas de gestagdo. Uma vez que a
protecdo do lactente contra o VSR depende da transferéncia de anticorpos maternos através da
placenta, Abrysvo deve ser administrado entre as 24 ¢ as 36 semanas de gestagdo (ver secgoes 4.2 ¢
5.1).

Limitacdes da eficacia da vacina

Tal como com qualquer vacina, podera ndo ser obtida uma resposta imune protetora apos a vacinagao.

Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, ou seja, é praticamente
"isento de s6dio".

Abrysvo contém polissorbato 80. O polissorbato 80 pode causar reag¢des de hipersensibilidade.
4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Abrysvo pode ser administrado concomitantemente com:
e vacinas sazonais contra a gripe, sejam adjuvadas de dose padrdo ou ndo adjuvadas de dose
elevada
e vacinas de mRNA contra a COVID-19, com ou sem administracdo concomitante de uma
vacina contra a gripe ndo adjuvada de dose elevada.

Recomenda-se um intervalo minimo de duas semanas entre a administragdo de Abrysvo e a
administra¢ao da vacina contra o tétano, a difteria e a tosse convulsa acelular (Tdap). Nao surgiram
preocupacdes relativas a seguranca quando Abrysvo foi coadministrado com Tdap a mulheres ndo
gravidas saudaveis. As respostas imunes ao VSR A, VSR B, difteria e tétano na coadministragao
foram nao inferiores as observadas apos administragdo separada. No entanto, as respostas imunes aos
componentes da tosse convulsa foram inferiores na coadministragdo, em comparagdo com a
administrag@o separada e ndo cumpriu os critérios para nao inferioridade. A relevancia clinica desta
observacdo ¢é desconhecida.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Os dados em mulheres gravidas (mais de 4000 resultados de exposi¢do) ndo indicam malformagdes
nem toxicidade fetal/neonatal.

Os resultados provenientes de estudos em animais com Abrysvo nao indicam efeitos nefastos diretos
ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver sec¢ao 5.3).

Num estudo de Fase 3 (Estudo 1), os acontecimentos adversos maternos notificados no més a seguir a
vacinagdo foram semelhantes no grupo de Abrysvo (14%) e no grupo do placebo (13%).

Nao foram detetados sinais de seguranga em lactentes até aos 24 meses de idade. A incidéncia de
acontecimentos adversos notificados no més a seguir ao nascimento em lactentes foi semelhante no



grupo de Abrysvo (38%) e no grupo do placebo (35%). Os principais resultados relacionados com o
nascimento/no nascimento no grupo de Abrysvo, comparado com o placebo, incluiram parto
prematuro (207 [6%] e 172 [5%], respetivamente), baixo peso a nascenca (186 [5%] e 158 [4%)],
respetivamente) e defeitos congénitos (205 [6%] e 245 [7%], respetivamente).

Amamentacao

Desconhece-se se Abrysvo ¢ excretado no leite humano. Nao foram observados efeitos adversos de
Abrysvo em recém-nascidos amamentados de pessoas vacinadas.

Fertilidade
Nao estdo disponiveis dados sobre o efeito de Abrysvo na fertilidade em seres humanos.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a fertilidade
feminina (ver seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Abrysvo sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Gravidas

Nas gravidas entre as 24 ¢ as 36 semanas de gestagdo, as reagdes adversas mais frequentemente
notificadas foram dor no local de injegao (41%), cefaleia (31%) e mialgia (27%). A maioria das
reacdes locais e sistémicas em participantes maternas foram de intensidade ligeira a moderada, com
resolucdo até 2-3 dias apos o inicio dos sintomas.

Individuos com idade igual ou superior a 18 anos

Em individuos com idade igual ou superior a 18 anos, as reagdes adversas mais frequentemente
notificadas foram fadiga (23%), cefaleia (20%), dor no local de injeg¢do (19%) ¢ mialgia (16%). A
maioria das reagdes foi de intensidade ligeira a moderada, com resolucao até 1-2 dias apds o inicio dos
smtomas.

