' Este medicamento esté sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacgOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO
Prevenar 20 suspensdo injetavel em seringa pré-cheia
Vacina pneumocdcica polissacarida conjugada (20-valente, adsorvida)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Uma dose (0,5 ml) contém:

Polissacarido do serotipo 1 do pneumococos'* 2,2 ug
Polissacarido do serotipo 3 do pneumococos'* 2,2 ug
Polissacarido do serotipo 4 do pneumococos'* 2,2 ug
Polissacarido do serotipo 5 do pneumococos'? 2,2 ug
Polissacérido do serotipo 6A do pneumococos'~ 2,2 ug
Polissacérido do serotipo 6B do pneumococos'+? 4,4 ug
Polissacarido do serotipo 7F do pneumococos'~ 2,2 ug
Polissacarido do serotipo 8 do pneumococos'* 2,2 ug
Polissacarido do serotipo 9V do pneumococos'~ 2,2 ug
Polissacarido do serotipo 10A do pneumococos'? 2,2 ug
Polissacarido do serotipo 11A do pneumococos!? 2,2 ug
Polissacarido do serotipo 12F do pneumococos'+ 2,2 ug
Polissacarido do serotipo 14 do pneumococos'~ 22 ug
Polissacarido do serotipo 15B do pneumococos'* 22 ug
Polissacarido do serotipo 18C do pneumococos'+ 2,2 ug
Polissacarido do serotipo 19A do pneumococos!? 2,2 ug
Polissacarido do serotipo 19F do pneumococos'+ 2,2 ug
Polissacarido do serotipo 22F do pneumococos'+ 2,2 ug
Polissacarido do serotipo 23F do pneumococos'* 22 ug
Polissacarido do serotipo 33F do pneumococos'* 2,2 nug

!Conjugado com a proteina transportadora CRM 97 (aproximadamente 51 pg por dose)
2Adsorvido em fosfato de aluminio (0,125 mg de aluminio por dose)

Excipientes com efeito conhecido

Prevenar 20 contém 0,1 mg de polissorbato 80 em cada dose de 0,5 ml, que ¢ equivalente a 0,2 mg/ml
de polissorbato 80.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Suspensao injetavel.
A vacina é uma suspensdo branca homogénea.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas



Imunizagdo ativa para a prevencao de doenga invasiva, pneumonia e otite média aguda causada por
Streptococcus pneumoniae em lactentes, criangas e adolescentes com idades entre 6 semanas € menos
de 18 anos.

Imunizagao ativa para a prevencao de doenga invasiva e de pneumonia causadas por Streptococcus
pneumoniae em individuos com idade igual ou superior a 18 anos.

Ver seccdes 4.4 ¢ 5.1 para informagao sobre a protegdo contra serotipos pneumococicos especificos.

Prevenar 20 deve ser utilizado de acordo com as recomendagdes oficiais.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Recomenda-se que os lactentes que recebem uma primeira dose de Prevenar 20 completem o esquema
de vacinacdo com Prevenar 20.

Esquema de vacinacio em lactentes e criangas com idades entre as 6 semanas e os 15 meses

Série com 4 doses (série A série primaria em lactentes consiste em trés doses de 0,5 ml cada,

primdaria com trés doses com a primeira dose geralmente administrada aos 2 meses de idade e
seguida de uma dose de com um intervalo de, pelo menos, 4 semanas entre as doses. A
refor¢o) primeira dose pode ser administrada logo as 6 semanas de idade. A

quarta dose (reforgo) é recomendada entre os 11 e os 15 meses de
idade (ver secgdo 5.1).

Esquema de vacinac¢iio para individuos com idade igual ou superior a 18 anos

Individuos com idade Prevenar 20 deve ser administrado como uma dose unica a individuos
igual ou superior a com idade igual ou superior a 18 anos.
18 anos

A necessidade de revacinag@o com uma dose subsequente de Prevenar
20 nao foi estabelecida.

Nao estdo disponiveis dados sobre a vacinagao sequencial com outras
vacinas pneumococicas ou uma dose de reforgo para Prevenar 20.
Baseado na experiéncia clinica com Prevenar 13 (uma vacina
pneumocdcica conjugada constituida por 13 polissacaridos conjugados
que também fazem parte de Prevenar 20), se a administragdo de uma
vacina pneumococica polissacarida 23-valente

[Pneumovax 23 (PPSV23)] for considerada apropriada, Prevenar 20
deve ser administrado primeiro (ver sec¢do 5.1).

Populacdo pedidtrica



Os dados disponiveis para Prevenar 20 em lactentes com idade inferior a 6 semanas, lactentes pré-
termo, em criangas mais velhas ndo vacinadas, ou lactentes e criangas parcialmente vacinadas sdo
limitados ou inexistentes (ver sec¢des 4.4, 4.8 ¢ 5.1). As seguintes recomendagdes posoldgicas
baseiam-se predominantemente na experiéncia com Prevenar 13.

Lactentes com idade inferior a 6 semanas
A seguranga e eficacia de Prevenar 20 em lactentes com idade inferior a 6 semanas nao foram
estabelecidas. Nao estdo disponiveis dados.

Lactentes pré-termo (menos de 37 semanas de gesta¢do)

A série de imunizagdo recomendada para Prevenar 20 consiste em quatro doses, de 0,5 ml cada. A
série primaria em lactentes consiste em trés doses, com a primeira dose administrada aos 2 meses de
idade e com um intervalo de, pelo menos, 4 semanas entre as doses. A primeira dose pode ser
administrada logo as 6 semanas de idade. A quarta dose (refor¢o) ¢ recomendada entre os 11 e os

15 meses de idade (ver secgdes 4.4 ¢ 5.1).

Lactentes ndo vacinados com idades entre os 7 e menos de 12 meses
Duas doses, de 0,5 ml cada, com um intervalo de, pelo menos, 4 semanas entre as doses. Recomenda-
se uma terceira dose no segundo ano de vida.

Criangas ndo vacinadas com idades entre os 12 a menos de 24 meses
Duas doses, de 0,5 ml cada, com um intervalo de, pelo menos, 8 semanas entre as doses.

Criangas ndo vacinadas com idades entre os 2 a menos de 5 anos
Uma dose tnica de 0,5 ml.

Criangas com idades entre os 15 meses a menos de 5 anos com imuniza¢do completa anterior com
Prevenar 13

Uma dose tnica (0,5 ml) administrada caso a caso, de acordo com as recomendagdes oficiais, para
induzir respostas imunitarias aos serotipos adicionais.

Se Prevenar 13 foi administrado anteriormente, devem passar, pelo menos, 8 semanas antes de
administrar Prevenar 20 (ver secgdo 5.1).

Criangas e adolescentes com idades entre os 5 a menos de 18 anos, independentemente de vacinagdo
anterior com Prevenar 13
Uma dose tnica (0,5 ml) administrada caso a caso, de acordo com as recomendagdes oficiais.

Se Prevenar 13 foi administrada anteriormente, devem passar, pelo menos, 8 semanas antes de
administrar Prevenar 20 (ver secgdo 5.1).

Populagoes especiais
Nao existem dados com Prevenar 20 em populagdes especiais.

Experiéncia de ensaios clinicos com Prevenar 13 (vacina pneumocdcica conjugada constituida por 13
polissacaridos conjugados que também fazem parte de Prevenar 20) esta disponivel em criangas ¢
adultos com risco superior de infe¢do pneumocdcica, incluindo criangas ¢ adultos
imunocomprometidos com infe¢do por virus da imunodeficiéncia humana (VIH) ou transplante de
células estaminais hematopoiéticas (TCEH), e criangas com drepanocitose (ver sec¢des 4.4 e 5.1).

Com base nestes dados, recomenda-se a seguinte posologia para Prevenar 13:
- Para os individuos com risco superior de contrair uma infecdo pneumococica (p. ex.,
individuos com drepanocitose ou infe¢ao por VIH), incluindo os vacinados previamente com



uma ou mais doses de PPSV23, foi recomendado que recebessem pelo menos 1 dose de
Prevenar 13.

- Em individuos com um TCEH, a série de imunizacdo recomendada com Prevenar 13
consistia em 4 doses de 0,5 ml cada. A série de imunizag@o primaria consistia na
administra¢ao de 3 doses, com a primeira dose administrada 3 a 6 meses ap6s o TCEH e com
um intervalo de, pelo menos, 4 semanas entre as doses. Recomendava-se a administracao de
uma dose de refor¢o 6 meses ap0s a terceira dose (ver secgdo 5.1)

O regime posologico recomendado para Prevenar 13 podera ser considerado na orientagdo da
vacinagdo com Prevenar 20 em populagdes de alto risco. Para informagdo sobre as respostas a vacinas

pneumocdcicas em individuos imunocomprometidos, ver também as secgoes 4.4 e 5.1.

Modo de administracido

Para utilizagdo por via intramuscular apenas.

A vacina (0,5 ml) deve ser administrada por injegdo intramuscular. Os locais preferenciais sdo a regiao
anterolateral da coxa (musculo vasto lateralis) nos lactentes ou o musculo deltoide na porgdo superior
do brago nas criangas e adultos. Prevenar 20 deve ser administrado tendo o cuidado de evitar a injego
em ou proximo de nervos e vasos sanguineos.

Para instru¢des acerca do manuseamento da vacina antes da administragdo, ver secc¢do 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1
ou ao toxoide diftérico.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao
Prevenar 20 ndo pode ser administrado por via intravascular.
Rastreabilidade

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

Hipersensibilidade

Como acontece com todas as vacinas injetaveis, t€m de estar sempre disponiveis supervisao e
tratamento médico adequado, na eventualidade de ocorrer uma reacdo anafilatica rara apds a
administracdo da vacina.

Doenca concomitante

A vacinagao deve ser adiada em individuos com doenca febril aguda grave. Contudo, a presenca de
uma infe¢do ligeira, como uma constipagdo, ndo deve causar o adiamento da vacinacao.

Trombocitopenia e disturbios da coagulacdo

A vacina tem de ser administrada com precauc¢do em individuos com trombocitopenia ou qualquer
distarbio hemorragico, dada a possibilidade de ocorréncia de hemorragia apds administragdo por via
intramuscular.



O risco de hemorragia em doentes com disturbios da coagulagdo deve ser cuidadosamente avaliado
antes da administragdo intramuscular de qualquer vacina e deve ser considerada a administragado
subcutanea se o potencial beneficio superar inequivocamente 0s riscos.

Protecdo contra doenca pneumocdcica

Prevenar 20 pode proteger apenas contra os serotipos de Streptococcus pneumoniae incluidos na
vacina e ndo protege contra outros microrganismos causadores de doenga invasiva, pneumonia ou otite
média (OM). Como acontece com qualquer vacina, Prevenar 20 pode ndo proteger contra a doenga
invasiva pneumococica (DIP), pneumonia ou OM todos os individuos a quem seja administrado. Para
informagao sobre os dados epidemioldgicos mais recentes do seu pais, deve consultar a(s) entidade(s)
nacional(ais) responsavel(eis).

Individuos imunocomprometidos

Nao existem dados disponiveis sobre a seguranga ¢ a imunogenicidade de Prevenar 20 em individuos
pertencentes a grupos especificos de doentes imunocomprometidos. A vacinagdo nestes grupos deve
ser considerada caso a caso.

Com base na experiéncia com vacinas pneumococicas, alguns individuos com alterac¢do da resposta
imunitaria podem apresentar uma resposta imunologica diminuida a Prevenar 20.

Os individuos com alteragcdo da resposta imunitaria, seja devido a utiliza¢do de terapéutica
imunossupressora, deficiéncia genética, infecao pelo VIH ou outras causas, poderdo apresentar uma
resposta de anticorpos diminuida a imunizagdo ativa. Desconhece-se a relevancia clinica destes dados.

Estdo disponiveis dados de seguranga ¢ imunogenicidade com Prevenar 13 (vacina pneumococica
conjugada constituida por 13 polissacaridos conjugados que também fazem parte de Prevenar 20) para
individuos com infe¢@o por VIH, drepanocitose ou TCEH (ver secgdes 4.8 e 5.1). Prevenar 20 deve
ser utilizado de acordo com as recomendacdes oficiais.

