RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Varilrix po e solvente para solugéo injetavel em seringa pré-cheia
Vacina (viva) contra a varicela

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

ApOs reconstituicdo, uma dose (0,5 mL) contém:

Virus da varicela® estirpe Oka (vivo, atenuado) n&o menos que 1033 UFP?

! propagado em células diploides humanas (MRC-5)
2 unidades formadoras de placas

Esta vacina contém uma quantidade vestigial de neomicina (ver seccao 4.3)
Excipientes com efeito conhecido:

A vacina contém 6 mg de sorbitol por dose.
A vacina contém 331 microgramas de fenilalanina por dose (ver sec¢éo 4.4)

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pé e solvente para solucdo injetavel em seringa pré-cheia.
Antes da reconstitui¢do, o pd € ligeiramente creme a amarelado ou cor-de-rosa e o solvente é
um liquido limpido e incolor.

4, INFORMAGCOES CLINICAS
4.1  IndicacOes terapéuticas

Varilrix esta indicado para a imunizacéo ativa contra a varicela:

— Em individuos saudaveis dos 9 aos 11 meses de idade (ver sec¢do 5.1), em circunstancias
especiais;

— Em individuos saudaveis a partir dos 12 meses (ver sec¢do 5.1);

— Para profilaxia pds-exposicédo, se administrado a individuos saudaveis, suscetiveis,
expostos a varicela nas 72 horas ap0s o contacto (ver secgdes 4.4 e 5.1);

— Em individuos de alto risco de varicela grave (ver secgdes 4.3, 4.4 e 5.1).

A utilizagdo de Varilrix deve basear-se nas recomendacdes oficiais.



4.2  Posologia e modo de administracéo

Posologia

Os esquemas de imunizacao de Varilrix devem basear-se nas recomendacdes oficiais.

Individuos saudaveis

Lactentes dos 9 meses aos 11 meses de idade (inclusive)

Devem ser administradas duas doses de Varilrix aos lactentes dos 9 aos 11 meses de idade
(inclusive) para assegurar uma protecdo Gtima contra a varicela (ver se¢do 5.1). A segunda
dose deve ser administrada apds um intervalo minimo de 3 meses.

Criancas a partir dos 12 meses de idade, adolescentes e adultos

Devem ser administradas duas doses de Varilrix as criangas a partir dos 12 meses, assim
como aos adolescentes e aos adultos, para assegurar uma protecdo Otima contra a varicela (ver
seccdo 5.1). Preferencialmente, a segunda dose deve ser administrada, pelo menos, 6 semanas
apos a primeira dose. O intervalo entre as doses ndo deve, em circunstancia nenhuma, ser
inferior a 4 semanas.

Individuos de alto risco de varicela grave

Os individuos de alto risco de varicela grave podem beneficiar de nova vacinacdo seguindo o
esquema de duas doses (ver sec¢do 5.1). A medicao periodica dos anticorpos da varicela ap6s
imunizacdo pode ser indicada para identificar os individuos que possam beneficiar de nova
imunizagéo. O intervalo entre as doses ndo deve, em circunstancia nenhuma, ser inferior a 4
semanas.

Qutra populacdo pediatrica

A seguranca e eficécia de Varilrix em lactentes com menos de 9 meses de idade n&o foram
ainda estabelecidas.

Néo existem dados disponiveis.

Permutabilidade

— Pode ser administrada uma Unica dose de Varilrix aos individuos a quem j4 foi
administrada uma Unica dose de outra vacina contra a varicela.

— Pode ser administrada uma Unica dose de Varilrix seguida de uma Unica dose de outra
vacina contra a varicela.

Modo de administracéo
Varilrix destina-se a administracdo por via subcutanea (SC) ou por via intramuscular (IM) na
regido deltoide ou na regido antero-lateral da coxa.

Varilrix deve ser administrado por via subcutanea em individuos com disturbios hemorréagicos
(por ex. trombocitopenia ou qualquer disturbio de coagulacéo).

Para instrugOes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administragéo, ver seccéo
6.6.