Lista tabelada de reacdes adversas

A seguranga da administragdo de uma dose Unica de Abrysvo a mulheres gravidas entre as 24 ¢ as
36 semanas de gestacdo (n = 3698) ¢ a individuos com idade igual ou superior a 18 anos (n =20 275)
foi avaliada em ensaios clinicos.

As reacdes adversas sdo listadas de acordo com as seguintes categorias de frequéncia:
Muito frequentes (>1/10);

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

Pouco frequentes (>1/1000 a <1/100);

Raras (>1/10 000 a <1/1000);

Muito raras (<1/10 000);

Desconhecida (a frequéncia nao pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

As reacdes adversas notificadas sdo listadas por classe de sistemas de 6rgdos, por ordem decrescente
de gravidade.



Tabela 1

Reacdes adversas apos a administracio de Abrysvo

Classe de sistemas de 6rgaos

Reacoes adversas
medicamentosas
Gravidas < 49 anos

Reacdes adversas
medicamentosas
Individuos > 18 anos

Doencgas do sangue e do sistema linfatico

Linfadenopatia | Raras | Raras
Doencas do sistema imunitdrio

Anafilaxia Muito raras
Reagoes de hipersensibilidade Raras Raras

(inclui erupgdo cutanea,
urticaria)

Doengas do sistema nervoso

Cefaleia

Muito frequentes

Muito frequentes

Sindrome de Guillain-Barré

Muito raras

Afe¢oes musculosqueléticas e dos

tecidos conjuntivos

Mialgia

Muito frequentes

Muito frequentes

Artralgia

Frequentes

Perturbagoes gerais e alteragdes no local de administragao

Fadiga Muito frequentes
Dor no local de injeg¢ao Muito frequentes Muito frequentes
Rubor no local de injecdo Frequentes Frequentes
Edema no local de injecdo Frequentes Frequentes
Pirexia Pouco frequentes
Prurido no local de injecao Raras
Equimoses no local de injecdo Raras
Hematoma no local de injecdo Raras

Populacdes especiais

Individuos imunocomprometidos com idade igual ou superior a 18 anos

A reatogenicidade foi consistente com o perfil conhecido de Abrysvo. Nao houve nenhum achado

inesperado relacionado com a seguranca.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de rea¢des adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos

profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagcdes adversas através do

INFARMED, L.P.:

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:
Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa
Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt



mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem com Abrysvo ¢ improvavel dada a sua apresentacdo em dose Unica.

Nao existe tratamento especifico para a sobredosagem com Abrysvo. Em caso de sobredosagem,
recomenda-se que o individuo seja monitorizado e que seja instituido tratamento sintomadtico
apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: vacinas, outras vacinas virais; cédigo ATC: JO7BX05

Mecanismo de acido

Abrysvo contém dois antigénios F pré-fusdo do VSR estabilizados recombinantes que representam os
subtipos VSR-A e VSR-B. A proteina F pré-fusdo € o principal alvo dos anticorpos neutralizantes que
bloqueiam a infecdo por VSR. Apos a administrag@o intramuscular, os antigénios F pré-fusao
desencadeiam uma resposta imune, que protege contra a doenga do trato respiratério inferior (DTRI)
associada ao VSR.

Em lactentes nascidos de pessoas vacinadas com Abrysvo entre as 24 ¢ as 36 semanas de gestagdo, a
protecdo contra a DTRI associada ao VSR, deve-se a transferéncia de anticorpos neutralizantes de
VSR através da placenta. Os adultos com idade igual ou superior a 18 anos ficam protegidos por
imunizagao ativa.

Eficacia clinica

Lactentes desde o nascimento até aos 6 meses de idade por imunizacdo ativa de gravidas

O estudo 1 foi um estudo controlado por placebo, em dupla ocultagdo, aleatorizado (1:1), multicéntrico
e de Fase 3 para avaliar a eficacia de uma dose tnica de Abrysvo na prevencao da DTRI associada ao
VSR em lactentes nascidos de pessoas vacinadas entre as 24 ¢ as 36 semanas de gestacdo. A
necessidade de revacinagdo em gravidezes subsequentes nao foi estabelecida.