Em adultos de todos os grupos etarios estudados, os critérios formais de ndo inferioridade foram
atingidos, embora tenham sido observados titulos médios geométricos (TMG) numericamente
inferiores com Prevenar 20 para a maioria dos serotipos comparativamente a Prevenar 13 (ver

seccdo 5.1). Em criangas, foram observadas concentragdes médias geométricas (CMG) de
imunoglobulina G (IgG) numericamente inferiores para todos os serotipos em comum em comparagao
com Prevenar 13 (ver seccdo 5.1). Desconhece-se a relevancia clinica destas observagdes para os
individuos imunocomprometidos.

Populacio pediatrica

Deve ser considerado o risco potencial de apneia e a necessidade de monitorizagdo respiratoria durante
48 h a 72 h, quando se administra a série de imunizagao primaria a lactentes muito prematuros
(nascidos com 28 semanas de gestagdo ou menos) e particularmente naqueles com antecedentes de
imaturidade respiratoria. Como o beneficio da vacinagao ¢ elevado neste grupo de lactentes, a
vacinacgdo nao deve ser suspensa ou adiada.

Excipientes

Este medicamento contém polissorbato 80 (ver secc¢do 2). O polissorbato 80 pode causar reagdes de
hipersensibilidade.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, ¢ praticamente
“isento de sodio”.



4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio
Diferentes vacinas injetaveis devem ser sempre administradas em locais de vacinacdo diferentes.
Nao misture Prevenar 20 com outras vacinas ou medicamentos na mesma seringa.

Populacio pediatrica

Em lactentes e criangas com idades entre as 6 semanas a menos de 5 anos, Prevenar 20 pode ser
administrado concomitantemente com qualquer um dos seguintes antigénios de vacina, quer como
vacinas monovalentes ou combinadas: difteria, tétano, pertussis acelular, hepatite B, Haemophilus
influenzae tipo b, poliomielite inativada, sarampo, parotidite epidémica, rubéola e varicela. Em ensaios
clinicos foi permitida a administracdo concomitante de vacinas para o rotavirus com Prevenar 20, sem
que tenham sido observadas questdes de seguranca.

Individuos com idade igual ou superior a 18 anos

Prevenar 20 pode ser administrado concomitantemente com a vacina contra a gripe sazonal (QIV,
antigénio de superficie, inativado, adjuvada). Em individuos com comorbilidades subjacentes
associadas a um risco elevado de desenvolvimento de doenga pneumococica potencialmente fatal,
deve considerar-se a administragdo separada da QIV e de Prevenar 20 (por ex., com um intervalo de
cerca de 4 semanas). Num estudo (B7471004) aleatorizado, em dupla oculta¢do, em adultos com idade
igual ou superior a 65 anos, a resposta imunitaria foi formalmente ndo inferior; contudo, foram
observados titulos numericamente inferiores para todos os serotipos incluidos em Prevenar 20 quando
administrado concomitantemente com a vacina contra a gripe sazonal (QIV; antigénio de superficie,
inativado, adjuvada), comparativamente com a administragao isolada de Prevenar 20. A relevancia
clinica desta observacdo ¢ desconhecida.

Prevenar 20 pode ser administrado concomitantemente com a vacina de mRNA contra a COVID-19
(com nucleodsido modificado).

Nao estdo disponiveis dados acerca da administragcdo concomitante de Prevenar 20 com outras
vacinas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez
Nao ha dados sobre a utilizacdo de Prevenar 20 em mulheres gravidas.

Estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva.

A administracdo de Prevenar 20 durante a gravidez deve ser considerada apenas quando os potenciais
beneficios superam quaisquer potenciais riscos para a gravida e o feto.

Amamentacao

Desconhece-se se Prevenar 20 € excretado no leite humano.



Fertilidade

Nao estdo disponiveis dados sobre o efeito de Prevenar 20 na fertilidade no ser humano. Os estudos
em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a fertilidade feminina (ver
secgdo 5.3)

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Prevenar 20 sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis. Contudo, alguns dos efeitos mencionados na sec¢do 4.8 poderao afetar temporariamente
a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Populagado pediatrica

A seguranga de Prevenar 20 foi avaliada em 5987 participantes, com idade entre as 6 semanas a menos
de 18 anos, em cinco ensaios clinicos (um de Fase 2 e quatro de Fase 3), dos quais quatro eram ensaios
clinicos aleatorizados, em dupla ocultagdo, com comparador ativo e um ensaio clinico de brago tnico;
3664 participantes receberam, pelo menos, 1 dose de Prevenar 20 e 2323 participantes receberam
Prevenar 13 (vacina controlo).

Participantes com idade entre as 6 semanas e menos de 15 meses

Foram realizados ensaios clinicos em lactentes saudaveis com idade entre as 6 semanas ¢ menos de
15 meses utilizando um esquema de 3 doses ou um esquema de 4 doses (ver secc¢do 5.1). Nestes
ensaios em lactentes, 5156 participantes receberam, pelo menos, 1 dose da vacina: 2833 receberam
Prevenar 20 e 2323 receberam Prevenar 13. Globalmente, aproximadamente 90% dos participantes em
cada grupo receberam todas as doses através do esquema posoldgico para a crianga especificado pelo
estudo. Em todos os estudos, foram recolhidas reagdes locais e acontecimentos sistémicos apos cada
dose e os acontecimentos adversos (AA) foram recolhidos em todos os estudos desde a primeira dose
até 1 més apods a tltima dose do esquema primario e desde a dose de reforco até 1 més apds a dose de
reforco. Os acontecimentos adversos graves foram avaliados durante 1 més apds a tltima dose no
ensaio de Fase 3 B7471012 (estudo 1012) e durante 6 meses ap6s a tltima dose nos ensaios de Fase 3
(estudos 1011 e 1013) e no ensaio de Fase 2 (estudo1003).

Prevenar 20 foi bem tolerado quando foi administrado numa série de 3 doses e de 4 doses, nas
populagoes de lactentes do estudo, com taxas baixas de reagdes locais graves e acontecimentos
sistémicos graves, com a maioria das reagdes a resolver-se no prazo de 1 a 3 dias. As percentagens de
participantes com reagdes locais e acontecimentos sistémicos apos Prevenar 20 foram, em geral,
semelhantes as observadas apds Prevenar 13. As reagdes locais e acontecimentos sistémicos
notificados com mais frequéncia apds qualquer dose de Prevenar 20 foram irritabilidade, sonoléncia e
dor no local de injegdo. Nestes estudos, Prevenar 20 foi coadministrado ou foi permitido que fosse
administrado com determinadas vacinas pediatricas de rotina (ver sec¢ao 4.5).

O estudo 1012 foi um ensaio de Fase 3, principal, em dupla ocultagao, aleatorizado ¢ com controlo
ativo, no qual 601 lactentes saudaveis receberam Prevenar 20 numa série de 3 doses. As reagdes
adversas notificadas com mais frequéncia (> 10%) ap6s qualquer dose de Prevenar 20 foram
irritabilidade (71,0% a 71,9%), sonoléncia/aumento do sono (50,9% a 61,2%), dor no local de inje¢do
(22,8% a 42,4%), diminuigao do apetite (24,7% a 39,3%), eritema no local de inje¢do (25,3% a
36,9%), tumefagdo no local de injecao (21,4% a 29,8%) e pirexia > 38,0 C (8,9% a 24,3%). A maioria
das reacdes adversas ocorreu 1 a 2 dias apos a vacinagdo e foi de intensidade ligeira ou moderada e de
curta duragdo (1 a 2 dias).



Os estudos 1011, 1013 e 1003 foram ensaios em dupla ocultacdo, aleatorizados, com controlo ativo
que incluiram 2232 lactentes saudaveis que receberam Prevenar 20 numa série de 4 doses. As reacdes
adversas notificadas com mais frequéncia (> 10%) ap6s qualquer dose de Prevenar 20 em lactentes
foram irritabilidade (58,5% a 70,6%), sonoléncia/aumento do sono (37,7% a 66,2%), dor no local de
injecao (32,8% a 45,5%), diminui¢ao do apetite (23,0% a 26,4%), eritema no local de injecdo (22,6% a
24,5%) e tumefagao no local de injecao (15,1% a 17,6%). A maioria das reagdes adversas apos a
vacinagdo foram ligeiras ou moderadas, com a maioria das reag¢des a resolver-se no prazo de 1 a

3 dias. Raramente foram notificadas reagdes graves.

No estudo 1013, as reagdes locais e 0s acontecimentos sistémicos no subgrupo pré-termo

(111 lactentes nascidos entre as 34 ¢ menos de 37 semanas de gestagdo) foram semelhantes ou
inferiores ao observado nos lactentes de termo no estudo. No subgrupo pré-termo, a frequéncia de
qualquer reacdo local notificada foi de 31,7% a 55,3% no grupo de Prevenar 20 e a frequéncia de
qualquer acontecimento sistémico foi de 65,0% a 85.5% no grupo de Prevenar 20.

Participantes com idade entre os 15 meses e menos de 18 anos

No ensaio de Fase 3 B7471014 (estudo 1014), 831 participantes com idade entre os 15 meses e menos
de 18 anos receberam uma dose unica de Prevenar 20 em quatro grupos etarios (209 participantes com
idade entre 15 a menos de 24 meses; 216 participantes com idade entre 2 anos a menos de 5 anos;

201 participantes com idade entre os 5 anos a menos de 10 anos; e 205 participantes com idade entre
os 10 anos a menos de 18 anos). Os participantes com menos de 5 anos de idade tinham recebido, pelo
menos, 3 doses anteriores de Prevenar 13.

As reacdes adversas notificadas com mais frequéncia (> 10%) apds qualquer dose de Prevenar 20 em
participantes com menos de 2 anos de idade foram irritabilidade (61,8%), dor no local de injecao
(52,5%). sonoléncia/aumento do sono (41,7%), eritema no local de injegdo (37,7%), diminuigao do
apetite (25,0%), tumefacdo no local de injecdo (22,1%) e pirexia > 38,0 C (11,8%). Nos participantes
com idade igual ou superior a 2 anos, as reagdes adversas notificadas com mais frequéncia foram dor
no local de injecgao (66,0% a 82,9%), dor muscular (26,5% a 48,3%), eritema no local de injecao
(15,1% a 39,1%), fadiga (27,8% a 37,2%), cefaleia (5,6% a 29,3%) e tumefagdo no local de injecdo
(15,6% a 27,1%).

Participantes com idade igual ou superior a 18 anos

A seguranga de Prevenar 20 foi avaliada em 4552 participantes com idade igual ou superior a 18 anos
em seis ensaios clinicos (dois de Fase 1, um de Fase 2 e trés de Fase 3) e em 2496 participantes em
grupos de controlo.

Nos ensaios de Fase 3, 4263 participantes receberam Prevenar 20. Isto incluiu 1798 participantes dos
18 aos 49 anos de idade, 334 participantes dos 50 aos 59 anos de idade e 2131 participantes com idade
igual ou superior a 60 anos (1138 tinham idade igual ou superior a 65 anos). Dos participantes que
receberam Prevenar 20 nos ensaios de Fase 3, 3639 nunca tinham recebido vacinas pneumocacicas,
253 tinham recebido vacinagdo prévia com Pneumovax 23 [vacina pneumococica polissacarida
(23-valente)]; PPSV23) (> 1 a < 5 anos antes da inclusdo), 246 tinham recebido previamente

Prevenar 13 apenas (= 6 meses antes da inclusdo) e 125 tinham recebido previamente Prevenar 13
seguida de PPSV23 (a dose de PPSV23 > 1 ano antes da inclusdo).

