RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

FSME-IMMUN 0,5 ml Suspensao injetavel em seringa pré-cheia

Vacina inativada contra a encefalite provocada por picada de carraga (virus inteiro, inativado)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Uma dose (0,5 ml) contém:

Antigénio inativado do virus da encefalite provocada pela carraga'? (estirpe Neudorfl) -
2,4 microgramas

'adsorvido em hidréxido de aluminio, hidratado (0,35 miligramas AI*"

produzido em fibroblastos de embrido de pinto (células CEF, chick embryo fibroblast cells)

Excipiente(s) com efeito conhecido
Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensdo injetavel em seringa pré-cheia.
Apos agitacdo, a vacina ¢ uma suspensdo opalescente de cor esbranquicada.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

FSME-IMMUN 0,5 ml esta indicado na imunizagdo ativa (profilatica) de individuos com idade
igual ou superior a 16 anos contra a encefalite provocada por picada de carraga (TBE, fick-borne
encephalitis).

FSME-IMMUN 0,5 ml deve ser administrado de acordo com recomendagdes oficiais, para
definicdo da necessidade e esquemas de vacinago contra a TBE.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Esquema de vacinagdo primario

O esquema de vacinagdo primario ¢ o mesmo para todas as pessoas a partir dos 16 anos de idade, ¢
consiste em trés doses de FSME-IMMUN 0,5 ml.

A primeira e segunda doses devem ser administradas com 1 a 3 meses de intervalo.

Se houver necessidade de obter uma resposta imunitaria rapida, a segunda dose pode ser
administrada duas semanas apos a primeira dose.

Ap0s as primeiras duas doses, ¢ esperada proteg@o suficiente para a época de carraga em curso (ver
seccao 5.1).



A terceira dose deve ser administrada 5 a 12 meses ap6s a segunda vacina¢do. Apos a terceira dose
espera-se uma duragdo da protecdo de, pelo menos, 3 anos.

Para obter imunidade antes do inicio da atividade sazonal da carraga, que ¢ na primavera, a primeira
e a segunda dose devem ser, preferencialmente, administradas nos meses de inverno. O esquema de
vacinagdo deve idealmente ser completado com a terceira vacinacdo dentro da mesma época da
carraga ou, pelo menos, antes do inicio da época da carraca seguinte.

Imunizacao Dose Esquema convencional Esquema de imunizac¢ao rapida
Primaria

1* dose 0,5 ml Data escolhida Data escolhida

2% dose 0,5 ml 1 a 3 meses apos a 1? vacinagdo | 14 dias apds a 1? vacinacdo

3% dose 0,5 ml 5 a 12 meses apds a 2% vacinacdo |5 a 12 meses apds a 2° vacinacdo

Doses de refor¢o

Individuos dos 16 aos 60 anos de idade

O primeiro refor¢o deve ser administrado 3 anos apoés a terceira dose (ver secgdo 5.1).

As doses de refor¢co sequenciais devem ser administradas a cada 5 anos apds a ultima dose de
reforgo.

Individuos com idade superior ou igual a mais de 60 anos de idade
Em geral, em individuos acima dos 60 anos de idade, os intervalos de reforgo ndo devem exceder os
trés anos.

Dose de reforco > 16 a < 60 anos Dose Intervalo

1° reforco 0,5 ml 3 anos apods a 3? vacinagdo
Doses de refor¢o sequenciais 0,5 ml a cada 5 anos

Dose de refor¢co > 60 anos Dose Intervalo

Todas as doses de refor¢o 0,5 ml a cada 3 anos

O alargamento do intervalo entre as doses (esquema de vacinagdo primario e doses de refor¢o) pode
deixar os individuos inadequadamente protegidos contra a infegdo (ver sec¢do 5.1). No entanto, no
caso de uma interrupgao no esquema de vacinagdo de, pelo menos, duas doses anteriores, uma unica
dose de catch-up ¢é suficiente para continuar o esquema de vacinagao (ver sec¢do 5.1).

Pessoas com disfuncdes do sistema imunitirio (incluindo doentes em terapéutica
imunossupressora)

Nao existem dados clinicos especificos para suportar a defini¢do de doses recomendadas. No
entanto, pode considerar-se a determinagdo da concentra¢do de anticorpos quatro semanas apds a
segunda dose e administracdo de uma dose adicional se ndo existir evidéncia de seroconversdo nesta
altura. O mesmo se aplica a qualquer uma das doses seguintes.

Modo de administracdo

A vacina deve ser administrada por injecdo intramuscular na parte superior do brago (musculo
deltoide).