A DTRI associada ao VSR foi definida como uma visita com assisténcia médica em individuos com
confirmacdo de VSR por técnica de transcriptase reversa associada a reagdo em cadeia da polimerase
(RT-PCR) e com um ou mais dos seguintes sintomas respiratdrios: aumento da frequéncia respiratoria,
baixa saturagdo de oxigénio (Sp02<95%) e tiragem. A DTRI grave associada ao VSR foi definida
como uma DTRI associada ao VSR que também cumpria, pelo menos, um dos seguintes critérios:
aumento marcado da frequéncia respiratoria, baixa saturagcdo de oxigénio (Sp02<93%), necessidade de
oxigénio suplementar por oxigenoterapia de alto fluxo por canulas nasaisou ventilagdo mecanica,
admissdo em Unidade de Cuidados Intensivos (UCI) durante >4 horas e/ou auséncia de resposta/perda
da consciéncia.

Neste estudo, 3711 gravidas com gravidez unifetal ndo complicada foram aleatorizadas para o grupo
de Abrysvo e 3709 para o grupo placebo.

A eficacia da vacina (VE) foi definida como a reducgao relativa do risco do pardmetro no grupo de
Abrysvo em comparagdo com o grupo do placebo para lactentes que nasceram de pessoas que
receberam a intervengdo. Na analise primaria existiam dois parametros de eficacia principais,
avaliados em paralelo: DTRI grave, medicamente assistida e positiva para o VSR; e DTRI
medicamente assistida e positiva para o VSR, ocorridas até 90, 120, 150 ou 180 dias ap6s o
nascimento.



Das gravidas que receberam Abrysvo, 65% eram caucasianas, 20% eram negras ou afro-americanas e

29% eram hispanicas/latinas. A idade média era de 29 anos (intervalo entre os 16 e os 45 anos); 0,2%
das participantes tinham menos de 18 anos de idade e 4,3% tinham menos de 20 anos de idade. A
idade gestacional média aquando da vacinagdo era de 31 semanas ¢ 2 dias (intervalo entre as

24 semanas e 0 dias e as 36 semanas e 4 dias). A data do parto, a idade gestacional média era de
39 semanas e 1 dia (intervalo entre as 27 semanas e 3 dias e as 43 semanas e 6 dias).

A eficacia da vacina ¢ apresentada nas Tabelas 2 e 3.

Tabela 2 Eficacia da vacina de Abrysvo contra a DTRI grave causada por VSR com necessidade

de assisténcia médica — em lactentes desde o nascimento até aos 6 meses de idade
através de imunizaciio ativa de gravidas - Estudo 1

Periodo de tempo Abrysvo Placebo VE %
Numero de casos Numero de casos a1ocy?
N=3495 N=3480
90 dias 6 33 81,8 (40,6; 96,3)
120 dias 12 46 73,9 (45,6; 88,8)
150 dias 16 55 70,9 (44,5; 85,9)
180 dias 19 62 69,4 (44,3; 84,1)

IC = intervalo de confianga; VE = eficdcia da vacina
2 IC de 99,5% a 90 dias; IC de 97,58% em intervalos posteriores

Tabela 3 Eficacia da vacina de Abrysvo contra a DTRI causada por VSR, com necessidade de
assisténcia médica - em lactentes desde o nascimento até aos 6 meses de idade através
de imunizacio ativa de gravidas - Estudo 1

Periodo de tempo Abrysvo Placebo VE %
Numero de casos Numero de casos (IC)?
N=3495 N=3480
90 dias 24 56 57,1 (14,7, 79,8)
120 dias 35 81 56,8 (31,2; 73,5)
150 dias 47 99 52,5 (28,7; 68.9)
180 dias 57 117 51,3 (29,4; 66,8)

IC = intervalo de confianga; VE = eficdcia da vacina
2 IC de 99,5% a 90 dias; IC de 97,58% em intervalos posteriores

Foi realizada uma analise post-hoc da VE por idade gestacional materna. Para DTRI grave com
necessidade de assisténcia médica ocorrida até 180 dias apds o nascimento, a VE foi de 57,2% (IC de
95% 10,4; 80,9) para mulheres vacinadas mais precocemente na gravidez (24 a < 30 semanas) e de
78,1% (IC de 95% 52,1; 91,2) para mulheres vacinadas mais tarde na janela elegivel da gravidez (30 a
36 semanas). Para DTRI com necessidade de assisténcia médica ocorrida até 180 dias apds o
nascimento, a VE foi de 30,9% (IC de 95% -14.,4; 58,9) para mulheres vacinadas mais precocemente
na gravidez (24 a < 30 semanas) e de 62,4% (IC de 95% 41,6; 76,4) para mulheres vacinadas mais
tarde na janela elegivel da gravidez (30 a 36 semanas).