Os participantes no ensaio de Fase 3 B7471007 (estudo principal 1007) foram avaliados quanto a
acontecimentos adversos durante 1 més apds a vacinagdo e quanto a acontecimentos adversos graves
durante 6 meses apos a vacinagdo. Este estudo incluiu 447 participantes dos 18 aos 49 anos de idade,
445 participantes dos 50 aos 59 anos de idade, 1 985 participantes dos 60 aos 64 anos de idade,

624 participantes dos 65 aos 69 anos de idade, 319 participantes dos 70 aos 79 anos de idade e

69 participantes com > 80 anos de idade.



Nos participantes dos 18 aos 49 anos de idade nos estudos 1007 e no ensaio de Fase 3 B7471008
(Estudo 1008 de consisténcia de lote), as rea¢des adversas mais frequentemente notificadas foram dor
no local de injecdo (79,2%), mialgia (62,9%), fadiga (46,7%), cefaleia (36.7%) e artralgia (16,2%).
Nos participantes com entre os 50 aos 59 anos de idade, no estudo 1007, as reagdes adversas mais
frequentemente notificadas foram dor no local de injegao (72,5%), mialgia (49,8%), fadiga (39,3%),
cefaleia (32,3%) e artralgia (15,4%). Nos participantes com > 60 anos de idade, no estudo 1007, as
reacdes adversas mais frequentemente notificadas foram dor no local de inje¢ao (55,4%), mialgia
(39,1%), fadiga (30,2%), cefaleia (21,5%) e artralgia (12,6%). Foram, geralmente, de intensidade
ligeira ou moderada e resolveram-se em pouco dias apds a vacinagao.

O estudo de fase 3 B7471006 (Estudo 1006) avaliou Prevenar 20 em participantes com > 65 anos de
idade com estado de vacinacdo antipneumococica prévio variavel (vacinagdo prévia com PPSV23,
vacinagao prévia com Prevenar 13 ou vacinagdo prévia com Prevenar 13 seguido de PPSV23). Neste
estudo, as reagdes adversas mais frequentemente notificadas foram semelhantes em frequéncia aquelas
referidas pelos participantes com > 60 anos de idade no Estudo 1007, ligeiramente superior para a dor
no local de injecdo (61,2%) em individuos que tinham recebido vacinacdo prévia com Prevenar 13, ¢
artralgia (16,8%) em individuos que tinham recebido vacinagao prévia com Prevenar 13 seguida de
PPSV23.

Lista tabelada de reacOes adversas

As listas tabeladas de reagdes adversas dos ensaios clinicos de Fase 2 em lactentes e de Fase 3 em
populagoes pediatricas e adultas e da experiéncia poés-comercializacio sdo apresentadas a seguir.

Reacoes adversas de ensaios clinicos

Como Prevenar 20 contém os mesmos 13 polissacaridos capsulares conjugados especificos dos
serotipos € os mesmos excipientes de vacina que a Prevenar 13, as reagoes adversas ja identificadas
para Prevenar 13 foram adotadas para Prevenar 20. A Tabela 1 apresenta as reagdes adversas
notificadas no ensaio de Fase 2 em lactentes e nos ensaios de Fase 3 em populagdes pediatricas e
adultas, com base na frequéncia mais elevada entre as reagdes adversas, reagdes locais ou
acontecimentos sistémicos apos a vacinagdo num grupo de Prevenar 20 ou no conjunto de dados
integrado. Os dados de ensaios clinicos em lactentes refletem Prevenar 20 administrado
simultaneamente com outras vacinas infantis de rotina.

As reagdes adversas estdo listadas por classe de sistemas de 6rgdos, por ordem decrescente de
frequéncia e gravidade. A frequéncia ¢ definida da seguinte forma: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100), raras (> 1/10 000, < 1/1000),
muito raras (< 1/10 000) e desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveis).

Tabela 1: Reacoes adversas tabeladas dos ensaios clinicos de Prevenar 20

Classe de Reacoes adversas Frequéncia
sistemas de
orgaos
Lactentes/Criancas/ Adultos
Adolescentes
6 semanas a 5 anos a
menos de menos de
5 anos de 18 anos de
idade idade
Doengas do Reagdo de hipersensibilidade, Raras? - Pouco
sistema imunitario | incluindo edema da face, frequentes
dispneia, broncospasmo




Tabela 1: Reacbes adversas tabeladas dos ensaios clinicos de Prevenar 20
Classe de Reacoes adversas Frequéncia
sistemas de
orgaos
Lactentes/Criancas/ Adultos
Adolescentes
6 semanas a 5 anos a
menos de menos de
5 anos de 18 anos de
idade idade
Doengas do Diminuig¢do do apetite Muito Muito Muito
metabolismo e da frequentes frequentes® | frequentes®
nutri¢do
Perturbagdes do Irritabilidade Muito Muito -
foro psiquiatrico frequentes frequentes®
Choro Pouco - -
frequentes®
Doengas do Sonoléncia/aumento do sono Muito Muito -
sistema nervoso frequentes frequentes®
Convulsdes (incluindo Pouco - -
convulsdes febris) frequentes
Episddio hipotonico- Raras? - -
hiporresponsivo
Sono agitado/diminui¢ao do Muito Muito -
sono frequentes® frequentes®
Cefaleia - Muito Muito
frequentes frequentes
Doengas Diarreia Frequentes Frequentes® Pouco
gastrointestinais frequentes®
Nauseas - - Pouco
frequentes
Vomitos Frequentes Frequentes® Pouco
frequentes®
Afecdes dos Erupc¢do cutanea Frequentes Frequentes® Pouco
tecidos cutaneos e frequentes®
subcuténeos Angioedema - - Pouco
frequentes
Urticéria ou erupgdo cutanea Pouco Pouco -
semelhante a urticéria frequentes frequentes
Afecdes Dor muscular - Muito Muito
musculosqueléticas frequentes frequentes
e dos tecidos Dor articular - Frequentes Muito
conjuntivos frequentes
Perturbagdes Pirexia Muito Pouco Frequentes
gerais ¢ alteragdes frequentes frequentes
no local de Pirexia superior a 38,9 °C Frequentes - -
administracdo Fadiga - Muito Muito
frequentes frequentes
Eritema no local de Muito Muito Frequentes®
administracdo frequentes frequentes
Induracao/tumefacdo no local Muito Muito Frequentes®
de administracio frequentes frequentes
Eritema ou Muito - -
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Tabela 1:

Reacoes adversas tabeladas dos ensaios clinicos de Prevenar 20

Classe de Reacoes adversas Frequéncia
sistemas de
orgaos
Lactentes/Criancas/ Adultos
Adolescentes
6 semanas a 5 anos a
menos de menos de
5 anos de 18 anos de
idade idade
induragdo/tumefacdo (> 2,0- frequentes
7,0 cm) no local de (apos dose de
administra¢do refor¢o e em
criangas mais
velhas [2 a
< 5 anos de
idade])
Frequentes - -
(ap6s série
para lactentes)
Eritema ou Pouco - -
induragdo/tumefagdo(> 7,0 cm) frequentes
no local de administragio
Dor/sensibilidade no local de Muito Muito Muito
administracao frequentes frequentes frequentes
Dor/sensibilidade no local de Frequentes Frequentes Muito
administracdo que causa frequentes®
limitacdo dos movimentos do
membro
Prurido no local de - - Pouco
administra¢ao frequentes
Linfadenopatia - - Pouco
frequentes
Urticaria no local de - - Pouco
administracdo frequentes
Calafrios - - Pouco
frequentes®
Hipersensibilidade no local de Raras® - -
administrag¢do

a. Estas frequéncias baseiam-se em rea¢des adversas (RA) notificadas em ensaios clinicos com Prevenar 13, uma vez que
estas RA néo foram notificadas em ensaios de Prevenar 20 em lactentes (Fase 2 e 3), criangas ¢ adolescentes com menos
de 18 anos de idade e adultos com idade igual ou superior a 18 anos (Fase 3) e, por conseguinte, a frequéncia é
desconhecida.

b. Acontecimento notificado em ensaios clinicos em adultos com Prevenar 13 com a frequéncia “muito frequentes”

(= 1/10).

c. RA ndo notificada para Prevenar 13, embora urticaria no local de injegao, prurido no local de inje¢do e dermatite no

local de injeg¢do tenham sido notificados na experiéncia pds-comercializagdo de Prevenar 13.

Seguran¢a na administragdo concomitante de vacinas em adultos

Quando Prevenar 20 foi administrado em adultos com idade> 65 anos em simultaneo com a terceira
dose (reforgo) de uma vacina de mRNA contra a COVID-19 (com nucledsido modificado), o perfil de
tolerancia foi semelhante, em termos gerais, ao da vacina de mRNA contra a COVID-19 (com
nucledsido modificado) administrada isoladamente. Observaram-se algumas diferengas no perfil de
seguranga comparativamente a administracdo de Prevenar 20 isoladamente. No ensaio de fase 3
B7471026 (Estudo 1026), pirexia (13,0%) e calafrios (26,5%) foram notificados como “muito
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frequentes” com a coadministracdo das duas vacinas. Foi também notificado um caso de tonturas
(0,5%) no grupo de administracdo concomitante.

Reacdes adversas da experiéncia pos-comercializagdo

A Tabela 2 inclui experiéncias adversas que foram notificadas espontaneamente durante a utilizagao
po6s-comercializagdo de Prevenar 13 em populacdes pediatricas e adultas, as quais também poderao
ocorrer com Prevenar 20. A experiéncia de seguranca pos-comercializagdo com Prevenar 13 ¢
relevante para Prevenar 20, pois Prevenar 20 contém todos os componentes (polissacaridos conjugados
e excipientes) de Prevenar 13. Estes acontecimentos foram notificados voluntariamente a partir de uma
populagdo de tamanho indeterminado. Por conseguinte, ndo € possivel estimar a sua frequéncia de
forma consistente ou estabelecer, para todos os acontecimentos, uma relacao causal com a exposigao a
vacina.

Tabela 2. Reacées adversas da experiéncia pés-comercializacio com Prevenar 13

Classe de sistemas de orgios Frequéncia Desconhecido

Doengas do sangue ¢ do sistema linfatico Linfadenopatia localizada na regido do local de
administragao

Doencas do sistema imunitario Reagdo anafildtica/anafilactoide, incluindo choque

Afecdes dos tecidos cutdneos e subcutaneos Angioedema, eritema multiforme

Perturbagdes gerais e alteracdes no local de Dermatite no local de administra¢do, urticaria no

administracao local de administracdo, prurido no local de
administragao

Acontecimentos notificados espontaneamente na experiéncia pos-comercializagdo de Prevenar 13; por
conseguinte, as frequéncias ndo puderam ser calculadas a partir dos dados disponiveis sobre Prevenar 20 e foram
consideradas desconhecido.

Informacdo adicional em populacdes especiais em estudos com Prevenar 13

Participantes com 6 a < 18 anos de idade com infe¢do pelo VIH tém frequéncias semelhantes de
reacOes adversas as da Tabela 1, excetuando a pirexia (11% a 19%), a dor articular (24% a 42%) e os
vomitos (8% a 18%) que eram “muito frequentes”. Participantes com > 18 anos de idade com infegao
pelo VIH tém frequéncias semelhantes de reagcdes adversas as da Tabela 1, excetuando a pirexia (5% a
18%) e os vomitos (8% a 12%) que eram “muito frequentes” e as nauseas (< 1% a 3%) que eram
“frequentes”.

Participantes com 2 a < 18 anos de idade com TCEH tém frequéncias semelhantes de reagdes adversas
as da Tabela 1, excetuando a dor no local de administragdo que causa limitacdo dos movimentos do
membro (5% a 15%), os vomitos (6% a 21%), a diarreia (15% a 32%) e a dor articular (25% a 32%)
que eram “muito frequentes”. Participantes com > 18 anos de idade com TCEH tém frequéncias
semelhantes de reagdes adversas as da Tabela 1, excetuando a pirexia (4% a 15%), os vomitos (6% a
21%) e a diarreia (25% a 36%) que eram “muito frequentes”.

