ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizagado adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacoes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nuvaxovid dispersao injetavel

Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Estes sdo frascos para injetaveis multidose que contém 5 doses ou 10 doses de 0,5 ml por frasco para
injetaveis (ver sec¢do 6.5).

Uma dose (0,5 ml) contém 5 microgramas de proteina Spike do SARS-CoV-2*, e ¢ adjuvada com
Matrix-M.

O adjuvante Matrix-M contém por dose de 0,5 ml: Fragao-A (42,5 microgramas) e Fragdo-C
(7,5 microgramas) de extrato de Quillaja saponaria Molina.

*produzida por tecnologia de DNA recombinante em linhas celulares de insetos, derivada de células
S19 de Spodoptera frugiperda, através da utilizagdo do sistema de expressdo em Baculovirus.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Dispersao injetavel (injetavel).

A dispersao ¢ incolor a ligeiramente amarela, transparente a ligeiramente opalescente (pH 7,2)

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Nuvaxovid ¢ indicada para imunizacdo ativa, para prevengdo da COVID-19 causada pelo SARS-CoV-
2 em individuos com idade igual ou superior a 12 anos.

A utilizagdo desta vacina deve estar em conformidade com as recomendagdes oficiais.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Esquema de vacinagdo primaria

Individuos com idade igual ou superior a 12 anos

Nuvaxovid ¢ administrada por via intramuscular como um esquema de vacinagao de 2 doses de 0,5 ml
cada. Recomenda-se a administragdo da segunda dose 3 semanas apés a primeira dose (ver secgao
5.1).

Intercambialidade
Nao existem dados disponiveis sobre a intercambialidade de Nuvaxovid com outras vacinas contra




a COVID-19 para concluir o esquema de vacinac¢do primaria. Os individuos que receberam uma
primeira dose de Nuvaxovid devem receber a segunda dose de Nuvaxovid para concluirem o esquema
de vacinagdo.

Dose de reforgo

Dose de reforco em individuos com idade igual ou superior a 12 anos

Pode ser administrada uma dose de refor¢co de Nuvaxovid (0,5 ml) por via intramuscular
aproximadamente 3 meses apds o esquema de vacinacao primaria com Nuvaxovid em individuos com
idade igual ou superior a 12 anos (dose de refor¢o homologa).

Nuvaxovid também pode ser administrado como dose de reforgo em individuos com idade igual ou
superior a 18 anos, apos um esquema de vacinagao primaria composto por uma vacina de mRNA ou
vacina de vector adenoviral (dose de reforgo heterdloga). O intervalo de dose para a dose de refor¢o
heter6loga ¢ o mesmo que o autorizado para uma dose de reforgo da vacina utilizada na vacinagao
primaria (ver secgdo 5.1).

Populagao pediatrica
A seguranga ¢ eficacia de Nuvaxovid em criangas com menos de 12 anos de idade ndo foram ainda
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Populagao idosa
Nao é necessario ajuste posologico em individuos idosos com idade > 65 anos.

Modo de administracdo

Nuvaxovid destina-se apenas a injecao intramuscular, preferencialmente no muasculo deltoide da parte
superior do brago.

Nao injetar a vacina por via intravascular, subcutinea ou intradérmica.

A vacina ndo deve ser misturada na mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou medicamentos.
Para precaugdes a ter em conta antes da administracao da vacina, ver sec¢ao 4.4.

Para instru¢des acerca do manuseamento ¢ eliminagdo da vacina, ver sec¢do 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacido

Rastreabilidade

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

Recomendacdes gerais

Hipersensibilidade e anafilaxia

Foram notificados acontecimentos de anafilaxia com Nuvaxovid. Tem de estar sempre prontamente
disponivel tratamento médico adequado e supervis@o para o caso de ocorréncia de uma reagao
anafilatica apos a administra¢do da vacina.

Recomenda-se observagdo atenta durante, pelo menos, 15 minutos ap6s a vacinagdo. Nao deve ser
administrada uma dose adicional da vacina a pessoas que tenham desenvolvido anafilaxia na
sequéncia de uma dose anterior de Nuvaxovid.



Miocardite e pericardite

Existe um risco acrescido de miocardite e pericardite apos a vacinagdo com Nuvaxovid. Estas doengas
podem desenvolver-se apenas alguns dias ap6s a vacinagao e tém ocorrido sobretudo no prazo de

14 dias (ver secgao 4.8).

Os dados disponiveis sugerem que o curso da miocardite e da pericardite apds a vacinag@o ndo seja
diferente do curso geral destas doengas.

Os profissionais de saude devem estar atentos aos sinais e sintomas de miocardite e pericardite.

Os vacinados (incluindo pais ou cuidadores) devem receber instrugdes no sentido de procurar
assisténcia médica imediata caso desenvolvam sintomas indicativos de miocardite ou pericardite, tais
como dor toracica (aguda e persistente), dispneia ou palpitacdes apds a vacinagao.

Os profissionais de saude devem consultar as orientagdes e/ou especialistas para diagnosticar e tratar
estas doengas.

Reacoes relacionadas com ansiedade

Reagdes relacionadas com ansiedade, incluindo reagdes vasovagais (sincope), hiperventilacao ou
reacdes relacionadas com stress, podem ocorrer em associagdo com a vacinagdo, como uma resposta
psicogénica a agulha da inje¢do. E importante que sejam implementadas precaucdes para evitar lesdes
causadas por um desmaio.

Doenca concomitante

A vacinacao deve ser adiada em individuos com doenca febril aguda grave ou infecdo aguda.
A presenca de uma infe¢do ligeira e/ou de febre baixa ndo deve adiar a vacinagao.

Trombocitopenia e coagulopatias

Tal como com outras inje¢des intramusculares, a vacina deve ser administrada com precaugdo em
individuos a receber terapéutica anticoagulante ou que tenham trombocitopenia ou qualquer
coagulopatia (como hemofilia, por exemplo), dado poder ocorrer hemorragia ou formagao de
hematoma ap6s uma administragao intramuscular nestes individuos.

Individuos imunocomprometidos

A eficacia, seguranga e imunogenicidade da vacina foram avaliadas num numero limitado de
individuos imunocomprometidos. A eficacia de Nuvaxovid pode ser menor em individuos
imunossuprimidos.

Duracdo da protecdo

Desconhece-se a durag@o da protecdo proporcionada pela vacina, estando ainda a ser determinada por
ensaios clinicos em curso.

Limitacoes da efetividade da vacina

E possivel que os individuos ndo fiquem totalmente protegidos antes de decorridos 7 dias apds a
segunda dose. Como acontece com todas as vacinas, a vacinagdo com Nuvaxovid pode ndo proteger
todos os recetores da vacina.

Excipientes

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



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

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interaciao

A coadministracdo de Nuvaxovid com vacinas da gripe inativadas foi avaliada num ntimero limitado
de participantes num subestudo de um ensaio clinico exploratodrio, ver sec¢ao 4.8 e sec¢ao 5.1.

A resposta de anticorpos de ligagdo contra o SARS-CoV-2 foi inferior quando Nuvaxovid foi
administrada concomitantemente com uma vacina da gripe inativada. Desconhece-se o significado
clinico deste achado.

A administracdo concomitante de Nuvaxovid com outras vacinas nao foi estudada.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de Nuvaxovid em mulheres gravidas ¢ limitada. Os estudos
em animais nao indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez,

desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal, ver sec¢do 5.3.

A utilizag¢do de Nuvaxovid sé6 deve ser considerada durante a gravidez quando os potenciais beneficios
superarem eventuais riscos potenciais para a mae e para o feto.

Amamentacao
Desconhece-se se Nuvaxovid € excretada no leite humano.

Nao sdo esperados quaisquer efeitos sobre os recém-nascidos/lactentes amamentados, porque a
exposicao sistémica da mulher a amamentar a Nuvaxovid ¢ negligenciavel.

Fertilidade

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva, ver secgdo 5.3.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Nuvaxovid sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis. Contudo, alguns dos efeitos mencionados na sec¢do 4.8 podem afetar temporariamente
a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca apds esquema de vacinagdo primaria

Participantes com idade igual ou superior a 18 anos

A seguranga de Nuvaxovid foi avaliada a partir de uma anélise interina de dados agrupados de

5 ensaios clinicos em curso na Australia, Africa do Sul, Reino Unido, EUA e México. No momento da
analise, um total de 49 950 participantes com idade igual ou superior a 18 anos tinha recebido, pelo
menos, uma dose do esquema de vacinagao primaria de duas doses de Nuvaxovid (n=30 058) ou
placebo (n=19 892). No momento da vacinagéo, a idade mediana era 48 anos (intervalo de 18 a 95
anos). A dura¢do mediana do seguimento era 70 dias apds a Dose 2, com 32 993 (66%) participantes

a completarem mais de 2 meses de seguimento apds a Dose 2.



Dos dados de reatogenicidade agrupados, que incluem participantes com idade igual ou superior a

18 anos inscritos nos dois estudos de fase 3 que receberam qualquer dose de Nuvaxovid (n=20 055) ou
placebo (n=10 561), as reacdes adversas mais frequentes foram sensibilidade no local da injecao
(75%), dor no local da injecao (62%), fadiga (53%), mialgia (51%), dor de cabega (50%), mal-estar
(41%), artralgia (24%) e nauseas ou vomitos (15%). As reacdes adversas foram, no geral, ligeiras a
moderadas em termos de gravidade, com uma duracdo mediana inferior ou igual a 2 dias no caso de
acontecimentos locais e inferior ou igual a 1 dia no caso de acontecimentos sistémicos apos a
vacinagao.

No geral, verificou-se uma maior incidéncia de reagdes adversas em grupos etarios mais jovens: a
incidéncia de sensibilidade no local da injecao, dor no local da injegao, fadiga, mialgia, dores de
cabeca, mal-estar, artralgia, e nduseas ou vomitos foi mais elevada em adultos com 18 a < 65 anos de
idade do que em pessoas com idade igual ou superior a 65 anos.

As reagdes adversas locais e sistémicas foram relatadas com maior frequéncia apds a Dose 2 do que
apos a Dose 1.

Vacinas da gripe sazonal inativadas aprovadas foram coadministradas aos participantes no mesmo dia
que a Dose 1 de Nuvaxovid (n=217) ou placebo (n=214), no musculo deltoide do brago oposto, em
431 participantes inscritos num subestudo exploratério de Fase 3 (2019nCoV-302). A frequéncia de
reacdes adversas locais e sistémicas na populacdo do subestudo de gripe foi maior do que na
populagdo do estudo principal apds a Dose 1, tanto em participantes que receberam Nuvaxovid como
em participantes que receberam placebo.

Adolescentes com idades compreendidas entre os 12 e os 17 anos

A seguranga de Nuvaxovid nos adolescentes foi avaliada numa analise interina da por¢do em expansao
pediatrica de um estudo continuado de Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, em ocultagdo para o
observador, controlado por placebo (Estudo 2019nCoV-301). Foram recolhidos dados de seguranca
em 2 232 participantes com idades compreendidas entre os 12 e os 17anos, com e sem evidéncia de
infegdo anterior por SARS CoV-2, nos Estados Unidos, que tivessem recebido pelo menos uma dose
de Nuvaxovid (n=1 487) ou placebo (n=745). As caracteristicas demograficas eram semelhantes entre
os participantes que receberam Nuvaxovid e os que receberam placebo.

As reacdes adversas mais frequentes foram sensibilidade no local da injegao (71%), dor no local da
injecao (67%), dor de cabeca (63%), mialgia (57%), fadiga (54%), mal estar (43%), nauseas ou
vomitos (23%), artralgia (19%) e pirexia (17%). Observou-se febre com mais frequéncia nos
adolescentes, com idades compreendidas entre os 12 e os 17 anos, do que nos adultos, sendo a
frequéncia muito comum apoés a segunda dose nos adolescentes. As reagdes adversas foram
geralmente de severidade ligeira a moderada com uma duragdo média igual ou inferior a 2 dias para as
reacdes locais e de 1 dia ou menos para as reagdes sistémicas pds-vacinagao.

Resumo do perfil de seguranca ap6s a dose de reforco

Participantes com idade igual ou superior a 18 anos

Num estudo independente (estudo CoV-BOOST, EudraCT 2021-002175-19) que avaliou a utilizagéo
de uma dose de reforgo Nuvaxovid em individuos que tinham completado a vacinag¢do primaria com
uma vacina mRNA autorizada contra a COVID-19 ou uma vacina de vector adenoviral contra a
COVID-19, ndo foram identificadas novas preocupagdes de seguranga.

A seguranga e imunogenicidade de uma dose de reforgo de Nuvaxovid foram avaliadas num estudo
em curso de Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, em ocultagdo para o observador e controlado por
placebo (Estudo 2019nCoV-301). No total, 12 777 participantes receberam uma dose de refor¢o da
vacina pelo menos 6 meses apos o esquema de vacinagdo primaria com duas doses (mediana de

11 meses entre a conclusao do esquema primario e a dose de reforgo). Dos 12 777 participantes que
receberam uma dose de reforgo, 39 participantes ndo receberam Nuvaxovid nas trés doses. As analises



de seguranga incluiram a avalia¢do das reag¢des adversas locais e sistémicas solicitadas no prazo de
7 dias ap6s uma dose de reforgo para os participantes que preencheram o diario eletrénico (n=10 137).

As reacOes adversas solicitadas mais frequentes foram a sensibilidade no local da injegdo (73%), dor
no local da injecao (61%), fadiga (52%), dor muscular (51%), dor de cabeca (45%), mal-estar (40%) e
dor articular (26%).

Adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade

A seguranga de uma dose de refor¢o de Nuvaxovid foi avaliada numa analise interina de um estudo
em curso de Fase 3 (Estudo 2019nCoV-301). Um total de 1 499 participantes receberam uma dose de
reforco aproximadamente 9 meses ap6s receberem a Dose 2 do esquema primario. Um subconjunto de
220 participantes que receberam a dose de reforgo foram avaliados relativamente as reagdes adversas
solicitadas no prazo de 7 dias apos a dose de reforco (Conjunto de Analise de Seguranca do Reforgo
Ad Hoc), dos quais 190 preencheram o diario eletrénico.

As reagdes adversas solicitadas ocorreram em frequéncias mais altas e com maior grau nos
adolescentes do que nos adultos. As reagdes adversas solicitadas mais frequentes foram a sensibilidade
no local da injecao (72%), dor de cabega (68%), fadiga (66%), dor no local da inje¢do (64%), dor
muscular (62%), mal-estar (47%) e nauseas/vomitos (26%), com uma duragdo mediana de 1 a 2 dias
apos a vacinagdo. N2o se observaram, entre os participantes, novas preocupacdes de seguranga desde a
administracdo da dose de reforgo e até 28 dias apos a mesma.

Lista tabular das reacoes adversas

As reagdes adversas observadas durante estudos clinicos encontram-se listadas de acordo com as
seguintes categorias de frequéncia:

Muito frequentes (> 1/10),

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

Pouco frequentes (1/1000, < 1/100),

Raros (1/10 000, < 1/1 000),

Muito raros (< 1/10 000),

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Dentro de cada grupo de frequéncias, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.

Tabela 1: Reacdes adversas em ensaios clinicos de Nuvaxovid e experiéncia pos-autorizacao em
individuos com idade igual ou superior a 12 anos

Classes de Muito Frequentes Pouco Raros Desconhecido
sistemas de frequentes (=1/100 a frequentes (>1/10 000 a ( nio pode ser
orgaos (=1/10) <1/10) (1/1000 a <1/1000) calculado a
MedDRA <1/100) partir dos
dados
disponiveis)
Doengas do Linfadenopatia
sangue e do
sistema linfatico
Doengas do Anafilaxia
sistema
imunitario
Doengas do Cefaleia Parestesia
sistema nervoso Hipoestesia
Cardiopatias Miocardite
Pericardite
Doengas Hipertensdo?
vasculares




Doengas Nauseas ou
gastrointestinais | vomitos®
Afecdes dos Erupcao cutinea
tecidos cutaneos Eritema
e subcutaneos Prurido
Urticaria

Afegoes Mialgia®
musculosqueléti | Artralgia®
cas e dos
tecidos
conjuntivos
Perturbagoes Sensibilidad | Vermelhiddo | Prurido no local | Calor no local da
gerais ¢ e no local no local da da injecao injecao
alteragdes no da injecdo® | injecao™* Arrepios
local de Dor no local | Inchago no
administracdo | da injecio® | local da

Fadiga® injecdo®

Mal-estar®® | Pirexia®

Dores nas
extremidades

a Foram observadas maiores frequéncias destes acontecimentos, apos a segunda dose.

b Este termo também inclui acontecimentos notificados como sindrome do tipo gripal.

¢ Este termo inclui vermelhidio no local da injegdo ¢ eritema no local da injegéo (frequentes).

d Nao foi comunicada hipertensdo em adolescentes com idades compreendidas entre os 12 e os 17 anos no estudo clinico.

e Foi observada pirexia com mais frequéncia em adolescentes com idades compreendidas entre os 12 ¢ 17 anos, do que nos
adultos, sendo a frequéncia muito comum apos a segunda dose nos adolescentes.

Descricido de determinadas reacdes adversas

Durante os ensaios clinicos, foi observada uma maior incidéncia de hipertensao ap6s a vacinagao
com Nuvaxovid (n=46, 1,0%) comparativamente ao placebo (n=22, 0,6%) em adultos mais velhos
durante os 3 dias seguintes a vacinagdo.

Notificacio de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V e incluam o niimero de lote, se disponivel.

4.9 Sobredosagem

Nao foi notificado nenhum caso de sobredosagem. Em caso de sobredosagem, recomenda-se a
monitorizacdo das fungdes vitais € o possivel tratamento sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Vacinas, subunidade proteica, codigo ATC: JO7BN04

Mecanismo de acido

Nuvaxovid é composta por nanoparticulas de proteina spike (S) recombinante do SARS-CoV-2 de
cadeia completa purificada, estabilizadas na sua conformacao de pré-fusdo. A adigdo do adjuvante
Matrix-M a base de saponina facilita a ativa¢do das células do sistema imunitario inato, o que melhora


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

a magnitude da resposta imunitaria especifica para a proteina S.Os dois componentes da vacina
desencadeiam respostas imunitarias de células B e células T contra a proteina S, incluindo anticorpos
neutralizantes, que podem contribuir para a protecdo contra a COVID-19.

