1. NOME DO MEDICAMENTO

Prevenar 13 suspensdo injetavel
vacina pneumocoécica polissacarida conjugada (13-valente, adsorvida)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
1 dose (0,5 ml) contém:

Polissacarido do serotipo 1 do pneumococos' 2,2 ug
Polissacarido do serotipo 3 do pneumococos' 2,2 ug
1
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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
Polissacarido do serotipo 6B do pneumococos! 4,4 ug
Polissacérido do serotipo 7F do pneumococos! 2,2 ug
Polissacarido do serotipo 9V do pneumococos' 2,2 ug
Polissacarido do serotipo 14 do pneumococos! 2,2 ug
Polissacarido do serotipo 18C do pneumococos' 2,2 ug
Polissacarido do serotipo 19A do pneumococos! 2,2 ug
Polissacérido do serotipo 19F do pneumococos! 2,2 ug
Polissacérido do serotipo 23F do pneumococos! 2,2 ug

'Conjugado com a proteina transportadora CRM 97, adsorvido em fosfato de aluminio.

1 dose (0,5 ml) contém aproximadamente 32 pg de proteina transportadora CRMig7 € 0,125 mg de
aluminio.

Excipientes com efeito conhecido

Prevenar 13 contém 0,1 mg de polissorbato 80 em cada dose de 0,5 ml, que ¢é 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 prevencdo de doenga invasiva, pneumonia ¢ otite média aguda causada por
Streptococcus pneumoniae, em lactentes, criangas e adolescentes desde as 6 semanas até aos 17 anos

de idade.

Imunizagdo ativa para a prevencdo de doenga invasiva e pneumonia causada por Streptococcus
pneumoniae em adultos de idade igual ou superior a 18 anos e em idosos.

Relativamente a informagdo sobre a protecdo contra serotipos pneumococicos especificos, ver secgoes
44e5.1.



A utilizacdo de Prevenar 13 deve ser estabelecida com base em recomendagoes oficiais que tenham em
consideragdo o risco de doenga invasiva e pneumonia nos diferentes grupos etarios, comorbilidades
subjacentes, bem como a variabilidade epidemiolédgica dos serotipos em diferentes zonas geograficas.

4.2 Posologia e modo de administracio

Os esquemas de imunizagdo com Prevenar 13 devem basear-se em recomendagdes oficiais.

Posologia

Lactentes e criancas das 6 semanas aos 5 anos de idade
Recomenda-se que as criangas que efetuarem a primeira dose de Prevenar 13 completem o esquema de
vacinac¢do com Prevenar 13.

Lactentes com 6 semanas-6 meses de idade

Série de imunizagdo primaria de trés doses

A série de imunizagao recomendada consiste em quatro doses de 0,5 ml cada. A série de imunizagao
primaria em lactentes consiste na administracdo de trés doses, com inicio normalmente aos 2 meses de
idade ¢ com um intervalo de pelo menos 1 més entre cada dose. A primeira dose pode ser administrada
a partir das seis semanas de idade. Recomenda-se a administracao da quarta dose (reforgo) entre os 11
e os 15 meses de idade.

Série de imunizagdo primaria de duas doses

Em alternativa, quando Prevenar 13 ¢ administrado como parte de um programa de imunizagao de
rotina em lactentes, pode ser considerado um esquema de imunizagdo de trés doses de 0,5 ml cada. A
primeira dose pode ser administrada a partir dos 2 meses de idade, seguida de uma segunda dose

2 meses mais tarde. Recomenda-se a administragdo da terceira dose (reforgo) entre os 11 € os

15 meses de idade (ver secgdo 5.1).

Lactentes pré-termo (<37 semanas de gestacdo)

Nos lactentes pré-termo, a série de imunizagdo recomendada consiste em quatro doses de 0,5 ml cada.
A série de imunizagdo primdaria em lactentes consiste na administra¢ao de trés doses, com inicio aos

2 meses de idade e com um intervalo de pelo menos 1 més entre cada dose. A primeira dose pode ser
administrada a partir das seis semanas de idade. Recomenda-se a administragdo da quarta dose
(reforgo) entre os 11 e os 15 meses de idade (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.1).

Lactentes e criancas ndo vacinados com > 7 meses de idade

Lactentes com 7-11 meses de idade
Duas doses de 0,5 ml cada, com um intervalo de pelo menos 1 més entre as doses. Recomenda-se uma
terceira dose no segundo ano de vida.

Criancas com 12-23 meses de idade
Duas doses de 0,5 ml cada, com um intervalo de pelo menos 2 meses entre as doses (ver sec¢do 5.1).

Criancas e adolescentes com 2-17 anos de idade
Uma dose tnica de 0,5 ml.

Esquemas de imunizagdo com Prevenar 13 em lactentes e criancgas vacinados anteriormente com
Prevenar (7-valente) (serotipos 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F do Streptococcus pneumoniae)
Prevenar 13 contém os mesmos 7 serotipos incluidos em Prevenar e utiliza a mesma proteina
transportadora CRM 7.




Os lactentes e criancgas que iniciaram a imunizag¢do com Prevenar podem mudar para Prevenar 13 em
qualquer ponto do esquema de vacinacao.

Criangas Pequenas (12-59 meses) completamente imunizadas com Prevenar (7-valente)

Nas criangas pequenas consideradas completamente imunizadas com Prevenar (7-valente), deve ser
administrada uma dose de 0,5 ml de Prevenar 13, para induzir uma resposta imunitaria aos 6 serotipos
adicionais. Esta dose de Prevenar 13 deve ser administrada, pelo menos, 8 semanas apds a dose final
de Prevenar (7-valente) (ver seccao 5.1).

Criancas e adolescentes com 5-17 anos

Nas criangas entre os 5 ¢ os 17 anos de idade pode ser administrada uma unica dose de Prevenar 13,
caso tenham sido anteriormente vacinadas com uma ou mais doses de Prevenar. Esta dose de
Prevenar 13 deve ser administrada, pelo menos, 8 semanas ap6s a dose final de Prevenar (7-valente)
(ver secgdo 5.1).

Adultos com i1dade igual ou superior a 18 anos e idosos

Uma dose tnica.
A necessidade de revacinagdo com uma dose adicional de Prevenar 13 ndo foi estabelecida.

Independentemente de anteriormente ter sido vacinado com uma vacina pneumococica, se a
administra¢do da vacina pneumococica polissacarida 23-valente for considerada apropriada, Prevenar

13 deve ser administrado primeiro (ver secgoes 4.5 ¢ 5.1).

Populacdes especiais

Os individuos com condigdes subjacentes que os predisponham a doenga invasiva pneumocdcica (tais
como, doenga de células falciformes ou infegdo por VIH), incluindo individuos previamente vacinados
com uma ou mais doses da vacina pneumococica polissacarida 23 valente, podem receber pelo menos
uma dose de Prevenar 13 (ver secgdo 5.1).

Em individuos que tenham sido sujeitos a um transplante de células estaminais hematopoiéticas, a
série de imunizagdo recomendada consiste em quatro doses de Prevenar 13, de 0,5 ml cada. A série de
imunizag@o primaria consiste na administrag@o de trés doses, com inicio 3 a 6 meses apds o
transplante e com um intervalo de pelo menos 1 més entre cada dose. Recomenda-se a administracao
da quarta dose (refor¢o) 6 meses apds a terceira dose (ver secgdo 5.1).

Modo de administracido

A vacina deve ser administrada por injecdo intramuscular. Os locais de injegdo preferenciais sdo a
regido anterolateral da coxa (musculo vastus lateralis) nos lactentes ou o musculo deltoide na porgao
superior do brago nas criangas e adultos.

4.3 Contraindicacoes

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

Como acontece com outras vacinas, a administracao de Prevenar 13 deve ser adiada em individuos
com doenga febril aguda grave. Contudo, a presenca de uma infegao ligeira, como uma constipacao,
ndo deve causar o adiamento da vacinacgdo.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Prevenar 13 ndo pode ser administrado por via intravascular.



Como acontece com todas as vacinas injetaveis, devem estar sempre disponiveis cuidados e
tratamentos médicos adequados na eventualidade de ocorrer uma reagdo anafilatica rara apos a
administra¢do da vacina.

Esta vacina ndo deve ser administrada, por inje¢do intramuscular, a individuos com trombocitopenia
ou qualquer alteragdo da coagulacdo suscetivel de contraindicar a inje¢do intramuscular mas pode ser
administrada por inje¢do subcutinea se os potenciais beneficios superarem claramente os riscos (ver
secgdo 5.1).

Prevenar 13 confere protegdo apenas contra os serotipos do Streptococcus pneumoniae incluidos na
vacina e ndo confere prote¢do contra outros microrganismos causadores de doenga invasiva,
pneumonia ou otite média. Como acontece com qualquer vacina, Prevenar 13 pode ndo proteger da
doenga pneumococica todos os individuos a quem seja administrado. Para obter as informagdes
epidemioldgicas mais recentes no seu pais, deve consultar a(s) entidade(s) nacional(ais)
responsavel(eis) pela vigilancia do Streptococcus pneumoniae.

Individuos com alteragdo da resposta imunitaria por utilizagdo de terapéutica imunossupressora,
deficiéncia genética, infe¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH), ou outras causas, podem
apresentar uma resposta imunoldgica diminuida a imunizagao ativa.

Estdo disponiveis dados de seguranga ¢ imunogenicidade para um nimero limitado de individuos com
doenca de células falciformes, infecdo por VIH ou transplante de células estaminais hematopoiéticas
(ver secgdo 5.1). Os dados de seguranga e imunogenicidade relativos a Prevenar 13, em individuos
pertencentes a outros grupos especificos de doentes imunocomprometidos (p.ex. neoplasia maligna ou
sindrome nefrético) ndo estdo disponiveis e a vacinacao nestes grupos deve ser considerada caso a
caso.

Excipientes

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

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

Lactentes e criancas das 6 semanas aos 5 anos de idade

Nos estudos clinicos, Prevenar 13 induziu uma resposta imunitaria para os treze serotipos incluidos na
vacina. A resposta imunitaria para o serotipo 3 ap6s a dose de refor¢co ndo aumentou acima dos niveis
observados apos a série de imunizacgdo primaria em lactentes; desconhece-se a relevancia clinica desta
observagao relativamente a indugdo de memoria imunitaria ao serotipo 3 (ver secgdo 5.1).

As proporgdes de individuos que responderam com a formagao de anticorpos funcionais (titulos
OPA = 1:8) para os serotipos 1, 3 e 5 foram elevadas. Contudo, os titulos médios geométricos de
anticorpos OPA foram inferiores aos obtidos para cada um dos restantes serotipos adicionais da
vacina; desconhece-se a relevancia clinica desta observagdo na eficacia protetora (ver secc¢do 5.1).

Dados limitados demonstraram que Prevenar 7-valente (série de imunizag@o primaria de trés doses)
induz uma resposta imunitaria aceitavel em lactentes com drepanocitose com um perfil de seguranga
semelhante ao observado em grupos sem alto risco (ver sec¢do 5.1).