Participantes com 6 a < 18 anos de idade com drepanocitose tém frequéncias semelhantes de reagdes
adversas as da Tabela 1, excetuando a dor no local de administracdo que causa limitagdo dos
movimentos do membro (11% a 16%), a pirexia (21% a 22%), os vomitos (13% a 15%), a diarreia
(13% a 25%) e a dor articular (40% a 45%) que eram “muito frequentes”.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do
INFARMED, L.P.:

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

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

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

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem com Prevenar 20 ¢ improvavel dado a sua apresentagdo em seringa pré-cheia.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: vacinas, vacinas pneumococicas; codigo ATC: JO7AL02

Mecanismo de acido

Prevenar 20 contém 20 polissacaridos capsulares pneumocdécicos, todos conjugados com a proteina
transportadora CRM 97, 0 que modifica a resposta imunitariaaos polissacaridos de uma resposta
independente dos linfécitos T para uma resposta dependente dos linfocitos T. A resposta dependente
dos linfocitos T resulta numa melhor resposta dos anticorpos e induz anticorpos funcionais (associados
com a opsonizagao, a fagocitose e a destruicdo dos pneumococos) para proteger contra a doenga
pneumocdcica, bem como na geragdo de linfocitos B de memoria, o que permite uma resposta
anamnéstica (reforg¢o) no caso de nova exposigdo a bactéria.

As respostas imunitarias em criangas e adultos apos exposigdo a Streptococcus pneumoniae ou apos
vacinagdo pneumococica podem ser determinadas através da medigdo das respostas de imunoglobulina
G (IgG) ou da atividade opsonofagocitaria (OPA). A OPA mede a atividade dos anticorpos funcionais
e ¢ considerada uma medida de substituigdo imunoldgica importante da protecdo contra doenga
pneumococica em adultos. Em criangas, sdo utilizados critérios de imunogenicidade multiplos para a
avaliagdo clinica das vacinas pneumocoécicas conjugadas, incluindo a proporgado de criangas vacinadas
que alcangam um nivel de anticorpos do tipo IgG especificos para cada serotipo correspondendo a

> 0,35 pug/ml, utilizando o ensaio imunoenzimatico por absor¢do em fase solida (ELISA) da OMS ou
um valor equivalente especifico do ensaio. As respostas imunitarias especificas para cada serotipo que
se correlacionam com a prote¢ao individual contra doenga pneumococica ndo foram definidos
claramente.

Eficéacia clinica
Nao foram realizados estudos de eficacia com Prevenar 20.

Dados de imunogenicidade

Ensaios clinicos de Prevenar 20 em lactentes, criancas e adolescentes

A imunogenicidade foi avaliada pelas taxas de resposta de IgG especifica para o serotipo (a propor¢ao
de participantes que atingiam o nivel de IgG especifica para o serotipo de > 0,35 ug/ml ou um valor
equivalente especifico do ensaio) e as CMG da IgG, 1 més apos a série primaria ¢ 1 més apds a dose
de refor¢o. Os TMG dos OPA foram igualmente determinados 1 més ap0s a série primaria e apos a
dose de reforgo. A concentragdo predefinida correspondendo a 0,35 pg/ml nos testes de ELISA da
OMS (ou valor de limiar equivalente especifico do ensaio) é aplicavel apenas ao nivel da populagéo e
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nao pode ser utilizada para prever a protecao individual ou especifica para o serotipo contra DIP. Nao
existe correlagdo em termos de prote¢do para pneumonia e otite média aguda (OMA).

Dois ensaios clinicos de Fase 3 (estudo 1012, estudo 1011) ¢ um ensaio clinico de Fase 2

(estudo 1003) avaliaram a imunogenicidade de Prevenar 20 em séries de 3 doses e 4 doses em
lactentes. Um estudo de Fase 3 B7471027 (estudo 1027) avaliou a imunogenicidade de uma unica
dose de refor¢o ou de 2 doses de Prevenar 20 em criancas dos 12 meses a menos de 24 meses de idade
que receberam 2 doses de Prevenar 13 anteriores. Um ensaio de Fase 3 (estudo 1014) em criancas dos
15 meses a menos de 18 anos de idade avaliou uma dose tnica de Prevenar 20.

Respostas imunitarias apos 3 e 4 doses numa série de vacinagdo de lactentes com 4 doses

No estudo 1011 realizado nos EUA e em Porto Rico, 1991 lactentes saudaveis a partir dos 2 meses

(> 42 a <98 dias) de idade no momento do consentimento e nascidos com > 36 semanas de gestacdo
foram aleatorizados (1:1) e vacinados com Prevenar 20 ou Prevenar 13, aproximadamente aos 2, 4, 6 ¢
12 a 15 meses de idade. Os participantes também receberam outras vacinas pediatricas, incluindo uma
vacina combinada contendo difteria, tétano, tosse convulsa (acelular), hepatite B (rDNA), poliomielite
(inativada) e uma vacina conjugada para Haemophilus influenzae do tipo b (adsorvido) com todas as

3 doses, e a vacina combinada do sarampo, parotidite epidémica e rubéola e a vacina da varicela com a
dose de reforg¢o. No estudo era permitido coadministrar as vacinas do rotavirus e da gripe.

Um més apds a terceira dose para lactentes, a ndo inferioridade (NI) para a diferencga de percentagens
de participantes com concentrac¢des especificadas de IgG (com um critério de NI de 10%) foi atingida
por 9 dos 13 serotipos comuns e ndo atingida para 4 serotipos (serotipos 1, 4, 9V e 23F) (Tabela 3).
Seis dos 7 serotipos adicionais também atingiram o critério de ndo inferioridade quando comparado
com o resultado mais baixo de um serotipo da vacina no grupo de Prevenar 13 (excluindo o

serotipo 3); o serotipo 12F ndo atingiu o critério estatistico de ndo inferioridade. As CMG de IgG

1 més apos a dose 3 de Prevenar 20 foram ndo inferiores (com um critério de NI de 0,5 para o racio
médio geométrico [RMG] de IgG) a dos participantes do grupo de Prevenar 13 para todos os

13 serotipos comuns. O critério de NI também foi atingido para os 7 serotipos adicionais quando
comparados com CMG de IgG mais baixa (excluindo o serotipo 3) dos serotipos no grupo de
Prevenar 13 (Tabela 3).

Os niveis de anticorpos para os 7 serotipos adicionais foram significativamente superiores aos do
serotipo correspondente no grupo de Prevenar 13 (Tabelas 3 e 4).

Um més ap0s a dose de reforco, foi atingida a NI para as CMG de IgG (com um critério de NI de 0,5
para 0 RMG de IgG) para todos os 13 serotipos comuns. O critério de NI também foi atingido para os
7 serotipos adicionais quando considerada a CMG de IgG mais baixa (excluindo o serotipo 3) no
grupo de Prevenar 13 (Tabela 4). Embora a ndo inferioridade néo tenha sido testada formalmente para
este parametro, as diferencas observadas (Prevenar 20—Prevenar 13) nas percentagens de participantes
com concentragdes especificadas de IgG especificas para cada serotipo 1 més ap6s a dose 4 foram
superiores a -10% para todos os 13 serotipos comuns com excecao do serotipo 3 (-16,4%, IC: -
21,0%; -11,8%). Para os 7 serotipos adicionais, as diferengas observadas nas percentagens de
participantes com concentragdes especificadas de IgG especificas para cada serotipo 1 més apds a
dose 4 variaram entre -11,5% (serotipo 12F) ¢ 1,8% (serotipos 15B, 22F e 33F) (Tabela 4).
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Tabela 3.

Percentagens de participantes com concentracgdes especificadas de IgG

pneumocdécicas e CMG de IgG pneumocdcicas (ug/ml) um més apos a dose 3 de uma
série de 4 doses, estudo 1011

Percentagens de participantes com
concentracdes especificadas de IgG" CMG de IgG
Prevenar Prevenar
20 13 Diferenca
N¢=831- N¢=801- | (Prevenar 20 — | Prevenar 20 | Prevenar 13 Prevenar 20
833 802 Prevenar 13) | N°=831-833 | N°=801-802 | /Prevenar 13
RMG
% % % (IC 95%*) CMG* CMG* (IC 95%°)
Serotipos
-6,3 0,65
1 84,9 91,1 (-9,4; -3,1) 0,74 1,14 (0,59; 0,72)
-14,8 0,70
3 40,5 55,2 (-19,5; -10,0) 0,36 0,51 (0,64; 0,76)
9,4 0,70
4 78,2 87,5 (-13,0; -5,8) 0,75 1,08 (0,63; 0,78)
-4,3 0,69
5 86,2 90,5 (-7,5;-1,2) 0,66 0,96 (0,61; 0,77)
-1,9 0,72
6A 94,2 96,1 (-4,0; 0,2) 1,95 2,69 (0,65; 0,81)
-4,1 0,60
6B 88,3 92,4 (-7,0; -1,2) 0,61 1,02 (0,51; 0,70)
-0,9 0,75
7F 96,4 97,3 (-2,6; 0,9) 1,71 2,29 (0,69; 0,81)
-8,5 0,72
oV 80,3 88,8 (-12,0; -5,0) 0,87 1,21 (0,65; 0,80)
-1,2 0,79
14 94,2 95,4 (-3,4; 1,0) 2,16 2,72 (0,71; 0,89)
18 2,1 0,77
C 87,3 89,4 (-5,3; 1,0) 1,31 1,71 (0,70; 0,84)
19 -1,7 0,79
A 96,3 98,0 (-3,4; -0,1) 0,72 0,91 (0,72; 0,86)
0,2 0,79
19F 96,0 95,9 (-1,8; 2,1) 1,59 2,00 (0,73; 0,86)
-8,9 0,66
23F 74,3 83,2 (-12,8; -4,9) 0,82 1,25 (0,58; 0,75)
Serotipos adicionais’
12,6 1,98
95,8 83,2f (9,8; 15,6) 1,80 0,91¢ (1,81;2,16)
10 4,8 1,32
88,0 83,2f (1,4; 8,3) 1,21 0,91¢ (1,18; 1,49)
11 6,9 1,52
90,0 83,21 (3,6; 10,2) 1,39 0,91¢ (1,39; 1,67)
-35,1 0,60
12F 48,0 83,21 (-39,4; -30,8) 0,55 0,91¢ (0,54; 0,67)
15 13,8 4,82
B 97,0 83,2f (11,1; 16,8) 4,40 0,91¢ (4,39; 5,30)
15,5 4,06
22F 98,7 83,21 (12,9; 18,3) 3,71 0,91¢ (3,68; 4,48)
6,1 1,64
33F 89,3 83,2f (2,8;9,5) 1,49 0,91¢ (1,46; 1,83)
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Abreviaturas: IC = intervalo de confianga; dLIA = imunoensaio direto baseado no Luminex; ELISA = ensaio
imunoenzimatico por absorc¢ao em fase solida; CMG = concentragio média geométrica; RMG = racio médio geométrico;
IgG = imunoglobulina G; LIQ = limite inferior de quantificagio.

Nota: a ndo inferioridade para um serotipo era declarada se o limite inferior do IC de 95% bilateral para a diferenca

percentual (Prevenar 20 - Prevenar 13) fosse > -10% ou se o limite inferior do IC de 95% bilateral para o RMG (Prevenar 20

versus Prevenar 13) fosse > 0,5 para esse serotipo.

Nota: os resultados do ensaio abaixo do LIQ foram definidos para 0,5 x LIQ na anélise.

a. O estudo 1011 foi realizado nos EUA ¢ no territorio de Porto Rico (NCT04382326).

b. Os niveis especificados para os serotipos de Prevenar 13 foram retirados de um estudo de transposi¢do publicado (Tan

CY, et al. 2018) que utilizou resultados obtidos apds doses primarias, antes e depois da dose de reforgo (esquema de

3 doses para lactentes seguido de uma dose de reforgo), exceto para o serotipo 19A, para o qual foram utilizados apenas
resultados de apods as doses primadrias. Para os 7 serotipos adicionais, os niveis especificados derivam de uma avaliagao de
concordancia (dLIA clinico para repetir o ELISA) de dados de um estudo de Fase 2 (B7471003), que também utiliza o
esquema de 3 doses para lactentes seguido de uma dose de reforgo.