Imunizacdo ativa de individuos com idade igual ou superior a 60 anos

O estudo 2 foi um estudo controlado por placebo, em dupla ocultacdo, aleatorizado, multicéntrico e de
Fase 3 para avaliar a eficacia de Abrysvo na prevengdo da DTRI associada ao VSR em individuos com
idade igual ou superior a 60 anos.

A DTRI associada ao VSR foi definida como doenga causada por VSR confirmada por RT-PCR, com
dois ou mais ou trés ou mais dos seguintes sintomas respiratdrios, 7 dias apos o inicio dos sintomas ¢
com duragdo superior a 1 dia, no decorrer da mesma doenga: surgimento ou aumento de tosse, pieira,
producdo de expetoragdo, falta de ar ou taquipneia (=25 respiragcdes/min ou 15% de aumento a partir
do valor basal).



Os participantes foram aleatorizados (1:1) para receber Abrysvo (n=18 487) ou placebo (n=18 479). A
inclusao foi estratificada por idade, 60-69 anos (63%), 70-79 anos (32%) e >80 anos (5%). Os
individuos com doengas cronicas subjacentes estaveis eram elegiveis para este estudo e 52% dos
participantes tinham, pelo menos, 1 condigdo pré-especificada; 16% dos participantes incluidos
apresentavam doenca cardiopulmonar cronica estavel, tal como asma (9%), doenca pulmonar
obstrutiva cronica (7%) ou insuficiéncia cardiaca (2%). Os individuos imunocomprometidos ndo eram
elegiveis.

O objetivo primario foi avaliar a eficacia da vacina (VE), definida como a reducao relativa do risco do
primeiro episoédio de DTRI associada ao VSR no grupo de Abrysvo em comparagdo com o grupo do
placebo na primeira época do VSR.

Dos participantes que receberam Abrysvo, 51% eram do sexo masculino e 80% eram caucasianos,
12% eram negros ou afro-americanos ¢ 42% eram hispanicos/latinos. A idade média dos participantes
era de 67 anos (intervalo entre os 59 ¢ 95 anos).

No final da primeira época de VSR, a anélise demonstrou eficacia estatisticamente significativa de
Abrysvo na redug@o da DTRI associada ao VSR com >2 sintomas e com >3 sintomas.

As informagdes sobre a eficacia da vacina no final da primeira época de VSR (mediana de tempo de
seguimento: 7,4 meses) sdo apresentadas na Tabela 4.

Tabela 4 Eficicia da vacina de Abrysvo contra a doenca causada por VSR - imunizacio
ativa de individuos com idade igual ou superior a 60 anos - Estudo 2

Parametro de Abrysvo Placebo VE (%)
eficacia (IC de 95%)
N n N n
Primeiro episédio | Geral 18 058 15 18 076 43 65,1 (35,9; 82,0)
de DTRI associada | 60-69 anos de idade | 11 305 10 11 351 25 60,0 (13,8; 82,9)
ao VSR com 70-79 anos de idade 5750 4 5742 12 66,7 (-10,0; 92,2)
>2 sintomas® Com > 1 doenga 9377 8 9432 22 63,6 (15,2; 86,0)
subjacente
significativa
Primeiro episodio | Geral 18 058 2 18 076 18 88,9 (53,6; 98,7)
de DTRI associada | 60-69 anos de idade | 11 305 2 11 351 11 81,8 (16,7; 98,0)
ao VSR com 70-79 anos de idade 5750 0 5742 4 100 (-51,5; 100,0)
>3 sintomas” Com > 1 doenca 9377 2 9432 11 81,8 (16,7; 98,0)
subjacente
significativa