Apenas em casos excecionais (em individuos com distarbio hemorragico ou em individuos em
anticoagulacdo profilatica), a vacina pode ser administrada por via subcutanea (ver seccoes 4.4 ¢
4.8).



E necessaria precaugdo para evitar a administragdo intravascular acidental (ver secgdo 4.4).
4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa, a qualquer um dos excipientes listados na sec¢do 6.1 ou a
residuos de producdo (formaldeido, neomicina, gentamicina, sulfato de protamina). Devem ser
consideradas alergias cruzadas com outros aminoglicosideos que ndo neomicina € gentamicina.

Hipersensibilidade grave a ovos e proteinas de pinto (reagdo anafilatica apds ingestdo oral de
proteina do ovo) pode causar reagdes alérgicas graves em individuos sensibilizados (ver também
secgdo 4.4).

A vacinagao contra a TBE deve ser adiada se a pessoa apresentar uma doenca aguda grave ou
moderada (com ou sem febre).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagao

Tal como com todas as vacinas que sdo administradas por injeg¢do, devem estar prontamente
disponiveis supervisdo e tratamento de emergéncia adequados, em caso de reac¢do anafilatica rara
apos a administragdo da vacina.

Geralmente, a alergia ndo grave a proteina do ovo nao constitui uma contraindicagdo a vacinagdo
com FSME-IMMUN 0,5 ml. Contudo, estas pessoas s6 deverdo ser vacinadas sob vigilancia
apropriada, e em locais onde o tratamento de emergéncia a reagdes de hipersensibilidade esteja
disponivel.

Os niveis de potassio e de sodio sdo inferiores a 1 mmol por dose, ou seja, ¢ praticamente “isento de
potassio e de sodio”.

A administracdo intravascular deve ser evitada, uma vez que pode levar a reagdes graves, incluindo
reacoes de hipersensibilidade com choque.

A via de administragdo recomendada € a intramuscular. No entanto, esta pode ndo ser apropriada no
caso de individuos com distarbios hemorragicos ou de individuos a receber anticoagulacao
profilatica. Em adultos saudaveis, dados limitados sugerem uma resposta imunitaria comparavel
entre as vacinacdes de reforco subcutineas e as vacina¢des de reforco intramusculares. No entanto,
a administragdo subcutanea pode levar a um aumento do risco de reagdes adversas locais. Nao
existem dados disponiveis para pessoas com idade igual ou superior a 60 anos. Adicionalmente, ndo
existem dados disponiveis para a imunizagdo primaria por via subcutanea.

Pode ndo ser atingida uma resposta imunitria protetora em individuos em terapéutica
imunossupressora.

Sempre que se considere necessaria uma avalia¢do seroldgica, para determinar a necessidade de
doses sequenciais, os ensaios devem ser realizados num laboratério experiente e qualificado. Tal
deve-se a reatividade cruzada com anticorpos preexistentes por exposi¢do natural, ou vacinag¢do
prévia contra outros flavivirus (por exemplo, encefalite japonesa, febre amarela, dengue), que pode
originar resultados positivos falsos.

Em caso de suspeita ou de doenca autoimune conhecida, o risco de TBE deve ser considerado,
relativamente ao risco de um efeito adverso que FSME-IMMUN 0,5 ml possa apresentar na
evolucdo da doenga autoimune.



E necessaria precaugdo quando ¢ considerada a necessidade de vacinagdo de individuos com
distarbios cerebrais ja existentes, tais como doenca desmielinizante ativa ou epilepsia ndo
controlada.

Nao existem dados sobre a profilaxia pos-exposi¢do com FSME-IMMUN 0,5 ml.

Como acontece com qualquer vacina, FSME-IMMUN 0,5 ml pode nao proteger totalmente todos os
individuos vacinados contra a infe¢do que pretende prevenir. Para informagdo sobre a administragdo
do medicamento em pessoas com idade igual ou superior a 60 anos e pessoas com
imunodeficiéncia, ver secgdo 4.2.

As picadas de carraga podem transmitir outras infegdes para além da TBE, incluindo certos agentes
patogénicos, que podem, por vezes, causar um quadro clinico semelhante ao da TBE. As vacinas
contra a TBE nfo oferecem protecao contra infe¢des por Borrelia. Assim, o aparecimento de sinais
e sintomas clinicos de possivel TBE num individuo vacinado, deve ser cuidadosamente investigado
para a possibilidade de causas alternativas.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Nao foram realizados estudos de interagdo com outras vacinas ou medicamentos. A administragdo
concomitante de outras vacinas e FSME-IMMUN 0,5 ml deve apenas ser efetuada de acordo com as
recomendagdes oficiais. Se outras vacinas injetaveis forem administradas simultaneamente, as
administracdes devem ser feitas em locais diferentes e, preferencialmente, em membros separados.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez
Nio existem dados sobre a utilizacdo de FSME-IMMUN 0,5 ml em mulheres gravidas.