¢. N =numero de participantes com concentragdes de IgG validas.

d. IC bilateral baseado no método de Miettinen e Nurminen.

As CMG, RMG e os IC bilaterais associados foram calculados exponenciando as médias e as diferengas das médias
(Prevenar 20 — Prevenar 13) do logaritmo das concentra¢des e dos IC correspondentes (baseado na distribuicao ¢ de
Student).

f.  Para as diferencgas percentuais dos 7 serotipos adicionais, os resultados da IgG do serotipo 23F (serotipo de Prevenar 13
com a menor percentagem, excluindo o serotipo 3) no grupo de Prevenar 13 foram utilizados nas comparagdes para ndo
inferioridade. As percentagens de participantes com concentragdes especificadas de IgG para os serotipos 8, 10A, 11A,
12F, 15B, 22F e 33F no grupo de Prevenar 13 foram de 1,4%, 1,9%, 1,4%, 0,1%, 1,2%, 1,4% e 1,5%, respetivamente.

g. Para os RMG dos 7 serotipos adicionais, os resultados da IgG do serotipo 19A (serotipo de Prevenar 13 com a menor
CMG, excluindo o serotipo 3) no grupo de Prevenar 13 foram utilizados nas comparagdes para ndo inferioridade. As
CMG de IgG para os serotipos 8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F e 33F no grupo de Prevenar 13 foram de 0,02 pg/ml,

0,01 pg/ml, 0,02 pg/ml, 0,01 pg/ml, 0,03 pg/ml, 0,01 pg/ml e 0,02 pg/ml, respetivamente.

Tabela 4. Percentagens de participantes com concentracoes especificadas de IgG
pneumococicas e CMG de IgG pneumocécicas (ug/ml) um més apés a dose 4 de uma
série de 4 doses, estudo 1011?
Percentagens de participantes com
concentracoes especificadas de IgG CMG de IgG
Prevenar Prevenar Prevenar
20 Diferenca 20 13
N¢=753- | Prevenar 13 | (Prevenar 20— | N°®=753- ¢ ="744- Prevenar 20
755 N¢=744-745 | Prevenar 13) 755 745 /Prevenar 13
RMG (IC
% % % (IC 95%*%) CMG* CMG* 95%°)
Serotipos
-2,6 0,69
1 95,5 98,1 (-4,5; -0,9) 1,47 2,12 (0,63; 0,76)
-16,4 0,66
3 60,8 77,2 (-21,0; -11,8) 0,56 0,85 (0,61; 0,73)
-0,1 0,78
4 98,8 98,9 (-1,3; 1,1) 3,77 4,84 (0,70, 0,86)
0,2 0,74
5 98,8 98,7 (-1,1; 1,4) 1,87 2,51 (0,67; 0,82)
-0,4 0,77
6A 99,5 99,9 (-1,2;0,3) 9,01 11,69 (0,70; 0,85)
-0,4 0,70
6B 99,1 99,5 (-1,4; 0,6) 4,01 5,74 (0,62; 0,79)
-0,4 0,76
7F 99,5 99,9 (-1,2;0,3) 3,91 5,18 (0,70; 0,82)
oV 98,3 98,9 -0,6 3,44 4,30 0,80
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(-2,0; 0,6) (0,73; 0,88)
-0,4 0,90

14 99,2 99,6 (-1,4; 0,5) 5,68 6,34 (0,81; 1,00)
-0,2 0,74

18C 97,6 97,9 (-1,8; 1,3) 3,46 4,69 (0,67; 0,82)
0,1 0,85

19A 99,9 99,7 (-0,5; 0,9) 3,53 4,13 (0,77; 0,94)
0,2 0,86

19F 98,8 98,7 (-1,1; 1,4) 5,01 5,79 (0,78; 0,96)
-1,3 0,64

23F 96,6 97,9 (3,1, 0,4) 3,95 6,18 (0,57;0,72)

Serotipos adicionais

1,4 1,87

8 99,2 97,9 (0,1; 2,8) 3,97 2,128 (1,71; 2,06)
0,8 2,94

10A 98,7 97,9f (-0,5; 2,3) 6,22 2,128 (2,64; 3,26)
0,8 1,67

11A 98,7 97,9 (-0,5; 2,3) 3,53 2,128 (1,51; 1,84)
-11,5 0,88

12F 86,4 97,9f (-14,3; -8,9) 1,85 2,12¢ (0,79; 0,97)
1,8 5,95

15B 99,6 97,9¢ (0,7; 3,1) 12,59 2,128 (5,39; 6,55)
1,8 5,01

22F 99,6 97,9 (0,7;3,1) 10,60 2,128 (4,54; 5,52)
1,8 4,40

33F 99,6 97,9f (0,7; 3,1) 9,31 2,12¢ (3,99; 4,85)

Abreviaturas: IC = intervalo de confianga; dLIA = imunoensaio direto baseado no Luminex; ELISA = ensaio

imunoenzimatico por absor¢do em fase solida; CMG = concentragdo média geométrica; RMG = racio médio geométrico;

IgG = imunoglobulina G; LIQ = limite inferior de quantificacao.

Nota: a ndo inferioridade para um serotipo era declarada se o limite inferior do IC de 95% bilateral para o RMG (Prevenar 20

versus Prevenar 13) fosse > 0,5 para esse serotipo.

Nota: os resultados do ensaio abaixo do LIQ foram definidos para 0,5 x LIQ na anélise.
a. O estudo 1011 foi realizado nos EUA e no territério de Porto Rico (NCT04382326).

b. Os niveis especificados para os serotipos de Prevenar 13 foram retirados de um estudo de transposigdo publicado (Tan

CY, et al. 2018) que utilizou resultados obtidos apds doses primarias, antes e depois da dose de reforgo (esquema de

3 doses para lactentes seguido de uma dose de reforgo), exceto para o serotipo 19A, para o qual foram utilizados

resultados de apenas apds as doses primarias. Para os 7 serotipos adicionais, os niveis especificados derivam de uma
avaliacdo de concordancia (dLIA clinico para repetir o ELISA) de dados de um estudo de Fase 2 (B7471003), que

também utiliza o esquema de 3 doses primarias seguido de uma dose de reforco.

¢. N =numero de participantes com concentracdes de IgG validas.

d. IC bilateral baseado no método de Miettinen ¢ Nurminen.

As CMG, RMG ¢ os IC bilaterais associados foram calculados exponenciando as médias ¢ as diferengas das médias

(Prevenar 20 — Prevenar 13) do logaritmo das concentragdes ¢ dos IC correspondentes (baseado na distribuicao ¢ de

Student).

f.  Para as diferencas percentuais dos 7 serotipos adicionais, os resultados da IgG dos serotipos 18C ou 23F (serotipos de

Prevenar 13 com as menores percentagens, excluindo o serotipo 3) no grupo de Prevenar 13 foram utilizados nas

comparagdes. As percentagens de participantes com concentragdes especificadas de IgG para os serotipos 8, 10A, 11A,
12F, 15B, 22F e 33F no grupo de Prevenar 13 foram de 4,2%, 2,2%, 3,8%, 0,1%, 3,1%, 1,7% e 2,3%, respetivamente.
Para os RMG dos 7 serotipos adicionais, os resultados da IgG do serotipo 1 (serotipo de Prevenar 13 com a menor CMG,
excluindo o serotipo 3) no grupo de Prevenar 13 foram utilizados nas comparagdes para nio inferioridade. As CMG de
IgG para os serotipos 8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F e 33F no grupo de Prevenar 13 foram de 0,03 pg/ml, 0,01 pg/ml,

0,02 pg/ml, 0,01 pg/ml, 0,02 pg/ml, 0,00 png/ml e 0,01 pg/ml, respetivamente.

Os TMG de OPA para os 13 serotipos comuns no grupo de Prevenar 20 foram, em geral, comparaveis
aos TMG de OPA no grupo de Prevenar 13 1 més apds a terceira dose do esquema primario ¢ foram
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ligeiramente inferiores do que no grupo de Prevenar 13 para a maioria dos serotipos apos a dose de
reforgo. Existe variabilidade nos dados de OPA devido ao pequeno tamanho da amostra, embora a
interpretagdo da relevancia clinica de TMG de OPA ligeiramente inferiores seja desconhecida. Os
TMG de OPA observados para os 7 serotipos adicionais foram substancialmente superiores no grupo
de Prevenar 20 comparado com o grupo de Prevenar 13. As respostas imunitarias com Prevenar 20
também revelaram um refor¢o das concentragdes de IgG e dos TMG de OPA apos a dose de reforgo,
indicando que foi induzida uma resposta de memoria pelas 3 doses para lactentes.

Respostas imunitdrias de IgG aos pneumococos apos 2 e 3 doses de uma série de vacinagdo com
3 doses

No estudo 1012, 1204 lactentes com 2 meses (> 42 a < 112 dias) de idade no momento do
consentimento ¢ nascidos com > 36 semanas de gestagdo foram aleatorizados (1:1) e vacinados com
Prevenar 20 ou Prevenar 13. A primeira dose foi administrada na inclusdo, a segunda dose
aproximadamente 2 meses mais tarde e a terceira dose foi administrada cerca dos 11 a 12 meses de
idade.

Um més ap0s 2 doses do esquema primario, as CMG de IgG observadas para 9 dos 13 serotipos
comuns foram nao inferiores (NI) as do grupo de Prevenar 13, e 4 dos 13 serotipos comuns (0s
serotipos 6A, 6B, 9V ¢ 23F) ndo cumpriram o critério estatistico duplo para ndo inferioridade. As
percentagens de participantes com concentragdes especificadas de IgG especificas para o serotipo 1
meés apos a dose 2 de Prevenar 20 para 4 dos 13 serotipos comuns foram ndo inferiores as do grupo de
Prevenar 13, com base num critério de ndo inferioridade de 10%; ¢ 9 dos 13 serotipos comuns (os
serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 9V, 18C ¢ 23F) ndo cumpriram os critérios estatisticos de ndo
inferioridade.

Apds Prevenar 20 as respostas imunitarias para os 7 serotipos adicionais foram ndo inferiores 8 CMG
de IgG mais baixa entre os 13 serotipos (serotipo 6B) em Prevenar 13. Para os 7 serotipos adicionais, a
percentagem de participantes com concentragdes IgG especificadas especificas de serotipo 1 més apds
a dose 2 de Prevenar 20 para 5 dos 7 serotipos adicionais foram ndo inferiores ao serotipo com a
percentagem mais baixa entre os 13 serotipos (serotipo 6B) no grupo de Prevenar 13 e serotipos 10A e
12F ndo cumpriram os critérios estatistico de ndo inferioridade. A relevancia clinica destas
observagoes ¢ desconhecida. Além disso, as CMG de IgG para os 7 serotipos adicionais eram mais
elevadas, em comparagdo com as CMG de IgG dos serotipos correspondentes no grupo de Prevenar 13
apos 2 doses de imunizacdo primaria. Um més ap0s a terceira dose (reforgo), as CMG de IgG de
Prevenar 20 observadas foram ndo inferiores ao grupo de Prevenar 13 para 12 dos 13 serotipos
comuns exceto para o serotipo 6B e todos os 7 serotipos adicionais foram ndo inferiores 8 CMG de
IgG mais baixa no grupo de Prevenar 13. Adicionalmente, as CMG de IgG para os 7 serotipos
adicionais foram superiores em comparagdo com as CMG de IgG dos serotipos correspondentes no
grupo de Prevenar 13 apoés a dose de reforgo.

As respostas funcionais, conforme medido pelo TMG de OPA para os 13 serotipos comuns 1 més apos
a segunda dose para lactentes e 1 més apos a dose de refor¢o no grupo de Prevenar 20 foram, em geral,
semelhantes aos TMG de OPA observados no grupo de Prevenar 13 para a maioria dos serotipos e os
TMG de OPA observados foram substancialmente superiores para os 7 serotipos adicionais, em ambos
os momentos, no grupo de Prevenar 20 vs grupo de Prevenar 13. Foram observados aumentos nas
respostas de anticorpos de IgG e OPA apoés a administragdo de Prevenar 20 depois da dose 2 até apds a
dose 3 para os 20 serotipos, incluindo os que néo atingiram a nao inferioridade, o que indica memoria
imunologica.