IC - intervalo de confianga; VSR - virus sincicial respiratorio; VE - eficacia da vacina

N = numero de participantes; n = nimero de casos

®  Numa analise exploratoria no subgrupo A do VSR (Abrysvo n=3, placebo n=16), a VE foi de 81,3% (IC de
34,5; 96,5); e no subgrupo B do VSR (Abrysvo n=12, placebo n=26), a VE foi de 53,8% (IC de 5,2; 78,8).

b

Numa analise exploratoria no subgrupo A do VSR (Abrysvo n=1, placebo n=5), a VE foi de 80,0% (IC de -

78,7; 99,6); e no subgrupo B do VSR (Abrysvo n=1, placebo n=12), a VE foi de 91,7% (IC de 43,7; 99,8).

Nao ¢ possivel determinar a eficacia da vacina no subgrupo de participantes com idade igual ou
superior a 80 anos (995 e 981 participantes nos grupos de Abrysvo e placebo, respetivamente) devido
ao baixo numero total de casos acumulados (7 casos de DTRI associada ao VSR com > 2 sintomas ¢

3 casos de DTRI associada ao VSR com > 3 sintomas).

Eficacia contra a doenga do trato respiratorio inferior associada ao VSR em 2 épocas de VSR em
individuos com idade igual ou superior a 60 anos

Em 2 épocas de VSR com uma mediana de tempo de seguimento de 16,4 meses, a VE contra a DTRI
associada ao VSR com > 2 sintomas foi de 58,8% (IC de 95% 43,0; 70,6; 54 casos no grupo de
Abrysvo e 131 casos no grupo de placebo) e com > 3 sintomas foi de 81,5% (IC de 95% 63,3; 91,6;




10 casos no grupo de Abrysvo e 54 casos no grupo de placebo). A VE contra a DTRI associada ao
VSR causada por VSR-A e VSR-B foi de 66,3% (IC de 95% 47,2; 79,0) e 50,0% (IC de 95% 18,5;
70,0) para casos com > 2 sintomas de DTRI, respetivamente, ¢ 80,6% (IC de 95% 52.9; 93.,4) e 86,4%
(IC de 95% 54,6, 97,4) para casos com > 3 sintomas de DTRI, respetivamente.

Em 2 épocas de VSR, as andlises da VE por subgrupo de idade e doengas subjacentes significativas
foram consistentes com a VE no final da primeira época de VSR e suportam uma VE consistente entre

diferentes grupos de idade e de risco.

Imunogenicidade em individuos dos 18 aos 59 anos de idade

O estudo 3 foi um estudo de Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultag@o e controlado por
placebo para avaliar a seguranga e a imunogenicidade de Abrysvo em individuos dos 18 aos 59 anos
de idade considerados em alto risco para DTRI grave causada pelo VSR. O estudo 3 incluiu individuos
que tinham doengas pulmonares croénicas (incluindo asma), cardiovasculares (excluindo hipertensao
isolada), renais, hepaticas, neurologicas, hematologicas ou distirbios metabodlicos (incluindo diabetes
mellitus e hiper/hipotiroidismo). Os participantes foram aleatorizados (2:1) para receberem uma dose
unica de Abrysvo (n =437) ou placebo (n=217).

As caracteristicas demograficas no estudo 3 eram, em geral, semelhantes em termos de idade, raga ¢
etnia entre os participantes que receberam Abrysvo e os que receberam placebo. Cinquenta e trés por
cento (53%) tinham entre 18 e 49 anos de idade e 47% tinham entre 50 e 59 anos de idade. Os grupos
da vacina e do placebo eram semelhantes relativamente a terem, pelo menos, uma condigdo médica
pré-especificada, incluindo 53% com > 1 doenga pulmonar crénica, 8% com > 1 doenga
cardiovascular, 42% com diabetes e 31% com > 1 outra doenga (hepatica, renal, neurologica,
hematoldgica ou outra doenca metabolica).