4.3  Contraindicagdes

Varilrix esta contraindicado em individuos com imunodeficiéncia humoral ou celular grave
(priméria ou adquirida), tal como (ver também secc¢éo 4.4):



— individuos com estados de imunodeficiéncia com uma contagem de linfdcitos totais
inferior a 1200 por mm?;

— individuos que apresentem outra evidéncia de auséncia de competéncia imunologica
celular (por ex. doentes com leucemias, linfomas, discrasias sanguineas, manifestacdes
clinicas da infecdo por VIH);

— individuos a receber terapéutica imunossupressora incluindo doses elevadas de
corticosteroides;

— imunodeficiéncia combinada grave;

— agamaglobulinemia;

— SIDA ou infecdo por VIH sintomética ou com uma percentagem de linfécitos T CD4+
especifica da idade, em criancas com menos de 12 meses: CD4+ <25%; criancas entre 12-
35 meses: CD4+ <20%; criangas entre 36-59 meses: CD4+ <15%.

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
sec¢do 6.1 ou a neomicina. No entanto, antecedentes de dermatite de contacto a neomicina
ndo constituem uma contraindicacao.

Varilrix esta contraindicado em individuos que manifestaram sinais de hipersensibilidade
apos administracdo anterior de uma vacina contra a varicela.

Gravidez. Adicionalmente, a gravidez deve ser evitada durante 1 més apds a vacinacdo (ver
seccdo 4.6).

4.4  Adverténcias e precauces especiais de utilizacéo
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome e o nimero de
lote do medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Tal como com outras vacinas, a administracao de Varilrix deve ser adiada nos individuos com
doenca febril aguda grave. No entanto, a presenca de uma infecdo ligeira, tal como uma
constipacdo, ndo constitui uma contraindicacdo para a vacinagao.

Pode ocorrer sincope (desmaio) ap6s ou mesmo antes de qualquer vacinacao, principalmente
nos adolescentes, como uma resposta psicogénica a injecdo por agulhas. Esta pode ser
acompanhado por varios sinais neuroldgicos, tal como distdrbio visual transitorio, parestesia e
movimentos tonico-clonicos dos membros durante a recuperagdo. E importante que estejam
implementados procedimentos que evitem as lesbes pelos desmaios.

Tal como com todas as vacinas injetaveis, devera dispor-se de pronta supervisao clinica e
tratamento médico apropriado para utilizacdo imediata, nos raros casos em que ocorrem
reacOes anafilaticas apds a administracdo da vacina.

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

Ap0s exposicdo ao virus da varicela natural, durante um periodo de 72 horas, pode obter-se
protecdo limitada contra a varicela através da vacinagdo (ver secgéo 5.1).

Tal como com outras vacinas, uma resposta imunitaria protetora pode néo ser obtida em todos
os individuos vacinados.



Tal como com outras vacinas contra a varicela, ocorreram casos de varicela em individuos
anteriormente vacinados com Varilrix. Estes casos de perda imunoldgica sdo geralmente
ligeiros, com um menor nimero de lesbes e menos febre em comparagdo com casos de
individuos ndo vacinados.

Transmissdo

Observou-se a ocorréncia da transmissdo do virus OKA da vacina contra a varicela numa taxa

muito baixa nos contactos seronegativos dos individuos vacinados com erupg¢des cutaneas. A

transmissao do virus OKA da vacina contra a varicela de um individuo vacinado que nao

desenvolveu erupcdes cutaneas para 0s contactos seronegativos ndo pode ser excluida.

Em comparacdo com individuos vacinados saudaveis, os doentes com leucemia tém maior

probabilidade de desenvolver exantema papulo-vesicular (ver também seccéo 4.8). Também

nesses casos, 0 curso da doenga nos contactos foi ligeiro.

Os recetores da vacina, mesmo aqueles que ndo desenvolvem um exantema tipo varicela,

devem tentar evitar, sempre que possivel, o contacto com individuos de alto risco suscetiveis

a varicela, durante um periodo de até 6 semanas ap0s a vacinacao.

Em circunstancias nas quais o contacto com individuos de alto risco suscetiveis a varicela é

inevitavel, deve ser avaliado o potencial risco de transmisséo do virus da vacina contra a

varicela em relagdo ao risco de adquirir e transmitir o virus da varicela de tipo selvagem.