Criancas com idades entre os 12 meses € menos de 18 anos (estudos 1027 € 1014)

Criangas com idades entre os 12 meses e menos de 24 meses vacinadas anteriormente com
Prevenar 13 (estudo 1027)

Num ensaio multicéntrico, aleatorizado e parcialmente em dupla ocultagdo (estudo 1027),
356 participantes com idades entre os 12 meses ¢ menos de 24 meses vacinados anteriormente com
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2 doses de Prevenar 13 nos primeiros 12 meses de vida foram incluidos e aleatorizados para receberem
1 ou 2 doses de Prevenar 20 ou uma dose tunica de Prevenar 13 (controlo). No grupo que recebeu
2 doses de Prevenar 20, a segunda dose foi administrada cerca de 2 meses apos a dose 1.

Foram observadas respostas imunitarias de IgG para os 13 serotipos comuns apds 1 ou 2 doses de
Prevenar 20, com as CMG da IgG observadas a serem numericamente superiores para a maioria dos
13 serotipos comuns apds 1 dose de Prevenar 20 comparativamente com apods 2 doses de Prevenar 20.
As CMG da IgG observadas 1 més ap6s a ultima vacinacdo para os 13 serotipos comuns foram
inferiores apds 1 ou 2 doses de Prevenar 20 comparativamente com apos 1 dose de Prevenar 13.
Foram observadas respostas imunitarias de IgG para todos os 7 serotipos adicionais ap6s 1 ou 2 doses
de Prevenar 20, com respostas de IgG numericamente superiores apos 2 doses de Prevenar 20
comparativamente com ap6s uma unica dose. As CMG da IgG observadas para todos os 7 serotipos
adicionais (ndo abrangidos por Prevenar 13) foram baixos 1 més ap6s uma dose de reforco de
Prevenar 13.

Foram induzidas respostas de OPA para todos os 20 serotipos com tendéncias semelhantes as descritas
acima para as CMGs da [gG

Criangas e adolescentes com idades entre os 15 meses e menos de 18 anos (estudo 1014)

Num estudo multicéntrico, de brago unico (estudo 1014), os participantes foram incluidos no estudo
por grupo etario (cerca de 200 participantes por grupo) para receberem uma dose unica de Prevenar
20, conforme descrito a seguir.

Criangas com idades entre os 15 meses e menos de 24 meses vacinadas anteriormente com
Prevenar 13

No grupo etario de criangas com idades entre os 15 meses e menos de 24 meses, 0s participantes
tinham sido vacinados anteriormente com 3 ou 4 doses de Prevenar 13. Foram observados aumentos
das concentragdes de IgG desde antes até 1 més apds Prevenar 20 para todos os 20 serotipos da vacina.
O aumento dos titulos médios geométricos (ATMG) de IgG observado para os 7 serotipos adicionais
variou entre 27,9 € 1847,7.

Criancas com idades entre os 24 meses e menos de 5 anos vacinadas anteriormente com Prevenar 13

No grupo das criangas com idades entre os 24 meses € menos de 5 anos, os participantes tinham sido
vacinados anteriormente com 3 ou 4 doses de Prevenar 13. Foram observados aumentos das
concentrac¢des de IgG desde antes de 1 més apds Prevenar 20 para todos os 20 serotipos da vacina. Os
ATMG de IgG observados para os 7 serotipos adicionais variaram entre 36,6 ¢ 796,2. Para os

7 serotipos adicionais, 71,2% a 94,6% tinham um aumento > 4 vezes nos titulos de OPA.

Criangas com idades entre os 5 anos e menos de 18 anos ndo vacinadas ou vacinadas anteriormente
com Prevenar 13

Nos participantes com idade entre os 5 anos e menos de 10 anos e dos 10 anos a menos de 18 anos de
idade, independentemente da histéria vacinal anterior com Prevenar 13. Prevenar 20 induziu respostas
imunitarias robustas de IgG ¢ OPA para os 20 serotipos da vacina apds uma dose tnica em
participantes entre os 5 anos a menos de 18 anos de idade. Os ATMG de IgG observados para os

7 serotipos adicionais variaram entre 11,5 € 499,0 ¢ foram observados aumentos nos TMG de OPA
para todos os 20 serotipos da vacina.

Lactentes pre-termo

Nao estdo disponiveis dados de imunogenicidade de Prevenar 20 em lactentes pré-termo. Com base na
experiéncia com Prevenar e Prevenar 13, sdo induzidas respostas imunitarias em lactentes pré-termo,
embora possam ser inferiores as dos lactentes de termo. A seguranga ¢ tolerabilidade de Prevenar 20
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foram avaliadas num estudo de Fase 3 (estudo 1013), que incluiu 111 lactentes pré-termo tardio
(lactentes nascidos entre as 34 a menos de 37 semanas de idade gestacional) entre a populacao total do
estudo. Os participantes foram aleatorizados para receberem uma série de 4 doses de Prevenar 20

(N =77) ou de Prevenar 13 (N = 34).

Ensaios clinicos de Prevenar 20 em adultos

Trés ensaios clinicos de Fase 3, B7471006, B7471007 ¢ B7471008 (estudo 1006, estudo 1007 ¢
estudo 1008), foram realizados nos EUA e na Suécia para avaliar a imunogenicidade de Prevenar 20
em diferentes grupos etarios de adultos e em participantes naives para vacinas pneumococicas ou
vacinados previamente com Prevenar 13, PPSV23 ou ambas.

Cada estudo incluiu participantes saudaveis ou imunocompetentes com condigdes subjacentes estaveis,
incluindo doenga cardiovascular cronica, doenga pulmonar créonica, doengas renais, diabetes mellitus,
doenga hepatica cronica e condi¢des médicas e comportamentos de risco (p. ex., tabagismo), que
aumentam o risco de pneumonia pneumococica grave e DIP. No estudo principal (estudo 1007), estes
fatores de risco foram identificados em 34%, 32% e 26% dos participantes com idade igual ou superior
a 60 anos, dos 50 aos 59 anos e dos 18 aos 49 anos, respetivamente. Definiu-se “condi¢cdo médica
estavel” como uma condi¢do médica que ndo necessitou de alteragdes significativas da terapéutica nas
6 semanas anteriores (ou seja, alteracdo para uma nova categoria terapéutica devido a agravamento da
doenga) ou de qualquer hospitalizagao devido a agravamento da doenga nas 12 semanas anteriores a
receber a vacina do estudo.

Em todos os estudos, as respostas imunitarias induzidas por Prevenar 20 e pelas vacinas
pneumococicas de controlo foram avaliadas por um ensaio de opsonofagocitose (OPA). Os ensaios de
OPA avaliaram os anticorpos funcionais contra o S. pneumoniae.

Comparagdo das respostas imunitarias de Prevenar 20 com Prevenar 13 e PPSV23

Num ensaio clinico de ndo inferioridade, aleatorizado, controlado por substancia ativa, em dupla
ocultacdo (estudo principal 1007) de Prevenar 20 realizado nos EUA ¢ na Suécia, participantes naive
para vacinas pneumococicas com idade igual ou superior a 18 anos foram incluidos numa de 3 coortes,
com base na sua idade no momento da inclusao (18 a 49, 50 a 59 e > 60 anos de idade) e aleatorizados
para receber Prevenar 20 ou controlo. Os participantes com idade igual ou superior a 60 anos foram
aleatorizados segundo um racio de 1:1 para receber Prevenar 20 (n = 1 507) seguido, 1 més mais tarde,
da administracao de placebo a base de soro fisioldgico ou Prevenar 13 (n =1 490) e da administragdo
de PPSV23 1 més mais tarde. Os participantes com idade entre os 18 ¢ os 49 anos e os 50 ¢ os 59 anos
foram distribuidos aleatoriamente (racio de 3:1); receberam uma dose de Prevenar 20 (18 a 49 anos de
idade: n = 335; 50 a 59 anos de idade; n = 334) ou de Prevenar 13 (18 a 49 anos de idade: n=112; 50
a 59 anos de idade; n=111).

Os TMG dos OPA especificos para os serotipos foram medidos antes da primeira vacinagdo e 1 més
apos cada vacinacdo. Era atingida a ndo inferioridade das respostas imunitarias TMGs OPA 1 més
apos a vacinagdo, de Prevenar 20 em relagdo a uma vacina de controlo para um serotipo, se o limite
inferior das duas extremidades do IC de 95% para o racio de TMG (Prevenar 20/Prevenar 13; Prevenar
20/PPSV23) para esses serotipos fosse superior a 0,5.

Nos participantes com idade igual ou superior a 60 anos, as respostas imunitarias para todos os

13 serotipos emparelhados, induzidas por Prevenar 20, foram nao inferiores as induzidas por
Prevenar 13 para os mesmos serotipos, 1 més apos a vacinagdo. No geral, foram observados titulos
médios geométricos numericamente inferiores com Prevenar 20 nos serotipos emparelhados
comparativamente a Prevenar 13 (Tabela 5), contudo desconhece-se a relevancia clinica destes
achados.

As respostas imunitarias induzidas por Prevenar 20 para 6/7 serotipos adicionais foram ndo inferiores

as induzidas por PPSV23 para os mesmos serotipos, 1 més ap0s a vacinagdo. A resposta para o
serotipo 8 ndo cumpriu o critério de ndo inferioridade estatistico pré-especificado (o limite inferior das
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duas extremidades do IC a 95% para o racio de TMG ¢ de 0,49 em vez de> 0,50) (Tabela 5). A
relevancia clinica desta observacdo € desconhecida. As analises de suporte para outros parametros de
avaliag@o do serotipo 8 no grupo de Prevenar 20 revelaram resultados favoraveis. Estes incluiram um
ATMG de 22,1 desde antes da vacinagdo até 1 més apos a vacinagdo, 77,8% dos participantes
alcangcaram um aumento > 4 vezes nos titulos OPA desde antes da vacinacao até 1 més apods a

vacinagdo e 92,9% dos participantes alcangaram titulos OPA > LIQ 1 més ap0s a vacinagao.

Tabela 5. TMG OPA 1 més apos a vacinacao em participantes com idade igual ou superior a

60 anos que receberam Prevenar 20 comparativamente a Prevenar 13 para os

13 serotipos emparelhados e a PPSV23 para os 7 serotipos adicionais

(estudo 1007)»><d

Prevenar 13 PPSV23 Comparacio entre
Prevenar 20 (N=1390- | (N=1201- vacinas
(N=1157-1430) 1419) 1319)
Racio de IC 95%*
TMG*
TMG* TMG* TMG*

Serotipo
1 123 154 0,80 0,71; 0,90
3 41 48 0,85 0,78; 0,93
4 509 627 0,81 0,71; 0,93
5 92 110 0,83 0,74; 0,94
6" 889 1165 0,76 0,66; 0,88
6B 1115 1341 0,83 0,73; 0,95
7F 969 1129 0,86 0,77; 0,96
oV 1456 1568 0,93 0,82; 1,05
14 747 747 1,00 0,89; 1,13
18C 1253 1482 0,85 0,74; 0,97
19° 518 645 0,80 0,71; 0,90
19F 266 333 0,80 0,70; 0,91
23F 277 335 0,83 0,70; 0,97
Serotipos adicionais
8 466 848 0,55 0,49; 0,62
10° 2 008 1 080 1,86 1,63; 2,12
11° 4427 2535 1,75 1,52; 2,01
12F 2 539 1717 1,48 1,27; 1,72
15B 2 398 769 3,12 2,62; 3,71
22F 3 666 1 846 1,99 1,70; 2,32
33F 5126 3721 1,38 1,21; 1,57

Abreviaturas: IC = intervalo de confianga; TMG = titulo médio geométrico; LIQ = limite inferior de
quantificagdo; N = niimero de participantes; OPA = atividade opsonofagocitica; PPSV23 = vacina

pneumocdcica polissacarida (23-valente).
a. O estudo 1007 foi realizado nos EUA e na Suécia.

b. Era alcangada ndo inferioridade para um serotipo se o limite inferior das duas extremidades do IC de 95%
para o racio de TMG (racio entre Prevenar 20/comparador) fosse superior a 0,5 (o dobro do critério para

ndo inferioridade).

oo

Os resultados do ensaio abaixo do LIQ foram definidos para 0,5 x LIQ na analise.
Populagdo de imunogenicidade elegivel.

e. Os TMG e os racios de TMG, bem como os IC (de duas extremidades) associados, baseavam-se numa

analise de titulos OPA com transformacao log utilizando um modelo de regressdo com o grupo de vacina,
sexo, tabagismo, idade aquando da vacinacéo em anos e titulos OPA com transformagéo log no inicio do

estudo.