A eficacia da vacina em individuos dos 18 aos 59 anos de idade foi inferida por immunobridging em
relagdo ao estudo 2, no qual a eficicia da vacina foi demonstrada em individuos com idade igual ou
superior a 60 anos. Os critérios de ndo inferioridade foram cumpridos para individuos de alto risco dos
18 aos 59 anos de idade, comparado com um subconjunto de imunogenicidade selecionado
aleatoriamente (grupo de controlo externo) de individuos com > 60 anos de idade do estudo 2 para o
racio dos titulos médios geométricos (TMG) neutralizantes para o VSR pelos limites inferiores dos IC
de 95% bilaterais > 0,667 (margem de ndo inferioridade de 1,5 vezes) e para a diferenga nas taxas de
resposta seroldgica pelos limites inferiores dos IC de 95% bilaterais > -10% para o VSR A e o VSR B.

Tabela 5 Comparacao dos TMG neutralizantes para o VSR ajustados para o modelo, 1 més
apoés a vacinacdo com Abrysvo, dos 18 aos 59 anos de idade em alto risco (estudo 3)
versus idade igual ou superior a 60 anos (estudo 2)

Estudo 3: 18-59 anos de | Estudo 2: > 60 anos de idade Comparacio
idade em alto risco ANCOVA
Subgrupos de n TMG ajustado n TMG ajustado (IC | RMG ajustado (IC
VSR (IC de 95%) de 95%) de 95%)

A 435 41 097 408 26 225 1,57 (1,396; 1,759)
(37 986, 44 463) (24 143, 28 486)

B 437 37416 408 24 680 1,52 (1,333; 1,725)
(34 278, 40 842) (22 504, 27 065)

IC — intervalo de confianga; RMG — racio médio geométrico; TMG — titulo médio geométrico




Tabela 6 Comparacio das taxas de resposta serologica em termos de TMG neutralizantes para
0 VSR 1 més apos a vacinagdo com Abrysvo, dos 18 aos 59 anos de idade em alto risco
(estudo 3) versus idade igual ou superior a 60 anos (estudo 2)

Estudo 3: 18-59 anos de idade | Estudo 2: > 60 anos de idade | Comparacio
em alto risco
Subgrupos de n/N (%) IC de 95% n/N (%) IC de 95% Diferenca
VSR (IC de 95%)
A 405/435 (93) 90,3; 95,3 359/408 (88) 84,4; 91,0 5,1(1,2;9,2)
B 408/437 (93) 90,6; 95,5 347/408 (85) 81,2; 88,4 8,3 (4,2;12,6)

IC — intervalo de confianga

Imunogenicidade em individuos imunocomprometidos com idade igual ou superior a 18 anos

O estudo 4 (C3671023 Subestudo B) foi um estudo de Fase 3, multicéntrico, em regime aberto, de
brago Unico, para avaliar a eficacia e a imunogenicidade de Abrysvo em individuos
imunocomprometidos com idade > 18 anos. Os participantes tinham um historial de transplante de
orgao solido (rim, figado, pulmao ou coragdo), pelo menos, 3 meses antes da inclusdo; doenga renal
em fase terminal e em hemodialise; distarbios inflamatérios autoimunes com tratamento
imunomodulador ativo; ou cancro do pulmao de ndo pequenas células avancado e a receber tratamento
imunomodulador ativo. Os participantes receberam 2 doses de Abrysvo com um intervalo de 1 més.

Uma dose tnica de Abrysvo foi suficiente para desencadear respostas neutralizantes aproximadamente
8 ou 9 vezes acima do valor basal contra o VSR A e o VSR B em participantes imunocomprometidos
com idade > 18 anos (n = 188). As respostas ndo voltaram a aumentar com a administragdo de uma
segunda dose de Abrysvo, 1 més apds a primeira dose.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Abrysvo em criangas entre os 2 ¢ menos de 18 anos de idade para a prevencao da doenga do trato
respiratorio inferior causada por VSR (ver sec¢do 4.2 para informagao sobre utilizacao pediatrica).