As criangas com menos de 2 anos de idade devem ser vacinadas com a série de vacinagdo de

Prevenar 13 adequada em fungdo da idade (ver secgdo 4.2). O uso da vacina pneumocdcica conjugada
nao substitui o uso de vacinas pneumococicas polissacaridas 23-valente em criangas com

idade > 2 anos e com condigdes (tais como drepanocitose, asplenia, infe¢do por VIH, doenca cronica
ou criangas imunocomprometidas) que as predispdem a um risco elevado de doenga invasiva por
Streptococcus pneumoniae. Sempre que for recomendado, as criangas de risco com idade > 24 meses e



previamente imunizadas com Prevenar 13, devem ser vacinadas com uma vacina pneumococica
polissacarida 23-valente. O intervalo entre a vacina pneumococica conjugada 13-valente (Prevenar 13)
¢ a vacina pneumococica polissacarida 23-valente ndo deve ser inferior a 8 semanas. Nao estdo
disponiveis dados que indiquem que a administragdo da vacina pneumococica polissacarida 23-valente
a criangas nao vacinadas ou a criangas vacinadas com Prevenar 13 possa resultar numa resposta
diminuida a novas doses de Prevenar 13.

Deve ser considerado o risco potencial para a ocorréncia de apneia e a necessidade de monitorizacao
respiratoria durante 48-72 horas, quando se administra a série de imunizag@o primaria a lactentes
muito prematuros (nascidos < 28 semanas de gestagao) e particularmente naqueles com antecedentes
de imaturidade respiratoria. Como o beneficio da vacinagao ¢ elevado neste grupo de lactentes, a
vacina¢do ndo deve deixar de ser realizada, nem deve ser adiada.

Para os serotipos da vacina, ¢ de esperar uma protecdo contra a otite média inferior a prote¢do contra a
doenga invasiva. Como a otite média é causada por muitos organismos para além dos serotipos
pneumocdcicos incluidos na vacina, € de esperar uma protegao inferior contra todos os tipos de otite
média (ver secgdo 5.1).

Quando Prevenar 13 ¢ administrado concomitantemente com Infanrix hexa (DTPa-HBV-IPV/Hib), as
taxas de reagoes febris sdo semelhantes as observadas com a administracdo concomitante de Prevenar
(7-valente) e Infanrix hexa (ver seccdo 4.8). Observaram-se taxas de notificacdo mais elevadas de
convulsoes (com ou sem febre) e de episddios hipotonicos-hiporreativos (EHH) com a administra¢do
concomitante de Prevenar 13 e Infanrix hexa (ver sec¢ao 4.8).

O tratamento antipirético deve ser iniciado de acordo com as recomendagdes locais em criangas com
doengas convulsivas ou antecedentes de convulsdes febris e em todas as criangas que sejam vacinadas
com Prevenar 13 em simultdneo com vacinas celulares contra a tosse convulsa.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Lactentes e criancas das 6 semanas aos 5 anos de idade

Prevenar 13 pode ser administrado em simultdneo com os seguintes antigénios vacinais, quer como
vacinas monovalentes, quer combinadas: difteria, tétano, tosse convulsa acelular ou celular,
Haemophilus influenzae do tipo b, poliomielite inativada, hepatite B (ver sec¢do 4.4 para orientagdes
sobre Infanrix hexa), meningococica do serogrupo C, sarampo, papeira, rubéola, varicela e vacina para
o rotavirus.

Prevenar 13 pode também ser administrado em simultaneo, entre os 12 e os 23 meses, com a vacina
meningocdcica polissacarida A, C, W e Y conjugada com o toxoide tetanico em criangas
adequadamente vacinadas com Prevenar 13 (de acordo com as recomendagdes locais).

Os dados obtidos de um estudo clinico pos-comercializacdo, que avaliou o impacto da utilizagéo
profilatica de antipiréticos (ibuprofeno e paracetamol) na resposta imunitaria a Prevenar 13, sugerem
que a administragdo de paracetamol concomitantemente, ou no proprio dia da vacinagdo, pode reduzir
a resposta imunitaria a Prevenar 13, apos a série de imunizagdo primaria. As respostas a dose de
reforgo, administrada aos 12 meses, ndo foram afetadas. A relevancia clinica desta observagao ¢
desconhecida.

Criancas e adolescentes entre os 6 € 0os 17 anos

Nao estdo atualmente disponiveis dados acerca da utilizagdo concomitante com outras vacinas.

Adultos entre os 18 e 0s 49 anos

Nao estdo disponiveis dados acerca da utilizagdo concomitante com outras vacinas.



Adultos com i1dade igual ou superior a 50 anos

Prevenar 13 pode ser administrado concomitantemente com a vacina trivalente inativada contra a gripe
sazonal (TIV).

Em dois estudos realizados em adultos com idades entre os 50-59 e igual ou superior a 65 anos, foi
demonstrado que Prevenar 13 pode ser administrado concomitantemente com a vacina trivalente
inativada contra a gripe (TIV). As respostas a todos os trés antigénios da TIV foram comparaveis a
TIV administrada isoladamente ou concomitantemente com Prevenar 13.

Quando Prevenar 13 foi administrado concomitantemente com a TIV, as respostas imunitarias a
Prevenar 13 foram inferiores, comparativamente com a administrag@o isolada de Prevenar 13; no
entanto, ndo se observou qualquer impacto a longo prazo nos niveis de anticorpos circulantes.

Num terceiro estudo que envolveu adultos com idades compreendidas entre os 50 e 93 anos
demonstrou-se que Prevenar 13 pode ser administrado concomitantemente com a vacina tetravalente
inativada contra a gripe sazonal (QIV). As respostas imunitarias as quatro estirpes da QIV foram nao
inferiores quando Prevenar 13 foi administrado concomitantemente com a QIV, comparativamente
com a administracao isolada da QIV.

As respostas imunitarias a Prevenar 13 foram néo inferiores quando Prevenar 13 foi administrado
concomitantemente com a QIV comparativamente com a administragdo isolada de Prevenar 13. Tal
como observado com a administragdo concomitante com vacinas trivalentes, as respostas imunitarias a
alguns serotipos pneumococicos foram inferiores quando ambas as vacinas foram administradas
concomitantemente.

Nao foi investigada a administragdo concomitante com outras vacinas.

As diferentes vacinas injetaveis devem ser sempre administradas em locais de vacinagdo diferentes.

A administragdo concomitante de Prevenar 13 com a vacina pneumococica polissacarida 23-valente
nao foi estudada. Em estudos clinicos, quando Prevenar 13 foi administrado um ano apo6s a vacina
pneumococica polissacarida 23-valente, a resposta imunitaria foi inferior para todos os serotipos, em
comparacdo com a administra¢do de Prevenar 13 a participantes ndo imunizados anteriormente com a
vacina pneumocdcica polissacarida 23-valente. A relevancia clinica desta observagao ¢ desconhecida.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizacdo da vacina pneumocoécica conjugada 13-valente na mulher
gravida. Assim, a utilizagdo de Prevenar 13 deve ser evitada durante a gravidez.

Amamentagdo
Desconhece-se se a vacina pneumococica conjugada 13-valente é excretada no leite humano.
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 Prevenar 13 sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou

desprezaveis. No entanto, alguns dos efeitos mencionados na sec¢ao 4.8 “Efeitos indesejaveis” podem
afetar temporariamente a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.



4.8 Efeitos indesejaveis

A analise das taxas de notificacdo pos-comercializagdo sugere um potencial aumento do risco de
convulsdes, com ou sem febre, e de EHH através da comparagdo dos grupos que notificaram a
utilizagdo de Prevenar 13 com Infanrix hexa com os grupos que notificaram a utilizagdo apenas de
Prevenar 13.

As reagdes adversas notificadas nos estudos clinicos ou da experiéncia pos-comercializag@o para todos
os grupos etarios encontram-se listadas nesta secgdo por classe de sistema de 6rgdos, por ordem
decrescente de frequéncia e gravidade. A frequéncia ¢ definida como: muito frequentes (> 1/10),
frequentes (= 1/100 e < 1/10), pouco frequentes (= 1/1.000 e < 1/100), raras (= 1/10.000 e < 1/1.000),
muito raras (< 1/10.000) e desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Lactentes e criancas das 6 semanas aos 5 anos de idade

A seguranga da vacina foi avaliada em estudos clinicos controlados em que se administraram

14.267 doses a 4.429 lactentes saudaveis, a partir das 6 semanas de idade na primeira vacinagao, € aos
11-16 meses de idade na dose de refor¢co. Em todos os estudos realizados em lactentes, Prevenar 13 foi
coadministrado com as vacinas pediatricas de rotina (ver sec¢do 4.5).

Foi também avaliada a seguran¢a em 354 criangas nao vacinadas anteriormente (dos 7 meses aos
5 anos de idade).

As reacdes adversas mais frequentemente notificadas em criangas entre as 6 semanas € os 5 anos de
idade foram reagdes no local de vacinagdo, febre, irritabilidade, diminui¢ao do apetite e aumento e/ou
diminuigdo do sono.

Num estudo clinico em lactentes vacinados aos 2, 3 e 4 meses de idade, a taxa de notificacdo de
febre > 38 °C foi superior em lactentes que receberam Prevenar (7-valente) concomitantemente com
Infanrix hexa (28,3% a 42,3%), do que em lactentes que receberam apenas Infanrix hexa (15,6% a
23,1%). Apos uma dose de refor¢o aos 12 a 15 meses de idade, foi notificada febre > 38°C em 50,0%
dos lactentes que receberam Prevenar (7-valente) e Infanrix hexa ao mesmo tempo, em comparacao
com 33,6% dos lactentes que receberam Infanrix hexa isolada.

Estas rea¢des foram maioritariamente moderadas (inferior ou igual a 39°C) e transitorias.

Em criangas com mais de 12 meses de idade foi notificado um aumento das reagdes no local de
vacinagdo, comparativamente com as taxas observadas em lactentes ao longo da série de imunizagéo
primaria com Prevenar 13.

Reacées adversas em estudos clinicos
Em estudos clinicos, o perfil de seguranca de Prevenar 13 foi semelhante ao de Prevenar. As
frequéncias seguintes baseiam-se nas reagoes adversas avaliadas em estudos clinicos com Prevenar 13:

Doengas do sistema imunitario:
Raras: Reagdes de hipersensibilidade incluindo edema da face, dispneia, broncospasmo

Doengas do sistema nervoso:
Pouco frequentes: Convulsdes (incluindo convulsoes febris)
Raras: Episodio hipotonico-hiporreativo

Doencas gastrointestinais:
Muito frequentes: Apetite diminuido
Frequentes: Vomito; diarreia

Afecdes dos tecidos cutdneos e subcutineos:
Frequentes: Erupcdo cutanea
Pouco frequentes: Urticaria ou erup¢do semelhante a urticaria




Perturbac¢des gerais e alteracdes no local de administracao:

Muito frequentes: Pirexia; irritabilidade; eritema, induragcdo/tumefacdo ou dor/sensibilidade ao
toque no local de vacinagdo; sonoléncia; sono de ma qualidade
Eritema ou induracao/tumefacdo no local de vacinagdo de 2,5 cm-7,0 cm (apos
a dose de refor¢o e em criancas mais velhas [dos 2 aos 5 anos de idade])

Frequentes: Pirexia > 39°C; limita¢do dos movimentos no local de vacinagio (devida a dor);
eritema ou indurac¢ao/tumefacao no local de vacinagdo de 2,5 cm-7,0 cm (apds a
série primaria em lactentes)

Pouco frequentes: Eritema, induragdo/tumefacdo > 7,0 cm no local de vacinagdo; choro

Informacao adicional em populagdes especiais:
Apneia em lactentes muito prematuros (< 28 semanas de gestacdo) (ver secgdo 4.4).