Individuos de alto risco suscetiveis a varicela incluem:

— Individuos imunocomprometidos (ver seccOes 4.3 e 4.4);

— Mulheres gravidas sem diagndstico prévio de varicela, ou sem evidéncia laboratorial de
infecdo prévia;

— Criancas recém-nascidas de maes sem diagnéstico prévio de varicela, ou sem evidéncia
laboratorial de infegdo prévia.

A natureza ligeira das erupgdes cutaneas em individuos saudaveis em contacto demonstra que
0 virus permanece atenuado ap0s a passagem por hospedeiros humanos.

Individuos de alto risco de varicela grave

Os dados de ensaios clinicos disponiveis para Varilrix (formulacéo +4°C) em individuos de

alto risco de varicela grave séo limitados.

A vacinagéo pode ser considerada em doentes com determinadas deficiéncias imunes, em que

o0s beneficios superem os riscos (por ex. individuos VIH assintomaticos, deficiéncias de

subclasses de IgG, neutropenia congénita, doenca granulomatosa crénica e doencas de
deficiéncia do complemento).

Os doentes imunocomprometidos que ndo tenham nenhuma contraindicacdo para esta

vacinacao (ver seccdo 4.3) podem néo responder tdo bem como os individuos

imunocompetentes; por este motivo alguns destes doentes podem adquirir varicela em caso de
contacto, apesar da administracdo apropriada da vacina. Estes doentes devem ser
cuidadosamente monitorizados para sinais de varicela.

Caso a vacinagdo em individuos de alto risco de varicela grave seja considerada, recomenda-

se que:

— aquimioterapia de manutencdo seja interrompida uma semana antes e uma semana depois
da imunizacgdo em doentes na fase aguda da leucemia. Normalmente, os doentes a fazer
radioterapia ndo devem ser vacinados durante o tratamento. Geralmente os doentes sdo
imunizados quando estdo em completa remissdo hematoldgica da doenca.

— acontagem de linfdcitos totais seja pelo menos 1200 por mm3 ou ndo exista nenhuma
outra prova de auséncia de competéncia imunoldgica celular;



— avacinagédo ocorra algumas semanas antes da administragao do tratamento
imunossupressor em doentes que aguardam transplantes de 6rgéos (por ex. transplante de
rim).

Existem muito poucos casos de notificacbes de disseminacédo da varicela com o envolvimento
de érgdos internos apos vacinagdo com a estirpe OKA da vacina contra a varicela,
principalmente em individuos imunocomprometidos.

Varilrix ndo deve ser administrado por via intravascular ou intradérmica.

Quantidade de fenilalanina
A vacina contém 331 microgramas de fenilalanina por dose. A fenilalanina pode ser
prejudicial para individuos com fenilcetonuria (PKU).

45  Interagdes medicamentosas e outras formas de interacdo

Se se tiver de proceder ao teste da tuberculina, este deve ser realizado antes ou
simultaneamente com a vacinacdo, uma vez que foi notificado que as vacinas viricas vivas
podem originar uma depressdo temporéria da sensibilidade da pele a tuberculina. Dado que
esta anergia pode prolongar-se até um maximo de 6 semanas, o teste da tuberculina ndo
devera ser realizado neste periodo de tempo apds a vacinagdo, de modo a evitar resultados
falsos-negativos.

Em doentes que receberam imunoglobulinas ou uma transfusao sanguinea, a vacinacao deve
ser adiada, no minimo, por um periodo de trés meses, devido a probabilidade de falha da
vacina devido a presenca de anticorpos contra a varicela adquiridos passivamente.

Os salicilatos devem ser evitados durante um periodo de 6 semanas apds a administracdo da
vacina contra a varicela, dado que tém sido referidos casos de Sindrome de Reye com 0 uso
de salicilatos durante a infecdo natural de varicela.

Utilizacdo com outras vacinas

Individuos saudaveis

Estudos clinicos com vacinas contendo varicela sustentam a administracdo concomitante de
Varilrix com qualquer uma das seguintes vacinas monovalentes ou combinadas: vacina contra
0 sarampo, a papeira e a rubéola (MMR), vacina difteria, tétano, pertussis acelular (dTpa),
vacina difteria, tétano, pertussis acelular com contetdo reduzido de antigénio (dTpa), vacina
Haemophilus influenzae tipo b (Hib), vacina da poliomielite inativada (IPV), vacina contra a
hepatite B (HBV), vacinas hexavalentes (DTPa-HBV-IPV/Hib), vacina contra a hepatite A
(HAV), vacina meningococica do serogrupo B (Bexsero), vacina meningocécica do serogrupo
C conjugada (MenC), vacina meningocdcica dos serogrupos A, C, W e Y conjugada
(MenACWY) e vacina pneumocdcica conjugada (PCV).