Imunogenicidade em participantes dos 18 aos 59 anos de idade

No estudo 1007, participantes dos 50 aos 59 anos de idade e participantes dos 18 anos 49 anos de
idade foram distribuidos aleatoriamente (racio de 3:1) para receber vacinacao com Prevenar 20 ou
Prevenar 13. Os titulos médios TMG OPA especificos para os serotipos foram medidos antes da
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primeira inoculagdo e 1 més ap6s cada inoculagdo. Com ambas as vacinas, foram observadas respostas
imunitarias mais elevadas nos participantes mais jovens comparativamente aos de idade mais
avancgada. Foi efetuada uma analise de ndo inferioridade de Prevenar 20 no grupo etario mais jovem
versus Prevenar 20 nos participantes dos 60 aos 64 anos, por serotipo, para dar suporte a indicacdo em
adultos dos 18 aos 49 anos de idade e dos 50 aos 59 anos de idade. Era declarada ndo inferioridade se
o limite inferior do intervalo das duas extremidades do de IC de 95% para o racio de GMT (Prevenar
20 em participantes dos 18 aos 49 anos de idade/60 aos 64 anos de idade ¢ dos 50 anos 59 anos de
idade/60 aos 64 anos de idade) para cada um dos 20 serotipos fosse > 0,5. Prevenar 20 induziu
respostas imunitarias para todos os 20 serotipos da vacina nos dois grupos etarios mais jovens nao
inferiores em relagdo as respostas dos participantes dos 60 aos 64 anos de idade, 1 més apos a

vacinagdo (Tabela 6).

Embora néo tivesse sido planeada como um controlo ativo para as avaliagdes da imunogenicidade no
estudo, uma analise descritiva posthoc revelou, em geral, TMG de OPA numericamente inferiores

1 més apods Prevenar 20 para os serotipos emparelhados comparativamente a Prevenar 13 em
participantes dos 18 aos 59 anos de idade, contudo desconhece-se a relevancia clinica destes achados.

Como referido acima, foram incluidos individuos com fatores de risco neste estudo. Em todos os
grupos etarios estudados, em geral, foi observada uma resposta imunitaria numericamente inferior em
participantes com fatores de risco comparativamente aos participantes sem fatores de risco.
Desconhece-se a relevancia clinica desta observacéo.

Tabela 6. Comparacdes dos TMG OPA 1 més apés Prevenar 20 em participantes dos 18 aos 49
ou dos 50 aos 59 anos de idade com participantes dos 60 aos 64 anos de idade
(estudo 1007)*P-cd

18- 49 anos 50— 59 anos
18— 49 anos relativamente| 50— 59 anos | 60— 64 anos | relativamente
(N=251- 60— 64 anos a (N=1266- (N=1765 - a
317) (N=765-941)| 60— 64 anos 320) 941) 60— 64 anos
Racio de Racio de
TMG*® TMG*®
TMG*® TMG*® (IC 95%)° TMG* TMG* (IC 95%)°
Serotipo

1,23 1,03

1 163 132 (1,01; 1,50) 136 132 (0,84; 1,26)
1,00 1,06

3 42 42 (0,87; 1,16) 43 41 (0,92; 1,22)
3,31 1,10

4 1967 594 (2,65; 4,13) 633 578 (0,87; 1,38)
1,11 0,88

5 108 97 (0,91; 1,36) 85 97 (0,72; 1,07)
3,84 1,21

6A 3931 1023 (3,06; 4,83) 1204 997 (0,95; 1,53)
3,41 1,25

6B 4260 1250 (2,73; 4,26) 1503 1199 (1,00, 1,56)
1,58 0,89

7F 1873 1187 (1,30; 1,91) 1 047 1173 (0,74, 1,07)
3,50 1,02

A% 6041 1727 (2,83;4,33) 1726 1 688 (0,83; 1,26)
2,39 1,25

14 1 848 773 (1,93; 2,96) 926 742 (1,01; 1,54)
3,20 1,33

18C 4 460 1395 (2,53; 4,04) 1 805 1355 (1,06; 1,68)
2,31 1,03

19A 1415 611 (1,91; 2,81) 618 600 (0,85; 1,25)
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Tabela 6. Comparacdes dos TMG OPA 1 més apés Prevenar 20 em participantes dos 18 aos 49
ou dos 50 aos 59 anos de idade com participantes dos 60 aos 64 anos de idade
(estudo 1007)»><d

18— 49 anos 50— 59 anos
18— 49 anos relativamente| 50— 59 anos | 60— 64 anos | relativamente
(N=251- 60— 64 anos a (N=266- (N=765 - a
317) (N =765-941)| 60— 64 anos 320) 941) 60— 64 anos
Racio de Racio de
TMG*® TMG*®

TMG® TMG® (IC 95%)° TMG* TMG® (IC 95%)°
2,17 0,99

19F 655 301 (1,76; 2,68) 287 290 (0,80; 1,22)
4,80 1,68

23F 1559 325 (3,65; 6,32) 549 328 (1,27;2,22)

Serotipos adicionais

1,71 0,97

8 867 508 (1,38; 2,12) 487 502 (0,78; 1,20)
1,62 1,03

10A 4157 2570 (1,31, 2,00) 2520 2437 (0,84; 1,28)
1,32 1,22

11A 7169 5420 (1,04; 1,68) 6417 5249 (0,96; 1,56)
1,91 1,11

12F 5875 3075 (1,51;2,41) 3445 3105 (0,88; 1,39)
1,52 1,17

15B 4 601 3019 (1,13; 2,05) 3356 2 874 (0,88; 1,56)
1,69 0,90

22F 7 568 4482 (1,30; 2,20) 3 808 4228 (0,69; 1,17)
1,40 1,02

33F 7977 5693 (1,10; 1,79) 5571 5445 (0,81; 1,30)

Abreviaturas: IC = intervalo de confianga TMG = titulo médio geométrico; LIQ = limite inferior de quantificagao;

N = ntimero de participantes; OPA = atividade opsonofagocitica; PPSV23 = vacina pneumocdcica polissacarida (23-valente).

a. O estudo 1007 foi realizado nos EUA e na Suécia.

b. Era alcangada ndo inferioridade para um serotipo se o limite inferior das duas extremidades do IC de 95% para o racio de
TMG (racio do grupo etario mais jovem/grupo dos 60 aos 64 anos de idade) fosse superior a 0,5 (o dobro do critério para
ndo inferioridade).

c. Os resultados do ensaio abaixo do LIQ foram definidos para 0,5 x LIQ na analise.

d. Populagdo de imunogenicidade elegivel.

e. Os TMGQ, os racios de TMG e os IC (de duas extremidades) associados baseavam-se numa analise de titulos OPA com
transformacao log utilizando um modelo de regressdo com o grupo etario, sexo, tabagismo ¢ titulos OPA com
transformagao log no inicio do estudo. As comparagdes entre participantes dos 18 aos 49 anos de idade e participantes
dos 60 aos 64 anos de idade e entre participantes dos 50 aos 59 anos de idade e participantes dos 60 aos 64 anos
basearam-se em modelos de regressdo separados.

Imunogenicidade de Prevenar 20 em adultos vacinados anteriormente com uma vacina pneumococica

Um ensaio clinico de Fase 3 aleatorizado e aberto (estudo 1006) descreveu as respostas imunitarias a
Prevenar 20 em participantes com idade igual ou superior a 65 anos vacinados previamente com
PPSV23, com Prevenar 13 ou com Prevenar 13 seguida de PPSV23. Os participantes vacinados
previamente com Prevenar 13 (apenas Prevenar 13 ou seguida de PPSV23) foram incluidos nos EUA,
enquanto que os participantes apenas vacinados previamente com PPSV23 também foram incluidos na
Suécia (35,5% nessa categoria).

Prevenar 20 induziu respostas imunitarias para todos os 20 serotipos da vacina nos participantes com
idade igual ou superior a 65 anos com vacinacdo pneumocoécica prévia (Tabela 7). As respostas

imunitarias foram inferiores nos participantes dos dois grupos que tinham recebido vacinagéo prévia
com PPSV23.
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Tabela 7. TMG OPA previamente e 1 més apés Prevenar 20 em participantes com idade igual
ou superior a 65 anos e com vacinag¢iio pneumocécica prévia (estudo 1006)*"4

Prevenar 13 e PPSV23

Apenas com PPSV23 prévio | Apenas Prevenar 13 prévio prévios
Antes da Apés a Apos a Apés a
vacinacio vacinacio Antes da vacinacio Antes da vacinacio
(N=208 - (N=216- vacinacao (N=201- vacinacao (N =102-
247) 246) (N =210-243) 243) (N=106-121) 121)
T™MG T™MG T™MG ™G T™MG ™G
(IC 95%)¢ (IC 95%)¢ (IC 95%)¢ (IC 95%)° (IC 95%)¢ (IC 95%)°
Serotipo
24 51 34 115 42 82
1 (20; 28) (42; 62) (28; 41) (96; 138) (32; 56) (61; 110)
13 31 15 54 20 39
3 (11; 15) (27; 36) (13; 18) (47; 63) (17; 25) (32; 48)
29 150 67 335 73 194
4 (23; 35) (118; 190) (53; 84) (274; 410) (53; 101) (143; 262)
27 63 38 87 47 83
5 (24; 31) (53; 75) (32;44) (73; 104) (37; 59) (65; 108)
57 749 125 1081 161 1 085
6A (46; 70) (577;972) (99; 158) (880; 1 327) (116; 224) (797; 1 478)
107 727 174 1159 259 1033
6B (86; 133) (574; 922) (138; 219) (951;1414) (191; 352) (755; 1 415)
156 378 210 555 206 346
7F (132; 184) (316;452) (175; 251) (467; 661) (164; 258) (277;432)
203 550 339 1085 352 723
oV (171; 241) (454; 667) (282; 408) (893; 1318) (270; 459) (558; 938)
212 391 282 665 336 581
14 (166; 270) (315;486) (224; 356) (554; 798) (238;473) (434; 777)
173 552 219 846 278 621
18C (137, 218) (445, 684) (177;272) (693; 1 033) (209; 369) (470; 821)
82 239 124 365 182 341
19A (66; 100) (197; 288) (100; 153) (303; 440) (141; 235) (264; 439)
61 159 89 242 120 218
19F (52; 71) (131;192) (74; 107) (199; 294) (94; 154) (168; 282)
23 152 48 450 66 293
23F (18; 28) (115;199) (37; 62) (358; 566) (46; 94) (204; 420)
Serotipos adicionais
55 212 28 603 139 294
8 (45; 67) (172; 261) (24; 33) (483; 753) (99; 195) (220; 392)
212 1012 141 2 005 400 1 580
10A (166; 269) (807; 1 270) (113; 177) | (1 586;2536) | (281;568) |(1176;2124)
510 1473 269 1908 550 1 567
11A (396; 656) | (1192;1820)| (211;343) |(1541;2362)| (386;785) [(1141;2151)
147 1054 53 1763 368 1401
12F (112; 193) (822;1353) (43; 65) (1372;2267)| (236;573) [(1002; 1 960)
140 647 74 1 480 190 1067
15B (104; 189) (491; 853) (56; 98) (1093;2003)| (124;291) (721; 1 578)
167 1773 60 4157 286 2718
22F (122;230) | (1 355;2 320) (45; 82) (3244;5326) | (180;456) |(1978;3733)
1129 2026 606 3175 1353 2183
33F (936; 1362) | (1684;2437)| (507;723) |(2579;3908)| (1037;1765) |(1639;2908)

24




Tabela 7. TMG OPA previamente e 1 més apés Prevenar 20 em participantes com idade igual
ou superior a 65 anos e com vacinag¢iio pneumocécica prévia (estudo 1006)*"4

Prevenar 13 e PPSV23
Apenas com PPSV23 prévio | Apenas Prevenar 13 prévio prévios

Antes da Apés a Apos a Apés a
vacinacio vacinacio Antes da vacinacio Antes da vacinacio
(N=208 - (N=216- vacinacao (N=201- vacinacao (N =102-

247) 246) (N =210-243) 243) (N=106-121) 121)

T™MG T™MG T™MG T™MG T™MG T™MG
(IC 95%)¢ (IC 95%)¢ (IC 95%)¢ (IC 95%)° (IC 95%)¢ (IC 95%)°

Abreviaturas: IC = intervalo de confianga TMG = titulo médio geométrico; LIQ = limite inferior de quantificagdo;

N = niimero de participantes; OPA = atividade opsonofagocitica; PPSV23 = vacina pneumocdcica polissacarida (23-valente).
O estudo 1006 foi realizado nos EUA e na Suécia.