Criancas e adolescentes entre 0s 6 € os 17 anos de idade

A seguranga foi avaliada em 592 criangas (294 criangas entre os 5 e os 10 anos de idade previamente
imunizadas com pelo menos uma dose de Prevenar e 298 criangas entre os 10 e os 17 anos de idade
que ndo receberam previamente uma vacina pneumococica).

Os acontecimentos adversos mais frequentes em criangas e adolescentes entre os 6 ¢ os 17 anos de
idade foram:

Doencas do sistema nervoso:
Frequentes: Cefaleias

Doencas gastrointestinais:
Muito frequentes: Apetite diminuido
Frequentes: Vomito; diarreia

Afecdes dos tecidos cutdneos e subcutaneos:
Frequentes: Erupc¢do cutanea; urticaria ou erupcgdo semelhante a urticaria

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administracio:

Muito frequentes: Irritabilidade; eritema no local de vacinagdo; induragdo/tumefacédo ou
dor/sensibilidade ao toque; sonoléncia; sono de ma qualidade;
sensibilidade no local de vacinagdo (incluindo limitagdo do movimento)

Frequentes: Pirexia

Podem também ser aplicaveis a este grupo etario outros acontecimentos adversos, observados
anteriormente em lactentes e criancas entre as 6 semanas ¢ os 5 anos de idade, e que ndo foram
observados neste estudo, devido possivelmente ao tamanho reduzido da amostra.

Informacdes adicionais sobre populacdes especiais

As criangas ¢ adolescentes com doenga de células falciformes, infe¢cdo por VIH ou transplante de
células estaminais hematopoiéticas apresentam frequéncias semelhantes de reagdes adversas, exceto
para as cefaleias, vomito, diarreia, pirexia, fadiga, artralgia e mialgia, que foram muito frequentes.

Adultos com idade igual ou superior a 18 anos e idosos

A seguranga foi avaliada em 7 ensaios clinicos, que incluiram 91.593 adultos, com idade entre os 18 e
os 101 anos. Prevenar 13 foi administrado a 48.806 adultos; 2.616 (5,4%) com idade entre os 50 e os
64 anos, ¢ 45.291 (92,8%) com idade igual ou superior a 65 anos. Um dos 7 ensaios incluiu um grupo
de adultos (n=899) entre os 18 e os 49 anos que receberam Prevenar 13 e que nao tinham sido
vacinados anteriormente com a vacina pneumococica polissacarida 23-valente. Dos vacinados com
Prevenar 13, 1.916 adultos tinham sido vacinados anteriormente com a vacina pneumocdcica
polissacarida 23-valente, pelo menos 3 anos antes da vacinagdo do ensaio, € 46.890 ndo foram
vacinados com a vacina pneumococica polissacarida 23-valente.




Uma tendéncia para uma menor frequéncia das reacdes adversas foi associada a idade mais avangada;
os adultos com idade > 65 anos (independentemente de estarem ou ndo anteriormente vacinados com
uma vacina pneumococica) notificaram um menor niimero de reagdes adversas que os adultos mais
jovens, sendo que as reagdes adversas foram geralmente mais frequentes nos adultos mais jovens, com
idade entre os 18 e os 29 anos.

No geral, as categorias de frequéncia foram idénticas entre todos os grupos etarios, a exce¢do do
vomito que foi muito frequente (> 1/10) em adultos com idade entre os 18 e os 49 anos, ¢ frequente

(= 1/100 a < 1/10) em todos os outros grupos etarios, e da pirexia que foi muito frequente em adultos
com idade entre os 18 ¢ os 29 anos, ¢ frequente em todos os outros grupos etarios. Dor/sensibilidade
graves no local de vacinagdo e a limitagdo grave dos movimentos do brago foram muito frequentes em
adultos com idade entre os 18 e os 39 anos, e frequentes em todos os outros grupos etarios.

Reacées adversas em estudos clinicos

Em 6 estudos, os acontecimentos sistémicos e as reagoes locais foram solicitados diariamente apos
cada vacina¢do durante 14 dias, e durante 7 dias no caso do sétimo estudo. As frequéncias seguintes
sdo baseadas nas reacgoOes adversas avaliadas em estudos clinicos com Prevenar 13 realizados em
adultos:

Doencas do metabolismo e da nutri¢cao:
Muito frequentes: Apetite diminuido

Doencas do sistema nervoso:
Muito frequentes: Cefaleias

Doencas gastrointestinais:

Muito frequentes: Diarreia; vomito (em adultos com idade entre os 18 ¢ 0s 49 anos)
Frequentes: Vomito (em adultos com idade igual ou superior a 50 anos)
Pouco frequentes: Nauseas

Doengas do sistema imunitario:
Pouco frequentes: Reagdes de hipersensibilidade incluindo edema da face, dispneia, broncospasmo

Afecdes dos tecidos cutineos e subcutineos:
Muito frequentes: Erupcdo cutanea

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administragdo:

Muito frequentes: Arrepios; fadiga; eritema no local de vacinagdo; induracao/tumefacao no local
de vacinagao; dor/sensibilidade no local de vacinagdo (dor/sensibilidade graves
no local de vacinagdo muito frequente em adultos com idade entre os 18 ¢ os 39
anos); limitagdo dos movimentos do brago (limitagdo grave dos movimentos do
brago muito frequente em adultos com idade entre os 18 e os 39 anos)

Frequentes: Pirexia (muito frequente em adultos com idade entre os 18 e 0s 29 anos)

Pouco frequentes: Linfadenopatia localizada na regido do local de vacinagéo

Afectes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos:
Muito frequentes: Artralgia; mialgia

No global, ndo se observaram diferengas significativas nas frequéncias de reagdes adversas, quando
Prevenar 13 foi administrado a adultos anteriormente vacinados com a vacina pneumococica
polissacarida.

Informagées adicionais sobre populagdes especiais
Adultos com infeg¢do por VIH apresentam frequéncias semelhantes de reagdes adversas, exceto pirexia
e vomito que foram muito frequentes e nduseas que foram frequentes.



Adultos com transplante de células estaminais hematopoiéticas apresentam frequéncias semelhantes de
reagOes adversas, exceto pirexia e vomito que foram muito frequentes.

Observou-se uma maior frequéncia de algumas reacdes sistémicas solicitadas, quando Prevenar 13 foi
administrado concomitantemente com a vacina trivalente inativada contra a gripe (TIV),
comparativamente com a administracao de apenas TIV (cefaleia, arrepios, erupcao cutinea, apetite
diminuido, artralgias ¢ mialgias) ou de apenas Prevenar 13 (cefaleia, fadiga, arrepios, apetite
diminuido e artralgias).

Reacgdes adversas da experiéncia pos-comercializa¢do com Prevenar 13

As seguintes sdo consideradas reagdes adversas de Prevenar 13; como estas reagdes tiveram origem
em notificacdes espontaneas, as frequéncias nao puderam ser determinadas sendo, por isso,
consideradas como desconhecidas.

Doengcas do sangue e do sistema linfatico:
Linfadenopatia (localizada na regido do local de vacinagdo)

Doencas do sistema imunitario:
Reagdes anafilaticas/anafilactoides incluindo choque; angioedema

Afecdes dos tecidos cutineos e subcutineos:
Eritema multiforme

Perturbagdes gerais ¢ alteracdes no local de administraco:
Urticaria no local de vacinagdo; dermatite no local de vacinagdo; prurido no
local de vacinagdo; rubor

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

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

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

ou através dos seguintes contactos:

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 13 ¢ improvavel dado que se apresenta como seringa pré-cheia.
Contudo, em lactentes e criangas, foram notificados casos de sobredosagem com Prevenar 13
definidos como doses subsequentes administradas mais cedo que o recomendado relativamente a dose
precedente. Em geral, os acontecimentos adversos notificados em casos de sobredosagem sdo
consistentes com os notificados com as doses administradas de acordo com os esquemas posologicos
pediatricos recomendados para Prevenar 13.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodiniamicas

Grupo farmacoterapéutico: vacinas, vacinas pneumococicas, codigo ATC: JO7AL02

Prevenar 13 contém os 7 polissacaridos capsulares pneumocoécicos de Prevenar (4, 6B, 9V, 14, 18C,
19F, 23F) e ainda 6 polissacaridos adicionais (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A), todos conjugados com a proteina

transportadora CRM 7.

Impacto da doenca

Lactentes e criancas das 6 semanas aos 5 anos de idade

Com base na vigilancia dos serotipos na Europa efetuada antes da introdug@o no mercado de Prevenar,
estima-se que Prevenar 13 tenha uma cobertura de 73-100% (dependendo do pais) dos serotipos
responsaveis por doenga invasiva pneumocdcica (DIP) nas criangas com menos de 5 anos de idade.
Neste grupo etario os serotipos 1, 3, 5, 6A, 7F e 19A sdo responsaveis por 15,6% a 59,7% de doenca
invasiva, dependendo do pais, do periodo de tempo estudado e da utilizagdo de Prevenar.

A otite média aguda (OMA) ¢ uma doenca frequente na infincia, com diferentes etiologias. As
bactérias podem ser responsaveis por 60-70% dos episodios clinicos de OMA. O S. pneumoniae é uma
das causas mais frequentes de OMA bacteriana no mundo.

Estima-se que mais de 90% dos serotipos causadores de DIP resistente aos antimicrobianos sejam
cobertos por Prevenar 13.

Criancas e adolescentes entre os 6 e os 17 anos de idade

Nas criangas e adolescentes entre os 6 ¢ 17 anos de idade, a incidéncia de doenca pneumocdcica é
baixa; no entanto, existe um maior risco de morbilidade ¢ mortalidade nos individuos com
comorbilidades.

Adultos com idade igual ou superior a 18 anos e em idosos
A pneumonia ¢ a condi¢ao clinica mais frequente da doenca pneumocdcica em adultos.

A incidéncia relatada de pneumonia adquirida na comunidade (PAC) e doenga invasiva pneumococica
(DIP) na Europa varia em cada pais, aumenta a partir dos 50 anos e ¢ maior nos individuos com idade
igual ou superior a 65 anos. S. pneumoniae ¢ a causa mais frequente de PAC e estima-se que seja
responsavel por aproximadamente 30% de todos os casos de PAC, com hospitalizacdo de adultos em
paises desenvolvidos.

A pneumonia bacteriemica (aproximadamente 80% da DIP em adultos), a bacteriemia sem foco ¢ a
meningite sdo as condi¢des clinicas mais frequentes de DIP em adultos. Com base nos dados de
vigilancia, obtidos ap6s a introducdo de Prevenar e anteriores a introducéo de Prevenar 13 nos
programas de vacinag¢@o infantil, os serotipos pneumococicos incluidos em Prevenar 13 podem ser
responsaveis por, pelo menos, 50-76% (dependendo do pais) da DIP em adultos.