Vacinas injetaveis diferentes devem ser sempre administradas em locais de injecdo diferentes.

Se a vacina do sarampo ndo for administrada na mesma altura que Varilrix, recomenda-se que
seja respeitado, pelo menos, um més de intervalo entre a administracdo destas vacinas, uma
vez que a vacina contra 0 sarampo pode contribuir para uma supressao de curta duracao da
resposta imunitaria mediada por células.



Individuos de alto risco de varicela grave

Varilrix ndo deve ser administrado concomitantemente com outras vacinas vivas atenuadas.
As vacinas inativadas podem ser administradas com qualquer relacdo temporal para Varilrix,
dado que ndo se estabeleceu qualquer contraindicacdo especifica. Contudo, diferentes vacinas
injetaveis devem ser sempre administradas em locais de injecdo diferentes.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Mulheres gréavidas ndo devem ser vacinadas com Varilrix.

No entanto, ndo foram documentadas les6es fetais quando vacinas contra a varicela foram
administradas a mulheres gravidas.

Mulheres com potencial para engravidar
A gravidez deve ser evitada durante 1 més ap0s a vacinacdo. As mulheres que pretendem
engravidar devem ser aconselhadas a adiar a gravidez durante este periodo.

Amamentacdo
Né&o existem dados sobre a utilizagdo em mulheres a amamentar.

Dado o risco tedrico de transmissdo da estirpe virica da vacina da mée para o lactente,
Varilrix ndo é geralmente recomendado a mées a amamentar (ver também seccédo 4.4). A
vacinacao de mulheres expostas com antecedentes negativos de varicela, ou que se sabe serem
seronegativas para a varicela, deve ser avaliada numa base individual.

Fertilidade
N&o existe informacéo disponivel.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Né&o foram realizados estudos para avaliar os efeitos de Varilrix sobre a capacidade de
conduzir ou utilizar maquinas. Os efeitos de Varilrix sobre a capacidade de conduzir ou
utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis. Contudo, alguns dos efeitos mencionados na
seccdo 4.8 “Efeitos indesejaveis” podem temporariamente afetar a capacidade de conduzir ou
utilizar maquinas.



4.8  Efeitos indesejaveis

Informacao dos ensaios clinicos

Individuos saudaveis

Mais de 7.900 individuos participaram em ensaios clinicos para avaliar o perfil de
reatogenicidade da vacina administrada por via subcutanea quer de forma isolada ou
concomitantemente com outras vacinas.

O perfil de seguranca referido seguidamente é baseado na administracdo de 5.369 doses de
Varilrix em monoterapia a lactentes, criancas, adolescentes e adultos.

Os efeitos indesejaveis notificados sao listados de acordo com as seguintes frequéncias:

Muito frequentes (=1/10)

Frequentes (>1/100, <1/10)
Pouco frequentes (>1/1.000, <1/100)
Raros (>1/10.000, <1/1.000)
Muito raros (<1/10.000)

Dentro de cada classe de frequéncia, as reacOes adversas sdo apresentadas por ordem

decrescente de gravidade.

Classe de sistemas de
drgaos*

Frequéncia

Efeitos indesejaveis

InfecOes e infestacbes

Pouco frequentes

infecdo das vias respiratorias
superiores, faringite

Doencas do sangue e do
sistema linfatico

Pouco frequentes

linfadenopatia

Perturbag6es do foro
psiquiatrico

Pouco frequentes

irritabilidade

Doencas do sistema nervoso

Pouco frequentes

cefaleias, sonoléncia

Afecdes oculares

Raros

conjuntivite

Doencas respiratdrias,
torécicas e do mediastino

Pouco frequentes

tosse, rinite

Doengas gastrointestinais

Pouco frequentes

vOmitos, nauseas

Raros

diarreia, dor abdominal

Afecdes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Frequentes

erupcao cutanea

Pouco frequentes

erupcgéo cutanea viral,
prurido

Raros

urticéria

e dos tecidos conjuntivos

Afecdes musculosqueléticas

Pouco frequentes

artralgia, mialgia

Perturbac6es gerais e
alteragdes no local de
administracao

Muito frequentes

dor, eritema

Frequentes

pirexia (temperatura
oral/axilar > 37,5°C ou
temperatura retal >
38,0°C)7, inchago no local
da inje¢dot