Os resultados do ensaio abaixo do LIQ foram definidos para 0,5 x LIQ na analise.

Populagdo de imunogenicidade elegivel.

Administragdo em regime aberto de Prevenar 20.

IC baseado numa distribuicdo ¢ de Student.

oaeow

Respostas imunitarias em populacdes especiais

Os individuos com as condigdes descritas a seguir apresentam um risco acrescido de doenca
pneumococica.

Nao foram realizados estudos com Prevenar 20 em participantes com drepanocitose, infetados pelo
VIH ou com TCEH.

Esta disponivel experiéncia de estudos clinicos com Prevenar 13 (uma vacina pneumocoécica
conjugada constituida por 13 polissacaridos conjugados que também fazem parte de Prevenar 20) em
criangas e adultos em risco acrescido de infecdo pneumococica, incluindo criangas e adultos
imunocomprometidos com infeg¢do pelo VIH ou TCEH e criangas com drepanocitose.

Os participantes que eram saudaveis ou ndo imunocomprometidos com condi¢cdes médicas cronicas
estaveis, tiveram uma resposta imunitaria inferior com Prevenar 20 comparativamente a Prevenar 13,
em todos os grupos etarios avaliados, apesar de cumprirem as margens predefinidas de néo
inferioridade. Desconhece-se a relevancia clinica desta observagao.

Drepanocitose

Foi realizado um estudo aberto de braco unico, com 2 doses de Prevenar 13 administradas com

6 meses de intervalo em 158 criangas e adolescentes com idade entre os 6 € < 18 anos com
drepanocitose, que tinham sido vacinados anteriormente com uma ou mais doses de uma vacina
pneumocdcica polissacarida 23-valente, pelo menos, 6 meses antes da inclusdo. Apos a primeira
vacinag¢do, Prevenar 13 induziu niveis de anticorpos medidos pelas CMG de IgG e pelos TMG de OPA
que eram significativamente superiores, do ponto de vista estatistico, comparado com niveis anteriores
a vacinagdo. Apods a segunda dose, as respostas imunitarias eram comparaveis as obtidas apds a
primeira dose. Um ano apos a segunda dose, os niveis de anticorpos medidos pelas CMG de IgG e
pelos TMG de OPA eram superiores aos niveis apos a primeira dose de Prevenar 13, exceto para as
CMG de IgG para os serotipos 3 ¢ 5 que eram numericamente semelhantes.

Infecdo pelo VIH

Criancas e adultos ndo vacinados previamente com uma vacina pneumococica

No estudo 6115A1-3002 (B1851021), 151 participantes com idades entre os 6 a < 18 anos e

152 participantes com > 18 anos de idade infetados pelo VIH [CD4 > 200 células/pl, carga viral

<50 000 copias/ml e sem doengas ativas relacionadas com a sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(SIDA)] nao vacinados previamente com uma vacina pneumococica, foram incluidos para receber

3 doses de Prevenar 13. Segundo as recomendagdes gerais, foi administrada posteriormente uma dose
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unica de PPSV23. As vacinas foram administradas com intervalos de 1 més entre si. As respostas
imunitarias foram avaliadas em 128 a 133 participantes elegiveis com idades entre 6 a < 18 anos e em
131 a 137 participantes elegiveis > 18 anos de idade, aproximadamente 1 més apds cada dose da
vacina. Apoés a primeira dose, Prevenar 13 induziu niveis de anticorpos, medidos pelas CMG de IgG ¢
pelos TMG OPA, que eram significativamente superiores do ponto de vista estatistico, em comparagdo
com os niveis anteriores a vacinacdo. Apds a segunda e a terceira dose de Prevenar 13, as respostas
imunitarias foram semelhantes ou superiores as obtidas apos a primeira dose.

Adultos vacinados previamente com PPSV23

No estudo 6115A1-3017 (B1851028), as respostas imunitarias foram avaliadas em 329 participantes
infetados pelo VIH com > 18 anos de idade (contagem de células T CD4+ > 200 células/ul e carga
viral < 50 000 copias/ml), vacinados previamente com PPSV23, administrada, pelo menos, 6 meses
antes da inclusdo. Os participantes receberam 3 doses de Prevenar 13: na inclusdo, 6 meses ¢ 12 meses
apos a primeira dose de Prevenar 13. Apos a primeira inoculagdo, Prevenar 13 induziu niveis de
anticorpos, medidos pelas CMG de IgG e pelos TMG OPA, que eram significativamente superiores do
ponto de vista estatistico, em comparagao aos niveis anteriores a vacinagdo. Apés a segunda ¢ a
terceira dose de Prevenar 13, as respostas imunitdrias foram comparaveis ou superiores as obtidas apos
a primeira dose. Os participantes que tinham recebido previamente 2 ou mais doses de PPSV23
demonstraram uma resposta imunitaria semelhante comparativamente aos participantes que receberam
previamente uma tnica dose.

Transplante de células estaminais hematopoiéticas (TCEH)

No estudo 6115A1-3003 (B1851022), 61 participantes com idades entre os 2 e < 18 anos e

190 participantes com > 18 anos de idade com um TCEH alogénico, foram incluidos para receber

3 doses de Prevenar 13 com um intervalo de, pelo menos, 1 més entre as doses. A primeira dose foi
administrada entre 0 3.° ¢ 0 6.° més apos o TCEH. Uma quarta dose (refor¢o) de Prevenar 13 foi
administrada 6 meses ap0s a terceira dose. Segundo as recomendacdes gerais, foi administrada uma
dose tinica de PPSV23 1 més apos a quarta dose de Prevenar 13. As respostas imunitarias, medidas
pelas CMG de IgG, foram avaliadas em 41 a 52 participantes elegiveis com idades entre os 2 a

< 18 anos e em 127 a 159 participantes elegiveis com > 18 anos de idade, aproximadamente 1 més
apos a vacinagdo. Prevenar 13 induziu um aumento dos niveis de anticorpos apos cada dose. As
respostas imunitarias ap6s a quarta dose de Prevenar 13 estavam significativamente aumentadas para
todos os serotipos, em comparagdo com as que tinham sido obtidas apds a terceira dose, com a
excecdo do serotipo 3 no grupo de 2 a < 18 anos de idade. Globalmente, os participantes com idades
entre os 2 a < 18 anos tiveram, em termos gerais, respostas imunitarias especificas para os serotipos
superiores comparado com as obtidas no grupo de > 18 anos de idade.

Este estudo demonstrou que 4 doses de Prevenar 13 induziram concentragdes séricas de IgG
semelhantes as induzidas por uma dose unica em participantes saudaveis do mesmo grupo etario.

Doencga invasiva pneumococica (DIP)

A efetividade vacinal de Prevenar 13 contra DIP causada por serotipos da vacina foi avaliada no
estudo SpIDnet, um projeto de vigilancia avangada da DIP multinacional, realizado na Europa. Com
base em dados que incluem um periodo de 6 anos (2012-2018) de 10 centros em 7 paises europeus que
utilizaram Prevenar 13, a efetividade contra DIP causada pelos serotipos da vacina entre criangas com
idade inferior a 5 anos foi de 84,2% (IC de 95%, 79,0-88,1) ¢ de 88,7% (IC de 95%, 81,7-92,7) em
criangas que receberam > 1 dose de Prevenar 13 ¢ um esquema vacinal completo, respetivamente.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Nao aplicavel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
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Os dados ndo clinicos revelaram ndo existirem riscos especiais para o ser humano, segundo estudos
convencionais de toxicidade de dose repetida, toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento.

6. INFORMACOES FARMACKEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio

Acido succinico

Polissorbato 80

Agua para preparagdes injetaveis

Para o adjuvante, ver sec¢ao 2.

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade
2 anos
6.4 Precaucoes especiais de conservacio

Conservar no frigorifico (2 °C a 8 °C). As seringas pré-cheias devem ser conservadas na horizontal no
frigorifico, para minimizar o tempo de ressuspensao.

Nao congelar. Eliminar se a vacina tiver sido congelada.

Do ponto de vista microbioldgico, assim que for retirada do frigorifico, a vacina deve ser utilizada
imediatamente.

Dados sobre a estabilidade indicam que a vacina ¢é estavel durante 96 horas se for conservada a uma
temperatura entre 8 °C e 25 °C ou 72 horas se for conservada a uma temperatura entre 0 °C e 2 °C. No
fim destes periodos, Prevenar 20 deve ser utilizada ou eliminada. Estes dados destinam-se a orientar os
profissionais de satide, apenas no caso de um desvio de temperatura temporario.

6.5 Natureza e contetudo do recipiente

0,5 ml de suspensao injetavel em seringa pré-cheia (vidro de tipo I) com uma cépsula (borracha
sintética de mistura de isopreno/bromobutilo) e uma rolha no émbolo (borracha clorobutilica).

Apresentacdes de 1, 10 e 50 seringas pré-cheias, com ou sem agulha.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Durante a conservagio, podera ser observado um deposito branco e sobrenadante limpido na seringa
pré-cheia que contém a suspensao. As seringas pré-cheias devem ser conservadas na horizontal, para

minimizar o tempo de ressuspensao.

Preparacdo para a administracdo
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Passo 1 Ressuspensio da vacina

Segure na seringa pré-cheia na horizontal, entre o polegar e o
indicador e agite vigorosamente até o conteudo da seringa ser
uma suspensdo branca homogénea. Ndo utilize a vacina se nao
for possivel a ressuspensao.

Passo 2 Inspecao visual

Inspecione visualmente a vacina para particulas macroscopicas
de matéria e descoloracdo, antes da administragdo. Nao utilize
se encontrar particulas macroscopicas de matéria ou
descoloragdo. Se a vacina nao for uma suspensio branca
homogénea, repita os passos 1 ¢ 2.

Passo 3 Retire a tampa da seringa

Retire a tampa da seringa do adaptador Luerlock, rodando
lentamente a tampa no sentido contrario aos ponteiros do
reloégio enquanto segura no adaptador Luerlock.

Nota: deve ter-se cuidado para garantir que a haste do émbolo \
saliente ndo ¢ pressionada enquanto se retira a tampa da \
seringa.

Passo 4 Fixe uma agulha estéril
Fixe uma agulha apropriada para administrag@o intramuscular a seringa pré-cheia, segurando no
adaptador Luerlock e rodando a agulha no sentido dos ponteiros do relogio.

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Bélgica

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

EU/1/21/1612/001
EU/1/21/1612/002
EU/1/21/1612/003
EU/1/21/1612/004
EU/1/21/1612/005
EU/1/21/1612/006

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
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Data da primeira autorizagdo: 14 de fevereiro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
04/2025

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