Eficacia clinica

Esquema de vacinacdo primadria

A eficacia clinica, seguranga e imunogenicidade de Nuvaxovid estdo a ser avaliadas em dois estudos
principais de Fase 3 controlados por placebo: Estudo 1 (2019nCoV-301), realizado na América do
Norte, e Estudo 2 (2019nCoV-302), realizado no Reino Unido, € um estudo de Fase 2a/b, Estudo 3,
realizado na Africa do Sul.

Estudo 1 (2019nCoV-301)

O Estudo 1 é um estudo de Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, em oculta¢do para o observador,
controlado por placebo, com um estudo principal em adultos conduzido em participantes com idade
igual ou superior a 18 anos, a decorrer nos EUA e no México, e uma expansao pediatrica que ocorre
em participantes com idades compreendidas entre os 12 e os 17 anos nos Estados Unidos.

Participantes com idade igual ou superior a 18 anos

No momento da inclusdo no estudo principal em adultos, os participantes foram estratificados por
idade (18 a 64 anos ¢ idade >65 anos) e atribuidos, segundo um racio de 2:1, para receberem
Nuvaxovid ou placebo. Foram excluidos do estudo participantes que estavam significativamente
imunocomprometidos devido a doenca de imunodeficiéncia, participantes com cancro ativo a fazer
quimioterapia, participantes que tinham recebido terapéutica imunossupressora cronica ou
imunoglobulina ou produtos derivados do sangue nos 90 dias anteriores, participantes gravidas ou
a amamentar e participantes que tinham um historial de COVID-19 diagnosticada confirmada
laboratorialmente. Foram incluidos no estudo participantes com comorbilidade subjacente
clinicamente estavel, bem como participantes com infe¢dao pelo VIH bem controlada.

A inclusdo de adultos foi concluida em fevereiro de 2021. Os participantes serdo seguidos por um
periodo maximo de 24 meses apods a segunda dose, para avaliacdes de seguranga e da eficacia contra a
COVID-19. Apos a recolha de dados de seguranga suficientes para apoiar o pedido de autorizag@o para
utilizacdo de emergéncia, os participantes que receberam inicialmente placebo foram convidados a
receber duas injecdes de Nuvaxovid com um intervalo de 21 dias, e os participantes que receberam
inicialmente Nuvaxovid foram convidados a receber duas injecdes de placebo com 21 dias de intervalo
(“cruzamento em ocultacao”). Foi oferecida a todos os participantes a oportunidade de continuarem a
ser seguidos no estudo.

A populagdo de analise primaria de efic4cia (designada por “Conjunto de analise de eficicia de acordo
com o protocolo” [Per-Protocol Efficacy, PP-EFF]) incluiu 25 452participantes que receberam
Nuvaxovid (n=17 312) ou placebo (n=8 140), receberam duas doses (Dose 1 no Dia 0; Dose 2 no Dia
21, mediana de 21 dias [IQR de 21-23], intervalo de 14-60), ndo revelaram desvios ao protocolo
excludentes, e ndo apresentaram evidéncia de infecdo pelo SARS-CoV-2 ao longo dos 7 dias seguintes
a segunda dose.

As caracteristicas demograficas e de linha basal eram equilibradas entre os participantes que
receberam Nuvaxovid e os que receberam placebo. No conjunto de analise PP-EFF de participantes
que receberam Nuvaxovid, a idade mediana era 47 anos (intervalo: 18 a 95 anos); 88% (n=15 264)
tinham 18 a 64 anos de idade e 12% (n=2 048) tinham idade igual ou superior a 65 anos; 48% eram do
sexo feminino; 94% eram dos EUA e 6% eram do México; 76% eram caucasianos, 11% eram negros
ou afro-americanos, 6% eram indios americanos (incluindo nativos americanos) ou nativos do Alasca,
e 4% eram asiaticos; 22% eram hispanicos ou latinos. Pelo menos uma comorbilidade preexistente ou
caracteristica de estilo de vida associada a um risco aumentado de COVID-19 grave, estava presente
em 16 493 (95%) dos participantes. As comorbilidades incluiam: obesidade (indice de massa corporal
(IMC) >30 kg/m?); doenga pulmonar cronica; diabetes mellitus tipo 2, doenga cardiovascular; doenga
renal cronica; ou infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH). Outras caracteristicas de alto



risco incluiam idade >65 anos (com ou sem comorbilidades) ou idade <65 anos com comorbilidades
e/ou vivéncia ou condi¢des de trabalho envolvendo conhecida exposicao frequente ao SARS-CoV-2
ou a locais densamente povoados.

Os casos de COVID-19 foram confirmados através de rea¢ao em cadeia da polimerase (PCR) por um

laboratério central. A eficicia da vacina é apresentada na Tabela 2.

Tabela 2: Eficacia da vacina contra COVID-19 confirmada por PCR, com inicio a partir de 7
dias apos a segunda vacinag¢iio ! - conjunto de anilise PP-EFF; Estudo 2019nCoV-301

Nuvaxovid Placebo
Taxa de Taxa de
Participa | Casos de | incidéncia | Participa | Casos de incidéncia % de
ntes COVID- por ano ntes COVID- | porano por | eficacia da

Subgrupo N 19 por 1000 N 19n 1000 pessoas? vacina
n (%)? pessoas’ (%)} (IC de

95%)

Parametro de avaliacio de eficacia primario

Todos os 17 312 14 (0,1) 3,26 8140 63 (0,8) 34,01 90,4%
participantes (82,9,
94,6)> 4

! Eficacia da vacina (EV) avaliada em participantes sem desvios ao protocolo importantes, que eram seronegativos (para o
SARS-CoV-2) na situago basal e ndo tinham a data infe¢@o por SARS-CoV-2 confirmada laboratorialmente, com inicio
dos sintomas até 6 dias ap6s a segunda dose, e que tenham recebido o regime prescrito da vacina do ensaio.

2 Taxa média de incidéncia de doenga por ano em 1000 pessoas.

3 Com base no modelo log-linear de taxa de incidéncia de infegdo COVID-19 confirmada por PCR, utilizando regressdo de

Poisson com grupo de tratamento e estratos de idade como efeitos fixos e variagdo de erro robusta, onde EV = 100 x
(1 —risco relativo) (Zou, 2004).
4 Cumpriu o critério do pardmetro de avaliagdo de eficicia primario para sucesso, com um limite inferior do intervalo de

confianga (LBCI) >30% na andlise confirmatoria primdria planeada.

A eficacia da vacina Nuvaxovid na preven¢ao do surgimento de COVID-19 a partir de sete dias apos a
Dose 2 foi de 90,4% (IC de 95%, 82,9, 94,6). Nao foram notificados casos graves de COVID-19 nos
17 312 participantes que receberam Nuvaxovid, comparativamente com 4 casos de COVID-19 grave
notificados nos 8 140 participantes que receberam placebo no conjunto de analise PP-EFF.

As analises de subgrupos do parametro de avaliagdo de eficacia primario demonstraram estimativas
pontuais de eficacia semelhantes para participantes do sexo masculino e feminino e grupos raciais, e
entre os participantes com comorbilidades clinicas associadas a risco elevado de COVID-19 grave.
Nao se verificaram diferencas significativas em termos de eficacia geral da vacina em participantes
que tinham risco acrescido de COVID-19 grave, incluindo aqueles com 1 ou mais comorbilidades que
aumentam o risco de COVID-19 grave (p. ex., IMC >30 kg/m?, doenga pulmonar cronica, diabetes
mellitus tipo 2, doenca cardiovascular e doenga renal cronica).

Os resultados de eficacia refletem a inclusdo ocorrida durante o periodo de tempo no qual estirpes
classificadas como

Variantes de Preocupag@o ou Variantes de Interesse estavam predominantemente em circulagao nos
dois paises (EUA e México) onde o estudo foi realizado. Estavam disponiveis dados de sequenciagdo
para 61 dos 77 casos do parametro de avaliacdo (79%). Destes, 48 em 61 (79%) foram identificados
como sendo causados por Variantes de Preocupagdo ou Variantes de Interesses. As Variantes de
Preocupagdo mais frequentemente identificadas foram Alfa, com 31/61 casos (51%), Beta (2/61, 4%) ¢
Gama (2/61, 4%), enquanto as Variantes de Interesse mais frequentes foram a lota, com 8/61 casos
(13%), e a Epsilon (3/61, 5%).

Eficacia em adolescentes com idades compreendidas entre os 12 e os 17 anos

A avaliag@o da eficacia e da imunogenicidade do Nuvaxovid em participantes adolescentes com idades
compreendidas entre os 12 e os 17 anos ocorreu nos Estados Unidos, na porcao pediatrica em
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expansdo continua, do estudo 2019nCoV-301 de Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, em ocultagdo
para o observador, controlado por placebo. Um total de 1 799 participantes, distribuidos num racio de
2:1 para receber duas doses de Nuvaxovid (n=1 205) ou de placebo (n=594) por via de inje¢ao
intramuscular, com 21 dias de intervalo entre as duas, representavam a populacao da eficacia por
protocolo. Os participantes com infe¢cdo confirmada ou infetados anteriormente por SARSCoV-2 na
altura da aleatoriza¢do nao foram incluidos na analise de eficacia primaria.

A inclusdo de adolescentes terminou em junho de 2021. Os participantes foram seguidos durante um
periodo méximo de 24 meses apds a segunda dose para avaliacdo da seguranga, eficicia e
imunogenicidade contra a COVID-19. Ap6s um periodo de seguimento de seguranga de 60 dias, os
recipientes adolescentes iniciais de placebo foram convidados a receber duas inje¢des de Nuvaxovid
com 21 dias de intervalo e os recipientes iniciais de Nuvaxovid foram convidados a receber duas
injecdes de placebo com 21 dias de intervalo (“blinded crossover”). A todos os participantes foi dada a
oportunidade de continuarem a ser seguidos no estudo.

A COVID-19 foi definida como sendo o primeiro episodio de COVID-19 ligeiro, moderado ou grave
confirmado por PCR com, pelo menos, um ou mais sintomas pré-definidos dentro de cada categoria de
gravidade. A COVID-19 ligeira foi definida como febre, novo inicio de tosse ou, pelo menos, 2 ou
mais sintomas adicionais de COVID-19.

Registaram-se 20 casos de COVID-19 ligeira sintomatica confirmados por PCR (Nuvaxovid, n=6
[0,5%]; placebo, n=14 [2,4%]) resultando numa estimativa de pontos de eficicia de 79,5% (IC 95%:
46,8%, 92,1%).

Na altura em que foi feita esta analise, a variante de preocupagdo (VOC) Delta (linhagens B.1.617.2 e
AY) era a variante predominante em circulagdo nos EUA, responsavel por todos os casos a partir dos
quais os dados sequenciais se encontram disponiveis (11/20, 55%).

Imunogenicidade em adolescentes com idades compreendidas entre os 12 e os 17 anos

Uma analise da resposta de anticorpos neutralizadores do SARS-CoV-2, 14 dias apos a Dose 2 (Dia
35), foi conduzida em participantes adolescentes seronegativos a nucleoproteina (NP) anti-SARS-
CoV-2 e PCR-negativo na linha basal. As respostas de anticorpos neutralizadores foram comparadas
com aquelas observadas em participantes adultos seronegativos/PCR-negativos com idades
compreendidas entre os 18 e os 25 anos, que faziam parte do estudo principal em adultos (Conjunto de
analises de imunogenicidade segundo o protocolo (PP-IMM)) tal como apresentado na Tabela 3. A
ndo-inferioridade obrigava a que os 3 critérios que se seguem fossem cumpridos: o limite inferior do
IC de 95% para os titulos das razdoes médias geométricas (RMG) (RMG 12 aos 17 anos/RMG 18 aos
25 anos) > 0,67; estimativa de pontos da razdo de RMG > 0,82; e o limite inferior do IC de 95% de
dois lados para a diferenca das taxas de seroconversdao (SCR) (SCR 12 aos 17 anos menos SCR 18 aos
25 anos) > -10%. Estes critérios de ndo-inferioridade foram cumpridos.

Tabela 3: raziio ajustada da média geométrica dos titulos de anticorpos neutralizadores do
Ensaio de microneutralizacido para o virus do tipo selvagem SARS-CoV-2 S, no Dia 35, global e
apresentada por grupo etario (Conjunto de analises PP-IMM)’

Expansio Estudo principal
pediatrica adultos (18 aos 25 12 aos 17 anos
Ensaio Ponto (12 aos 17 anos) anos) versus
temporal N=390 N=416 18 aos 25 anos
™G TMG RMG
CI 95% 2 CI 95% 2 CI 95% 2
Microneutraliza¢ao Dia 35 (14 dias 3859,6 2633,6 1,46
(1/diluicéo) apos a Dose 2) (3422,8, 4352,1) (2388,6, 2903,6) (1,25, 1,71)}

Abreviaturas: ANCOVA = Analise de covariancia; IC = Intervalo de confianga; RMG = Razao de TMG, definida como a
razdo de 2 TMG para comparagdo de 2 coortes de idades; TMG = Titulo médio geométrico; LIDQ = Limite inferior de

quantitacdo; MN = Microneutralizagdo; N = Niimero de participantes no conjunto de analises de imunogenicidade segundo
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o protocolo (IMM-PP) especificas do ensaio em cada parte do estudo com resposta néo falivel em cada consulta; IMM-PP =

Imunogenicidade segundo o protocolo; SARS-CoV-2 = Sindrome respiratorio agudo grave do coronavirus 2.

! A Tabela inclui os participantes que fazem parte apenas do grupo de vacinas ativo.

2Uma ANCOVA com coorte de idades como efeito principal e anticorpos neutralizadores do ensaio de MN de linha basal
como covariavel foi efetuada de modo a calcular a RMG. Os valores de resposta individuais abaixo do LIDQ foram
definidos para metade do LIDQ.

3 Representa populagdes (nl, n2) definidas como:
nl = nimero de participantes no estudo principal em adultos (18 a 25 anos de idade) com resultado de anticorpos
neutralizadores nao falivel
n2 = numero de participantes na expansao pediatrica (12 a 17 anos de idade) com resultado de anticorpos neutralizadores
nao falivel

Estudo 2 (2019nCoV-302)

O Estudo 2 foi um estudo de Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, em ocultagdo para o observador,
controlado por placebo, em participantes dos 18 aos 84 anos de idade, que decorreu no Reino Unido.
No momento da inclusdo, os participantes foram estratificados por idade (18 a 64 anos; 65 a 84 anos)
para receberem Nuvaxovid ou placebo. Foram excluidos do estudo participantes que estavam
significativamente imunocomprometidos devido a doenca de imunodeficiéncia, participantes com
diagndstico de cancro ou submetidos a tratamento oncologico a data, participantes com
doenga/condicao autoimune, participantes que tinham recebido terapéutica imunossupressora cronica
ou imunoglobulina ou produtos derivados do sangue nos 90 dias anteriores, participantes com doenga
hemorragica ou submetidos a utilizagdo continua de anticoagulantes, participantes com historial de
reacdes alérgicas e/ou anafilaxia, participantes gravidas e participantes que tinham um historial de
COVID-19 diagnosticada confirmada laboratorialmente. Foram incluidos no estudo os participantes
com doenga clinicamente estavel, definida como doenca que ndo exigira alteragao significativa da
terapéutica ou hospitalizacao devido a agravamento da doenga nas 4 semanas anteriores a inclusao.
Nao foram excluidos da inclusdo participantes com infe¢do conhecida e estavel pelo VIH, virus da
Hepatite C (VHC)ou virus da Hepatite B (VHB).

A inclusdo foi concluida em novembro de 2020. Os participantes foram seguidos por um periodo
maximo de 12 meses apos a ultima vacinacdo, para avaliagdes de seguranga e eficacia contra a
COVID-109.

O conjunto de analise de eficacia primaria (PP-EFF) incluiu 14 039 participantes que receberam
Nuvaxovid (n=7020) ou placebo (n=7019), receberam duas doses (Dose 1 no Dia 0; Dose 2 no Dia 21,
mediana de 21 dias (IIQ de 21-23), intervalo de 16-45, ndo revelaram desvios ao protocolo
excludentes, e ndo apresentaram evidéncia de infe¢do pelo SARS-CoV-2 ao longo dos 7 dias seguintes
a segunda dose.

As caracteristicas demograficas e ao inicio do estudo eram equilibradas entre os participantes que
receberam Nuvaxovid e os que receberam placebo. No conjunto de analise PP-EFF para os
participantes que receberam Nuvaxovid, a idade mediana era de 56,0 anos (intervalo: 18 a 84 anos);
72% (n=5067) tinham 18 a 64 anos de idade e 28% (n=1953) tinham 65 a 84 anos de idade; 49%
eram do sexo feminino; 94% eram caucasianos; 3% eram asiaticos; 1% eram de varias racas, <1%
eram negros ou afroamericanos; e <1% eram hispanicos ou latinos; e 45% tinham, pelo menos, uma
condi¢do comorbida.

Tabela 4: Analise da eficacia da vacina contra COVID-19 confirmada por PCR, com inicio a
partir de 7 dias apo6s a segunda vacinacio - (populacao PP-EFF: Estudo 2 (2019nCoV-302)

Nuvaxovid Placebo
Taxa de Taxa de
Partici | Casosde | incidéncia | Participa | Casos de incidéncia % de eficacia
pantes | COVID- | por ano por ntes COVID- | por ano por da vacina
Subgrupo N 19 1000 N 19 1000 (IC de 95%)
n (%) pessoas' n (%) pessoas’
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Parametro de avaliacio de eficacia primario

Todos os 89,7 (80,2,
participantes 7020 10(0,1) 6,53 7019 96 (1,4) 63,43 04,6)23

Analises de subgrupos do parimetro de avaliacio de eficacia primario

18 a 64

2
anos de 5067 | 9(0,2) 12,30 5062 | 87(1,7) 120,22 89.8°(79,7,
i 94.9)
idade
65a 84 $5.9%
anos de 1953 | 1(0,10)° 1957 | 9(097
idade (20,2,99,7)

! Taxa média de incidéncia de doenga por ano em 1000 pessoas.

2 Com base no modelo log-linear de ocorréncia, utilizando regressio de Poisson modificada com fungdo de ligagdo
logaritmica, grupo de tratamento e estratos de grupo etario e regides agrupadas como efeitos fixos e variagdo de erro
robusta [Zou, 2004].

3 Cumpriu o critério do parAmetro de avaliagdo de eficacia primario para sucesso, com um limite inferior do intervalo de
confianga (LBCI) >30%, a eficécia foi confirmada na analise interina.

# Com base no modelo de Clopper-Pearson (devido a alguns acontecimentos), IC de 95% calculados utilizando o método
binomial exato de Clopper-Pearson, ajustado para o total do tempo de vigilancia.