Pouco frequentes

pirexia (temperatura
oral/axilar > 39,0°C ou
temperatura retal > 39,5°C),
fadiga, mal-estar geral




De acordo com a terminologia MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities)

1 O inchago no local da injecdo e a pirexia foram notificados muito frequentemente nos
estudos realizados em adolescentes e adultos. O inchaco no local da injecdo foi também
notificado muito frequentemente apds a segunda dose em criangas com menos de 13 anos de
idade.

Apds a segunda dose foi observada uma tendéncia de incidéncia superior de dor, eritema e
inchaco no local da inje¢do, comparativamente com o observado na primeira dose.

N&o se observaram diferencas no perfil de reatogenicidade entre os individuos inicialmente
seropositivos e inicialmente seronegativos.

Num ensaio clinico, 328 criancas entre 0s 11 e 0s 21 meses receberam a vacina combinada
contendo sarampo, papeira, rubéola e varicela da GlaxoSmithKline (GSK) (que contém a
mesma estirpe de varicela que Varilrix) por via intramuscular ou subcutanea. Foram
observados perfis de seguranga semelhantes para ambas as vias de administracao.

Individuos de alto risco de varicela grave

Apenas estdo disponiveis dados limitados de ensaios clinicos em doentes de alto risco de
varicela grave. Contudo, rea¢des associadas a vacina (principalmente erup¢oes
papulovesiculares e pirexia) sao normalmente ligeiras. Tal como em individuos saudaveis,
eritema, inchaco e dor no local da injecéo séo ligeiros e transitorios.

Dados pés-comercializacdo

Durante a farmacovigilancia apds a comercializacdo, foram raramente notificadas apds a
vacinacdao contra a varicela, os seguintes efeitos indesejaveis adicionais. Como foram
notificados voluntariamente por uma populacéo de tamanho desconhecido, ndo pode ser
fornecida uma estimativa precisa da frequéncia.

Classe de sistemas de 6rgados* Efeitos indesejaveis

InfecBes e infestacbes herpes zbster

Doencas do sangue e sistema linfatico trombocitopenia

Doencas do sistema imunitério reacOes anafilaticas, hipersensibilidade
Doencas do sistema nervoso encefalite, acidente vascular cerebral,

convulsdes, cerebelite, sintomas tipo
cerebelite (incluindo perturbagdes
transitdrias da marcha e ataxia transitéria)

Vasculopatias vasculite (incluindo purpura de Schonlein-
Henoch e sindrome de Kawasaki)

Afecdes dos tecidos cutineos e subcutaneos | eritema multiforme

De acordo com a terminologia MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities)



Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacGes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio-risco do
medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiguem quaisquer suspeitas de
reacOes adversas através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9  Sobredosagem

Foram notificados casos de administracdo acidental de doses superiores a recomendada de
Varilrix. Entre estes casos, 0s acontecimentos adversos notificados foram letargia e
convulsdes. Noutros casos notificados como sobredosagem, ndo ocorreram acontecimentos
adversos associados.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1  Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 18.1 — Vacinas e imunoglobulinas. Vacinas (simples e
conjugadas), codigo ATC: JO7BKO01

Mecanismo de acdo

Em individuos suscetiveis, Varilrix produz uma infecdo por varicela inaparente clinicamente
atenuada.

A presenca de anticorpos é aceite como sendo um indicador de prote¢do, no entanto, ndo
existe um limite de protecdo estabelecido para a doenca da varicela.