Amamentacao
Desconhece-se se FSME IMMUN 0,5 ml é excretado no leite humano.

Consequentemente, FSME-IMMUN 0,5 ml s6 deve ser administrado durante a gravidez e em
mulheres a amamentar, quando ¢ considerado urgente obter protecao contra a TBE, e depois de uma
cuidadosa avaliagdo da relacdo risco-beneficio.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

E improvavel que FSME-IMMUN 0,5 ml afete a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas.
Contudo, deve ter-se em consideragdo que podem ocorrer alteragdes da visdo e tonturas.

4.8 Efeitos indesejaveis

As frequéncias descritas na tabela abaixo sdo por vacina¢do e foram calculadas com base numa
analise conjunta das reagdes adversas de 7 estudos clinicos conduzidos com FSME-IMMUN 0,5 ml
(2,4 ug) que incluiram individuos com idade entre 16 a 65 anos que receberam 3 doses da vacina
(3.512 individuos ap6s a primeira dose, 3.477 apds a segunda vacinagdo e 3.274 apos a terceira
vacinagao).

As reagOes adversas listadas nesta sec¢do sdo apresentadas de acordo com a convengdao de
frequéncia recomendada:



Reacoes adversas notificadas em ensaios clinicos

Classe de Sistema Frequéncia
de Orgios

Muito Frequente | Pouco frequente Raro

frequente (=1/100 a (=1/1.000 a (= 1/10.000 a

(=1/10) <1/10) <1/100) <1/1.000)
Doencas do sangue Linfadenopatia
e do sistema
linfatico
Doengas do sistema Hipersensibilidade
imunitario
Doencas do sistema Cefaleias Sonoléncia
Nervoso
Afeg¢des do ouvido e Vertigens!
do labirinto
Doencas Nauseas Voémitos Diarreia
gastrointestinais Dor abdominal
Afecdes Mialgia
musculosqueléticas Artralgia
e dos tecidos
conjuntivos
Perturbacées gerais | Reacgdes no Fadiga Pirexia Reacdes no local de
e alteracoes no local local de Mal-estar Hemorragia no injecdo, tais como
de administraciao injecdo geral local de injecdo - Eritema

por ex., dor no - Induragdo
local de - Tumefagdo
injecdo - Prurido
- Parestesia
- Rubor

'A frequéncia de vertigens baseia-se na taxa notificada apds a primeira vacinagdo (n=3512). Ndo foram notificadas vertigens ap6s a

segunda ou terceira vacinagdes.

Reacdes adversas notificadas em vigilincia pés-comercializacao

As seguintes reagoes adversas foram notificadas na experiéncia pos-comercializagao.

Classe de Sistema de Orgios

Frequéncia*

Raro (=1/10.000 a <1/1.000)

Infecoes e infestacoes

Herpes zoster (desencadeado em doentes pré-expostos)

Doencas do sistema imunitario

Precipitacdo ou agravamento de doengas autoimunes
(p.ex. esclerose multipla), reag@o anafilatica

Doencas do sistema nervoso

Doengas desmielinizantes (encefalomielite disseminada
aguda, sindrome de Guillain-Barrée, mielite, mielite
transversa), encefalite, convulsdes, meningite assética,
menigismo, alteragdes sensoriais ¢ disfungdo motora
(paralisia/paresia facial, paralisia/paresia, neurite,
hipoestesia, parestesia), neuralgia, neurite otica, tonturas




Afecdes oculares

Distarbios da visdo, fotofobia, dor ocular

Afecoes do ouvido e do labirinto Acufeno
Cardiopatias Taquicardia
Doencas respiratorias, toracicas e do Dispneia

mediastino

Afecbes dos tecidos cutineos e
subcutaneos

Urticaria, erup¢ao cutanea (eritematosa,
maculopapulosa), prurido, dermatite, eritema,
hiperidrose

Afecées musculosqueléticas e dos
tecidos conjuntivos

Dorsalgia, inchago das articulagdes, dor cervical, rigidez
musculosquelética (incluindo rigidez do pescogo), dor
nas extremidades