Estes resultados refletem a inclusdo ocorrida durante o periodo de tempo no qual a variante B.1.1.7
(Alfa) esteve em circulagdo no Reino Unido. A identificagdo da variante Alfa baseou-se na falha do
gene-alvo S em PCR. Estavam disponiveis dados relativos a 95 dos 106 casos do pardmetro de
avaliag@o (90%). Destes, 66 em 95 (69%) foram identificados como a variante Alfa, sendo os outros
casos classificados como ndo Alfa.

Nao foram notificados casos graves de COVID-19 nos 7020 participantes que receberam Nuvaxovid,
comparativamente com 4 casos de COVID-19 grave notificados nos 7019 participantes que receberam
placebo no conjunto de analise PP-EFF.

Subestudo de coadministragdo de vacina da gripe sazonal aprovada

No geral, 431 participantes foram covacinados com vacinas da gripe sazonal inativadas; 217
participantes no subestudo receberam Nuvaxovid e 214 receberam placebo. As caracteristicas
demograficas e ao inicio do estudo eram equilibradas entre os participantes que receberam Nuvaxovid
e os que receberam placebo. No conjunto de andlise de imunogenicidade de acordo com o protocolo
(PP-IMM) para os participantes que receberam Nuvaxovid (n=191), a idade mediana era de 40 anos
(intervalo: 22 a 70 anos); 93% (n=178) tinham 18 a 64 anos de idade ¢ 7% (n=13) tinham 65 a 84
anos; 43% eram do sexo feminino; 75% eram caucasianos; 23% eram multirraciais ou de minorias
étnicas; e 27% tinham, pelo menos, uma condi¢do comoérbida. A coadministragdo nao resultou em
nenhuma alteracdo nas respostas imunitarias a vacina da gripe, conforme medido por ensaio de
inibi¢do de hemaglutinagdo (HAI). Foi observada uma redugdo de 30% nas respostas de anticorpos a
Nuvaxovid, conforme avaliado por um ensaio de IgG anti-spike, com taxas de seroconversao
semelhantes as observadas em participantes nao vacinados (ver seccao 4.5 e secc¢do 4.8).

Estudo 3 (2019nCoV-501)

O Estudo 3 foi um estudo de Fase 2a/b, multicéntrico, aleatorizado, em ocultagdo para o observador,
controlado por placebo, que decorreu na Africa do Sul em participantes seronegativos para VIH dos 18
aos 84 anos de idade e pessoas portadoras do VIH (PLWH) dos 18 aos 64 anos de idade. As PLWH
estavam clinicamente estaveis (livres de infe¢des oportunistas), recebiam terapéutica antirretroviral
altamente ativa e estavel e tinham uma carga viral do VIH-1 < 1000 cépias/ml.

A inclusdo foi concluida em novembro de 2020.

O conjunto de analise de eficacia primaria (PP-EFF) incluiu 2 770 participantes que receberam
Nuvaxovid (n=1 408) ou placebo (n=1 362), receberam duas doses (Dose 1 no Dia 0; Dose 2 no Dia
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21), ndo revelaram desvios ao protocolo excludentes, ¢ ndo apresentaram evidéncia de infeg¢do pelo
SARS-CoV-2 ao longo dos 7 dias seguintes a segunda dose.

As caracteristicas demograficas e ao inicio do estudo eram equilibradas entre os participantes que
receberam Nuvaxovid e os que receberam placebo. No conjunto de analise PP-EFF de participantes
que receberam Nuvaxovid, a idade mediana era 28 anos (intervalo: 18 a 84 anos); 40% eram do sexo
feminino; 91% eram negros/afroamericanos; 2% eram caucasianos, 3% eram de varias ragas; 1%
eram asiaticos;; e 2% eram hispanicos ou latinos; e 5,5% eram HIV positivos.

Foi acumulado um total de 147 casos de COVID-19 sintomaticos leves, moderados ou graves entre
todos os participantes adultos, seronegativos (para SARS-CoV-2) na situagdo basal, para a analise
completa (Conjunto de Andlise PP-EFF) do pardmetro de avaliagdo primario de eficicia, com 51
(3,62%) casos para Nuvaxovid versus 96 (7,05%) casos para placebo. A eficacia vacinal resultante de
Nuvaxovid foi de 48,6% (IC de 95%: 28,4, 63,1).

Estes resultados refletem a inclusdo ocorrida durante o periodo de tempo no qual a variante B.1.351
(Beta) esteve em circulag@o na Africa do Sul.

Dose de reforco

Imunogenicidade em participantes com idade igual ou superior a 18 anos

Estudo 2019nCoV-101, Parte 2

A seguranga e imunogenicidade de uma dose de refor¢o de Nuvaxovid foi avaliada num estudo clinico
aleatorio em curso de Fase 2, em ocultagdo para os observadores e controlado por placebo,
administrado como dose unica de refor¢o (Estudo 2019nCoV-101, Parte 2) em participantes adultos
saudédveis com idades entre os 18 e os 84 anos, seronegativos para SARS-CoV-2 na situagao basal.
Um total de 254 participantes (Conjunto de Analises Completo) recebeu duas doses de Nuvaxovid (0,5
ml, 5 microgramas com 3 semanas de intervalo) como esquema de vacinacao primaria. Um
subconjunto de 104 participantes recebeu uma dose de reforco de Nuvaxovid aproximadamente 6
meses apos ter recebido a Dose 2 do esquema de vacinagdo primaria. Uma tnica dose de reforgo de
Nuvaxovid induziu um aumento aproximado de 96 vezes nos anticorpos neutralizadores, de um RMG
de 63 pré-reforco (Dia 189) para um RMG de 6023 pos-refor¢o (Dia 217) e um aumento aproximado
de 4,1 vezes de um RMG de pico (14 dias p6s-Dose 2) de 1470.

Estudo 2019nCoV-501

No Estudo 3, um estudo de Fase 2a/b, aleatorizado, em ocultagdo para o observador, controlado por
placebo, a seguranca e imunogenicidade da dose de reforgo foi avaliada em participantes
seronegativos para VIH dos 18 aos 84 anos de idade e pessoas portadoras do VIH clinicamente
estaveis dos 18 aos 64 anos de idade seronegativos para SARS-CoV-2 na situagdo basal. Um total de
1173 participantes (Conjunto de Analise PP-IMM) recebeu uma dose de refor¢o de Nuvaxovid
aproximadamente 6 meses ap6s a conclusdo do esquema primario de Nuvaxovid (Dia 201). Um
aumento aproximado de 52 vezes nos anticorpos neutralizadores foi mostrado de um RMG de 69 pré-
refor¢o (Dia 201) para um RMG de 3600 pos-refor¢o (Dia 236) e um aumento aproximado de 5,2
vezes de um RMG de pico (14 dias pds-Dose 2) de 694.

A seguranga e imunogenicidade das vacinas contra a COVID-19 administradas como reforco apos a
conclusdo de um esquema de vacinagdo primaria com outra vacina autorizada contra a COVID-19 foi
avaliada num estudo independente no Reino Unido

O ensaio independente, multicéntrico, aleatorizado, controlado ¢ iniciado por um investigador de Fase
2 (CoV-BOOST, EudraCT 2021-002175-19) investigou a imunogenicidade de umreforgo em adultos
com 30 anos ou mais, sem historial de infe¢do por SARS-CoV-2 confirmada laboratorialmente. A
Nuvaxovid foi administrada pelo menos 70 dias apds a conclusdo de um esquema de vacinagdo
primaria ChAdOx1 nCov-19 (Oxford—AstraZeneca) ou pelo menos 84 dias ap6s a conclusdo de um
esquema de vacinagao primaria BNT162b2 (Pfizer-BioNTech). Os titulos de anticorpos
neutralizadores medidos por um ensaio do tipo selvagem foram avaliados 28 dias apds a dose de
refor¢o. No grupo designado para receber Nuvaxovid, 115 participantes receberam um esquema de
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vacinagdo primaria de duas doses de ChAdOx1 nCov-19 e 114 participantes receberam um esquema
de vacinacdo primaria de duas doses de BNT162b2, antes de receberem uma dose unica de refor¢o
(0,5 ml) de Nuvaxovid. A Nuvaxovid demonstrou uma resposta de refor¢o, independentemente da
vacina utilizada no esquema de vacinagdo primaria.

Dose de refor¢o em adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade

A eficacia das doses de refor¢co de Nuvaxovid em adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade ¢ inferida
dos dados recolhidos relativos as doses de refor¢o da vacina em adultos nos estudos 2019nCoV-101 e
2019nCoV-501, uma vez que a Nuvaxovid demonstrou induzir uma resposta imune ¢ uma eficacia
comparaveis apos o esquema primario em adolescentes e adultos, tendo a sua capacidade para reforcar
a resposta imune induzida pela vacina sido demonstrada em adultos.

Populacdo idosa
Nuvaxovid foi avaliada em individuos de idade igual ou superior a 18 anos. A eficacia de Nuvaxovid
foi consistente entre idosos (> 65 anos) e individuos mais jovens (18 a 64 anos) para o esquema

primaério.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigag@o de apresentacéo dos resultados dos estudos
com Nuvaxovid em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica na prevengdo da COVID-19, ver
seccdo 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica.

5.2  Propriedades farmacocinéticas

Nao aplicavel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

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

Genotoxicidade e carcinogenicidade

Foram realizados estudos in vitro de genotoxicidade com o adjuvante Matrix-M . O adjuvante revelou
ser ndo mutagénico. Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade.

Toxicidade reprodutiva

Foi realizado um estudo de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento em ratazanas fémea, as quais
foram administradas quatro doses intramusculares (duas antes do acasalamento; duas durante a
gestacdo) de 5 microgramas de proteina rS do SARS-CoV-2 (aproximadamente 200 vezes mais do que
a dose humana de 5 microgramas, ajustada em fungdo do peso), com 10 microgramas de adjuvante
Matrix-M (aproximadamente 40 vezes mais do que a dose humana de 50 microgramas, ajustada em
funcao do peso). Nao se observaram quaisquer efeitos adversos da vacina sobre a fertilidade, a
gravidez/lactacdo ou o desenvolvimento do embrido/feto e das crias até ao Dia 21 pds-natal.

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Hidrogenofosfato dissodico heptahidratado
Dihidrogenofosfato de sédio monohidratado

Cloreto de sodio
Polissorbato 80
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Hidréxido de sédio (para ajuste do pH)
Acido cloridrico (para ajuste do pH)
Agua para preparagdes injetaveis

Adjuvante (Matrix-M)

Colesterol

Fosfatidilcolina (incluindo all-rac-a-Tocoferol)
Dihidrogenofosfato de potéssio

Cloreto de potassio

Hidrogenofosfato dissodico dihidratado
Cloreto de sodio

Agua para preparagdes injetaveis

Para o adjuvante: ver também secgao 2.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento nao pode ser misturado com outros medicamentos nem diluido.
6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis por abrir

12 mess entre 2 °C e 8 °C, protegido da luz.

A vacina Nuvaxovid por abrir demonstrou permanecer estavel até 12 horas a 25°C. O armazenamento
a 25°C nao € o armazenamento ou condigdes de envio recomendados, mas pode orientar decisdes para
utilizagdo em caso de variagOes temporarias de temperatura durante os 12 meses de armazenamento
entre 2 °C e 8 °C.

Frasco para injetaveis perfurado

A estabilidade quimica e fisica em utilizagdo foi demonstrada durante 12 horas entre 2 °C e 8 °C, ou
durante 6 horas a temperatura ambiente (temperatura maxima de 25 °C) a partir do momento da
primeira pun¢do com agulha até a administragéo.

Do ponto de vista microbioldgico, apos a primeira abertura (primeira pungdo com agulha), a vacina
deve ser utilizada imediatamente. Se o medicamento nao for utilizado imediatamente, os tempos e
condi¢des de conservagdo em utilizacao sdo da responsabilidade do utilizador e ndo devem exceder
12 horas entre 2 °C e 8 °C, ou 6 horas a temperatura ambiente (temperatura méaxima de 25 °C).

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Néo congelar.

Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condigdes de conservacao do medicamento apds primeira abertura, ver sec¢ao 6.3.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis multidose

Frasco para injetaveis com 5 doses
2,5 ml de dispersdo num frasco para injetaveis (vidro do tipo I) com uma rolha (borracha de
bromobutilo) e um selo de aluminio com tampa destacavel de plastico azul.
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Cada frasco para injetaveis contém 5 doses de 0,5 ml.

Apresentacdo: 2 frascos para injetaveis multidose ou 10 frascos para injetaveis multidose
Frasco para injetaveis com 10 doses

5 ml de dispersdo num frasco para injetaveis (vidro do tipo I) com uma rolha (borracha de
bromobutilo) e um selo de aluminio com tampa destacavel de plastico azul.

Cada frasco para injetaveis contém 10 doses de 0,5 ml.

Apresentagdo: 2 frascos para injetaveis multidose ou 10 frascos para injetaveis multidose
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Instrucdes de manuseamento e administracio

Esta vacina deve ser manuseada por um profissional de satde utilizando técnicas assépticas, de modo
a garantir a esterilidade de cada dose.

Preparacdo para utilizagcdo
e A vacina ¢ fornecida pronta a utilizar.

e A vacina por abrir deve ser armazenada entre 2 °C e 8 °C e mantida dentro da embalagem
exterior, para proteger da luz.

o Imediatamente antes da utilizagdo, retire o frasco para injetaveis da vacina da embalagem
exterior no frigorifico.

e Registe a data e hora de eliminagdo no rétulo do frasco para injetaveis. Utilize no prazo de
12 horas apds a primeira pungao.

Inspecione o frasco para injetaveis
e Rode suavemente o frasco para injetaveis multidose antes e entre cada extracdo de dose. Nao
agite.

Cada frasco para injetaveis multidose contém uma dispersdo incolor a ligeiramente amarelada,
transparente a ligeiramente opalescente, sem particulas visiveis.

e Inspecione visualmente o conteudo do frasco para injetaveis, para detecdo de particulas
visiveis e/ou descolorag@o antes da administragdo. Nao administre a vacina se alguma destas
situagdes se verificar.

Administrar a vacina
e (ada frasco para injetaveis contém uma quantidade adicional, para garantir que pode ser
extraido um maximo de 5 doses (frasco para injetaveis de 2,5 ml) ou 10 doses (frasco para
injetaveis de 5 ml) de 0,5 ml cada.

e (Cada dose de 0,5 ml ¢ extraida para uma agulha estéril e seringa estéril, para ser administrada
por injecdo intramuscular, preferencialmente no musculo deltoide na parte superior do brago.

e Naio misture a vacina na mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou
medicamentos.

e Nao junte o excesso de vacina proveniente de varios frascos para injetaveis.
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Conservagdo apos a primeira pungdo com agulha
e Conserve o frasco para injetaveis aberto entre 2 °C e 8 °C durante um maximo de 12 horas ou
a temperatura ambiente (temperatura maxima de 25 °C) durante um maximo de 6 horas apos a
primeira pungdo, ver sec¢ao 6.3.

Eliminar
e Elimine esta vacina se ndo utilizada no prazo de 12 horas quando armazenada entre 2 °C ¢
8 °C ou no prazo de 6 horas quando armazenada & temperatura ambiente apos a primeira
puncao do frasco para injetaveis, ver sec¢do 6.3.

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novavax CZ a.s.
Bohumil 138
Jevany, 28163
Republica Checa

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

EU/1/21/1618/001 10 frascos para injetaveis multidose (10 doses por frasco para injetaveis)
EU/1/21/1618/002 10 frascos para injetaveis multidose (5 doses por frasco para injetaveis)
EU/1/21/1618/003 2 frascos para injetaveis multidose (10 doses por frasco para injetaveis)

EU/1/21/1618/004 2 frascos para injetaveis multidose (5 doses por frasco para injetaveis)

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

Data da primeira autorizagdo: 20 de dezembro de 2021

Data da tltima renovagao: 03 de outubro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagio pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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vEste medicamento esta sujeito a monitorizagado adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacoes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢io 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nuvaxovid XBB.1.5 dispersao injetavel

Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Estes sdo frascos para injetaveis multidose que contém 5 doses de 0,5 ml por frasco para injetaveis
(ver secgdo 6.5).

Uma dose (0,5 ml) contém 5 microgramas de proteina Spike do SARS-CoV-2 (Omicron XBB.1.5)*, e
¢ adjuvada com Matrix-M.

O adjuvante Matrix-M contém por dose de 0,5 ml: Fragao-A (42,5 microgramas) e Fragdo-C
(7,5 microgramas) de extrato de Quillaja saponaria Molina.

*produzida por tecnologia de DNA recombinante em linhas celulares de insetos, derivada de células
S19 de Spodoptera frugiperda, através da utilizagdo do sistema de expressdo em Baculovirus.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Dispersao injetavel (injetavel).

A dispersao ¢ incolor a ligeiramente amarela, transparente a ligeiramente opalescente (pH 7,2)

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Nuvaxovid XBB.1.5 ¢ indicada para imunizacdo ativa, para prevengao da COVID-19 causada pelo
SARS-CoV-2 em individuos com idade igual ou superior a 12 anos.

A utilizagdo desta vacina deve estar em conformidade com as recomendagdes oficiais.
4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Nuvaxovid XBB.1.5 ¢ administrada por via intramuscular como uma dose tnica (0,5 ml) em
individuos com idade igual ou superior a 12 anos, independentemente do estado de vacinagdo anterior.

Para individuos previamente vacinados com uma vacina contra a COVID-19, Nuvaxovid XBB.1.5
deve ser administrada, pelo menos 3 meses ap6s a dose mais recente de uma vacina contra a

COVID-19.

Individuos imunocomprometidos
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Podem ser administradas doses adicionais a individuos gravemente imunocomprometidos, de acordo
com as recomendacdes nacionais (ver sec¢io 4.4).

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de Nuvaxovid XBB.1.5 em criangas com menos de 12 anos de idade ndo foram

ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Populagao idosa
Néo ¢ necessario ajuste posoldgico em individuos idosos com idade > 65 anos.

Modo de administracdo

Nuvaxovid XBB.1.5 destina-se apenas a inje¢ao intramuscular, preferencialmente no mtsculo deltoide
da parte superior do brago.

N3ao injetar a vacina por via intravascular, subcutinea ou intradérmica.

A vacina ndo deve ser misturada na mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou medicamentos.
Para precaugdes a ter em conta antes da administracdo da vacina, ver secgdo 4.4.