Efeitos farmacodindmicos

Eficacia e efetividade

A eficécia das vacinas contra a varicela Oka da GlaxoSmithKline (GSK) na prevencdo da
doencga confirmada da varicela (por Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) ou exposicao a
caso de varicela) foi avaliada num grande ensaio clinico com aleatorizacdo realizado em
varios paises, que incluiu a vacina da GSK combinada contento papeira, sarampo e rubéola
(Priorix) como controlo ativo. O ensaio clinico foi realizado na Europa onde a vacinacgéo de
rotina contra a varicela ndo estava implementada na altura. As criangas com 12-22 meses de
idade receberam uma dose de Varilrix ou duas doses da vacina da GSK combinada papeira,
sarampo, rubéola e varicela (Priorix-Tetra) com um intervalo de seis semanas entre as doses.
A eficécia da vacina contra a varicela confirmada de qualquer gravidade e contra a varicela
moderada ou grave confirmada foi observada apds um periodo de seguimento primario de 2
anos (duracdo mediana de 3,2 anos). Foi observada eficacia persistente no mesmo estudo
durante os periodos de seguimento alargado de 6 anos (duragdo mediana de 6,4 anos) e de 10
anos (duracdo mediana de 9,8 anos). Os dados sdo apresentados na Tabela seguinte.

Grupo Tempo Eficacia contra a Eficacia contra a varicela
varicela de qualquer moderada ou grave
gravidade confirmada | confirmada

Vacina da GSK contra | Ano 2 65,4 % 90,7%

a varicela (Oka) (1C 97,5%: 57,2;72,1) (1C 97,5%: 85,9;93,9)

monovalente Ano 6 67,0% 90,3%




(Varilrix) (IC 95%: 61,8;71,4) (1C 95%: 86,9;92,8)
1 dose Ano 109 | 67,2% 89,5%

N =2.487 (1C 95%: 62,3; 71,5) (1C 95%: 86,1; 92,1)
Vacina da GSK Ano 2 94,9% 99,5%

papeira, sarampo, (1C 97,5%: 92,4;96,6) (1C 97,5%: 97,5;99,9)
rubéola e varicela Ano 60 95,0% 99,0%

(Oka) combinada (1C 95%: 93,6;96,2) (1C 95%: 97,7;99,6)
(Priorix-Tetra) Ano 100 | 95,4% 99,1%

2 doses (1C 95%: 94,0; 96,4) (1C 95%: 97,9; 99,6)
N =2.489

N = ndmero de individuos participantes e vacinados
(1) anélise descritiva

Em ensaios clinicos, a maioria dos individuos vacinados e que foram posteriormente expostos
ao virus do tipo selvagem ficaram totalmente protegidos contra varicela clinica ou
desenvolveram uma forma mais leve da doenca (por ex. menor nimero de vesiculas, auséncia
de febre).

Os dados de efetividade decorrentes da observagdo em diferentes cenérios (inicio dos surtos,
estudos de casos controlo, estudos observacionais, bases de dados, modelos) sugerem um
nivel mais elevado de protecdo e uma diminuicdo na ocorréncia de casos de varicela ap6s
duas doses de vacina em compara¢do com uma unica dose.

O impacto de uma dose de Varilrix na reducéo de hospitalizacdes e visitas no ambulatorio nas
criangas por varicela foi de 81% e 87% no global, respetivamente.

Profilaxia p6s-exposi¢ao

A informac&o publicada sobre a prevencéao da varicela apds a exposi¢do ao virus da varicela é
limitada.

Num estudo controlado por placebo, em dupla ocultacdo, aleatorizado, com a inclusdo de 42
criancas entre 0s 12 meses e 0s 13 anos de idade, 22 criangas receberam uma dose de Varilrix
e 20 criancas receberam uma dose de placebo, nos 3 dias ap0s a exposi¢ao. Foram observadas
percentagens semelhantes de criancas que desenvolveram varicela (41% e 45%,
respetivamente), mas o risco de desenvolver a forma moderada a grave da doenca foi oito
vezes superior no grupo placebo, em comparagdo com o grupo vacinado (risco relativo= 8,0;
IC 95%: 1,2; 51,5, p=0,003).

Num estudo controlado com 33 criangas com idades entre 12 meses e 12 anos, 15 receberam a
vacina contra a varicela (13 individuos receberam Varilrix e 2 individuos receberam outra
vacina contra a varicela da estripe Oka) até 5 dias ap6s a exposicédo e 18 individuos nao foram
vacinados. Ao considerar as 12 criangas vacinadas nos 3 dias apés a exposicao, a efetividade
da vacina foi de 44% (1C 95%: -1; 69) na prevencao de qualquer doenga e 77% (IC 95%: 14,
94) na prevencao da doenca moderada ou grave.