O risco de PAC e DIP em adultos também aumenta com a existéncia de doencas cronicas subjacentes,
especificamente, asplenia anatémica ou funcional, diabetes mellitus, asma, doenga hepatica, renal,
pulmonar ou cardiovascular cronica, e € sobretudo maior em individuos imunossuprimidos, p. ex.,
com doengas hematologicas malignas ou infe¢@o por VIH.

Estudos Clinicos sobre a Imunogenicidade de Prevenar 13 em lactentes, criancas e adolescentes

A eficacia protetora de Prevenar 13 contra a DIP ndo foi estudada. De acordo com a recomendagado da
Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a avaliacdo da potencial eficacia contra a DIP em lactentes e
criangas baseou-se na comparacgao das respostas imunitarias aos sete serotipos comuns partilhados
entre Prevenar 13 e Prevenar, para os quais se demonstrou eficacia protetora (para dados relativos a
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eficacia de Prevenar (7-valente) em lactentes e criangas, ver abaixo). Foram também avaliadas as
respostas imunitarias aos 6 serotipos adicionais.

Respostas imunitarias apds a série de imunizacdo primadria de trés doses em lactentes

Realizaram-se estudos clinicos em diversos paises Europeus e nos EUA utilizando varios esquemas de
vacinagdo, incluindo dois estudos aleatorizados de ndo inferioridade (Alemanha com a série primaria
aos 2, 3, 4 meses [006] e EUA com a série primaria aos 2, 4, 6 meses [004]). Nestes dois estudos, as
respostas imunitarias pneumocdcicas foram comparadas utilizando um conjunto de critérios de ndo
inferioridade incluindo a percentagem de individuos com IgG séricas antipolissacaridos especificas de
serotipo > 0,35 pg/ml um més apos a série primaria e a comparagdo das concentragdes médias
geométricas (CMG por ELISA) de IgG; adicionalmente, compararam-se os titulos de anticorpos
funcionais (OPA) entre individuos que efetuaram Prevenar 13 e Prevenar. Relativamente aos seis
serotipos adicionais, estes valores foram comparados com a resposta mais baixa de entre os sete
serotipos comuns nos individuos que efetuaram Prevenar.

No estudo 006, as comparagdes das respostas imunitarias de ndo inferioridade com base na proporc¢ao
de lactentes que atingiram concentragdes de IgG antipolissacaridos > 0,35 pg/ml, sdo apresentadas na
Tabela 1. Os resultados do estudo 004 foram semelhantes. A ndo inferioridade de Prevenar 13 (o
limite inferior do IC de 95% para a diferenga entre grupos na percentagem de respondedores a

0,35 ug/ml foi > -10%) foi demonstrada para os 7 serotipos comuns, com exce¢do do serotipo 6B no
estudo 006 e serotipos 6B e 9V no estudo 004, que ndo a atingiram por uma margem pequena. Os sete
serotipos comuns atingiram os critérios predefinidos de ndo inferioridade relativamente as CMG de
IgG por ELISA. Prevenar 13 induziu niveis comparaveis de anticorpos, se bem que ligeiramente mais
baixos, para os 7 serotipos comuns, comparativamente com Prevenar. Desconhece-se a relevancia
clinica destas diferencas.

No estudo 006, a ndo inferioridade foi demonstrada para os 6 serotipos adicionais, com base na
proporcao de lactentes que atingiu concentragdes de anticorpos > 0,35 pg/ml e na comparagao das
CMG de IgG por ELISA, e foi demonstrada em 5 dos 6 serotipos, com excecdo do serotipo 3, no
estudo 004. Para o serotipo 3, as percentagens de lactentes que efetuaram Prevenar 13 com IgG
sérica > 0,35 pg/ml foram de 98,2% (estudo 006) e 63,5% (estudo 004).

Tabela 1: Comparacio da proporcio de individuos que atingem concentracées de anticorpos IgG
antipolissacaridos pneumocécicos > 0,35 pg/ml apo6s a 3* dose da série de imunizagio em lactentes — estudo
006
Prevenar 13 Prevenar 7-valente
Serotipos % % Diferenca
(N=282-285) (N=277-279) IC 95%)
Serotipos de Prevenar 7-valente
4 98,2 98,2 0,0 (-2,5; 2,6)
6B 77,5 87,1 -9,6 (-16,0; -3,3)
A 98,6 96,4 2,2(-04;5,2)
14 98,9 97,5 1,5 (-0,9; 4,1)
18C 97,2 98,6 -1,4(-4,2; 1,2)
19F 95,8 96,0 -0,3 (-3,8; 3,3)
23F 88,7 89,5 -0,8 (-6,0; 4,5)
Serotipos adicionais de Prevenar 13
1 96,1 87,1* 9,1 (4,5;13,9)
3 98,2 87,1 11,2 (7,0; 15,8)
5 93,0 87,1 5,9 (0,8; 11,1)
6A 91,9 87,1 4,8 (-0,3; 10,1)
7F 98,6 87,1 11,5 (7,4; 16,1)
19A 99,3 87,1 12,2 (8,3; 16,8)
" O serotipo de Prevenar com a taxa de resposta percentual mais baixa foi o 6B no estudo 006 (87,1%).

Prevenar 13 induziu anticorpos funcionais para os 13 serotipos da vacina nos estudos 004 e 006. Nao
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houve diferengas entre os grupos na proporg¢ado de individuos com titulos OPA > 1:8 para os 7
serotipos comuns. Relativamente a cada um dos sete serotipos comuns, > 96% e > 90% dos individuos
que efetuaram Prevenar 13 atingiram um titulo OPA > 1:8 um més ap0ds as s€ries primarias nos
estudos 006 e 004, respetivamente.

Para cada um dos 6 serotipos adicionais, Prevenar 13 induziu titulos OPA > 1:8 em 91,4% a 100% dos
individuos vacinados um més ap0s as séries primarias nos estudos 004/006. Os titulos médios
geométricos de anticorpos funcionais (OPA) para os serotipos 1, 3 e 5 foram mais baixos do que os
titulos para cada um dos serotipos adicionais; desconhece-se a relevancia clinica desta observagdo na
eficécia protetora.

Respostas imunitarias apds uma série de imunizacdo primaria de duas doses em lactentes

A imunogenicidade apos duas doses em lactentes foi documentada em quatro estudos. A proporgao de
lactentes que atingiu concentragdes de IgG antipolissacaridos capsulares pneumocoécicos > 0,35 pg/ml
um més apos a segunda dose foi de 79,6% a 98,5% para 11 dos 13 serotipos da vacina. Em todos os
estudos que usaram um regime de 2, 4 meses, propor¢des mais baixas de criangas atingiram este limiar
de concentracdo de anticorpos para os serotipos 6B (27,9% a 57,3%) e 23F (55,8% a 68,1%),
comparativamente com 58,4% para o serotipo 6B e 68,6% para o 23F num estudo usando o regime de
3, 5 meses. Apos a dose de reforgo, obtiveram-se respostas imunitarias para todos os serotipos da
vacina, incluindo o 6B e o 23F, consistentes com uma imunizagao primaria adequada obtida com a
série primaria de duas doses. Num estudo no Reino Unido, as respostas de anticorpos funcionais
(OPA) foram comparaveis em todos os serotipos, incluindo o 6B e o 23F, nos bragos de Prevenar e
Prevenar 13 ap0s a série primaria aos dois ¢ quatro meses de idade e apds a dose de reforgo aos 12
meses de idade. Nos individuos que efetuaram Prevenar 13, a propor¢ao de respondedores com titulos
OPA = 1:8 foi pelo menos de 87% apds a série primaria, e pelo menos de 93% apds a dose de reforgo.
Os titulos médios geométricos OPA para os serotipos 1, 3 e 5 foram mais baixos do que os titulos para
cada um dos outros serotipos adicionais; desconhece-se a relevancia clinica desta observagao.

Respostas ao reforco apods as séries de imunizacdo primadria de duas e de trés doses em lactentes

Apds a dose de reforgo, as concentra¢des de anticorpos aumentaram a partir do nivel de pré-refor¢o
para os 13 serotipos. As concentragdes de anticorpos pos-reforco foram mais elevadas para 12
serotipos do que as atingidas apds as séries primarias em lactentes. Estas observagoes sdo consistentes
com uma imunizacdo primaria adequada (indugdo de memoria imunoldgica). A resposta imunitaria ao
serotipo 3 ap0ds a dose de reforco ndo aumentou acima dos niveis observados ap0s as séries primarias
em lactentes; desconhece-se a relevancia clinica desta observagao relativamente a indugdo de memoria
imunologica ao serotipo 3.

As respostas de anticorpos as doses de reforco ap0s as séries primarias de duas ou trés doses em
lactentes foram comparaveis para os 13 serotipos da vacina.

Em criangas com idades entre os 7 meses € 0s 5 anos, os esquemas de imunizagao adequados a idade
(como descrito na seccao 4.2) resultam em niveis de respostas de anticorpos IgG antipolissacaridos
capsulares para cada um dos 13 serotipos pelo menos comparaveis aos obtidos com as séries primarias
de trés doses em lactentes.

A persisténcia dos anticorpos e a memoria imunologica foram avaliadas num estudo em criangas
saudaveis que receberam uma dose unica de Prevenar 13, pelo menos, 2 anos apés terem sido
previamente imunizadas com 4 doses de Prevenar, ou com uma serie de imunizagao de 3 doses de
Prevenar seguida de Prevenar 13 aos 12 meses de idade, ou com 4 doses de Prevenar 13.

Em criangas com aproximadamente 3,4 anos de idade, independentemente de historia prévia de
vacinagdo com Prevenar ou Prevenar 13, uma dose tnica de Prevenar 13 induziu uma resposta de
anticorpos robusta, quer para os 7 serotipos comuns, quer para os 6 serotipos adicionais de
Prevenar 13.
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Desde a introdug@o de Prevenar 7-valente em 2000, os dados de vigilancia da doenca pneumocdcica
nao demonstraram que a imunidade induzida por Prevenar na infancia tenha diminuido ao longo do
tempo.

Lactentes pré-termo

A seguranga e imunogenicidade de Prevenar 13 administrada aos 2, 3, 4 e 12 meses foram avaliadas
em aproximadamente 100 lactentes prematuros (Idade Gestacional Estimada [IGE] média de 31
semanas; intervalo entre 26 e 36 semanas) e comparada com aproximadamente 100 lactentes de termo
(IGE média de 39 semanas; intervalo entre 37 e 42 semanas).

As respostas imunitarias em lactentes pré-termo e de termo foram comparadas através da proporgao de
individuos que atingiram uma concentragao de anticorpos ligantes IgG antipolissacaridos
pneumococicos > 0,35 pg/ml, 1 més apos a série de imunizagéo primaria, sendo esta a abordagem
utilizada nas comparagdes de imunogenicidade de Prevenar 13 com Prevenar de acordo com as
recomendacdes da OMS.