Para instrug¢des acerca do manuseamento e eliminagao da vacina, ver sec¢ao 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo

Rastreabilidade

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

Recomendacdes gerais

Hipersensibilidade e anafilaxia

Foram notificados acontecimentos de anafilaxia com Nuvaxovid. Tem de estar sempre prontamente
disponivel tratamento médico adequado e supervisdo para o caso de ocorréncia de uma reacao
anafilatica apos a administracdo da vacina.

Recomenda-se observagdo atenta durante, pelo menos, 15 minutos apos a vacinagdo. Nao deve ser
administrada uma dose adicional da vacina a pessoas que tenham desenvolvido anafilaxia na

sequéncia de uma dose anterior de Nuvaxovid.

Miocardite e pericardite

Existe um risco acrescido de miocardite e pericardite apos a vacinagdo com Nuvaxovid. Estas doencas
podem desenvolver-se apenas alguns dias apos a vacinagdo e tém ocorrido sobretudo no prazo de

14 dias (ver secgao 4.8).

Os dados disponiveis sugerem que o curso da miocardite e da pericardite apds a vacinagdo ndo seja
diferente do curso geral destas doengas.

Os profissionais de saude devem estar atentos aos sinais e sintomas de miocardite e pericardite.

Os vacinados (incluindo pais ou cuidadores) devem receber instrugdes no sentido de procurar
assisténcia médica imediata caso desenvolvam sintomas indicativos de miocardite ou pericardite, tais
como dor toracica (aguda e persistente), dispneia ou palpitagdes apds a vacinagao.
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Os profissionais de saude devem consultar as orientagdes e/ou especialistas para diagnosticar e tratar
estas doencas.

Reacoes relacionadas com ansiedade

Reagdes relacionadas com ansiedade, incluindo reagdes vasovagais (sincope), hiperventilacao ou
reacdes relacionadas com stress, podem ocorrer em associagdo com a vacinagdo, como uma resposta
psicogénica a agulha da inje¢do. E importante que sejam implementadas precaugdes para evitar lesdes
causadas por um desmaio.

Doenca concomitante

A vacinacao deve ser adiada em individuos com doenca febril aguda grave ou infecdo aguda.
A presenca de uma infegdo ligeira e/ou de febre baixa ndo deve adiar a vacinagao.

Trombocitopenia e coagulopatias

Tal como com outras inje¢des intramusculares, a vacina deve ser administrada com precaucao em
individuos a receber terapéutica anticoagulante ou que tenham trombocitopenia ou qualquer
coagulopatia (como hemofilia, por exemplo), dado poder ocorrer hemorragia ou formagao de
hematoma ap6s uma administragdo intramuscular nestes individuos.

Individuos imunocomprometidos

A eficacia, seguranca e imunogenicidade da vacina foram avaliadas num numero limitado de
individuos imunocomprometidos. A eficacia de Nuvaxovid XBB.1.5 pode ser menor em individuos
imunossuprimidos.

Duracdo da protecdo

Desconhece-se a duragdo da protecdo proporcionada pela vacina, estando ainda a ser determinada por
ensaios clinicos em curso.

Limitacoes da efetividade da vacina

E possivel que os individuos ndo fiquem totalmente protegidos antes de decorridos 7 dias apds a
segunda dose. Como acontece com todas as vacinas, a vacina¢dao com Nuvaxovid XBB.1.5 pode néo
proteger todos os recetores da vacina.

Excipientes

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

Potassio

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

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interaciao

A coadministra¢do de Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan) com vacinas da gripe inativadas foi

avaliada num ntiimero limitado de participantes num subestudo de um ensaio clinico exploratorio, ver
seccao 4.8 e secgdo 5.1.
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A resposta de anticorpos de ligagdo contra o SARS-CoV-2 foi inferior quando Nuvaxovid foi
administrada concomitantemente com uma vacina da gripe inativada. Desconhece-se o significado
clinico deste achado.

A administragdo concomitante de Nuvaxovid XBB.1.5 com outras vacinas nao foi estudada.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de Nuvaxovid em mulheres gravidas ¢ limitada. Os estudos
em animais nao indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez,

desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento pos-natal, ver sec¢do 5.3.

A utilizacdo de Nuvaxovid XBB.1.5 sé deve ser considerada durante a gravidez quando os potenciais
beneficios superarem eventuais riscos potenciais para a mae e para o feto.

Amamentacao
Desconhece-se se Nuvaxovid XBB.1.5 é excretada no leite humano.

Nao sdo esperados quaisquer efeitos sobre os recém-nascidos/lactentes amamentados, porque a
exposic¢do sistémica da mulher a amamentar a Nuvaxovid XBB.1.5 ¢ negligenciavel.

Fertilidade

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva, ver secgdo 5.3.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Nuvaxovid XBB.1.5 sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s@o nulos ou
desprezaveis. Contudo, alguns dos efeitos mencionados na secgdo 4.8 podem afetar temporariamente a
capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Nuvaxovid (Estirpe original de Wuhan)

Resumo do perfil de seguranca apos esquema de vacinagdo primaria

Participantes com idade igual ou superior a 18 anos

A seguranga de Nuvaxovid foi avaliada a partir de uma analise interina de dados agrupados de

5 ensaios clinicos em curso na Australia, Africa do Sul, Reino Unido, EUA e México. No momento da
analise, um total de 49 950 participantes com idade igual ou superior a 18 anos tinha recebido, pelo
menos, uma dose do esquema de vacinagao primaria de duas doses de Nuvaxovid (n=30 058) ou
placebo (n=19 892). No momento da vacinagéo, a idade mediana era 48 anos (intervalo de 18 a 95
anos). A dura¢do mediana do seguimento era 70 dias apds a Dose 2, com 32 993 (66%) participantes a
completarem mais de 2 meses de seguimento apds a Dose 2.

Dos dados de reatogenicidade agrupados, que incluem participantes com idade igual ou superior a

18 anos inscritos nos dois estudos de fase 3 que receberam qualquer dose de Nuvaxovid (n=20 055) ou
placebo (n=10 561), as reagdes adversas mais frequentes foram sensibilidade no local da injecdo
(75%), dor no local da injecdo (62%), fadiga (53%), mialgia (51%), dor de cabega (50%), mal-estar
(41%), artralgia (24%) e nauseas ou vomitos (15%). As reacdes adversas foram, no geral, ligeiras a
moderadas em termos de gravidade, com uma dura¢do mediana inferior ou igual a 2 dias no caso de
acontecimentos locais e inferior ou igual a 1 dia no caso de acontecimentos sistémicos apds a vacinagao.

22



No geral, verificou-se uma maior incidéncia de reagdes adversas em grupos etarios mais jovens: a
incidéncia de sensibilidade no local da injec¢do, dor no local da injecdo, fadiga, mialgia, dores de cabega,
mal-estar, artralgia, e naduseas ou vomitos foi mais elevada em adultos com 18 a < 65 anos de idade do que
em pessoas com idade igual ou superior a 65 anos.

As reacOes adversas locais e sistémicas foram relatadas com maior frequéncia apo6s a Dose 2 do que
ap6s a Dose 1.

Vacinas da gripe sazonal inativadas aprovadas foram coadministradas aos participantes no mesmo dia
que a Dose 1 de Nuvaxovid (n=217) ou placebo (n=214), no musculo deltoide do brago oposto, em
431 participantes inscritos num subestudo exploratorio de Fase 3 (2019nCoV-302). A frequéncia de
reacdes adversas locais e sistémicas na populacao do subestudo de gripe foi maior do que na
populagdo do estudo principal apés a Dose 1, tanto em participantes que receberam Nuvaxovid como
em participantes que receberam placebo.

Adolescentes com idades compreendidas entre os 12 e os 17 anos

A segurancga de Nuvaxovid nos adolescentes foi avaliada numa analise interina da por¢do em expansao
pediatrica de um estudo continuado de Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, em ocultagdo para o
observador, controlado por placebo (Estudo 2019nCoV-301). Foram recolhidos dados de seguranca
em 2 232 participantes com idades compreendidas entre os 12 € os 17anos, com e sem evidéncia de
infecdo anterior por SARS CoV-2, nos Estados Unidos, que tivessem recebido pelo menos uma dose
de Nuvaxovid (n=1 487) ou placebo (n=745). As caracteristicas demograficas eram semelhantes entre
os participantes que receberam Nuvaxovid e os que receberam placebo.

As reagdes adversas mais frequentes foram sensibilidade no local da inje¢do (71%), dor no local da
injegdo (67%), dor de cabeca (63%), mialgia (57%), fadiga (54%), mal estar (43%), nauseas ou
vomitos (23%), artralgia (19%) e pirexia (17%). Observou-se febre com mais frequéncia nos
adolescentes, com idades compreendidas entre os 12 e os 17 anos, do que nos adultos, sendo a
frequéncia muito comum apoés a segunda dose nos adolescentes. As reagdes adversas foram
geralmente de severidade ligeira a moderada com uma duragdo média igual ou inferior a 2 dias para as
reacdes locais e de 1 dia ou menos para as reagdes sistémicas pds-vacinagao.

Resumo do perfil de seguranca apos a dose de reforco

Participantes com idade igual ou superior a 18 anos

Num estudo independente (estudo CoV-BOOST, EudraCT 2021-002175-19) que avaliou a utilizagdo
de uma dose de refor¢o Nuvaxovid em individuos que tinham completado a vacinag¢ao primaria com
uma vacina mRNA autorizada contra a COVID-19 ou uma vacina de vector adenoviral contra a
COVID-19, ndo foram identificadas novas preocupagdes de seguranga.

A seguranga e imunogenicidade de uma dose de refor¢o de Nuvaxovid foram avaliadas num estudo
em curso de Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, em ocultagdo para o observador e controlado por
placebo (Estudo 2019nCoV-301). No total, 12 777 participantes receberam uma dose de refor¢o da
vacina pelo menos 6 meses apds o esquema de vacinag@o primaria com duas doses (mediana de

11 meses entre a conclusao do esquema primario e a dose de refor¢o). Dos 12 777 participantes que
receberam uma dose de reforgo, 39 participantes nao receberam Nuvaxovid nas trés doses. As analises
de seguranca incluiram a avaliacdo das reagdes adversas locais e sistémicas solicitadas no prazo de

7 dias ap6s uma dose de refor¢o para os participantes que preencheram o diario eletronico (n=10 137).

As reacOes adversas solicitadas mais frequentes foram a sensibilidade no local da inje¢do (73%), dor
no local da injecdo (61%), fadiga (52%), dor muscular (51%), dor de cabeca (45%), mal-estar (40%) e
dor articular (26%).

Adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade
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A seguranga de uma dose de reforgo de Nuvaxovid foi avaliada numa analise interina de um estudo
em curso de Fase 3 (Estudo 2019nCoV-301). Um total de 1 499 participantes receberam uma dose de
refor¢o aproximadamente 9 meses apos receberem a Dose 2 do esquema primario. Um subconjunto de
220 participantes que receberam a dose de reforgo foram avaliados relativamente as reagdes adversas
solicitadas no prazo de 7 dias apos a dose de reforco (Conjunto de Analise de Seguranca do Reforgo
Ad Hoc), dos quais 190 preencheram o diario eletronico.

As reacdes adversas solicitadas ocorreram em frequéncias mais altas e com maior grau nos
adolescentes do que nos adultos. As reagdes adversas solicitadas mais frequentes foram a sensibilidade
no local da injecdo (72%), dor de cabega (68%), fadiga (66%), dor no local da injegao (64%), dor
muscular (62%), mal-estar (47%) e nauseas/vomitos (26%), com uma duragdo mediana de 1 a 2 dias
apos a vacinagdo. Nao se observaram, entre os participantes, novas preocupacdes de seguranga desde a
administracdo da dose de reforgo e até 28 dias apos a mesma.

Nuvaxovid XBB.1.5 (Nuvaxovid adaptada a Omicron)

A seguranga de Nuvaxovid XBB.1.5 ¢ inferida dos dados de seguranga da vacina Nuvaxovid (estirpe
original de Wuhan) e dos dados de seguranca da vacina adaptada a Omicron BA.S5.

Uma dose de reforco da vacina Nuvaxovid monovalente contra a Omicron BA.5 e da vacina
Nuvaxovid bivalente contra a estirpe Original/Omicron BA.5 foram avaliadas num estudo de Fase 3
em curso, em participantes com idade igual ou superior a 18 anos (2019nCoV-311 — Parte 2). Neste
estudo, 251 participantes receberam uma dose de refor¢o de Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan),
254 receberam uma dose de reforco de Nuvaxovid monovalente contra a Omicron BA.5 ¢

259 participantes receberam uma dose de reforco de Nuvaxovid bivalente contra a estirpe
Original/Omicron BA.5. O tempo de seguimento mediano desde a vacinagio de reforgo inicial foi de
48 dias até a data de corte dos dados de 31 de maio de 2023.

O perfil de seguranca global das doses de refor¢o de Nuvaxovid monovalente contra a Omicron BA.5
foi semelhante ao observado ap6s a dose de refor¢o de Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan). As
reacOes adversas mais frequentes foram sensibilidade no local da injegao (> 50%), dor no local da
injecdo (> 30%), fadiga (> 30%), cefaleia (> 20%), mialgia (> 20%) ¢ mal-estar (> 10%). Nao foram
identificadas novas reagdes adversas para as doses de refor¢o de Nuvaxovid monovalente contra a
Omicron BA.5. No estudo 2019nCoV-311, Parte 2, a frequéncia dos acontecimentos de
reatogenicidade locais e sistémicos foi superior nas mulheres do que nos homens, em todos os
construtos de vacina testados.

Lista tabular das reacoes adversas

As reagoes adversas observadas durante estudos clinicos encontram-se listadas de acordo com as
seguintes categorias de frequéncia:

Muito frequentes (> 1/10),

Frequentes (= 1/100 a <1/10),

Pouco frequentes (1/1000, < 1/100),

Raros (1/10 000, < 1/1 000),

Muito raros (< 1/10 000),

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Dentro de cada grupo de frequéncias, as rea¢des adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.

Tabela 1: Reacdes adversas em ensaios clinicos de Nuvaxovid e experiéncia pos-autorizacao em
individuos com idade igual ou superior a 12 anos

Classes de Muito Frequentes Pouco Raros
sistemas de frequentes (=1/100 a frequentes (>1/10 000 a
(=1/10) <1/10) (1/1000 a <1/1000)

Desconhecido (
niao pode ser
calculado a

24




orgaos
MedDRA

<1/100)

partir dos dados
disponiveis)

Doengas do
sangue ¢ do
sistema linfatico

Linfadenopatia

Doengas do
sistema
Imunitario

Anafilaxia

Doengas do
sistema nervoso

Cefaleia

Parestesia
Hipoestesia

Cardiopatias

Miocardite
Pericardite

Doencas
vasculares

Hipertensdo?

Doencas
gastrointestinais

Nauseas ou
vomitos®

Afecoes dos
tecidos cutaneos
e subcutaneos

Erupcdo cutanea
Eritema

Prurido
Urticaria

Afegoes
musculosqueléti
cas e dos
tecidos
conjuntivos

Mialgia®
Artralgia®

Perturbagdes
gerais ¢
alteragOes no
local de
administragao

Sensibilidad
e no local
da injecao®
Dor no local
da injecao®
Fadiga®
Mal-estar®®

Vermelhidao
no local da
inje¢ao™*
Inchago no
local da
injecao?

Pirexiac

Dores nas
extremidades

Prurido no local
da injecao
Arrepios

Calor no local da
injecao

a Foram observadas maiores frequéncias destes acontecimentos, apos a segunda dose.
b Este termo também inclui acontecimentos notificados como sindrome do tipo gripal

¢ Este termo inclui vermelhiddo no local da injegdo e eritema no local da injegéo (frequentes).

d Nao foi comunicada hipertensdo em adolescentes com idades compreendidas entre os 12 e os 17 anos no estudo clinico.

e Foi observada pirexia com mais frequéncia em adolescentes com idades compreendidas entre os 12 ¢ 17 anos, do que nos

adultos, sendo a frequéncia muito comum apos a segunda dose nos adolescentes.

Descricido de determinadas reacoes adversas

Durante os ensaios clinicos, foi observada uma maior incidéncia de hipertensdo ap6s a vacinagao
com Nuvaxovid (n=46, 1,0%) comparativamente ao placebo (n=22, 0,6%) em adultos mais velhos
durante os 3 dias seguintes a vacinacao.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagao continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V e incluam o niimero de lote, se disponivel.
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4.9 Sobredosagem

Nao foi notificado nenhum caso de sobredosagem. Em caso de sobredosagem, recomenda-se a
monitorizagdo das fungdes vitais e o possivel tratamento sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: Vacinas, subunidade proteica, codigo ATC: JO7BN04

Mecanismo de acido

Nuvaxovid XBB.1.5 é composta por nanoparticulas de proteina spike (S) recombinante do SARS-
CoV-2 Omicron XBB.1.5 de cadeia completa purificada, estabilizadas na sua conformagio de pré-
fusdo. A adi¢ao do adjuvante Matrix-M a base de saponina facilita a ativagdo das células do sistema
imunitario inato, o que melhora a magnitude da resposta imunitaria especifica para a proteina S.Os
dois componentes da vacina desencadeiam respostas imunitarias de células B e células T contra a
proteina S, incluindo anticorpos neutralizantes, que podem contribuir para a prote¢do contra a
COVID-19.

Nuvaxovid XBB.1.5 (Nuvaxovid adaptada a Omicron)
A eficacia de Nuvaxovid XBB.1.5 ¢ inferida dos dados de eficicia da vacina Nuvaxovid (estirpe
original de Wuhan) e dos dados de imunogenicidade da vacina adaptada a estirpe Omicron BA.5.

No estudo 2019nCoV-311 — Parte 2, um total de 694 participantes com idade igual ou superior a 18
anos, que foram avaliados para imunogenicidade e tinham recebido anteriormente 3 ou mais doses da
vacina Pfizer-BioNTech COVID-19 ou da vacina Moderna COVID-19, receberam 1 das seguintes
vacinas como dose de refor¢o: Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan), vacina Nuvaxovid
monovalente (Omicron BA.5) ou vacina Nuvaxovid bivalente (estirpe original/Omicron BA.5). As
doses de refor¢o foram administradas uma mediana de 11 — 13 meses apds a ultima vacinagao,
respetivamente. As RMG e as taxas de resposta serologica foram avaliadas 1 més apds a vacinagao.