Perturbacées gerais e alteracoes no
local de administracao

Perturbacdo da marcha, arrepios, sindrome gripal,
astenia, edema, dificuldade de movimento articular no

local da injegdo tal como dor nas articulagdes, nodulos e
inflamacao

* O limite superior do intervalo de confianca de 95% da frequéncia de eventos ¢ calculado com 3/n,
sendo n o nimero de individuos incluidos em todos os ensaios clinicos com FSME-IMMUN 0,5 ml.
Portanto, a frequéncia calculada "Raro” representa a frequéncia maxima tedrica para esses eventos

Num estudo comparativo de pequena dimensdo, para avaliacdo da resposta imunitaria apds a
administracdo intramuscular e subcutinea de FSME-IMMUN em adultos saudaveis, a via
subcutanea apresentou maior reatogenicidade, especialmente em mulheres.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através
de:

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

ou através dos seguintes contactos:

Dire¢ao de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Satude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Nao foi notificado qualquer caso de sobredosagem. Contudo, devido a apresentagdo da vacina, a
sobredosagem acidental em termos de volume é pouco provavel.



mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: 18.1. - Vacinas e Imunoglobulinas. Vacinas (simples e conjugadas).
Codigo ATC: J07 BAO1

O efeito farmacodindmico do medicamento consiste na indu¢do de concentracdes suficientemente
elevadas de anticorpos anti-TBE, para prote¢do contra o virus da TBE.

A taxa de prote¢do da geragdo anterior da vacina contra a TBE, foi determinada por vigilancia
continua da populacdo austriaca, desde 1984. Neste estudo de vigilancia calcularam-se taxas de
protecdo acima de 90% apos a segunda vacinagdo e acima de 97% apods completado o esquema de
vacinagdo primario (3 doses).

Num estudo de vigilancia de follow up implementado na populagdo austriaca entre 2000 ¢ 2006,
calculou-se uma taxa de protecdo de 99%, sem diferenca estatisticamente significativa entre grupos
etarios, em pessoas vacinadas regularmente. A taxa de protegdo €, pelo menos, igualmente alta apos
as primeiras duas vacinagdes, com o esquema de imuniza¢do convencional ¢ com o esquema de
imunizagdo rapido, ou seja, antes do fim do esquema de vacinagdo primario com a terceira
vacinagdo. A taxa de protecdo ¢ significativamente inferior nos individuos com um registo de
vacinacao irregular.

Em ensaios clinicos realizados com FSME-IMMUN 0,5 ml, a seropositividade foi definida com um
valor de ELISA >126 VIE U/ml ou titulos NT >10. Nas Tabelas 1 e 2 apresentam-se as taxas de
seropositividade agrupadas, determinadas por ELISA e NT, 21dias ap6s a administra¢do da segunda
e da terceira vacinagdo com um esquema de imuniza¢do convencional € com um esquema de
imunizag¢ao rapido.

Tabela 1: Esquema de imuniza¢io convencional, taxas de seropositividade' agrupadas
determinadas por ELISA e NT em individuos com idade entre os 16 e os 65 anos

ELISA? NT?
Dose 2° 3? 2° 3?
Taxa de 87,5 98,7 94,8 99,4
seropositividade', (420/480) (825/836) (330/348) (714/718)
% (n/N)

Tabela 2: Esquema de imunizagio rapida, taxas de seropositividade' agrupadas determinadas
or ELISA e NT

ELISA? NT?
Dose 28 32 28 32
Taxa de 86,6 99,4 97,4 100,0
seropositividade em (168/194) (176/177) (189/194) (177/177)
individuos com idade
entre os 16 e os 49
anos, % (n/N)
Taxa de 72,3 96,3 89,0 98,8
seropositividade em (125/173) (155/161) (154/173) (159/161)
individuos com idade
> 50 anos, % (n/N)

avaliado 21 dias apds cada dose



2 cut-off de seropositividade: ELISA >126 VIE U/ml; NT >1:10

As taxas de seropositividade mais elevadas, determinadas por ELISA ¢ NT em ambos os grupos
etarios, foram atingidas ap6s administracdo da terceira dose. Portanto, ¢ necessario completar o
esquema de vacinag¢do primario com trés doses para atingir os niveis de anticorpos protetores, na
maioria dos individuos.

A imuniza¢do rapida com FSME-IMMUN 0,5 ml resultou em taxas de seropositividade elevadas,
determinadas por NT pelo menos 14 dias apds a segunda vacinagéo (89,3%) e 7 dias apos a terceira
vacinagdo (91,7%).