Mais de 85% atingiram uma concentragdo de anticorpos ligantes IgG antipolissacaridos
pneumococicos > 0,35 pg/ml 1 més apds a série de imunizagao primaria em lactentes, exceto para os
serotipos 5 (71,7%), 6A (82,7%) e 6B (72,7%) no grupo pré-termo. Para estes 3 serotipos, a proporgao
de respondedores entre os lactentes pré-termo foi significativamente mais baixa do que nos lactentes
de termo. Aproximadamente um més ap6s a dose de reforgo, a propor¢ao de individuos em cada grupo
a atingir este limiar da concentracdo de anticorpos foi > 97%, exceto para o serotipo 3 (71% em
lactentes pré-termo e 79% em lactentes de termo). Desconhece-se se a memoria imunologica para
todos os serotipos ¢ induzida em lactentes pré-termo. Em geral, as CMG de IgG antisserotipo foram
mais baixas para os lactentes pré-termo do que para os lactentes de termo.

Apbs a série de imunizagdo primaria em lactentes, os TMGs OPA em lactentes pré-termo foram
semelhantes aos dos lactentes de termo exceto para o serotipo 5, que foi inferior nos lactentes
pré-termo. Os TMGs OPA ap6s a dose de reforgo, relativamente aos observados apos a série de
imunizagdo primaria em lactentes, foram semelhantes ou inferiores para 4 serotipos (4, 14, 18C e 19F)
e foram, do ponto de vista estatistico, significativamente superiores para 6 dos 13 serotipos (1, 3, 5,
7F, 9V e 19A) em lactentes pré-termo, em comparagao com 10 dos 13 serotipos (1, 3,4, 5, 6A, 7F,
9V, 18C, 19A e 23F) em lactentes de termo.

Criancas (12-59 meses) completamente imunizadas com Prevenar (7-valente)

Apds a administragdo de uma dose Unica de Prevenar 13 a criangas (12-59 meses) consideradas
completamente imunizadas com Prevenar (7-valente) (com série de imunizagao primaria de 2 ou de 3
doses, seguida da dose de reforco), a propor¢ao que alcangou niveis séricos de IgG > 0,35 pg/ml e
titulos OPA > 1:8 foi, pelo menos, 90%. No entanto, 3 (serotipos 1, 5 ¢ 6A) dos 6 serotipos adicionais
demonstraram CMG de IgG e TMG OPA inferiores, quando comparados com criangas que receberam
pelo menos uma dose prévia de Prevenar 13. A relevancia clinica dos valores inferiores de CMG e
TMG ¢ atualmente desconhecida.

Criancas (12-23 meses) ndo vacinadas

Estudos em criangas (12-23 meses) ndo vacinadas com Prevenar (7-valente) demonstraram que sdo
necessarias 2 doses para se atingir concentragdes séricas de IgG para 6B e 23F semelhantes as
induzidas pela serie de imunizag@o de 3 doses em lactentes.

Criancas e adolescentes entre os 5 € 17 anos

Num estudo aberto em 592 criangas ¢ adolescentes saudaveis, incluindo individuos com asma
(17,4%), que podem estar predispostos a infe¢cdo pneumococica, Prevenar 13 induziu respostas
imunitérias aos 13 serotipos. Foi administrada uma tinica dose de Prevenar 13 a criangas entre os 5 e
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os 10 anos de idade previamente vacinadas com pelo menos 1 dose de Prevenar, e a criangas e
adolescentes entre os 10 e os 17 anos de idade que nunca tinham recebido uma vacina pneumocdcica.

Tanto no grupo das criangas entre os 5 ¢ os 10 anos como no grupo das criangas ¢ adolescentes entre
os 10 e os 17 anos, a resposta imunitaria a Prevenar 13 foi ndo-inferior a de Prevenar para os 7
serotipos comuns e a resposta imunitaria a Prevenar 13 para os 6 serotipos adicionais, apds a quarta
dose em criangas vacinadas aos 2, 4, 6 ¢ 12-15 meses de idade, conforme aferido por medigao da IgG
sérica.

Nas criangas e adolescentes entre os 10 € os 17 anos de idade, os TMG OPA 1 més apos a vacinagio
demonstraram ser ndo-inferiores aos TMG OPA no grupo etario entre os 5 ¢ os 10 anos para 12 dos

13 serotipos (com excecao do serotipo 3).

Respostas imunitarias apds administracdo subcutinea

A administrag@o subcutinea de Prevenar 13 foi avaliada num estudo ndo comparativo em 185 criangas
¢ lactentes japoneses saudaveis que receberam 4 doses, aos 2, 4, 6 ¢ 12-15 meses de idade. O estudo
demonstrou que a seguranga e a imunogenicidade foram, em geral, comparaveis com observagoes
resultantes de estudos com administra¢ao intramuscular.

Efetividade de Prevenar 13

Doenca Invasiva Pneumococica

Dados publicados pelo Public Health England demonstraram que, em Inglaterra ¢ no Pais de Gales,
quatro anos apos a introdu¢@o de Prevenar num esquema com série de imunizacdo primaria de duas
doses em lactentes seguida de dose de reforco no segundo ano de vida, e com uma taxa de cobertura
da vacina de 94%, verificou-se uma redugéo de 98% (IC 95%, 95; 99) da doenga causada pelos 7
serotipos da vacina. Posteriormente, quatro anos apos a transi¢ao para Prevenar 13, a diminui¢éo
adicional da incidéncia da DIP causada pelos 7 serotipos de Prevenar variou entre 76% nas criangas
com menos de 2 anos de idade, € 91% nas criangas entre os 5 ¢ os 14 anos de idade. As redugdes
especificas de serotipo para cada um dos 5 serotipos adicionais de Prevenar 13 (ndo se observaram
casos de DIP por serotipo 5) por grupo etario sdo apresentadas na Tabela 2, e variaram entre 68%
(serotipo 3) e 100% (serotipo 6A) em criangas com menos de 5 anos de idade. Foram também
observadas diminuic¢des significativas da incidéncia em criangas mais velhas, ndo vacinadas com
Prevenar 13 (efeito indireto).

Tabela 2: Numero de casos especificos por serotipo e diminui¢des na incidéncia da DIP em 2013/14 vs
2008/09-2009/10 (2008/10) por idade em Inglaterra e Pais de Gales

<5 anos de idade 5 a 64 anos de idade > 65 anos de idade
2008- | 2013/ | Diminui¢do da | 2008- | 2013/ |Diminui¢do da| 2008- [ 2013/ | Diminui¢do
108 148 incidéncia 108 148 incidéncia 108 14% | daincidéncia
% % %
(IC 95%%*) (IC 95%%*) (IC 95%%*)
Serotipos adicionais incluidos em Prevenar 13
1 59 5(5) 91% 458 77 (71) 83% 102 (89)( 13 (13) 87%
(54) (382)
(98%; 68%)** (88%; 74%)** (94%; 72%)**
3 26 8 (8) 68% 178 73 (68) 59% 256 143 44%
(24) (148) (224) | (146)
(89%:; 6%) (72%; 38%)** (57%; 27%)**
6A 10 0(0) 100% 53 5(5) 90% 94 (82)| 5(5) 95%
© (44)
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Tabela 2: Nimero de casos especificos por serotipo e diminui¢ées na incidéncia da DIP em 2013/14 vs
2008/09-2009/10 (2008/10) por idade em Inglaterra e Pais de Gales

<5 anos de idade 5 a 64 anos de idade > 65 anos de idade
2008- | 2013/ | Diminui¢do da | 2008- | 2013/ |Diminuigdo da| 2008- [ 2013/ | Diminuigdo
108 148 incidéncia 108 148 incidéncia 108 14% | daincidéncia
% % %
(IC 95%7%*) (IC 95%%*) (IC 95%7%*)

Serotipos adicionais incluidos em Prevenar 13

(100%; 62%)** (97%; 56%)** (99%; 81%)**
7F [ 90 | 8(8) 91% 430 (160 (148)[  63% 173 [75 (77) 56%
(82) (361) (152)
(97%:; T4%)** (71%; 50%)** (70%; 37%)**
vA| 85 [ 707 91% 225 | 104 (97) 54% 279 197 (99) 65%
(77) (191) (246)
(97%:; 75%)** (65%; 32%)** (75%; 53%)**

$ Corrigido para a propor¢do de amostras serotipadas, idades em falta, denominador vs 2009/10, e
tendéncia da doenga invasiva pneumococica total até 2009/10 (data apos a qual ndo se aplicou qualquer
corregdo de tendéncia).

* IC 95% inflacionado de um intervalo de Poisson baseado na sobre dispersao de 2,1 observada na
modelagio de todos os dados de DIP pré-Prevenar de 2000-06.

** p < 0,005 para considerar o serotipo 6A onde p = 0,002

Otite média (OM)

Um estudo publicado, realizado em Israel, com administragao de um esquema com a série de
imunizagao primaria de 2 doses seguida de dose de reforgo no segundo ano de vida, documentou o
impacto de Prevenar 13 na OM num sistema de vigilancia ativa baseado na populagdo, com cultura de
fluido do ouvido médio obtido por timpanocentese em criancas israelitas com menos de 2 anos de
idade e com OM.

Ap6s a introducao de Prevenar e, posteriormente de Prevenar 13, verificou-se uma redugdo na
incidéncia de 2,1 para 0,1 casos por 1000 criangas (95%) causados pelos serotipos de Prevenar e
serotipo 6A, e uma redugdo de 0,9 para 0,1 casos por 1000 criangas (89%) causados pelos serotipos
adicionais 1, 3, 5, 7F e 19A incluidos em Prevenar 13. A incidéncia anual global de OM
pneumocdécica diminuiu de 9,6 para 2,1 casos por 1000 criangas (78%), entre julho de 2004 (antes da
introducdo de Prevenar) e junho de 2013 (ap6s a introducdo de Prevenar 13).

Pneumonia

Num estudo observacional multicéntrico realizado em Franga, em que se compararam os periodos
antes e apos a transi¢do de Prevenar para Prevenar 13, verificou-se uma reducdo de 16% (de 2060 para
1725 casos) em todos os casos de pneumonia adquirida na comunidade (PAC) em criangas com idade
entre 1 més e 15 anos nos servigos de urgéncia. A diminui¢do dos casos de PAC com derrame pleural
foi de 53% (de 167 para 79 casos) (p < 0,001) e a diminui¢@o de casos de PAC pneumocdcica
confirmados microbiologicamente foi de 63% (de 64 para 24 casos) (p < 0,001). Dois anos, apds a
introducdo de Prevenar 13, o numero total de casos de PAC causados pelos 6 serotipos adicionais de
Prevenar 13 diminuiu de 27 para 7 isolados (74%).

A redug@o nos casos de pneumonia por todas as causas foi mais acentuada nas criangas mais jovens
vacinadas, com uma diminui¢do de 31,8% (de 757 para 516 casos) e de 16,6% (de 833 para 695 casos)
nos grupos etarios com idade inferior a 2 anos e de 2 a 5 anos, respetivamente. A incidéncia nas
criangas mais velhas, predominantemente criangas nao vacinadas (> 5 anos), nao se alterou durante o
estudo.
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Num sistema de vigilancia continua (2004 a 2013) que documenta o impacto de Prevenar e,
posteriormente, de Prevenar 13 na PAC em criancas com menos de 5 anos no sul de Israel, com uma
série de imunizagdo primaria de duas doses seguida de dose de reforgo no segundo ano de vida,
observou-se uma redugdo de 68% (IC 95%, 73; 61) das consultas de ambulatorio, e de 32% (IC 95%,
39; 22) dos internamentos por PAC alveolar, comparando o periodo apds a introdug@o de Prevenar 13
com o periodo anterior & introduc¢ao de Prevenar.