O objetivo primario do estudo foi demonstrar a superioridade relativamente ao nivel do titulo de
anticorpos neutralizadores de pseudovirus (IDso) e a ndo-inferioridade relativamente a taxa de resposta
seroldgica da resposta imunitaria anti-Omicron BA.5 induzidas por uma dose da vacina Nuvaxovid
bivalente (estirpe original/Omicron BA.5), em comparagio com a resposta desencadeada por uma dose
de Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan), e avaliar a ndo-inferioridade da vacina Nuvaxovid
bivalente (estirpe original/Omicron BA.5) relativamente ao nivel de IDs para a estirpe de SARS-CoV-
2 original em comparagdo com a Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan).

Foi demonstrada a superioridade da vacina Nuvaxovid bivalente (estirpe original/ Omicron BA.5),
relativamente & Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan), em termos de IDso anti-Omicron BA.5, uma
vez que o limite inferior do intervalo de confianga (IC) de 95% bilateral para a RMG foi > 1. Foi
demonstrada a ndo-inferioridade da vacina Nuvaxovid bivalente (estirpe original/Omicron BA.5),
relativamente a Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan), em termos de IDso anti-Original, uma vez que
o limite inferior do IC de 95% bilateral para a RMG foi > 0,67.

Foi demonstrada a nio-inferioridade da vacina Nuvaxovid bivalente (estirpe original/Omicron BA.5),
relativamente a Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan), em termos de taxa de resposta serologica para
a variante Omicron BA.5, uma vez que o limite inferior do IC de 95% bilateral para a diferenga em
termos de percentagens de participantes com resposta serologica foi >-5%. Para mais detalhes, ver
Tabela 2.

As analises de imunogenicidade exploratdrias incluiram uma avalia¢do do racio de TMG de IDso ¢ da
diferenca em termos de taxas de resposta serologica da vacina Nuvaxovid monovalente contra a
Omicron BA.5 comparativamente com a vacina Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan). A razao de
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TMG ap0s a dose de refor¢o com a vacina Nuvaxovid monovalente contra a Omicron BA.5
comparativamente com a dose de reforco da vacina Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan) foi de 2,5
(IC de 95% bilaterais: 2,10, 2,94). A diferenca, em termos de taxas de resposta serologica, entre a dose
de refor¢o com a vacina Nuvaxovid monovalente contra a Omicron BA.5 e a dose de reforgo com a
vacina Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan) foi de 33,2% (IC de 95% bilaterais: 25,4%, 40,7%).
Embora ndo tenham sido formalmente avaliadas, estas respostas teriam cumprido os trés critérios de
sucesso para o estudo.

Tabela 2: Titulos de anticorpos neutralizadores de pseudovirus Omicron BA.5 e de Wuhan
(IDso) e taxas de resposta serolégica apos vacinacao de reforco com a vacina Nuvaxovid
monovalente BA.5, a vacina Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan) e a vacina Nuvaxovid
bivalente contra a estirpe original/Omicron BA.5 — subconjunto de ensaio de neutralizagio de
pseudovirus PP; estudo 2019nCoV-311 — Parte 2
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Parametros

Participantes com idade > 18 anos

Nuvaxovid Nuvaxovid | Nuvaxovid Bivalente Monovalente | Monovalente
monovalente (estirpe bivalente contra Vs. estirpe Omicron Omicron
contra original de estirpe original BA.5 vs. BA.5vs.
Omicron BA.5 | Wuhan) original/Omicron Cumprimen est.ir.pe bivalente
BAS to do teste original
de hipéteses
Neutralizacio de pseudovirus Omicron BA.5
Situacio basal!
nl 236 227 231
TMG (IDso) | 348,4 326,6 293,3
IC de 95%* | 283,9,427.6 260,0,410,4 | 237.,3,362.,6
Dia 28
nl 235 227 231 RTMG, critério de superioridade de LI do IC de
95%>1,0
™G 1279,1 515,1 1017,8 2,0 2,5 1,3
ajustado’ SIM NT NT
IC de 95%* |1119,7, 1461,1 | 450,4,589,0 | 891,0, 1162,6 1,69, 2,33 2,10, 2,94 1,06, 1,50
AMG 4,4 1,8 3,6
relativamente
ao Dia 0
IC de 95%* |38, 5,1 1,6, 2,0 3,2,42 Diferenga em TRS® Critério de ndo-inferioridade
de LI do IC de 95% > -5%
Aumento da | 107/235 (45,5) | 28/227 92/231 (39,8) 27,5 33,2 5,7
TRS (12,3) SIM NT NT
> 4 vezes,*
n3/n2 (%)
IC de 95%° |39,0, 52,1 84,173 33,5,46,5 19,8, 35,0 25,4, 40,7 -3,3, 14,6

Neutraliza¢do de pseudovirus ancestral (Wuhan)

Situac¢do basal

nl 236 227 230

TMG (IDso) | 1355,4 1259,7 1222,1

IC de 95%* 1141,7,1609,2 | 1044,1, 1024,5, 1457,9
1519,8

Dia 28

nl 236 227 231 RTMG, critério de ndo-inferioridade de LI do

1C de 95% > 0,67

TMG 2010,2 2205,6 2211,1 1,0 0,9 0,9

ajustado’ SIM

IC de 95%* 1766,6, 2310,1 | 19264, 19329, 25293 0,84, 1,20 0,78, 1,08 0,77, 1,09
2525,1

AMG 1,6 1,9 1,9

relativamente

aoDia 0

ICde 95%* [1,4,1,9 1,6,2,1 1,6,22 Diferenga em TRS®
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Aumento da | 53/236(22,5) | 52/227 54/230 (23,5) 0.6 -0.4 1.0
TRS (22,9)

> 4 vezes,*

n3/n2 (%)

IC de 95%° 17,3, 28,3 17,6, 28,9 18,2, 29,5 -7,2, 8,3 -8,1,7,2 -8,7, 6,6

Abreviaturas: IC = intervalo de confianga; AMG = aumento da média geométrica; TMG = titulo médio geométrico; RTMG =
razdo de titulos médios geométricos; IDso = 50% da diluigdo inibitoria; LI = limite inferior; LIQ = limite inferior de
quantificacdo; nl = niimero de participantes no conjunto de analise PP-IMM especifico do ensaio em cada consulta sem
dados em falta; n2 = nimero de participantes no conjunto de analise PP-IMM especifico do ensaio sem dados em falta
no Dia 0 e no Dia 28; n3 = niimero de participantes que revelaram um aumento > 4 vezes, com percentagens calculadas
com base em n2 como denominador; NT = ndo testado; PP-IMM = imunogenicidade de acordo com o protocolo; TRS =
taxa de resposta serologica.

I A situacdo basal foi definida como a tltima avaliagio nio em falta antes da vacinacdo de reforgo.

2 0s IC de 95% para TMG e AMG foram calculados com base na distribui¢io t dos valores obtidos por transformagdo
logaritmica e, depois, novamente transformados na escala original para apresentagio.

3 Foi realizada uma ANCOVA com grupo de vacina e grupo etario (18 - 54, > 55 anos) como efeitos fixos e valor na situagdo
basal (Dia 0) como covariavel, que incluiu todos os grupos de vacinas, para estimar o TMG ajustado para todos os grupos
de vacinas. Cada comparagdo emparelhada incluiu os dados de apenas dois grupos, para estimar a RTMG ajustada entre os
dois grupos de vacinas. A diferenga média entre grupos de vacinas e os limites do IC correspondente foram depois
exponenciados para obter a razdo de TMG IDso e os IC de 95% correspondentes.

4 A TRS foi definida como a percentagem de participantes em cada consulta pés-vacinagdo com um aumento do titulo
> 4 vezes no nivel de IDso desde a situag@o basal, se o valor da situac@o basal fosse igual ou superior ao LIQ, ou > 4 vezes
superior ao LIQ se o valor na situagdo basal fosse inferior ao LIQ, e calculado com base em n2 como denominador.

3O IC de 95% para a TRS foi calculado utilizando o método de Clopper-Pearson.

60 IC de 95% para a diferenga em termos de TRS foi calculado com base no método de Miettinen e Nurminen.

Nuvaxovid (Estirpe original de Wuhan)
Eficécia clinica

Esquema de vacinacdo primdria

A eficacia clinica, seguranca e imunogenicidade de Nuvaxovid estdo a ser avaliadas em dois estudos
principais de Fase 3 controlados por placebo: Estudo 1 (2019nCoV-301), realizado na América do
Norte, e Estudo 2 (2019nCoV-302), realizado no Reino Unido, e um estudo de Fase 2a/b, Estudo 3,
realizado na Africa do Sul.

Estudo 1 (2019nCoV-301)

O Estudo 1 é um estudo de Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, em oculta¢do para o observador,
controlado por placebo, com um estudo principal em adultos conduzido em participantes com idade
igual ou superior a 18 anos, a decorrer nos EUA e no México, e uma expansdo pediatrica que ocorre
em participantes com idades compreendidas entre os 12 e os 17 anos nos Estados Unidos.

Participantes com idade igual ou superior a 18 anos

No momento da inclusdo no estudo principal em adultos, os participantes foram estratificados por
idade (18 a 64 anos e idade >65 anos) e atribuidos, segundo um racio de 2:1, para receberem
Nuvaxovid ou placebo. Foram excluidos do estudo participantes que estavam significativamente
imunocomprometidos devido a doenga de imunodeficiéncia, participantes com cancro ativo a fazer
quimioterapia, participantes que tinham recebido terapéutica imunossupressora cronica ou
imunoglobulina ou produtos derivados do sangue nos 90 dias anteriores, participantes gravidas ou a
amamentar e participantes que tinham um historial de COVID-19 diagnosticada confirmada
laboratorialmente. Foram incluidos no estudo participantes com comorbilidade subjacente
clinicamente estavel, bem como participantes com infe¢ao pelo VIH bem controlada.

A inclusdo de adultos foi concluida em fevereiro de 2021. Os participantes serdo seguidos por um
periodo maximo de 24 meses apods a segunda dose, para avaliacdes de seguranga e da eficacia contra a
COVID-19. Apos a recolha de dados de seguranga suficientes para apoiar o pedido de autorizag@o para
utilizacdo de emergéncia, os participantes que receberam inicialmente placebo foram convidados a
receber duas injecdes de Nuvaxovid com um intervalo de 21 dias, e os participantes que receberam
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inicialmente Nuvaxovid foram convidados a receber duas inje¢des de placebo com 21 dias de intervalo
(“cruzamento em ocultacdo”). Foi oferecida a todos os participantes a oportunidade de continuarem a
ser seguidos no estudo.

A populagdo de analise primdria de eficacia (designada por “Conjunto de andlise de eficacia de acordo
com o protocolo” [Per-Protocol Efficacy, PP-EFF]) incluiu 25 452participantes que receberam
Nuvaxovid (n=17 312) ou placebo (n=8 140), receberam duas doses (Dose 1 no Dia 0; Dose 2 no Dia
21, mediana de 21 dias [IQR de 21-23], intervalo de 14-60), ndo revelaram desvios ao protocolo
excludentes, e ndo apresentaram evidéncia de infe¢do pelo SARS-CoV-2 ao longo dos 7 dias seguintes
a segunda dose.

As caracteristicas demograficas e de linha basal eram equilibradas entre os participantes que
receberam Nuvaxovid e os que receberam placebo. No conjunto de analise PP-EFF de participantes
que receberam Nuvaxovid, a idade mediana era 47 anos (intervalo: 18 a 95 anos); 88% (n=15 264)
tinham 18 a 64 anos de idade e 12% (n=2 048) tinham idade igual ou superior a 65 anos; 48% eram do
sexo feminino; 94% eram dos EUA e 6% eram do México; 76% eram caucasianos, 11% eram negros
ou afro-americanos, 6% eram indios americanos (incluindo nativos americanos) ou nativos do Alasca,
e 4% eram asiaticos; 22% eram hispanicos ou latinos. Pelo menos uma comorbilidade preexistente ou
caracteristica de estilo de vida associada a um risco aumentado de COVID-19 grave, estava presente
em 16 493 (95%) dos participantes. As comorbilidades incluiam: obesidade (indice de massa corporal
(IMC) >30 kg/m?); doenga pulmonar cronica; diabetes mellitus tipo 2, doenga cardiovascular; doenga
renal cronica; ou infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH). Outras caracteristicas de alto
risco incluiam idade >65 anos (com ou sem comorbilidades) ou idade <65 anos com comorbilidades
e/ou vivéncia ou condigdes de trabalho envolvendo conhecida exposigao frequente ao SARS-CoV-2
ou a locais densamente povoados.

Os casos de COVID-19 foram confirmados através de reagdo em cadeia da polimerase (PCR) por um
laboratorio central. A eficacia da vacina é apresentada na Tabela 3.

Tabela 3: Eficacia da vacina contra COVID-19 confirmada por PCR, com inicio a partir de 7
dias apés a segunda vacinac¢io ! - conjunto de anilise PP-EFF; Estudo 2019nCoV-301

Nuvaxovid Placebo
Taxa de Taxa de
Participa | Casos de | incidéncia | Participa | Casos de incidéncia % de
ntes COVID- por ano ntes COVID- | por ano por | eficacia da

Subgrupo N 19 por 1000 N 19n 1000 pessoas? vacina
n (%)? pessoas? (%)? (IC de

95%)

Parametro de avaliacio de eficacia primario

Todos os 17312 14 (0,1) 3,26 8140 63 (0,8) 34,01 90,4%
participantes (82,9,
94,6)>4

! Eficacia da vacina (EV) avaliada em participantes sem desvios ao protocolo importantes, que eram seronegativos (para o
SARS-CoV-2) na situag@o basal e ndo tinham a data infe¢@o por SARS-CoV-2 confirmada laboratorialmente, com inicio
dos sintomas até 6 dias apos a segunda dose, e que tenham recebido o regime prescrito da vacina do ensaio.

2 Taxa média de incidéncia de doenga por ano em 1000 pessoas.

3 Com base no modelo log-linear de taxa de incidéncia de infegio COVID-19 confirmada por PCR, utilizando regressio de

Poisson com grupo de tratamento e estratos de idade como efeitos fixos e variag@o de erro robusta, onde EV = 100 x
(1 —risco relativo) (Zou, 2004).

4 Cumpriu o critério do parAmetro de avaliagdo de eficicia primario para sucesso, com um limite inferior do intervalo de

confianga (LBCI) >30% na analise confirmatoria primaria planeada.

A eficacia da vacina Nuvaxovid na preven¢ao do surgimento de COVID-19 a partir de sete dias apos a
Dose 2 foi de 90,4% (IC de 95%, 82,9, 94,6). Nao foram notificados casos graves de COVID-19 nos
17 312 participantes que receberam Nuvaxovid, comparativamente com 4 casos de COVID-19 grave
notificados nos 8 140 participantes que receberam placebo no conjunto de analise PP-EFF.
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As analises de subgrupos do parametro de avaliagdo de eficacia primario demonstraram estimativas
pontuais de eficacia semelhantes para participantes do sexo masculino e feminino e grupos raciais, e
entre os participantes com comorbilidades clinicas associadas a risco elevado de COVID-19 grave.
Nao se verificaram diferencas significativas em termos de eficacia geral da vacina em participantes
que tinham risco acrescido de COVID-19 grave, incluindo aqueles com 1 ou mais comorbilidades que
aumentam o risco de COVID-19 grave (p. ex., IMC >30 kg/m?, doenga pulmonar cronica, diabetes
mellitus tipo 2, doenca cardiovascular e doenga renal cronica).

Os resultados de eficacia refletem a inclusao ocorrida durante o periodo de tempo no qual estirpes
classificadas como

Variantes de Preocupag@o ou Variantes de Interesse estavam predominantemente em circulagao nos
dois paises (EUA e México) onde o estudo foi realizado. Estavam disponiveis dados de sequenciagao
para 61 dos 77 casos do parametro de avaliagdo (79%). Destes, 48 em 61 (79%) foram identificados
como sendo causados por Variantes de Preocupagdo ou Variantes de Interesses. As Variantes de
Preocupagdo mais frequentemente identificadas foram Alfa, com 31/61 casos (51%), Beta (2/61, 4%) e
Gama (2/61, 4%), enquanto as Variantes de Interesse mais frequentes foram a lota, com 8/61 casos
(13%), e a Epsilon (3/61, 5%).

Eficacia em adolescentes com idades compreendidas entre os 12 e os 17 anos

A avaliag@o da eficacia e da imunogenicidade do Nuvaxovid em participantes adolescentes com idades
compreendidas entre os 12 € os 17 anos ocorreu nos Estados Unidos, na por¢do pediatrica em
expansao continua, do estudo 2019nCoV-301 de Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, em ocultagao
para o observador, controlado por placebo. Um total de 1 799 participantes, distribuidos num racio de
2:1 para receber duas doses de Nuvaxovid (n=1 205) ou de placebo (n=594) por via de inje¢do
intramuscular, com 21 dias de intervalo entre as duas, representavam a populacao da eficacia por
protocolo. Os participantes com infe¢do confirmada ou infetados anteriormente por SARSCoV-2 na
altura da aleatorizacdo nao foram incluidos na analise de eficacia primaria.

A inclusdo de adolescentes terminou em junho de 2021. Os participantes foram seguidos durante um
periodo maximo de 24 meses apods a segunda dose para avaliagdo da seguranga, eficicia e
imunogenicidade contra a COVID-19. Ap6s um periodo de seguimento de seguranga de 60 dias, os
recipientes adolescentes iniciais de placebo foram convidados a receber duas inje¢des de Nuvaxovid
com 21 dias de intervalo e os recipientes iniciais de Nuvaxovid foram convidados a receber duas
injecdes de placebo com 21 dias de intervalo (“blinded crossover”). A todos os participantes foi dada a
oportunidade de continuarem a ser seguidos no estudo.

A COVID-19 foi definida como sendo o primeiro episodio de COVID-19 ligeiro, moderado ou grave
confirmado por PCR com, pelo menos, um ou mais sintomas pré-definidos dentro de cada categoria de
gravidade. A COVID-19 ligeira foi definida como febre, novo inicio de tosse ou, pelo menos, 2 ou
mais sintomas adicionais de COVID-19.

Registaram-se 20 casos de COVID-19 ligeira sintomatica confirmados por PCR (Nuvaxovid, n=6
[0,5%]; placebo, n=14 [2,4%]) resultando numa estimativa de pontos de eficacia de 79,5% (IC 95%:
46,8%, 92,1%).

Na altura em que foi feita esta analise, a variante de preocupagdo (VOC) Delta (linhagens B.1.617.2 ¢
AY) era a variante predominante em circulagdo nos EUA, responsavel por todos os casos a partir dos
quais os dados sequenciais se encontram disponiveis (11/20, 55%).