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

Os dados ndo clinicos revelam ndo existirem riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de toxicidade de dose repetida, toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Po

Trometamol

Cloridrato de trometamol

Sacarose

Manitol (E421)

Polissorbato 80 (E433)

Cloreto de sédio

Acido cloridrico (para ajuste do pH)
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Solvente
Agua para preparagdes injetaveis
6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade

4 anos

O frasco para injetaveis fechado € estavel durante 5 dias quando conservado a temperaturas entre os
8°C ¢ 0s 30°C. No fim deste periodo, Abrysvo deve ser utilizado ou eliminado. Estas informacdes
servem para orientar os profissionais de satide apenas em caso de alteragdes temporarias da

temperatura.

Ap0s a reconstituicao

Abrysvo deve ser administrado imediatamente ap0s a reconstitui¢do ou num prazo de 4 horas se
conservado entre 15°C e 30°C. Nao congelar.

A estabilidade quimica e fisica durante a utilizagdo foi demonstrada durante 4 horas entre 15°C e
30°C. Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for
utilizado imediatamente, os tempos e condigdes de conservacdo antes da utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C).

Nao congelar. Eliminar se a embalagem tiver sido congelada.

Para condigdes de conservagao apos reconstituicdo do medicamento, ver sec¢ao 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco para injetaveis de antigénio para Abrysvo (p0d) e seringa pré-cheia de solvente

Po para 1 dose num frasco para injetaveis (vidro de tipo I ou equivalente) com uma rolha (borracha
bromobutilica sintética ou borracha clorobutilica sintética) e tampa de fecho de abertura facil.

Solvente para 1 dose em seringa pré-cheia (vidro de tipo 1) com uma rolha (borracha clorobutilica
sintética) e uma tampa na extremidade (borracha sintética de mistura de isopreno/bromobutilo)

Adaptador de frasco para injetaveis

Frasco para injetaveis de antigénio para Abrysvo (p0o) e frasco para injetaveis de solvente

Po para 1 dose num frasco para injetaveis (vidro de tipo I ou equivalente) com uma rolha (borracha
bromobutilica sintética ou borracha clorobutilica sintética) e tampa de fecho de abertura facil.

Solvente para 1 dose num frasco para injetaveis (vidro de tipo 1 ou equivalente) com uma rolha
(borracha bromobutilica sintética) e uma tampa de fecho de abertura facil.

11



Dimensdo da embalagem

Embalagem com 1 frasco para injetaveis de po (antigénios), 1 seringa pré-cheia com solvente,

1 adaptador de frasco para injetaveis com 1 agulha ou sem agulhas (embalagem com 1 dose).
Embalagem com 5 frascos para injetaveis de po (antigénios), 5 seringas pré-cheias de solvente,

5 adaptadores de frasco para injetaveis com 5 agulhas ou sem agulhas (embalagem com 5 doses).
Embalagem com 10 frascos para injetaveis de p6 (antigénios), 10 seringas pré-cheias de solvente,

10 adaptadores de frasco para injetaveis com 10 agulhas ou sem agulhas (embalagem com 10 doses).
Embalagem com 5 frascos para injetaveis de pé (antigénios) e 5 frascos para injetaveis de solvente
(embalagem com 5 doses).

Embalagem com 10 frascos para injetaveis de p6 (antigénios) e 10 frascos para injetaveis de solvente
(embalagem com 10 doses).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Para utilizacdo do frasco para injetaveis de antigénios para Abrysvo (pd), seringa pré-cheia de solvente
e adaptador de frasco para injetaveis

Abrysvo tem de ser reconstituido antes da administracdo através da adi¢ao de todo o conteudo da
seringa pré-cheia de solvente ao frasco para injetaveis que contém o pé utilizando o adaptador de
frasco para injetaveis.

A vacina tem de ser reconstituida apenas com o solvente fornecido.

Preparacgdo para a administracdo

ST Adaptador
Frasco para injetaveis com
. . . . g de frasco
Seringa pré-cheia com solvente para Abrysvo antigénios para Abrysvo para
(po) Ce
injetaveis
Tampada  Adaptador Luer lock Rolha do frasco para injetaveis
seringa (com a tampa de fecho de abertura facil

retirada)

Passo 1. Encaixe o adaptador do frasco para injetaveis

e Retire a cobertura superior da embalagem do adaptador do frasco para injetaveis e
retire a tampa de fecho de abertura facil do frasco para injetaveis.

e Mantendo o adaptador do frasco para injetaveis dentro da sua embalagem, centre-o
sobre a rolha do frasco para injetaveis e encaixe empurrando a direito para baixo.
Nao empurre o adaptador do frasco para injetaveis inclinado, pois pode resultar em
fuga de liquido. Retire a embalagem.