Num estudo de coorte prospetivo (com taxas historicas de ataque como controlo), 67 criancas,
adolescentes ou adultos receberam a vacina contra a varicela (55 individuos receberam
Varilrix e 12 individuos receberam outra vacina contra a varicela da estirpe Oka) nos 5 dias
apos a exposicdo. A efetividade da vacina foi de 62,3% (IC 95%: 47,8; 74,9) na prevencdo de
qualquer tipo de doenca e 79,4% (IC 95%: 66,4; 88,9) na prevencédo da doenca moderada e
grave.



Individuos de alto risco de varicela grave

Os doentes com leucemia, doentes sob tratamento imunossupressor (incluindo terapéutica
com corticosteroides) para tumores solidos malignos, para doencas cronicas graves (tais como
insuficiéncia renal cronica, doencgas autoimunes, doencas do colagénio, asma bronquica
grave) ou apos o transplante de érgdos, estdo predispostos a varicela natural grave. A
vacinacdo com a estirpe OKA demonstrou reduzir as complicagdes da varicela nestes doentes.

Resposta imunitaria apdés administracdo subcutanea

Individuos saudaveis

Em criangas entre 0s 11 meses e 0s 21 meses de idade, a taxa de seroconversdo, quando
medida por ELISA 6 semanas ap0s a vacinacao, foi de 89,6% apds uma dose de vacina e de
100% ap0s a segunda dose de vacina.

Em criangas entre 0s 9 meses e 0s 12 anos de idade, a taxa global de seroconversao, quando
medida por Immunofluorescence Assay (IFA) 6 semanas ap0s a vacinacao, foi de > 98% ap0s
uma dose de vacina.

Em criangas dos 9 meses aos 6 anos de idade, a taxa de seroconverséo, quando medida por
IFA 6 semanas ap0s a vacinacao, foi de 100% ap6s uma segunda dose de vacina. Um
aumento acentuado dos titulos de anticorpos foi observado ap6s a administracdo de uma
segunda dose (aumento de 5 a 26 vezes os titulos pela média geométrica).

Em individuos com idade igual e superior a 13 anos, a taxa de seroconversao, quando medida
por IFA 6 semanas ap0s a vacinacao, foi de 100% apds a segunda dose de vacina. Um ano
apos a vacinacao, todos os individuos avaliados continuavam seropositivos.

Individuos de alto risco de varicela grave

Dados limitados de ensaios clinicos demonstraram imunogenicidade em individuos em alto
risco de varicela grave.

Resposta imunitaria apds administracdo intramuscular

A imunogenicidade de Varilrix administrada por via intramuscular foi avaliada num estudo
comparativo realizado em 283 criancas saudaveis entre 0s 11 e 0s 21 meses que receberam a
vacina combinada contendo sarampo, papeira, rubéola e varicela da GSK (que contém a
mesma estirpe de varicela que Varilrix) por via intramuscular ou subcutanea. Verificou-se
uma imunogenicidade semelhante para ambas as vias de administracao.

5.2  Propriedades farmacocinéticas
Para as vacinas, ndo é necessario determinar propriedades farmacocinéticas.
5.3  Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nédo-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos de
seguranca geral realizados em animais.



6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1  Lista dos excipientes

PO

Aminoacidos (que contém fenilalanina)

Lactose anidra

Sorbitol (E420)

Manitol (E421)

Solvente
Agua para preparacdes injetaveis.

6.2  Incompatibilidades

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

6.3  Prazo de validade

2 anos.

Ap0s reconstituicdo, é recomendado que a vacina seja administrada o mais rapido possivel.
No entanto, foi demonstrado que a vacina reconstituida pode ser conservada até 90 minutos a
temperatura ambiente (25°C) e até 8 horas no frigorifico (2°C a 8°C). Se néo for utilizada nos
prazos e condi¢des de conservacao recomendados, a vacina reconstituida deve ser rejeitada.
6.4  Precauc0es especiais de conservacao

Conservar e transportar refrigerado (2°C a 8°C).

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Condicdes de conservacdo do medicamento apos reconstituicdo, ver seccdo 6.3.