Imunogenicidade em adolescentes com idades compreendidas entre os 12 e os 17 anos

Uma analise da resposta de anticorpos neutralizadores do SARS-CoV-2, 14 dias apos a Dose 2 (Dia
35), foi conduzida em participantes adolescentes seronegativos a nucleoproteina (NP) anti-SARS-
CoV-2 e PCR-negativo na linha basal. As respostas de anticorpos neutralizadores foram comparadas
com aquelas observadas em participantes adultos seronegativos/PCR-negativos com idades
compreendidas entre os 18 e os 25 anos, que faziam parte do estudo principal em adultos (Conjunto de
analises de imunogenicidade segundo o protocolo (PP-IMM)) tal como apresentado na Tabela 4. A
ndo-inferioridade obrigava a que os 3 critérios que se seguem fossem cumpridos: o limite inferior do

31



IC de 95% para os titulos das razdes médias geométricas (RMG) (RMG 12 aos 17 anos/RMG 18 aos
25 anos) > 0,67; estimativa de pontos da razdo de RMG > 0,82; e o limite inferior do IC de 95% de
dois lados para a diferenca das taxas de seroconversdao (SCR) (SCR 12 aos 17 anos menos SCR 18 aos
25 anos) > -10%. Estes critérios de ndo-inferioridade foram cumpridos.

Tabela 4: razdo ajustada da média geométrica dos titulos de anticorpos neutralizadores do
Ensaio de microneutraliza¢do para o virus do tipo selvagem SARS-CoV-2 S, no Dia 35, global e
apresentada por grupo etario (Conjunto de anilises PP-IMM)!

Expansao Estudo principal
pediatrica adultos (18 aos 25 12 aos 17 anos
Ensaio Ponto (12 aos 17 anos) anos) versus
temporal N=390 N=416 18 aos 25 anos
TMG T™MG RMG
CI 95% 2 CI 95% 2 CI95% 2
Microneutralizagao Dia 35 (14 dias 3859,6 2633,6 1,46
(1/diluicéo) ap6s a Dose 2) (3422,8,4352,1) (2388,6, 2903,06) (1,25, 1,71)}

Abreviaturas: ANCOVA = Anadlise de covariancia; IC = Intervalo de confianga; RMG = Razao de TMG, definida como a
razdo de 2 TMG para comparagao de 2 coortes de idades; TMG = Titulo médio geométrico; LIDQ = Limite inferior de
quantitacdo; MN = Microneutralizagdo; N = Numero de participantes no conjunto de analises de imunogenicidade segundo
o protocolo (IMM-PP) especificas do ensaio em cada parte do estudo com resposta ndo falivel em cada consulta; IMM-PP =
Imunogenicidade segundo o protocolo; SARS-CoV-2 = Sindrome respiratorio agudo grave do coronavirus 2.
1 A Tabela inclui os participantes que fazem parte apenas do grupo de vacinas ativo.
2Uma ANCOVA com coorte de idades como efeito principal e anticorpos neutralizadores do ensaio de MN de linha basal
como covariavel foi efetuada de modo a calcular a RMG. Os valores de resposta individuais abaixo do LIDQ foram
definidos para metade do LIDQ.
3 Representa populagdes (nl, n2) definidas como:
nl = niimero de participantes no estudo principal em adultos (18 a 25 anos de idade) com resultado de anticorpos
neutralizadores nio falivel
n2 = nimero de participantes na expansdo pediatrica (12 a 17 anos de idade) com resultado de anticorpos neutralizadores
nao falivel

Estudo 2 (2019nCoV-302)

O Estudo 2 foi um estudo de Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, em ocultagdo para o observador,
controlado por placebo, em participantes dos 18 aos 84 anos de idade, que decorreu no Reino Unido.
No momento da inclusdo, os participantes foram estratificados por idade (18 a 64 anos; 65 a 84 anos)
para receberem Nuvaxovid ou placebo. Foram excluidos do estudo participantes que estavam
significativamente imunocomprometidos devido a doenca de imunodeficiéncia, participantes com
diagnostico de cancro ou submetidos a tratamento oncologico a data, participantes com
doenga/condicdo autoimune, participantes que tinham recebido terapéutica imunossupressora cronica
ou imunoglobulina ou produtos derivados do sangue nos 90 dias anteriores, participantes com doenga
hemorragica ou submetidos a utilizagdo continua de anticoagulantes, participantes com historial de
reacOes alérgicas e/ou anafilaxia, participantes gravidas e participantes que tinham um historial de
COVID-19 diagnosticada confirmada laboratorialmente. Foram incluidos no estudo os participantes
com doenga clinicamente estavel, definida como doenga que ndo exigira alteracdo significativa da
terap€utica ou hospitaliza¢do devido a agravamento da doenca nas 4 semanas anteriores a inclusao.
Nao foram excluidos da inclusdo participantes com infe¢do conhecida e estavel pelo VIH, virus da
Hepatite C (VHC)ou virus da Hepatite B (VHB).

A inclusdo foi concluida em novembro de 2020. Os participantes foram seguidos por um periodo
maximo de 12 meses ap6s a Gltima vacinag@o, para avaliagdes de seguranca e eficacia contra a
COVID-19.

O conjunto de analise de eficacia primaria (PP-EFF) incluiu 14 039 participantes que receberam
Nuvaxovid (n=7020) ou placebo (n=7019), receberam duas doses (Dose 1 no Dia 0; Dose 2 no Dia 21,

mediana de 21 dias (IIQ de 21-23), intervalo de 16-45, ndo revelaram desvios ao protocolo
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excludentes, e ndo apresentaram evidéncia de infeg¢do pelo SARS-CoV-2 ao longo dos 7 dias seguintes
a segunda dose (Tabela 5).

As caracteristicas demograficas e ao inicio do estudo eram equilibradas entre os participantes que
receberam Nuvaxovid e os que receberam placebo. No conjunto de analise PP-EFF para os
participantes que receberam Nuvaxovid, a idade mediana era de 56,0 anos (intervalo: 18 a 84 anos);
72% (n=5067) tinham 18 a 64 anos de idade e 28% (n=1953) tinham 65 a 84 anos de idade; 49%
eram do sexo feminino; 94% eram caucasianos; 3% eram asiaticos; 1% eram de varias ragas, <1%
eram negros ou afroamericanos; e <1% eram hispanicos ou latinos; e 45% tinham, pelo menos, uma
condi¢do comorbida.

Tabela 5: Analise da eficacia da vacina contra COVID-19 confirmada por PCR, com inicio a
partir de 7 dias apods a segunda vacinacio - (populacido PP-EFF: Estudo 2 (2019nCoV-302)

Nuvaxovid (estirpe original de Placebo
Wuhan)
Taxa de Taxa de % de eficacia
Particip | Casos de | incidéncia | Participa | Casos de incidéncia da vacina
Subgrupo antes COVID- | por ano por ntes COVID- | por ano por | (IC de 95%)
N 19 1000 N 19 1000
n (%) pessoas! n (%) pessoas!

Parametro de avaliacio de eficacia primario

Todos os 89,7 (80,2,
participantes 7020 10 (0,1) 6,53 7019 96 (1,4) 63,43 04,6)23
Analises de subgrupos do parametro de avaliacio de eficacia primario

18 a 64 )

anos de 5067 9(0,2) 12,30 5062 87(1,7) 120,22 898 (79,7,
) 94.9)
idade

65 a 84 88,9%
anos de 1953 | 1(0,10)° --- 1957 9(0,9y

idade (20,2, 99,7)

' Taxa média de incidéncia de doenga por ano em 1000 pessoas.

2 Com base no modelo log-linear de ocorréncia, utilizando regressio de Poisson modificada com fungio de ligagao
logaritmica, grupo de tratamento e estratos de grupo etario e regides agrupadas como efeitos fixos e variagdo de erro
robusta [Zou, 2004].

3 Cumpriu o critério do parAmetro de avaliagdo de eficacia primario para sucesso, com um limite inferior do intervalo de
confianga (LBCI) >30%, a eficécia foi confirmada na analise interina.

# Com base no modelo de Clopper-Pearson (devido a alguns acontecimentos), IC de 95% calculados utilizando o método
binomial exato de Clopper-Pearson, ajustado para o total do tempo de vigilancia.

Estes resultados refletem a inclusdo ocorrida durante o periodo de tempo no qual a variante B.1.1.7
(Alfa) esteve em circulagdo no Reino Unido. A identificagdo da variante Alfa baseou-se na falha do
gene-alvo S em PCR. Estavam disponiveis dados relativos a 95 dos 106 casos do parametro de
avaliag@o (90%). Destes, 66 em 95 (69%) foram identificados como a variante Alfa, sendo os outros
casos classificados como ndo Alfa.

Nao foram notificados casos graves de COVID-19 nos 7020 participantes que receberam Nuvaxovid,
comparativamente com 4 casos de COVID-19 grave notificados nos 7019 participantes que receberam
placebo no conjunto de analise PP-EFF.

Subestudo de coadministragdo de vacina da gripe sazonal aprovada

No geral, 431 participantes foram covacinados com vacinas da gripe sazonal inativadas; 217
participantes no subestudo receberam Nuvaxovid e 214 receberam placebo. As caracteristicas
demograficas e ao inicio do estudo eram equilibradas entre os participantes que receberam Nuvaxovid
e os que receberam placebo. No conjunto de analise de imunogenicidade de acordo com o protocolo
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(PP-IMM) para os participantes que receberam Nuvaxovid (n=191), a idade mediana era de 40 anos
(intervalo: 22 a 70 anos); 93% (n=178) tinham 18 a 64 anos de idade e 7% (n=13) tinham 65 a 84
anos; 43% eram do sexo feminino; 75% eram caucasianos; 23% eram multirraciais ou de minorias
étnicas; ¢ 27% tinham, pelo menos, uma condigdo comoérbida. A coadministragdo ndo resultou em
nenhuma alteracdo nas respostas imunitarias a vacina da gripe, conforme medido por ensaio de
inibi¢do de hemaglutinacao (HAI). Foi observada uma reducdo de 30% nas respostas de anticorpos a
Nuvaxovid, conforme avaliado por um ensaio de IgG anti-spike, com taxas de seroconversao
semelhantes as observadas em participantes nao vacinados (ver secgdo 4.5 e sec¢ao 4.8).

Estudo 3 (2019nCoV-501)

O Estudo 3 foi um estudo de Fase 2a/b, multicéntrico, aleatorizado, em ocultagdo para o observador,
controlado por placebo, que decorreu na Africa do Sul em participantes seronegativos para VIH dos 18
aos 84 anos de idade e pessoas portadoras do VIH (PLWH) dos 18 aos 64 anos de idade. As PLWH
estavam clinicamente estaveis (livres de infe¢des oportunistas), recebiam terap&utica antirretroviral
altamente ativa e estavel e tinham uma carga viral do VIH-1 < 1000 cépias/ml.

A inclusdo foi concluida em novembro de 2020.

O conjunto de analise de eficacia primaria (PP-EFF) incluiu 2 770 participantes que receberam
Nuvaxovid (n=1 408) ou placebo (n=1 362), receberam duas doses (Dose 1 no Dia 0; Dose 2 no Dia
21), ndo revelaram desvios ao protocolo excludentes, e ndo apresentaram evidéncia de infeg¢do pelo
SARS-CoV-2 ao longo dos 7 dias seguintes a segunda dose.

As caracteristicas demograficas e ao inicio do estudo eram equilibradas entre os participantes que
receberam Nuvaxovid e os que receberam placebo. No conjunto de analise PP-EFF de participantes
que receberam Nuvaxovid, a idade mediana era 28 anos (intervalo: 18 a 84 anos); 40% eram do sexo
feminino; 91% eram negros/afroamericanos; 2% eram caucasianos, 3% eram de varias racas; 1%
eram asiaticos;; € 2% eram hispanicos ou latinos; e 5,5% eram HIV positivos.

Foi acumulado um total de 147 casos de COVID-19 sintomaticos leves, moderados ou graves entre
todos os participantes adultos, seronegativos (para SARS-CoV-2) na situagdo basal, para a analise
completa (Conjunto de Analise PP-EFF) do pardmetro de avaliagdo primario de eficacia, com 51
(3,62%) casos para Nuvaxovid versus 96 (7,05%) casos para placebo. A eficacia vacinal resultante de
Nuvaxovid foi de 48,6% (IC de 95%: 28,4, 63,1).

Estes resultados refletem a inclusdo ocorrida durante o periodo de tempo no qual a variante B.1.351
(Beta) esteve em circulacao na Africa do Sul.

Dose de refor¢o

Imunogenicidade em participantes com idade igual ou superior a 18 anos - apos dose de reforco
Estudo 2019nCoV-101, Parte 2

A seguranga e imunogenicidade de uma dose de refor¢o de Nuvaxovid foi avaliada num estudo clinico
aleatorio em curso de Fase 2, em ocultagdo para os observadores e controlado por placebo,
administrado como dose tnica de refor¢o (Estudo 2019nCoV-101, Parte 2) em participantes adultos
saudaveis com idades entre os 18 ¢ os 84 anos, seronegativos para SARS-CoV-2 na situagao basal.
Um total de 254 participantes (Conjunto de Analises Completo) recebeu duas doses de Nuvaxovid (0,5
ml, 5 microgramas com 3 semanas de intervalo) como esquema de vacinagdo primaria. Um
subconjunto de 104 participantes recebeu uma dose de refor¢o de Nuvaxovid aproximadamente 6
meses apos ter recebido a Dose 2 do esquema de vacinagdo primaria. Uma Unica dose de refor¢o de
Nuvaxovid induziu um aumento aproximado de 96 vezes nos anticorpos neutralizadores, de um RMG
de 63 pré-reforgo (Dia 189) para um RMG de 6023 pos-reforgo (Dia 217) e um aumento aproximado
de 4,1 vezes de um RMG de pico (14 dias p6s-Dose 2) de 1470.
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Estudo 2019nCoV-501

No Estudo 3, um estudo de Fase 2a/b, aleatorizado, em ocultagido para o observador, controlado por
placebo, a seguranca e imunogenicidade da dose de reforgo foi avaliada em participantes
seronegativos para VIH dos 18 aos 84 anos de idade e pessoas portadoras do VIH clinicamente
estaveis dos 18 aos 64 anos de idade seronegativos para SARS-CoV-2 na situagdo basal. Um total de
1173 participantes (Conjunto de Analise PP-IMM) recebeu uma dose de refor¢o de Nuvaxovid
aproximadamente 6 meses apds a conclusao do esquema priméario de Nuvaxovid (Dia 201). Um
aumento aproximado de 52 vezes nos anticorpos neutralizadores foi mostrado de um RMG de 69 pré-
refor¢o (Dia 201) para um RMG de 3600 pos-reforco (Dia 236) e um aumento aproximado de 5,2
vezes de um RMG de pico (14 dias pds-Dose 2) de 694.

A seguranga e imunogenicidade das vacinas contra a COVID-19 administradas como reforco apos a
conclusdo de um esquema de vacinagdo primaria com outra vacina autorizada contra a COVID-19 foi
avaliada num estudo independente no Reino Unido.

O ensaio independente, multicéntrico, aleatorizado, controlado ¢ iniciado por um investigador de Fase
2 (CoV-BOOST, EudraCT 2021-002175-19) investigou a imunogenicidade de umrefor¢co em adultos
com 30 anos ou mais, sem historial de infecao por SARS-CoV-2 confirmada laboratorialmente. A
Nuvaxovid foi administrada pelo menos 70 dias apds a conclusdo de um esquema de vacinagao
primaria ChAdOx1 nCov-19 (Oxford—AstraZeneca) ou pelo menos 84 dias ap6s a conclusdo de um
esquema de vacinagdo primaria BNT162b2 (Pfizer-BioNTech). Os titulos de anticorpos
neutralizadores medidos por um ensaio do tipo selvagem foram avaliados 28 dias ap6s a dose de
refor¢o. No grupo designado para receber Nuvaxovid, 115 participantes receberam um esquema de
vacinagdo primaria de duas doses de ChAdOx1 nCov-19 e 114 participantes receberam um esquema
de vacinagdo primaria de duas doses de BNT162b2, antes de receberem uma dose tinica de reforgo
(0,5 ml) de Nuvaxovid. A Nuvaxovid (estirpe original de Wuhan) demonstrou uma resposta de
reforgo, independentemente da vacina utilizada no esquema de vacinagdo primaria.

Dose de refor¢o em adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade

A eficécia das doses de refor¢co de Nuvaxovid em adolescentes dos 12 aos 17 anos de idade é inferida
dos dados recolhidos relativos as doses de reforgo da vacina em adultos nos estudos 2019nCoV-101 e
2019nCoV-501, uma vez que a Nuvaxovid demonstrou induzir uma resposta imune e uma eficécia
comparaveis apos o esquema primario em adolescentes e adultos, tendo a sua capacidade para reforcar
a resposta imune induzida pela vacina sido demonstrada em adultos.

Populagédo idosa
Nuvaxovid foi avaliada em individuos de idade igual ou superior a 18 anos. A eficicia de Nuvaxovid
foi consistente entre idosos (> 65 anos) e individuos mais jovens (18 a 64 anos) para o esquema

primario.

Populacio pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentacéo dos resultados dos estudos
com Nuvaxovid em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica na prevengao da COVID-19, ver
secgdo 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Nao aplicavel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

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

Foram realizados estudos in vitro de genotoxicidade com o adjuvante Matrix-M . O adjuvante revelou
ser ndo mutagénico. Nao foram realizados estudos de carcinogenicidade.

Toxicidade reprodutiva

Foi realizado um estudo de toxicidade reprodutiva ¢ de desenvolvimento em ratazanas fémea, as quais
foram administradas quatro doses intramusculares (duas antes do acasalamento; duas durante a
gestacdo) de 5 microgramas de proteina rS do SARS-CoV-2 (aproximadamente 200 vezes mais do que
a dose humana de 5 microgramas, ajustada em fungdo do peso), com 10 microgramas de adjuvante
Matrix-M (aproximadamente 40 vezes mais do que a dose humana de 50 microgramas, ajustada em
funcdo do peso). Nao se observaram quaisquer efeitos adversos da vacina sobre a fertilidade, a
gravidez/lactac@o ou o desenvolvimento do embrido/feto e das crias até ao Dia 21 pos-natal.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Hidrogenofosfato dissddico heptahidratado
Dihidrogenofosfato de sédio monohidratado
Cloreto de sodio

Polissorbato 80

Hidroxido de sédio (para ajuste do pH)
Acido cloridrico (para ajuste do pH)

Agua para preparagdes injetaveis

Adjuvante (Matrix-M)

Colesterol

Fosfatidilcolina (incluindo all-rac-a-Tocoferol)
Dihidrogenofosfato de potassio

Cloreto de potassio

Hidrogenofosfato dissodico dihidratado
Cloreto de sodio

Agua para preparagdes injetaveis

Para o adjuvante: ver também secgao 2.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento nao pode ser misturado com outros medicamentos nem diluido.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis por abrir

12 meses entre 2 °C e 8 °C, protegido da luz.