Os resultados de um estudo de follow up, que avaliou a persisténcia de anticorpos contra a TBE,
suportam a necessidade da primeira vacinagdo de reforco num periodo até trés anos apods a
imuniza¢ao primaria. Em adultos com idade até 50 anos, as taxas de seropositividade determinadas
por NT mantiveram-se elevadas até 5 anos apos a primeira vacinagdo de reforco (94,3%); taxas
ligeiramente mais baixas (>90,2%) foram observadas em individuos com idade entre 50-60 anos
suportando um intervalo entre doses de reforco de 5 anos a partir do primeiro reforgo, em
individuos com menos de 60 anos de idade.

A vacinagdo com FSME-IMMUN induz titulos estatisticamente equivalentes de anticorpos
neutralizantes contra estirpes de virus TBE Europeia, Siberiana e do Extremo Oriente. Num estudo
clinico publicado, demonstrou-se a interagdo cruzada de niveis consideraveis de anticorpos
neutralizantes contra o virus da febre hemorragica de Omsk; no entanto, os titulos foram mais
baixos do que contra os subtipos do virus da TBE.

Realizou-se um estudo que avaliou a persisténcia de memoria imunoldgica em individuos com
idade a partir dos 6 anos, em que os intervalos de vacinagdo foram mais longos do que o
recomendado. Nos individuos que receberam anteriormente pelo menos uma dose do esquema de
vacinagdo primario, uma unica dose de catch-up com FSME-IMMUN 0,5 ml foi suficiente para
induzir uma resposta imunitaria anamnéstica, determinada por ELISA, em 99% dos adultos >16 ¢
<60 anos e em 96% dos adultos >60 anos, independentemente do tempo decorrido desde a
administrac@o da ultima dose (<20 anos). Nao existem dados disponiveis sobre a resposta imunitaria
medida por NT.

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

Os dados ndo clinicos nao revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranga.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Albumina humana

Cloreto de sodio
Fosfato dissodico di-hidratado



Fosfato monopotassico

Agua para preparacdes injetaveis
Sacarose

Hidréxido de aluminio, hidratado.

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, esta vacina ndo deve ser misturada com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
30 meses.
6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Manter a seringa dentro da embalagem exterior para proteger
da luz. Nao congelar.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

0,5 ml de suspensdo para injecdo em seringa pré-cheia (vidro tipo I) com um €mbolo-rolha
(borracha de halogenobutilo). Estio disponiveis embalagens de 1 e 10 unidades. A embalagem pode
ndo incluir agulha ou incluir 1 agulha em separado por seringa. As agulhas sdo estéreis ¢ para uma
tinica utilizagdo. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Cada seringa pré-cheia é embalada num blister. A abertura no selo do blister ¢ intencional e permite
o0 equilibrio da humidade durante o aquecimento recomendado antes da administragdo da vacina.
Abrir o blister removendo a cobertura para retirar a seringa. Nao pressionar a seringa através do
blister.

Para a via de administragdo subcutanea, ver seccao 6.6.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

A vacina deve atingir a temperatura ambiente antes de ser administrada. Agitar bem antes da
administracdo para misturar a suspensao da vacina. Apos agitacdo, a vacina FSME-IMMUN 0,5 ml
¢ uma suspensdo homogénea opalescente, esbranquicada. A vacina deve ser inspecionada
visualmente para detetar alguma particula estranha e/ou alteracdo do seu aspeto fisico, antes da
administracdo. Se se verificar alguma destas situacdes, rejeitar a vacina.

Depois de remover a tampa da seringa, coloque imediatamente a agulha e retire a protecdo da
agulha antes da administragdo. Assim que a agulha seja colocada, a vacina tem de ser administrada
imediatamente. Nos casos excecionais de administragdo subcutanea, deve ser utilizada uma agulha
apropriada

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

A administragdo da vacina deve ser documentada pelo médico e o numero de lote registado. Uma



etiqueta destacavel para documentagdo acompanha cada seringa pré-cheia.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Laboratorios Pfizer, Lda.

Lagoas Park, Edificio 10

2740-271 Porto Salvo

Portugal

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.° de registo: 5609441 - 1 unidade de 0,5 ml, suspensédo injetavel, 2,4 microgramas/0,5ml, seringa
pré-cheia sem agulha (vidro tipo I) com um émbolo-rolha.

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

Data da primeira autorizagao: 28 de junho de 2004

Data da tltima renovacdo: 03 de junho de 2008

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

08/2021