6.5  Natureza e contetdo do recipiente

P4 em frasco para injetaveis de vidro monodose (vidro tipo I) com uma rolha (borracha de
bromobutil).

0,5 mL de solvente em seringa pre-cheia (vidro tipo I) com um travdo de émbolo (borracha de
bromobutil) com ou sem agulhas separadas nas seguintes apresentacoes:

- com 1 agulha separada: embalagens de 1 ou 10

- com 2 agulhas separadas: embalagens de 1 ou 10

- sem agulha: embalagens de 1 ou 10.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.



6.6  Precauc0es especiais de eliminacdo e manuseamento

O solvente e a vacina reconstituida devem ser inspecionados visualmente para detetar
qualquer particula estranha e/ou variagdo do aspeto fisico antes da administracdo. No caso de
algo ter sido observado, ndo administrar a vacina.

A vacina deve ser reconstituida adicionando todo o contetido da seringa pré-cheia que contém
0 solvente ao frasco para injetaveis contendo o po.

Para colocar a agulha na seringa, ler cuidadosamente as instrugcfes fornecidas com as figuras 1
e 2. Contudo, a seringa fornecida com Varilrix pode ser ligeiramente diferente da seringa
ilustrada (sem rosca).

Nesse caso, a agulha deve ser colocada sem enroscar.

Agulha
Orificio da agulha

T E

Prote¢do da agulha

Adaptador do

Seringa sistema de rosca

Embolo d Céanula
serpin(g)]ao : da Cépsula de fecho
seringa da seringa
Figural Figura 2

Segurar sempre a seringa pela canula e ndo pelo émbolo da seringa, nem pelo adaptador do
sistema de rosca, mantendo a agulha alinhada com a seringa (como ilustrado na Figura 2). Se
isto ndo for seguido, pode-se causar distor¢do e perdas no adaptador do sistema de rosca.

Durante a preparacédo da seringa, se o adaptador do sistema de rosca sair, deve ser usada uma
nova dose de vacina (nova seringa e novo frasco para injetaveis).

1. Desenroscar a capsula do fecho da seringa, rodando-a no sentido contréario aos ponteiros
do reldgio (como ilustrado na Figura 1).

Quer o adaptador do sistema de rosca rode ou néo, siga 0s seguintes passos:
2. Colocar a agulha na seringa, ligando-a suavemente pelo orificio da agulha ao adaptador do
sistema de rosca e rodando-a um quarto no sentido dos ponteiros do relogio até a sentir

fixa (como ilustrado na Figura 2).

3. Remover a protecdo da agulha que, por vezes, pode estar presa.



4. Adicionar o solvente ao p6. A mistura deve ser bem agitada até a completa dissolucéo do
po no solvente.

A cor da vacina reconstituida pode variar entre péssego claro a cor-de-rosa devido a pequenas
variacBes de pH. Isto € normal e ndo afeta a atuagdo da vacina. No caso de ser observada
outra alteracdo, ndo administrar a vacina.

5. Retirar todo o contetido do frasco para injetaveis.

6. Para administrar a vacina, deve ser utilizada uma nova agulha. Desenroscar a agulha da
seringa e colocar a agulha de injecéo, repetindo o passo 2 acima.

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Smith Kline & French Portuguesa - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Rua Dr. Antonio Loureiro Borges, 3

Arquiparque — Miraflores

1495-131 Algés

Tel: 21 412 95 00

Fax: 21 412 18 57

e-mail: F1.PT@gsk.com

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

N.° de registo: 4800686 - 1 frasco para injetavel +1 seringa pré-cheia sem agulha separada, po
e solvente para solucéo injetavel, 1073,3 UFP/0,5 ml, vidro transparente Tipo |

N.° de registo: 4801080 - 10 frascos para injetaveis + 10 seringas pré- cheias com 20 agulhas
separadas, po e solvente para solucdo injetavel, 10"3,3 UFP/0,5 ml, vidro transparente Tipo |

N.° de registo: 5571922 - 1 frasco para injetavel + 1 seringa pré-cheia com sistema de rosca
com 2 agulhas separadas, pé e solvente para solucéo injetavel, 1073,3 UFP/0,5 ml, vidro
transparente Tipo |

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 03 de outubro 2003

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

22 de novembro de 2021
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