A vacina Nuvaxovid XBB.1.5 por abrir demonstrou permanecer estavel até 12 horas a 25°C. O
armazenamento a 25°C ndo é o armazenamento ou condi¢des de envio recomendados, mas pode
orientar decisdes para utilizagdo em caso de variagdes temporarias de temperatura durante os 12 meses

de armazenamento entre 2 °C e 8 °C.

Frasco para injetaveis perfurado




A estabilidade quimica e fisica em utilizag@o foi demonstrada durante 12 horas entre 2 °C ¢ 8 °C, ou
durante 6 horas a temperatura ambiente (temperatura maxima de 25 °C) a partir do momento da
primeira pun¢do com agulha até a administragéo.

Do ponto de vista microbioldgico, apos a primeira abertura (primeira pungdo com agulha), a vacina
deve ser utilizada imediatamente. Se o medicamento nao for utilizado imediatamente, os tempos ¢
condi¢des de conservagdo em utilizagdo sdo da responsabilidade do utilizador € ndo devem exceder 12
horas entre 2 °C e 8 °C, ou 6 horas a temperatura ambiente (temperatura maxima de 25 °C).

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Nao congelar.

Manter os frascos para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Condigdes de conservacdo do medicamento apds primeira abertura, ver sec¢ao 6.3.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis multidose

Frasco para injetaveis com 5 doses

2,5 ml de dispersdao num frasco para injetaveis (vidro do tipo I) com uma rolha (borracha de
bromobutilo) e um selo de aluminio com tampa destacavel de plastico azul.

Cada frasco para injetaveis contém 5 doses de 0,5 ml.

Apresentacdo: 2 frascos para injetaveis multidose ou 10 frascos para injetaveis multidose

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Instrucdes de manuseamento e administracao

Esta vacina deve ser manuseada por um profissional de satde utilizando técnicas assépticas, de modo
a garantir a esterilidade de cada dose.

Preparagdo para utilizagdo
e A vacina ¢ fornecida pronta a utilizar.

e A vacina por abrir deve ser armazenada entre 2 °C e 8 °C e mantida dentro da embalagem
exterior, para proteger da luz.

e Imediatamente antes da utilizagdo, retire o frasco para injetaveis da vacina da embalagem
exterior no frigorifico.

e Registe a data e hora de eliminagdo no rétulo do frasco para injetaveis. Utilize no prazo de
12 horas apds a primeira pungao.

Inspecione o frasco para injetaveis
e Rode suavemente o frasco para injetdveis multidose antes e entre cada extracdo de dose. Nao
agite.

Cada frasco para injetaveis multidose contém uma disperséo incolor a ligeiramente amarelada,
transparente a ligeiramente opalescente, sem particulas visiveis.
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e Inspecione visualmente o conteudo do frasco para injetaveis, para detegdo de particulas
visiveis e/ou descoloragdo antes da administragdo. Nao administre a vacina se alguma destas
situacdes se verificar.

Administrar a vacina
e (Cada frasco para injetaveis contém uma quantidade adicional, para garantir que pode ser
extraido um méximo de 5 doses (frasco para injetaveis de 2,5 ml) de 0,5 ml cada.

e (ada dose de 0,5 ml ¢ extraida para uma agulha estéril e seringa estéril, para ser administrada
por injecdo intramuscular, preferencialmente no musculo deltoide na parte superior do brago.

e Nao misture a vacina na mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou
medicamentos.

e Nao junte o excesso de vacina proveniente de varios frascos para injetaveis.

Conservagdo apos a primeira pungdo com agulha
e Conserve o frasco para injetaveis aberto entre 2 °C e 8 °C durante um maximo de 12 horas ou
a temperatura ambiente (temperatura maxima de 25 °C) durante um maximo de 6 horas apos a
primeira puncdo, ver secgdo 6.3.

Eliminar
e FElimine esta vacina se ndo utilizada no prazo de 12 horas quando armazenada entre 2 °C e 8
°C ou no prazo de 6 horas quando armazenada a temperatura ambiente apos a primeira pungao
do frasco para injetaveis, ver sec¢ao 6.3.

Eliminacdo
e Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.
7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Novavax CZ a.s.
Bohumil 138
Jevany, 28163
Republica Checa
8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/21/1618/006 10 frascos para injetaveis multidose (5 doses por frasco para injetaveis)
EU/1/21/1618/008 2 frascos para injetaveis multidose (5 doses por frasco para injetaveis)
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
Data da primeira autorizagdo: 20 de dezembro de 2021
Data da ultima renovagao: 03 de outubro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagado pormenorizada sobre este medicamento no sitio da Internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substincia ativa de origem bioldgica

Serum Institute of India Pvt. Ltd.

S. No. 105-110, Manjari BK, Tal -Haveli, Pune-412307, Maharashtra, India
Novavax CZ a.s.

Bohumil 138, Jevany, 28163, Republica Checa

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Novavax CZ a.s.
Bohumil 138, Jevany, 28163, Republica Checa

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO
Medicamento sujeito a receita médica.
. Libertacao oficial do lote

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

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

. Relatérios periédicos de seguranca (RPS)

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

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

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

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

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO DA EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nuvaxovid dispersao injetavel
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

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

Cada dose contém 5 microgramas de proteina Spike do SARS-CoV-2 recombinante, adjuvada com
Matrix-M

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Matrix-M adjuvante Fracao A e Fracao C de extrato de Molina de Quillaja saponaria

Excipientes: hidrogenofosfato dissddico heptahidratado, dihidrogenofosfato de sddio monohidratado,
hidrogenofosfato dissodico dihidratado, cloreto de sddio, polissorbato 80, colesterol, fosfatidilcolina
(incluindo all-rac-a-Tocoferol), dihidrogenofosfato de potassio, cloreto de potéssio e agua para
preparagdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

| 4. FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

Dispersao injetavel

10 frascos para injetaveis multidose

2 frascos para injetaveis multidose

Cada frasco para injetaveis contém 10 doses de 0,5 ml
5ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Para mais informagdes, ler ou visitar
www.NovavaxCovidVaccine.com

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.
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7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

Nao congelar.

Ap0s a primeira pun¢ao, conservar entre 2 °C e 8 °C e utilizar no prazo de 12 horas, ou conservar a
temperatura ambiente (temperatura maxima de 25 °C) e utilizar no prazo de 6 horas.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

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

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

Novavax CZ a.s.
Bohumil 138, Jevany, 28163, Republica Checa

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

EU/1/21/1618/001
EU/1/21/1618/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador nico incluido.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

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

Nuvaxovid dispersao injetavel
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

2. MODO DE ADMINISTRACAO

M

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

10 doses de 0,5 ml
5 ml

6. OUTROS

Data:
Hora:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO DA EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nuvaxovid dispersao injetavel
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

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

Cada dose contém 5 microgramas de proteina Spike do SARS-CoV-2 recombinante, adjuvada com
Matrix-M

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Matrix-M adjuvante Fracao A e Fracao C de extrato de Molina de Quillaja saponaria

Excipientes: hidrogenofosfato dissddico heptahidratado, dihidrogenofosfato de sddio monohidratado,
hidrogenofosfato dissodico dihidratado, cloreto de sddio, polissorbato 80, colesterol, fosfatidilcolina
(incluindo all-rac-a-Tocoferol), dihidrogenofosfato de potassio, cloreto de potéssio e agua para
preparagdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

| 4. FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

Dispersao injetavel

10 frascos para injetaveis multidose

2 frascos para injetaveis multidose

Cada frasco para injetaveis contém 5 doses de 0,5 ml
2,5ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Para mais informagdes, ler ou visitar
www.NovavaxCovidVaccine.com

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.
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7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

Nao congelar.

Ap0s a primeira pungao, conservar entre 2 °C e 8 °C e utilizar no prazo de 12 horas, ou conservar a
temperatura ambiente (temperatura maxima de 25 °C) e utilizar no prazo de 6 horas.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

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

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

Novavax CZ a.s.
Bohumil 138, Jevany, 28163, Republica Checa

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

EU/1/21/1618/002
EU/1/21/1618/004

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador nico incluido.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

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

Nuvaxovid dispersao injetavel
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

2. MODO DE ADMINISTRACAO

M

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5 doses de 0,5 ml
2,5ml

6. OUTROS

Data:
Hora:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

ROTULO DA EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Nuvaxovid XBB.1.5 dispersdo injetavel
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

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

Cada dose contém 5 microgramas de proteina Spike do SARS-CoV-2 (Omicron XBB.1.5)
recombinante, adjuvada com Matrix-M

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Matrix-M adjuvante Fracao A e Fracao C de extrato de Molina de Quillaja saponaria

Excipientes: hidrogenofosfato dissddico heptahidratado, dihidrogenofosfato de sddio monohidratado,
hidrogenofosfato dissodico dihidratado, cloreto de sddio, polissorbato 80, colesterol, fosfatidilcolina
(incluindo all-rac-a-Tocoferol), dihidrogenofosfato de potassio, cloreto de potéssio e agua para
preparagdes injetaveis. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

| 4. FORMA FARMACREUTICA E CONTEUDO

Dispersao injetavel

10 frascos para injetaveis multidose

2 frascos para injetaveis multidose

Cada frasco para injetaveis contém 5 doses de 0,5 ml
2,5ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intramuscular

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Para mais informagdes, ler ou visitar
www.NovavaxCovidVaccine.com

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.
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7.  OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

Nao congelar.

Ap0s a primeira pungao, conservar entre 2 °C e 8 °C e utilizar no prazo de 12 horas, ou conservar a
temperatura ambiente (temperatura maxima de 25 °C) e utilizar no prazo de 6 horas.

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

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

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

Novavax CZ a.s.
Bohumil 138, Jevany, 28163, Republica Checa

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

EU/1/21/1618/006
EU/1/21/1618/008

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagdo em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO PARA INJETAVEIS

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

Nuvaxovid XBB.1.5 dispersdo injetavel
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

2. MODO DE ADMINISTRACAO

M

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5 doses de 0,5 ml
2,5ml

6. OUTROS

Data:
Hora:

54



B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Nuvaxovid dispersio injetavel
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

' Este medicamento esté sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da secgdo 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de receber esta vacina, pois contém informacao
importante para si.
e Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
e (aso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢édo 4.

O que contém este folheto:

O que é Nuvaxovid e para que ¢ utilizada

O que precisa de saber antes de receber Nuvaxovid
Como ¢ administrada Nuvaxovid

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Nuvaxovid

Conteudo da embalagem e outras informagdes

ANl e

1. O que é Nuvaxovid e para que é utilizada
Nuvaxovid é uma vacina utilizada para prevenir a COVID-19 causada pelo virus SARS-CoV-2.
Nuvaxovid ¢ administrada a individuos com idade igual ou superior a 12 anos.

A vacina faz com que o sistema imunitario (as defesas naturais do corpo) produza anticorpos e
leucocitos especializados que atuam contra o virus, para conferir prote¢ao contra a COVID-19.
Nenhum dos componentes contidos nesta vacina pode causar COVID-19.

2. O que precisa de saber antes de receber Nuvaxovid

Nuvaxovid nao deve ser administrada

e se tem alergia a substancia ativa ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢ao 6).

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de receber Nuvaxovid se:
e jativer tido uma reagdo alérgica grave ou potencialmente fatal depois de receber outra vacina por
injecdo ou depois de ter recebido Nuvaxovid no passado;
¢ alguma vez desmaiou apds uma inje¢do com agulha;
o tiver febre alta (superior a 38 °C) ou infegdo grave. No entanto, pode receber a sua vacinagio se
tiver uma febre ligeira ou infegdo das vias aéreas superiores semelhante a constipagao;
e tiver problemas de hemorragia, desenvolver nédoas negras facilmente ou se utilizar um
medicamento para evitar codgulos sanguineos;
e se o seu sistema imunitario ndo funcionar corretamente (imunodeficiéncia) ou se estiver a tomar
medicamentos que enfraquecem o sistema imunitario (tais como corticosteroides em doses
elevadas, imunossupressores ou medicamentos oncologicos).
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Existe um risco acrescido de miocardite (inflama¢do do musculo do coragdo) e de pericardite
(inflamagao do revestimento externo do coragdo) apos a vacinagdo com Nuvaxovid (ver sec¢do 4).
Estas doengas podem desenvolver-se no prazo de apenas alguns dias ap6s a vacinacdo e tém ocorrido
sobretudo num prazo de 14 dias.

Apos a vacinagdo, devera estar atento a sinais de miocardite e pericardite, tais como falta de ar,
palpitagdes e dor no peito, e procurar assisténcia médica imediata caso estes surjam.

Se alguma das situacdes acima descritas se aplica a si (ou se tiver dividas), fale com o seu médico,
farmacéutico, ou enfermeiro antes de receber Nuvaxovid.

Tal como sucede com qualquer vacina, o esquema de vacinacao de 2 doses de Nuvaxovid pode nao
proteger totalmente todos aqueles que a recebem, e desconhece-se durante quanto tempo ficara
protegido.

Criancas

Nuvaxovid ndo ¢ recomendada para criangas de idade inferior a 12 anos. Presentemente, ndo existem
informagdes disponiveis sobre a utilizacdo de Nuvaxovid em criangas com menos de 12 anos de idade.

Outros medicamentos e Nuvaxovid

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos.

Gravidez e amamentacao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de receber esta vacina.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Alguns dos efeitos indesejaveis de Nuvaxovid listados na seccdo 4 (Efeitos indesejaveis possiveis)
pode reduzir temporariamente a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas (por exemplo,

sensacdo de desmaio ou tonturas ou sensacdo de grande cansaco).

Nao conduza nem utilize maquinas se ndo se sentir bem apds a vacinagdo. Aguarde até que quaisquer
efeitos da vacina tenham desaparecido antes de conduzir ou utilizar maquinas.

Nuvaxovid contém s6dio e potassio

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

Esta vacina contém menos de 1 mmol de potassio (39 mg) por dose, ou seja, é praticamente “isenta de
potassio”.
3. Como ¢é administrada Nuvaxovid

Individuos com idade igual ou superior a 12 anos
Nuvaxovid ser-lhe-a administrada como duas inje¢des separadas de 0,5 ml cada.

O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro ira injetar-lhe a vacina num musculo, habitualmente na
parte superior do brago.

E recomendado que receba a segunda dose de Nuvaxovid 3 semanas apos a sua primeira dose, para
receber o esquema de vacina¢do completo desta vacina.
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Uma dose de refor¢o de Nuvaxovid pode ser administrada aproximadamente 3 meses apos a segunda
dose em individuos com idade igual ou superior a 12 anos.

Durante e apds cada inje¢ao da vacina, o seu médico, farmac€utico ou enfermeiro ird vigia-lo durante
cerca de 15 minutos, para monitorizar eventuais sinais de uma reacao alérgica.

Se falhar uma marcagao para a segunda inje¢do de Nuvaxovid, fale com o seu médico ou enfermeiro.
Se falhar uma injecdo agendada, poderé ndo ficar totalmente protegido contra o virus da COVID-19.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, esta vacina pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. A maioria dos efeitos indesejaveis desaparece poucos dias depois de
terem aparecido. Se os sintomas persistirem, contacte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Tal como acontece com outras vacinas, podera sentir dor ou desconforto no local da inje¢do, ou pode
desenvolver alguma vermelhidao e inchago nesse local. No entanto, estas reagdes desaparecem
habitualmente ao fim de poucos dias.

Procure assisténcia médica urgente se tiver algum dos seguintes sinais e sintomas de uma reacao
alérgica:
e sensacdo de desmaio ou de atordoamento
alteragdes dos batimentos cardiacos
falta de ar
pieira
inchaco dos ldbios, rosto ou garganta
urticaria ou erupg¢ao na pele
nauseas ou vomitos
dor de estdmago

Informe o seu médico ou enfermeiro caso desenvolva quaisquer outros efeitos indesejaveis. Estes
podem incluir:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
e dor de cabega
¢ indisposicao (nauseas) ou enjoos (vOmitos)
e dor muscular
e dor nas articulagGes
e sensibilidade ou dor no local de administragao da injecao
e sensacdo de grande cansaco (fadiga)
e sensacdo de indisposicdo geral

Frequentes (podem afetar até¢ 1 em 10 pessoas):
e vermelhiddo no local da injegdo
e inchaco no local da injegdo
e febre (>38 °C)
e dor ou desconforto no brago, mao, pernas e/ou pé (dor nos membros)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
e ganglios linfaticos aumentados
e tensdo arterial elevada
e comichao, erupcao na pele ou urticaria
¢ vermelhiddo da pele
e comichao no local da injecdo
e arrepios
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Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas):
e calor no local da injecao

Desconhecido ( ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):
e reagdo alérgica grave
e sensacdo invulgar na pele, como formigueiro ou sensagdo de rastejamento (parestesia)
e diminui¢do da sensacgdo ou sensibilidade, especialmente na pele (hipoestesia)
e inflama¢do do musculo do coragdo (miocardite) ou inflamagdo do revestimento externo do
coragao (pericardite), que podem provocar falta de ar, palpitacdes ou dor no peito

Comunicacio de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar Nuvaxovid
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro € responsavel por conservar esta vacina e eliminar qualquer
produto ndo utilizado corretamente.

As informagdes sobre conservagdo, prazo de validade, utilizagdo e manuseamento estdo descritas na
seccdo destinada a profissionais de satde, no final do folheto.

6. Contetido da embalagem e outras informacoes
Qual a composicio de Nuvaxovid

e Nuvaxovid contém 5 microgramas de proteina Spike do SARS-CoV-2* recombinante, adjuvada
com Matrix-M
*produzida por tecnologia de DNA recombinante usando o sistema de expressao do
baculovirus numa linha celular de insetos que deriva de células Sf9 da espécie Spodoptera
frugiperda.

e Matrix-M estd incluido nesta vacina como adjuvante. Os adjuvantes sdo substancias incluidas em
determinadas vacinas para acelerar, melhorar e/ou prolongar os efeitos protetores da vacina.
O adjuvante Matrix-M contém Fragdo-A (42,5 microgramas) e Fra¢do-C (7,5 microgramas) de
extrato de Molina de Quillaja saponaria por dose de 0,5 ml.

e Os outros componentes (excipientes) incluidos na Nuvaxovid sdo:
¢ Hidrogenofosfato dissédico heptahidratado
¢ Dihidrogenofosfato de s6dio monohidratado
¢ Hidrogenofosfato dissodico dihidratado
¢ Cloreto de sodio
e Polissorbato 80
e Colesterol
¢ Fosfatidilcolina (incluindo all-rac-a-Tocoferol)
¢ Dihidrogenofosfato de potassio
¢ Cloreto de potassio,
¢ Hidroxido de sodio (para ajuste do pH)
e Acido cloridrico (para ajuste do pH)
o Agua para preparacdes injetaveis

59


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

Qual o aspeto de Nuvaxovid e contetido da embalagem
e A dispersdo ¢ incolor a ligeiramente amarela, transparente a ligeiramente opalescente (pH 7,2).