Efeito na colonizacdo nasofaringea

Num estudo de vigilancia em Franga, em criangas com otite média aguda, foram avaliadas as
alteragOes na colonizagdo nasofaringea (NF) dos serotipos pneumococicos, apos a introdugdo de
Prevenar (7-valente), e posteriormente Prevenar 13. Prevenar 13 reduziu significativamente a
colonizagdo NF combinada dos 6 serotipos adicionais (e do serotipo 6C) ¢ individualmente dos
serotipos 6C, 7F, 19A, quando comparado com Prevenar. Foi igualmente observada uma redugdo na
colonizagdo do serotipo 3 (2,5% vs 1,1%; p=0,1). Nao se observou colonizagdo dos serotipos 1 e 5.

O efeito da vacina pneumocdcica conjugada na coloniza¢do nasofaringea foi estudado em Israel, num
ensaio aleatorizado, em dupla ocultagdo, no qual os lactentes receberam Prevenar 13 ou Prevenar
(7-valente) aos 2, 4, 6 ¢ 12 meses. Prevenar 13 reduziu significativamente a aquisicdo NF combinada,
identificada de novo, dos 6 serotipos adicionais (e do serotipo 6C) e individualmente dos serotipos 1,
6A, 6C, 7F, 19A, quando comparado com Prevenar. Nao se observou uma redugdo no serotipo 3 ¢
para o serotipo 5 a colonizagdo foi demasiado rara para se avaliar o impacto. Para 6 dos restantes 7
serotipos comuns, observaram-se taxas de aquisicdo NF semelhantes em ambos os grupos vacinados;
para o serotipo 19F observou-se uma reducdo significativa.

Neste estudo foram documentadas redugdes nos serotipos 19A, 19F e 6A do S. preumoniae nao
sensiveis a varios antibioticos. As redugdes variaram entre 34% e 62%, dependendo do serotipo ¢ do

antibiotico.

Eficacia protetora de Prevenar (vacina 7-valente) em lactentes e criancas

A eficacia de Prevenar 7-valente foi avaliada em dois estudos principais — o estudo Kaiser Permanente
na California do Norte (NCKP) e o estudo Finlandés na Otite Média (FinOM). Ambos os estudos
foram aleatorizados, em dupla ocultacdo, com controlo ativo, nos quais os lactentes foram
aleatorizados para efetuar Prevenar ou a vacina controlo (NCKP, vacina meningococica do serogrupo
C conjugada com CRM [MnCC]; FinOM, vacina da hepatite B) em séries de quatro doses aos 2, 4, 6 ¢
12 - 15 meses de idade. Os resultados de eficacia destes estudos (na doenca pneumocdcica invasiva,
pneumonia e otite média aguda) sdo apresentados abaixo (Tabela 3).

Tabela 3: Resumo de eficicia de Prevenar 7-valente’
Parimetro N EV? | IC 95%
NCKP: DIP causada por serotipo da vacina® 30.258 | 97% | 85; 100
NCKP: Pneumonia clinica com radiografia toracica anormal 23.746 | 35% 4; 56
NCKP: Otite Média Aguda (OMA)* 23.746
Total de episodios 7% 4;10
OMA recorrente (3 episodios em 6 meses, ou 4 episddios em 1 ano) 9% 3;15
OMA recorrente (5 episodios em 6 meses, ou 6 episddios em 1 ano) 23% 7; 36
Insergdo de tubo de timpanostomia 20% 2; 35
FinOM: OMA 1.662
Total de episodios 6% -4;16
Total de OMA pneumocoécica 34% | 21;45
OMA causada por serotipo da vacina 57% | 44; 67
'Por protocolo
2Eficacia da vacina
Soutubro 1995 a 20 abril 1999
“outubro 1995 a 30 abril 1998
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Efetividade de Prevenar (7-valente)

A efetividade (efeitos direto ¢ indireto) de Prevenar 7-valente contra a doenga pneumocdcica tem sido
avaliada em programas de vacinagdo com séries de imunizagao primaria de duas ou trés doses,
seguidas de dose de refor¢o (Tabela 4). Apos a generalizagdo do uso de Prevenar, a incidéncia de DIP
tem sido reduzida substancialmente ¢ de forma consistente.

Utilizando o método de rastreio, as estimativas de efetividade especifica de serotipo da administragao
de 2 doses a lactentes com menos de 1 ano de idade no Reino Unido foram de 66% (-29, 91%) ¢ 100%
(25, 100%) para os serotipos 6B e 23F, respetivamente.

Tabela 4. Resumo da efetividade de Prevenar 7-valente na doenca invasiva pneumocécica
Pais Esquema Reducio da doenca, % IC 95%
(ano da introducéo) recomendado
Reino Unido 2,4, + 13 meses Serotipos da Vacina: 49; 95%
(Inglaterra & Pais de Duas doses a lactentes com
Gales)' (2006) menos de 1 ano de idade: 85%
EUA (2000) 2,4,6, +12-15 meses
Criangas < 52 Serotipos da Vacina: 98% 97; 99%
Todos os serotipos: 77% 73; 79%
Individuos > 65° Serotipos da Vacina: 76% NA
Todos os serotipos: 38% NA
Canada (Quebec)* 2,4, + 12 meses Todos os serotipos: 73% NA
(2004) Serotipos da Vacina:
Série de 2 doses em lactentes: 92; 100%
99%
Esquema completo: 100% 82; 100%
!Criangas < 2 anos de idade. Efetividade da vacina calculada desde junho de 2008 (método de Broome).
2 Dados de 2005.
3 Dados de 2004.
4 Criangas < 5 anos de idade. Janeiro 2005 a dezembro 2007. Efetividade completa do esquema de rotina 2+1
ainda ndo disponivel.

Otite Média Aguda

A efetividade de Prevenar num esquema 3+1 foi também observada contra a otite média aguda e
pneumonia desde a sua introdu¢do num programa nacional de imuniza¢ao. Numa avaliagdo
retrospetiva de uma grande base de dados de seguros nos EUA, as consultas médicas por OMA foram
reduzidas em 42,7% (IC 95%, 42,4-43,1%), e as prescrigdes para tratamento de OMA em 41,9%, em
criangas com menos de 2 anos de idade, comparativamente com a linha basal prévia a autorizagdo de
introducdo no mercado da vacina (2004 vs. 1997-99). Numa analise semelhante, os internamentos ¢ as
consultas médicas em ambulatorio devidas a pneumonia por todas as causas foram reduzidas em
52,4% e 41,1%, respetivamente. Para os acontecimentos especificamente identificados como
pneumonia pneumocacica, as reducdes observadas em internamentos e consultas em ambulatorio
foram de 57,6% e 46,9%, respetivamente, em criangas com menos de 2 anos de idade,
comparativamente com a linha basal prévia a autorizacao de introducdo no mercado da vacina (2004
vs. 1997-99). Apesar de ndo se poder inferir uma relagao direta de causa e efeito, a partir de analises
observacionais deste tipo, estes resultados sugerem que Prevenar desempenha um papel importante na
reducdo do impacto das doengas das mucosas (OMA e pneumonia) na populacdo alvo.

Estudo de eficacia em adultos com idade igual ou superior a 65 anos

A eficacia contra a DIP e a PAC pneumocdcica causada pelos serotipos incluidos na vacina foi
avaliada num estudo de larga escala, aleatorizado, em dupla ocultagdo e controlado por placebo
(Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial in Adults—CAPiTA) realizado na Holanda.
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84.496 adultos com idade igual ou superior a 65 anos foram vacinados com uma dose Unica de
Prevenar 13 ou placebo, numa aleatorizacdo de 1:1.

O estudo CAPiTA incluiu voluntarios com idade igual ou superior a 65 anos, cujas caracteristicas
demogréficas e clinicas podem diferir das dos individuos que pretendem ser vacinados.

Um primeiro episédio de pneumonia confirmada por raio-X ao toérax, e com internamento, foi
observado em cerca de 2% dessa populagdo (n=1.814 doentes), dos quais 329 casos foram
confirmados como PAC pneumocdcica e 182 casos como PAC pneumocdcica causada pelos serotipos
da vacina nas populagdes por-protocolo e com intengdo de tratar modificada (mITT).

A eficacia foi demonstrada para os endpoints priméario e secundarios na populacao por-protocolo
(Tabela 5).

Tabela 5: Eficacia da vacina (EV) para os endpoints primario e secundarios do estudo CAPiTA
(populacao por protocolo)
Casos
. L . EV (%)
Endpoint de eficacia Total Grupo Grupo (IC de 95,2%) Valor p
Prevenar 13| Placebo
Endpoint primario
Primeiro episédio de PAC 4556
pneumocdcica causada pelos 139 49 90 @1 - 62 49) 0,0006
serotipos da vacina confirmada T
Endpoints secundarios
Primeiro episodio de PAC
pneumocdcica causada pelos 93 33 60 45,00 0.0067
serotipos da vacina (14,21; 65,31) ’
NB/NI'confirmada
Primeiro episédio de VT-DIP? 35 7 28 75,00 0,0005
(41,06; 90,87) ’
'NB/NI - ndo bacteriémica/nio invasiva
2VT-DIP — doenga invasiva pneumocécica causada pelos serotipos da vacina

A duragdo da eficacia protetora contra um primeiro episddio de PAC pneumocdcica causada pelos
serotipos da vacina, PAC pneumocodcica NB/NI causada pelos serotipos da vacina ¢ DIP causada pelos
serotipos da vacina manteve-se ao longo do estudo de 4 anos.

O estudo ndo foi concebido para demonstrar eficacia em subgrupos, € o nimero de individuos com
idade igual ou superior a 85 anos ndo foi suficiente para demonstrar a eficacia neste grupo etario.

Uma analise post-hoc foi utilizada para estimar os seguintes resultados de saude publica para a PAC
clinica (conforme definido no estudo CAPiTA e com base em resultados clinicos independentemente
da existéncia de infiltrados radiologicos ou confirmagao etioldgica): eficacia da vacina (EV), reducao
da taxa de incidéncia (IRR) e nimero necessario para vacinar (NNV) (Tabela 6).

A IRR, também referida como incidéncia de doenga prevenivel por vacinagdo, ¢ o nimero de casos de
doenga prevenivel por vacinacdo por 100.000 pessoas-ano de observagao.

Na Tabela 6, 0 NNV ¢ uma medida que quantifica o nimero de pessoas que devem ser vacinadas para
evitar um caso clinico de PAC.
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Tabela 6: Eficicia da vacina (EV) contra a PAC clinica”

Episédios Eficacia da Incidéncia por Reduciio da | Numero
vacina' % 100.000 pessoas-ano taxa de necessario
(IC de 95%) de observacao incidéncia? para
(valor p unilateral) (PYO) (IC de vacinar?
Prevenar | Placebo Prevenar | Placebo 95%)
13 13
Analise de 1375 1495 8,1 819,1 891,2 72,2 277
todos os (-0,6; 16,1) (-5,3; 149,6)
episédios (0,034)
Analise 1126 1214 7,3 670,7 723,7 53,0 378
dos (-0,4; 14,4) (-2,7; 108,7)
primeiros (0,03 l)
episoddios

* Doentes com, pelo menos, 2 dos seguintes critérios: tosse; expectora¢do purulenta, temperatura > 38°C ou <
36,1°C; pneumonia (resultados obtidos por auscultagdo); leucocitose; valor da proteina C-reativa > 3 vezes o
limite superior normal; hipoxemia com uma pressdo parcial de oxigénio < 60 mmHg ao respirar ar ambiente.