12



Passo 2. Reconstitua o po (antigénios) para formar Abrysvo

o Para todos os passos de montagem da seringa, segure na seringa apenas pelo
adaptador Luer lock. Isto evitara que o adaptador Luer lock se desencaixe durante a
utilizacao.

e Rode para retirar a tampa da seringa e, em seguida, rode para ligar a seringa ao
adaptador do frasco para injetaveis. Pare de rodar quando sentir resisténcia.

e Injete a totalidade do contetido da seringa para dentro do frasco para injetaveis.
Mantendo a haste do émbolo pressionada, rode o frasco para injetaveis suavemente
até o po estar completamente dissolvido. Nio agite.

Passo 3. Extraia a vacina reconstituida

o Inverta o frasco para injetaveis totalmente e retire lentamente todo o contetido para
dentro da seringa para garantir que obtém uma dose de 0,5 ml de Abrysvo.

e Rode para desencaixar a seringa do adaptador do frasco para injetaveis.

o Encaixe uma agulha estéril apropriada para inje¢do intramuscular.

A vacina preparada ¢ uma solucdo limpida e incolor. Inspecione visualmente a vacina quanto a
presenga de grandes particulas de matéria e de descolorag@o antes da administragao. Nao utilize se
observar grandes particulas de matéria ou descoloragao.

Para utilizacdo do frasco para injetaveis de antigénios para Abrysvo (pd) e do frasco para injetaveis de
solvente

O frasco para injetaveis que contém os antigénios para Abrysvo (p6) tem de ser reconstituido apenas
com o frasco para injetaveis de solvente fornecido para formar Abrysvo.

Preparagdo para a administragdo

1. Utilizando uma seringa e uma agulha estéreis, retire todo o contetido do frasco para injetaveis que
contém o solvente e injete todo o conteudo da seringa para dentro do frasco para injetaveis que
contém o po.

2. Rode suavemente o frasco para injetaveis com um movimento circular até o po estar
completamente dissolvido. Néo agite.

3. Retire 0,5 ml do frasco para injetaveis que contém a vacina reconstituida.

A vacina preparada ¢ uma solugdo limpida e incolor. Inspecione visualmente a vacina quanto a
presenca de grandes particulas de matéria e de descoloragdo antes da administragdo. Nao utilize se
observar grandes particulas de matéria ou descoloragao.

Eliminacédo

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

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

EU/1/23/1752/001 — 1 frasco para injetaveis (antigénios), 1 adaptador de frasco para injetaveis, 1
seringa pré-cheia (solvente), 1 agulha

EU/1/23/1752/002 — 1 frasco para injetaveis (antigénios), 1 adaptador de frasco para injetaveis, 1
seringa pré-cheia (solvente)

EU/1/23/1752/003 — 5 frascos para injetaveis (antigénios), 5 adaptadores de frasco para injetaveis, 5
seringas pré-cheias (solvente), 5 agulhas

EU/1/23/1752/004 — 5 frascos para injetaveis (antigénios), 5 adaptadores de frasco para injetaveis, 5
seringas pré-cheias (solvente)

EU/1/23/1752/005 — 10 frascos para injetaveis (antigénios), 10 adaptadores de frasco para injetaveis,
10 seringas pré-cheias (solvente), 10 agulhas

EU/1/23/1752/006 — 10 frascos para injetaveis (antigénios), 10 adaptadores de frasco para injetaveis,
10 seringas pré-cheias (solvente)

EU/1/23/1752/007 — 5 frascos para injetaveis (antigénios), 5 frascos para injetaveis (solvente)
EU/1/23/1752/008 — 10 frascos para injetaveis (antigénios), 10 frascos para injetaveis (solvente)

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

Data da primeira autorizagdo: 23 de agosto de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
09/2025

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