Frasco para injetaveis de 5 doses

- 2,5 ml de dispersdo num frasco para injetaveis com uma rolha de borracha e tampa destacavel
azul.

- Apresentacdo: 2 frascos para injetaveis multidose ou 10 frascos para injetaveis multidose. Cada
frasco para injetaveis contém 5 doses de 0,5 ml.

Frasco para injetaveis de 10 doses

- 5 ml de dispersdo num frasco para injetdveis com uma rolha de borracha e tampa destacéavel
azul.

- Apresentacdo: 2 frascos para injetaveis multidose ou 10 frascos para injetaveis multidose. Cada
frasco para injetaveis contém 10 doses de 0,5 ml.

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacdo de Introducao no Mercado

Novavax CZ a.s.

Bohumil 138, Jevany, 28163, Republica Checa

Fabricante

Novavax CZ a.s.

Bohumil 138, Jevany, 28163, Republica Checa

Este folheto foi revisto pela dltima vez em .

Digitalize o cddigo com um dispositivo moével para obter o folheto informativo em idiomas diferentes.

Ou visite o URL: https://www.NovavaxCovidVaccine.com

Outras fontes de informacio

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

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da Internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.

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

Administre Nuvaxovid por via intramuscular, de preferéncia no musculo deltoide do brago, como duas
doses, com 3 semanas de intervalo.

Uma dose de refor¢o de Nuvaxovid pode ser administrada aproximadamente 3 meses apos a segunda
dose em individuos com idade igual ou superior a 12 anos.
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Rastreabilidade

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

Instrucdes de manuseamento e administracdo

Nao utilize esta vacina apds o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem apdés VAL. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Esta vacina deve ser manuseada por um profissional de satide utilizando técnicas assépticas, de modo
a garantir a esterilidade de cada dose.

Preparacgado para utilizagdo

e A vacina ¢ fornecida pronta a utilizar.

e A vacina por abrir deve ser conservada no frigorifico (2 °C — 8 °C) e mantida dentro da
embalagem exterior, para proteger da luz.

e Imediatamente antes da utilizagdo, retire o frasco para injetaveis da vacina da embalagem
exterior no frigorifico.

e Registe a data e hora de eliminag¢ao no rétulo do frasco para injetaveis. Utilize no prazo de
12 horas se conservado entre 2 °C e 8 °C ou no prazo de 6 horas se conservado a temperatura
ambiente (temperatura maxima de 25 °C) apds a primeira puncao.

Inspecione o frasco para injetaveis

e Rode suavemente o frasco para injetaveis multidose antes e entre cada extracdo de dose. Nao
agite.

e (ada frasco para injetaveis multidose contém uma dispersao incolor a ligeiramente amarelada,
transparente a ligeiramente opalescente, e pode conter pequenas particulas relacionadas com o
medicamento, brancas ou translacidas.

e Inspecione visualmente o conteudo do frasco para injetaveis, para detecdo de outras particulas
visiveis e/ou descolorag@o antes da administragdo. Nao administre a vacina se alguma destas
situagoes se verificar.

Administrar a vacina
e (ada frasco para injetaveis contém uma quantidade adicional, para garantir que pode ser
extraido um maximo de 5 doses (frasco para injetaveis de 2,5 ml) ou 10 doses (frasco para
injetaveis de 5 ml) de 0,5 ml cada.
e (Cada dose de 0,5 ml ¢ extraida para uma agulha estéril e seringa estéril, para ser administrada
por injecdo intramuscular, preferencialmente no musculo deltoide do brago.
e Nao misture a vacina na mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou
medicamentos.
e Nao junte o excesso de vacina proveniente de varios frascos para injetaveis.

Conservagdo apos a primeira pungdo com agulha
e Conserve o frasco para injetaveis aberto entre 2°C e 8 °C durante um maximo de 12 horas ou a
temperatura ambiente (temperatura maxima de 25 °C) durante um maximo de 6 horas apés a
primeira pungao.

Eliminar
o Elimine esta vacina se ndo utilizada no prazo de 12 horas quando conservada entre 2 °C e 8
°C, ou no prazo de 6 horas quando conservada a temperatura ambiente apds a primeira pungao
do frasco para injetaveis, ver seccao 6.3.

Eliminacdo

e Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Nuvaxovid XBB.1.5 dispersio injetavel
Vacina contra a COVID-19 (recombinante, adjuvada)

vEste medicamento esta sujeito a monitorizagao adicional. Isto ira permitir a rapida identifica¢do de

nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.

Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de receber esta vacina, pois contém informacao
importante para si.
e Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
e (aso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢édo 4.

O que contém este folheto:

O que é Nuvaxovid XBB.1.5 ¢ para que ¢ utilizada

O que precisa de saber antes de receber Nuvaxovid XBB.1.5
Como ¢ administrada Nuvaxovid XBB.1.5

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Nuvaxovid XBB.1.5

Conteudo da embalagem e outras informagdes

ANl e

1. O que é Nuvaxovid XBB.1.5 e para que ¢ utilizada

Nuvaxovid XBB.1.5 ¢ uma vacina utilizada para prevenir a COVID-19 causada pelo virus SARS-
CoV-2.

Nuvaxovid XBB.1.5 ¢ administrada a individuos com idade igual ou superior a 12 anos.
A vacina faz com que o sistema imunitario (as defesas naturais do corpo) produza anticorpos e
leucocitos especializados que atuam contra o virus, para conferir prote¢ao contra a COVID-19.
Nenhum dos componentes contidos nesta vacina pode causar COVID-19.
2. O que precisa de saber antes de receber Nuvaxovid XBB.1.5
Nuvaxovid XBB.1.5 nio deve ser administrada

e se tem alergia a substancia ativa ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados

na sec¢ao 6).

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de receber Nuvaxovid XBB.1.5 se:

e jativer tido uma reagdo alérgica grave ou potencialmente fatal depois de receber outra vacina

por inje¢do ou depois de ter recebido Nuvaxovid ou Nuvaxovid XBB.1.5 no passado;

e alguma vez desmaiou ap6s uma inje¢ao com agulha;

o tiver febre alta (superior a 38 °C) ou infec¢ao grave. No entanto, pode receber a sua vacinagao
se tiver uma febre ligeira ou infeg¢do das vias aéreas superiores semelhante a constipagao;

e tiver problemas de hemorragia, desenvolver nddoas negras facilmente ou se utilizar um
medicamento para evitar codgulos sanguineos;

e se 0 seu sistema imunitario ndo funcionar corretamente (imunodeficiéncia) ou se estiver a
tomar medicamentos que enfraquecem o sistema imunitério (tais como corticosteroides em
doses elevadas, imunossupressores ou medicamentos oncologicos).
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Existe um risco acrescido de miocardite (inflama¢do do musculo do coragdo) e de pericardite
(inflamagao do revestimento externo do coragdo) apos a vacinagdo com Nuvaxovid (ver sec¢do 4).
Estas doengas podem desenvolver-se no prazo de apenas alguns dias ap6s a vacinacdo e tém ocorrido
sobretudo num prazo de 14 dias.

Apos a vacinagdo, devera estar atento a sinais de miocardite e pericardite, tais como falta de ar,
palpitagdes e dor no peito, e procurar assisténcia médica imediata caso estes surjam.

Se alguma das situacdes acima descritas se aplica a si (ou se tiver dividas), fale com o seu médico,
farmacéutico, ou enfermeiro antes de receber Nuvaxovid XBB.1.5.

Tal como sucede com qualquer vacina, uma dose Unica de Nuvaxovid XBB.1.5 pode ndo proteger
totalmente todos aqueles que a recebem, e desconhece-se durante quanto tempo ficara protegido.

Criancas

Nuvaxovid XBB.1.5 ndo é recomendada para criangas de idade inferior a 12 anos. Presentemente, ndo
existem informagdes disponiveis sobre a utilizacdo de Nuvaxovid XBB.1.5 em criangas com menos de
12 anos de idade.

Outros medicamentos e Nuvaxovid XBB.1.5

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos.

Gravidez e amamentacao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de receber esta vacina.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas
Alguns dos efeitos indesejaveis de Nuvaxovid XBB.1.5 listados na sec¢io 4 (Efeitos indesejaveis
possiveis) pode reduzir temporariamente a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas (por

exemplo, sensagdo de desmaio ou tonturas ou sensagdo de grande cansago).

Nao conduza nem utilize maquinas se ndo se sentir bem apds a vacinagdo. Aguarde até que quaisquer
efeitos da vacina tenham desaparecido antes de conduzir ou utilizar maquinas.

Nuvaxovid XBB.1.5 contém sédio e potassio

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

Esta vacina contém menos de 1 mmol de potassio (39 mg) por dose, ou seja, é praticamente “isenta de
potassio”.
3. Como é administrada Nuvaxovid XBB.1.5

Individuos com idade igual ou superior a 12 anos
Nuvaxovid XBB.1.5 ser-lhe-a administrada como uma inje¢ao de dose unica de 0,5 ml.

Caso tenha sido vacinado anteriormente com uma vacina contra a COVID-19, Nuvaxovid XBB.1.5

deve ser administrada, pelo menos 3 meses apos a dose mais recente de uma vacina contra a
COVID-19.
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O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro ira injetar-lhe a vacina num musculo, habitualmente na
parte superior do brago.

Durante e apds cada inje¢ao da vacina, o seu médico, farmac€utico ou enfermeiro ird vigia-lo durante
cerca de 15 minutos, para monitorizar eventuais sinais de uma reacao alérgica.

Podem ser administradas doses adicionais (0,5 ml) de Nuvaxovid XBB.1.5 a critério do profissional de
saude, tendo em consideragdo as suas circunstancias clinicas e em conformidade com as
recomendacdes nacionais.

Individuos imunocomprometidos
Se o seu sistema imunitario ndo funcionar devidamente, podem ser administradas doses adicionais em
conformidade com as recomendac¢des nacionais.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, esta vacina pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas. A maioria dos efeitos indesejaveis desaparece poucos dias depois de
terem aparecido. Se os sintomas persistirem, contacte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Tal como acontece com outras vacinas, podera sentir dor ou desconforto no local da inje¢do, ou pode
desenvolver alguma vermelhidao e inchago nesse local. No entanto, estas reagdes desaparecem
habitualmente ao fim de poucos dias.

Procure assisténcia médica urgente se tiver algum dos seguintes sinais e sintomas de uma reacao
alérgica:
e sensacdo de desmaio ou de atordoamento
alteragdes dos batimentos cardiacos
falta de ar
pieira
inchaco dos l&bios, rosto ou garganta
urticaria ou erupg¢do na pele
nauseas ou vomitos
dor de estdmago

Informe o seu médico ou enfermeiro caso desenvolva quaisquer outros efeitos indesejaveis. Estes
podem incluir:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
e dor de cabega
e indisposi¢do (nauseas) ou enjoos (vomitos)
e dor muscular
e dor nas articulagdes
o sensibilidade ou dor no local de administra¢ao da injegao
e sensacdo de grande cansaco (fadiga)
e sensacdo de indisposicdo geral

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
e vermelhiddo no local da injegdo
e inchaco no local da injegdo
e febre (>38 °C)
e dor ou desconforto no brago, mao, pernas e/ou pé (dor nos membros)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
e ganglios linfaticos aumentados
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e tensdo arterial elevada

e comichao, erup¢ao na pele ou urticaria
¢ vermelhiddo da pele

e comichao no local da injecao

e arrepios

Raros (podem afetar até¢ 1 em 1000 pessoas):
e calor no local da injecao

Desconhecido ( ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis):
e reagdo alérgica grave
e sensacdo invulgar na pele, como formigueiro ou sensagdo de rastejamento (parestesia)
e diminuicdo da sensacgdo ou sensibilidade, especialmente na pele (hipoestesia)
e inflamag¢do do musculo do coragdo (miocardite) ou inflamagdo do revestimento externo do
coragao (pericardite), que podem provocar falta de ar, palpitacdes ou dor no peito

Comunicacao de efeitos indesejaveis

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

5. Como conservar Nuvaxovid XBB.1.5
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro ¢ responsavel por conservar esta vacina e eliminar qualquer
produto ndo utilizado corretamente.

As informagdes sobre conservagdo, prazo de validade, utilizagdo e manuseamento estdo descritas na
seccao destinada a profissionais de satide, no final do folheto.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes
Qual a composicao de Nuvaxovid XBB.1.5

e Nuvaxovid XBB.1.5 contém 5 microgramas de proteina Spike do SARS-CoV-2 (Omicron
XBB.1.5)* recombinante, adjuvada com Matrix-M
*produzida por tecnologia de DNA recombinante usando o sistema de expressao do
baculovirus numa linha celular de insetos que deriva de células Sf9 da espécie Spodoptera
frugiperda.

e Matrix-M esta incluido nesta vacina como adjuvante. Os adjuvantes sdo substancias incluidas em
determinadas vacinas para acelerar, melhorar e/ou prolongar os efeitos protetores da vacina.
O adjuvante Matrix-M contém Fragdo-A (42,5 microgramas) e Fra¢do-C (7,5 microgramas) de
extrato de Molina de Quillaja saponaria por dose de 0,5 ml.

e Os outros componentes (excipientes) incluidos na Nuvaxovid XBB.1.5 sdo:
o Hidrogenofosfato dissédico heptahidratado
¢ Dihidrogenofosfato de s6dio monohidratado
¢ Hidrogenofosfato dissodico dihidratado
¢ Cloreto de sodio
¢ Polissorbato 80
e Colesterol
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¢ Fosfatidilcolina (incluindo all-rac-a-Tocoferol)
¢ Dihidrogenofosfato de potassio

¢ Cloreto de potassio,

¢ Hidroxido de sodio (para ajuste do pH)

e Acido cloridrico (para ajuste do pH)

o Agua para preparacdes injetaveis

Qual o aspeto de Nuvaxovid XBB.1.5 e contetido da embalagem
e A dispersdo ¢ incolor a ligeiramente amarela, transparente a ligeiramente opalescente (pH 7,2).

Frasco para injetaveis de 5 doses

- 2,5 ml de dispersdo num frasco para injetaveis com uma rolha de borracha e tampa destacavel
azul.

- Apresentacdo: 2 frascos para injetaveis multidose ou 10 frascos para injetaveis multidose. Cada
frasco para injetaveis contém 5 doses de 0,5 ml.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizaciao de Introduciao no Mercado

Novavax CZ a.s.

Bohumil 138, Jevany, 28163, Republica Checa

Fabricante

Novavax CZ a.s.

Bohumil 138, Jevany, 28163, Republica Checa

Este folheto foi revisto pela ultima vez em .

Digitalize o cddigo com um dispositivo moével para obter o folheto informativo em idiomas diferentes.

Ou visite o URL: https://www.NovavaxCovidVaccine.com

Outras fontes de informacao

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

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da Internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos.

A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de satde:

Administre Nuvaxovid XBB.1.5 por via intramuscular, de preferéncia no musculo deltoide do brago,
como uma dose unica.
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Para individuos previamente vacinados com uma vacina contra a COVID-19, Nuvaxovid XBB.1.5

deve ser administrada, pelo menos 3 meses apos a dose mais recente de uma vacina contra a
COVID-19.

Podem ser administradas doses adicionais a individuos gravemente imunocomprometidos, de acordo
com as recomendac¢des nacionais.

Rastreabilidade

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

Instrucdes de manuseamento e administracdo

Nao utilize esta vacina apds o prazo de validade impresso no rétulo e na embalagem apdés VAL. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Esta vacina deve ser manuseada por um profissional de satide utilizando técnicas assépticas, de modo
a garantir a esterilidade de cada dose.

Preparacgdo para utilizagdo

e A vacina ¢ fornecida pronta a utilizar.

e A vacina por abrir deve ser conservada no frigorifico (2 °C — 8 °C) e mantida dentro da
embalagem exterior, para proteger da luz.

e Imediatamente antes da utilizagdo, retire o frasco para injetaveis da vacina da embalagem
exterior no frigorifico.

e Registe a data e hora de eliminac¢ao no rétulo do frasco para injetaveis. Utilize no prazo de
12 horas se conservado entre 2 °C e 8 °C ou no prazo de 6 horas se conservado a temperatura
ambiente (temperatura maxima de 25 °C) ap0s a primeira pungao.

Inspecione o frasco para injetaveis

e Rode suavemente o frasco para injetaveis multidose antes e entre cada extracdo de dose. Nao
agite.

e (ada frasco para injetaveis multidose contém uma dispersdo incolor a ligeiramente amarelada,
transparente a ligeiramente opalescente, e pode conter pequenas particulas relacionadas com o
medicamento, brancas ou translacidas.

e Inspecione visualmente o conteudo do frasco para injetaveis, para detecdo de outras particulas
visiveis e/ou descolorag@o antes da administragdo. Nao administre a vacina se alguma destas
situagoes se verificar.

Administrar a vacina
e (ada frasco para injetaveis contém uma quantidade adicional, para garantir que pode ser
extraido um maximo de 5 doses (frasco para injetaveis de 2,5 ml) de 0,5 ml cada.
e (Cada dose de 0,5 ml é extraida para uma agulha estéril e seringa estéril, para ser administrada
por injecdo intramuscular, preferencialmente no musculo deltoide do brago.
e Nao misture a vacina na mesma seringa com quaisquer outras vacinas ou
medicamentos.
e Nao junte o excesso de vacina proveniente de varios frascos para injetaveis.

Conservagdo apos a primeira pungdo com agulha
e Conserve o frasco para injetaveis aberto entre 2°C e 8 °C durante um maximo de 12 horas ou a
temperatura ambiente (temperatura maxima de 25 °C) durante um maximo de 6 horas apés a
primeira puncao.
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Eliminar
e Elimine esta vacina se ndo utilizada no prazo de 12 horas quando conservada entre 2 °C e 8
°C, ou no prazo de 6 horas quando conservada a temperatura ambiente apds a primeira pungao
do frasco para injetaveis, ver seccao 6.3.

Eliminacdo

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