! Foi utilizado um modelo de regressdo de Poisson com efeitos aleatorios para calcular a EV.

2Por 100.000 pessoas-ano de observagdo. A IRR ¢ calculada como a incidéncia do grupo que recebeu placebo
menos a incidéncia do grupo que recebeu a vacina, e foi matematicamente equivalente a EV X incidéncia do
grupo placebo.

3 Com base numa duragio de protegdo de 5 anos. O NNV ndo ¢ uma taxa, indicando antes o niimero de casos
evitados num determinado niimero de pessoas vacinadas. O NNV também considera a durag@o do ensaio ou a
durag@o de protecdo e ¢ calculado como 1 dividido pelo produto da IRR ¢ da duragdo de protegdo (ou duragdo do
ensaio) [= 1/(IRR x dura¢do)].

Estudos de imunogenicidade em adultos com idade igual ou superior a 18 anos e em idosos

Em adultos nao foi definido um limite de concentragdo de anticorpos IgG antipolissacaridos
pneumococicos especificos de serotipo associado a prote¢do. Em todos os ensaios clinicos de
referéncia, foi utilizado, como alternativa, um ensaio de opsonofagocitose especifico de serotipo
(OPA), para avaliar a potencial eficacia contra doenga invasiva pneumocdcica e pneumonia. Foram
calculados os titulos médios geométricos (TMG) dos anticorpos funcionais OPA, medidos 1 més apods
cada vacinag@o. Os titulos de anticorpos OPA foram expressos como o reciproco da dilui¢do sérica
mais elevada que reduz a sobrevivéncia do pneumococos em pelo menos 50%.

Os ensaios de referéncia de Prevenar 13 foram desenhados para avaliar se as respostas dos anticorpos
funcionais OPA, um més ap6s a administragdo da vacina, sdo ndo inferiores para os 13 serotipos, €
superiores para alguns dos 12 serotipos em comum com a vacina licenciada pneumococica
polissacarida 23-valente [1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F]. A resposta ao serotipo 6A,
incluido apenas em Prevenar 13, foi avaliada através da demonstragdo de um aumento do titulo
especifico OPA, 4 vezes superior aos niveis de pré-imunizacio.

Foram realizados cinco ensaios clinicos na Europa e nos EUA, para avaliar a imunogenicidade de
Prevenar 13, em diferentes grupos etarios com idades a variar entre os 18-95 anos. Atualmente, os
ensaios clinicos com Prevenar 13 fornecem dados de imunogenicidade em adultos de idade igual ou
superior a 18 anos, incluindo adultos de idade igual ou superior a 65 anos anteriormente vacinados
com uma ou mais doses da vacina pneumococica polissacarida 23-valente, pelo menos, nos 5 anos
anteriores ao recrutamento. Cada ensaio incluiu adultos saudaveis e adultos imunocompetentes, com
condigOes subjacentes estaveis, conhecidas por predispor os individuos a infegdes pneumocoécicas (i.e.,
doenga cardiovascular cronica, doenga pulmonar créonica incluindo asma, doencas renais e diabetes
mellitus, doenga hepatica cronica incluindo doenca hepatica alcooélica), e adultos com fatores de risco,
tais como tabagismo e consumo excessivo de alcool.

A imunogenicidade e a seguranga de Prevenar 13, foram demonstradas em adultos com idade igual ou
superior a 18 anos, incluindo naqueles anteriormente vacinados com uma vacina pneumococica
polissacarida.

Adultos ndo vacinados anteriormente com a vacina pneumococica polissacarida 23-valente
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Num ensaio de comparagao direta, realizado em adultos com 60-64 anos de idade, os participantes
receberam uma dose Unica de Prevenar 13 ou de vacina pneumococica polissacarida 23-valente. No
mesmo estudo, um outro grupo de adultos com 50-59 anos de idade e um outro grupo de adultos com
18-49 anos de idade receberam uma dose tnica de Prevenar 13.

A Tabela 7 compara os TMG OPA, 1 més ap6s a dose, em adultos com 60-64 anos de idade vacinados
com uma dose unica de Prevenar 13 ou de vacina pneumococica polissacarida 23-valente, ¢ em
adultos com 50-59 anos de idade vacinados com uma dose unica de Prevenar 13.

Tabela 7: TMG OPA em adultos com 60-64 anos de idade vacinados com Prevenar 13 ou vacina
pneumocdcica polissacarida 23-valente (VPP23) e em adultos com 50-59 anos de idade vacinados com
Prevenar 13%b<
Prevenar 13 | Prevenar 13 VPP23 Prevenar 13 Prevenar 13 em relacio a
50-59 Anos | 60-64 Anos |60-64 Anos 50-59 em relagido a VPP23,
N=350-384 | N=359-404 | N=367-402 60-64 anos 60-64 Anos
Serotipo ™G ™G ™G RMG (IC 95%) RMG (IC 95%)
1 200 146 104 1,4 (1,08; 1,73) 1,4 (1,10; 1,78)
3 91 93 85 1,0 (0,81; 1,19) 1,1 (0,90; 1,32)
4 2833 2062 1295 1,4 (1,07; 1,77) 1,6 (1,19; 2,13)
5 269 199 162 1,4 (1,01; 1,80) 1,2 (0,93; 1,62)
6A" 4328 2593 213 1,7 (1,30; 2,15) 12,1 (8,63; 17,08)
6B 3212 1984 788 1,6 (1,24; 2,12) 2,5 (1,82; 3,48)
7F 1520 1120 405 1,4 (1,03; 1,79) 2,8 (1,98; 3,87)
A 1726 1164 407 1,5 (1,11; 1,98) 2,9 (2,00; 4,08)
14 957 612 692 1,6 (1,165 2,12) 0,9 (0,64; 1,21)
18C 1939 1726 925 1,1 (0,86; 1,47) 1,9 (1,39; 2,51)
19A 956 682 352 1,4 (1,16; 1,69) 1,9 (1,56;2,41)
19F 599 517 539 1,2 (0,87; 1,54) 1,0 (0,72; 1,28)
23F 494 375 72 1,3 (0,94; 1,84) 5,2 (3,67; 7,33)
* Nao-inferioridade, definida como o limite inferior das duas extremidades do IC a 95% para o RMG (Réacio
Médio Geométrico), superior a 0,5.
b Resposta superior estatisticamente significativa, definida como o limite inferior das duas extremidades do IC a
95% para o RMG, superior a 1.
© Para o serotipo 6AT, incluido apenas em Prevenar 13, resposta superior estatisticamente significativa, definida
como o limite inferior das duas extremidades do IC a 95% para o RMG superior a 2.

Em adultos com 60-64 anos de idade, para os doze serotipos comuns a ambas as vacinas, os TMG
OPA com Prevenar 13 foram nao inferiores aos TMG OPA induzidos pela vacina pneumococica
polissacarida 23-valente. Para 9 serotipos, observou-se uma superioridade estatisticamente
significativa dos titulos de anticorpos OPA nos adultos aos quais foi administrado Prevenar 13.

Em adultos com 50-59 anos de idade, os TMG OPA para todos os 13 serotipos de Prevenar 13 foram
ndo inferiores as respostas com Prevenar 13 em adultos com 60-64 anos de idade. Para 9 serotipos, as
respostas imunitarias estavam relacionadas com a idade, apresentando os adultos do grupo com 50-59
anos uma resposta superior estatisticamente significativa a dos adultos com 60-64 anos de idade.

Em todos os adultos > 50 anos vacinados com uma dose unica de Prevenar 13, os titulos de anticorpos
OPA para o serotipo 6A foram significativamente superiores do que os dos adultos > 60 anos
vacinados com uma dose unica da vacina pneumocdcica polissacarida 23-valente.

Um ano apds a vacinagdo com Prevenar 13, os titulos de anticorpos OPA tinham diminuido, em

comparacdo com o més apds a vacinagdo, contudo, em todos os serotipos os titulos de anticorpos OPA
permaneceram mais elevados que os niveis na linha basal:
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Niveis dos TMG OPA Niveis dos TMG OPA um ano
na linha basal ap6s Prevenar 13

Adultos com 50-59 anos ndo vacinados
anteriormente com a vacina pneumocdcica 5a45 20 a 1234
polissacarida 23-valente

Adultos 60-64 anos ndo vacinados
anteriormente com a vacina pneumocdcica 5a37 19a733
polissacarida 23-valente

A Tabela 8 mostra os TMG OPA 1 més apos uma dose unica de Prevenar 13 em adultos com 18-49
anos de idade, em comparagdo com adultos com 60-64 anos de idade.

Tabela 8: TMG OPA em adultos com 18-49 e 60-64 anos de idade vacinados com Prevenar 13*°
18-49 anos
18-49 anos 60-64 anos em relacio a
N=836-866 N=359-404 60-64 anos
Serotipo TMG" TMG" RMG (IC 95%°)
1 353 146 2,4 (2,03;2,87)
3 91 93 1,0 (0,84; 1,13)
4 4747 2062 2,3 (1,92; 2,76)
5 386 199 1,9 (1,55;2,42)
6A 5746 2593 2,2 (1,84; 2,67)
6B 9813 1984 4,9 (4,13;5,93)
7F 3249 1120 2,9 (2,41;3,49)
A% 3339 1164 2,9 (2,34; 3,52)
14 2983 612 4,9 (4,01; 5,93)
18C 3989 1726 2,3 (1,91; 2,79)
19A 1580 682 2,3 (2,02; 2,66)
19F 1533 517 3,0 (2,44; 3,60)
23F 1570 375 4,2 (3,31;5,31)
 Nao-inferioridade, definida como o limite inferior das duas extremidades do IC a 95% para o RMG (Récio Médio
Geométrico), superior a 0,5.
® Resposta superior estatisticamente significativa, definida como o limite inferior das duas extremidades do IC a
95% para o RMG, superior a 1.
© Os intervalos de confianga (IC) do racio sdo retrotransformagdes de um intervalo de confianga com base na
distribuicdo t de Student para a média de diferencas dos logaritmos das medidas.

Em adultos com 18-49 anos de idade, os TMG OPA para todos os 13 serotipos de Prevenar 13 foram
ndo inferiores as respostas com Prevenar 13 em adultos com 60-64 anos de idade.

Um ano apds a vacinagdo com Prevenar 13, os titulos de anticorpos OPA tinham diminuido, em
comparacao com o més apos a vacinagdo; contudo, em todos os serotipos, os titulos de anticorpos
OPA permaneceram mais elevados que os niveis na linhabasal:

Niveis dos TMG OPA na linha Niveis dos TMG OPA um ano
basal apos Prevenar 13

Adultos com 18-49 anos ndo vacinados
anteriormente com a vacina pneumocdcica 5al86 23 22948
polissacéarida 23-valente

Adultos vacinados anteriormente com a vacina pneumococica polissacarida 23-valente

As respostas imunitarias a Prevenar 13 e a vacina pneumococica polissacarida 23-valente foram
comparadas, num ensaio direto, em adultos > 70 anos, que tinham recebido uma dose tnica de vacina
pneumococica polissacarida, pelo menos, nos 5 anos anteriores a este estudo.

A Tabela 9 compara os TMG OPA, 1 més ap0s a dose, em adultos > 70 anos anteriormente vacinados

com a vacina pneumococica polissacérida e que receberam uma dose unica de Prevenar 13 ou de
vacina pneumococica polissacarida 23-valente.
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Tabela 9 -TMG OPA em adultos de idade > 70 anos vacinados com a vacina pneumococica polissacarida,
que receberam Prevenar 13 ou vacina pneumocécica polissacarida 23-valente (VPP23)b<
Prevenar 13 VPP23 TMG OPA de Prevenar 13
N=400-426 N=395-445 em relaciio a VPP23
TMG OPA
Serotipo TMG OPA RMG (IC 95%)
1 81 55 1,5 (1,17; 1,88)
3 55 49 1,1 (0,91; 1,35)
4 545 203 2,7 (1,93; 3,74)
5 72 36 2,0 (1,55;2,63)
6AT 903 94 9,6 (7,00; 13,26)
6B 1261 417 3,0 (2,21;4,13)
7F 245 160 1,5 (1,07; 2,18)
v 181 90 2,0 (1,36;2,97)
14 280 285 1,0 (0,73; 1,33)
18C 907 481 1,9 (1,42; 2,50)
19A 354 200 1,8 (1,43; 2,20)
19F 333 214 1,6 1,17; 2,06)
23F 158 43 3,7 (2,69; 5,09)
2 Nao-inferioridade, definida como o limite inferior das duas extremidades do IC a 95% para o RMG (Réacio
Meédio Geométrico) superior a 0,5.
b Resposta superior estatisticamente significativa, definida como o limite inferior das duas extremidades do IC a
95% para o RMG superior a 1.
¢ Para o serotipo 6AT, incluido apenas em Prevenar 13, resposta estatisticamente significativa, definida como o
limite inferior das duas extremidades do IC a 95% para o RMG superior a 2.

Em adultos vacinados com a vacina pneumococica polissacarida pelo menos 5 anos antes do ensaio
clinico, a resposta dos TMG OPA com Prevenar 13 foi ndo inferior a da vacina pneumocdcica
polissacarida 23-valente para os 12 serotipos em comum. Neste estudo, foi ainda demonstrado que os
TMG OPA apresentavam uma superioridade estatisticamente significativa para 10 dos 12 serotipos em
comum. As respostas imunitarias ao serotipo 6A, apos a vacinagdo com Prevenar 13, apresentavam
uma superioridade estatisticamente significativa comparativamente com a vacina pneumococica
polissacarida 23-valente.

Um ano apds a vacinagdo com Prevenar 13, em adultos com idade igual ou superior a 70 anos,
vacinados com a vacina pneumococica polissacarida 23-valente pelo menos 5 anos antes da entrada no
estudo, os titulos de anticorpos OPA tinham diminuido, em compara¢do com o més apds a vacinagao,
contudo, para todos os serotipos, os titulos de anticorpos OPA permaneciam mais elevados que os
niveis na linha basal:

Niveis dos TMG OPA Niveis dos TMG OPA um ano
na linha basal apos Prevenar 13

Adultos > 70 anos vacinados com a vacina
pneumococica polissacarida 23-valente 9al22 18 a 381
pelo menos nos 5 anos anteriores

Respostas imunitarias em Populacdes Especiais

Os individuos com as condi¢des descritas abaixo apresentam um maior risco de doenga pneumococica.
A relevancia clinica dos niveis de anticorpos induzidos por Prevenar 13 nestas populagdes especiais €
desconhecida.

Doenca de células falciformes

Foi realizado um estudo aberto, de braco tinico em Franca, Italia, Reino Unido, Estados Unidos,
Libano, Egito e Arabia Saudita com 2 doses de Prevenar 13, administradas com um intervalo de 6
meses, em 158 criancas e adolescentes > 6 a < 18 anos de idade com doenca de células falciformes, e
que tinham sido previamente vacinados com uma ou mais doses de vacina pneumocdcica polissacarida
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23-valente, pelo menos 6 meses antes da entrada no estudo. Apds a primeira vacinacao, Prevenar 13
induziu niveis de anticorpos medidos por CMGs de IgG e TMGs OPA que foram, do ponto de vista
estatistico, significativamente superiores aos niveis anteriores a vacinagdo. Apds a segunda dose, as
respostas imunitarias mostraram-se comparaveis as obtidas apds a primeira dose. Um ano apos a
segunda dose, os niveis de anticorpos medidos por CMGs de IgG e TMGs OPA foram superiores aos
niveis anteriores a primeira dose de Prevenar 13, com exce¢ao dos CMGs de IgG para os serotipos 3 e
5, que foram numericamente semelhantes.

Dados de imunogenicidade adicionais para Prevenar (7-valente): criancas com doenga de células
falciformes

A imunogenicidade de Prevenar foi investigada num estudo aberto, multicéntrico em 49 lactentes com
doenga de células falciformes. As criancgas foram vacinadas com Prevenar (3 doses com um intervalo
de um més a partir dos 2 meses de idade), 46 destas criangas também receberam uma vacina
pneumocdcica polissacarida 23-valente aos 15-18 meses de idade. Apds a imunizagdo primaria, 95,6%
destes individuos apresentaram niveis de anticorpos de pelo menos 0,35 pg/ml para todos os sete
serotipos de Prevenar. Foi observado um aumento significativo nas concentragdes de anticorpos contra
0s sete serotipos apos a vacinagdo polissacarida, o que sugere que a memoria imunoldgica foi bem
estabelecida.

Infe¢do por VIH

Criancas e adultos ndo vacinados anteriormente com uma vacina pneumococica

Criangas e adultos infetados com VIH com CD4 > 200 células/ul (média de 717,0 células/pl), carga
viral < 50.000 copias/ml (média de 2090,0 copias/ml), sem doencas ativas relacionadas com SIDA e
que ndo foram previamente vacinados com uma vacina pneumococica receberam 3 doses de
Prevenar 13. Segundo as recomendacdes gerais, foi administrada, posteriormente, uma dose tnica da
vacina pneumococica polissacarida 23-valente. As vacinas foram administradas com intervalos de

1 més. Foram avaliadas as respostas imunitarias em 259-270 individuos elegiveis aproximadamente 1
més apos cada dose da vacina. Apos a primeira dose, Prevenar 13 induziu niveis de anticorpos
medidos por CMGs de IgG ¢ TMGs OPA que foram, do ponto de vista estatistico, significativamente
superiores aos niveis anteriores a vacinagdo. Apos a segunda e terceira dose de Prevenar 13, as
respostas imunitarias foram comparaveis ou superiores as obtidas apds a primeira dose.

Adultos vacinados anteriormente com a vacina pneumococica polissacdrida 23-valente

Adultos > 18 anos de idade infetados com VIH com CD4 > 200 células/pl (média de 609,1 células/ul)
e carga viral <50.000 copias/ml (média de 330,6 copias/ml), sem doengas ativas relacionadas com
SIDA e que foram previamente vacinados com vacina pneumococica polissacarida 23-valente
administrada pelo menos 6 meses antes da entrada no estudo receberam 3 doses de Prevenar 13, no
momento de entrada no estudo e 6 e 12 meses ap0s a primeira dose de Prevenar 13. Foram avaliadas
as respostas imunitarias em 231-255 individuos elegiveis aproximadamente 1 més apds cada dose de
Prevenar 13. Apds a primeira dose, Prevenar 13 induziu niveis de anticorpos medidos por CMGs de
IgG e TMGs OPA que foram, do ponto de vista estatistico, significativamente superiores aos niveis
anteriores a vacinacao. Apods a segunda e terceira dose de Prevenar 13, as respostas imunitarias foram
comparaveis ou superiores as obtidas apos a primeira dose. No estudo, 162 participantes tinham
recebido, anteriormente uma dose da vacina pneumocdcica polissacarida 23-valente, 143 participantes
tinham recebido anteriormente duas doses da vacina polissacarida 23-valente e 26 participantes mais
de duas doses de vacina polissacarida 23 valente. Os participantes que receberam duas ou mais doses
anteriores de vacina pneumococica polissacarida 23-valente apresentaram uma resposta imunitaria
semelhante a dos individuos que receberam uma unica dose anterior.

Transplante de células estaminais hematopoiéticas

Criancas e adultos com um transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas aos > 2 anos
de idade com remissao hematologica completa da doenga subjacente ou com uma remissao parcial
muito boa no caso do linfoma e mieloma receberam trés doses de Prevenar 13 com um intervalo de
pelo menos 1 més entre cada dose. A primeira dose foi administrada 3 a 6 meses apos o transplante. A
quarta dose (reforgo) de Prevenar 13 foi administrada 6 meses apds a terceira dose. Segundo as
recomendagdes gerais, foi administrada, 1 més apos a quarta dose de Prevenar 13, uma dose tnica da
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vacina pneumococica polissacarida 23-valente. Foram avaliadas as respostas imunitdrias medidas por
CMGs de IgG em 168-211 individuos elegiveis aproximadamente 1 més apos a vacinagdo. Prevenar
13 induziu niveis de anticorpos superiores apds cada dose de Prevenar 13. As respostas imunitarias
apos a quarta dose de Prevenar 13 foram significativamente superiores para todos os serotipos em
comparac¢do com apos a terceira dose. Os titulos de anticorpos funcionais (titulos de anticorpos OPA)
nao foram medidos neste estudo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Nao aplicavel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

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

6. INFORMACOES FARMACKUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio

Acido succinico

Polissorbato 80

Agua para preparagdes injetaveis

Para adjuvantes, ver secgdo 2.

6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservacio

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

Prevenar 13 ¢ estavel a temperaturas até¢ 25°C, durante 4 dias. No fim deste periodo, Prevenar 13 deve
ser administrado ou eliminado. Esta informagdo destina-se a orientar os profissionais de satiide no caso
de uma alteragdo temporaria da temperatura recomendada.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Seringa pré-cheia (vidro tipo I) contendo 0,5 ml de suspensdo injetavel, com uma rolha no émbolo
(borracha de clorobutilo isenta de latex) e uma capsula de protegdo (borracha de bromobutilo isopreno
isenta de latex).

Embalagens de 1, 10 e de 50, com ou sem agulhas.

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

Durante o armazenamento, pode observar-se um deposito branco e sobrenadante claro. Tal ndo
representa um sinal de deterioragao.

A vacina deve ser bem agitada para se obter uma suspensdo homogénea branca antes de eliminar o ar
da seringa e deve ser inspecionada visualmente quanto a presenga de particulas e/ou alteragdo do
aspeto fisico antes da administragdo. Nao usar se o contetido se apresentar alterado.

Nao existem requisitos especiais para a eliminagdo.

Qualquer medicamento nao utilizado ou os 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/1/09/590/001
EU/1/09/590/002
EU/1/09/590/003
EU/1/09/590/004
EU/1/09/590/005
EU/1/09/590/006

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

Data da primeira autorizagdo: 09 de dezembro de 2009
Data da ultima renovacdo: 18 de setembro de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
04/2025

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