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I. IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada)

FORMA FARMACKUTICA
Suspensao injetavel para administracio intramuscular.
APRESENTACOES

Embalagens contendo:
10 e 12 frascos- ampola x 0,5mL

ou 10 e 12 frascos-ampola contendo 4 doses com 0,5mL cada dose
VIA DE ADMINISTRACAO
USO EXCLUSIVAMENTE INTRAMUSCULAR

USO PEDIATRICO (CRIANCAS DE 6 SEMANAS A 5 ANOS DE IDADE).

COMPOSICAO

Cada dose (0,5 mL) da vacina-contém:

Polissacarideo de Streptococcus pneumoniae tipo 1 conjugado com 1,6 mcg de proteina D de Haemophilus influenzae
Polissacarideo de Streptococcus pneumoniae tipo 4 conjugado com 5,1 mcg de proteina D de Haemophilus influenzae
Polissacarideo de Streptococcus pneumoniae tipo 5 conjugado com 1 mcg de proteina D de Haemophilus influenzae
Polissacarideo de Streptococcus pneumoniae tipo 6B conjugado com 0,8 mcg de proteina D de Haemophilus influenzae
Polissacarideo de Streptococcus pneumoniae tipo TF conjugado com 1,1 mcg de proteina D de Haemophilus influenzae
Polissacarideo de Streptococcus pneumoniae tipo 9V conjugado com 1,4 mcg de proteina D de Haemophilus influenzae
Polissacarideo de Streptococcus pneumoniae tipo 14 conjugado com 1,4 mcg de proteina D de Haemophilus influenzae
Polissacarideo de Streptococcus pneumoniae tipo 18C conjugado com 8 mcg de toxoide tetdnico

Polissacarideo de Streptococcus pneumoniae tipo 19F conjugado com 5 mcg de toxoide diftérico

Polissacarideo de Streptococcus pneumoniae tipo 23F conjugado com 0,6 mcg de proteina D de Haemophilus influenzae
EXCIPICNLES. ...ttt ettt st sttt neens -SuP e teveereeneeneentententesten et e e e ettt ne e et et e eeestesreseeteeneeneens 0,5 mL

Excipientes apresentacio 1 dose: cloreto de sédio, fosfato de aluminio e Agua para injecio.
Excipientes apresentaciio 4 doses: cloreto de sddio, 2-fenoxietanol, fosfato de aluminio e Agua para injetaveis.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Vacina pneumococica 10-valente (conjugada) ¢ indicada para a imunizagdo ativa de bebés e criancas de 6 semanas a 5 anos de idade contra doenga pneumocodcica
invasiva, pneumonia e otite média aguda causadas por Streptococcus pneumoniae de sorotipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, 23F e para o sorotipo 19A
(protegdo cruzada. Veja as segdes Resultados de Eficacia, Caracteristicas Farmacoldgicas e Adverténcias e Precaugdes para informagdes de protegdo contra sorotipos
especificos de pneumococos.

O uso da Vacina pneumocoécica 10-valente (conjugada) deve ser determinado com base nas recomendagdes oficiais, considerando-se o impacto da doenga invasiva nas
diferentes faixas etarias bem como a variabilidade epidemiologica dos sorotipos nas diversas areas geograficas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

1. Eficacia e efetividade em ensaios clinicos
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Em um estudo clinico controlado de fases I1I/IV, duplo-cego, randomizado por grupos , conduzido na Finlandia Finnish Invasive Pneumococcal
trial (FinIP), as criangas foram randomizadas em 4 grupos, de acordo com os dois esquemas de vacinagdo em bebés [esquema primario de 2
doses (3, 5 meses de idade) ou 3 doses (3, 4, 5 meses de idade), seguindo de uma dose de refor¢o aos 11 meses de idade] com vacina
pneumocoécica 10-valente (conjugada) (2/3 da coorte ) ou com a vacinas a hepatite B ou hepatite A, como controle (1/3 da coorte) . Nas coortes
de catch-up, as criangas entre 7-11 meses de idade na primeira dose, receberam 2 doses da vacina pneumocodcica 10-valente (conjugada) ou
controle ( vacina hepatite B) seguidas de um reforgo, e criangas entre 12-18 meses de idade na primeira dose recebida, receberam 2 doses de
Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) ou controle (vacina hepatite A) O acompanhamento médio, da primeira vacinagao, foi de 24 a 28
meses para a doenga invasiva, pneumonia com diagnostico hospitalar e prescrigdes de antimicrobianos para pacientes ambulatoriais. Em um
estudo agrupado, os bebés foram acompanhados até aproximadamente 21 meses de idade, para avaliar o impacto de Vacina pneumocdcica
10-valente (conjugada) no portador nasofaringeo.

Em um ensaio clinico de fase I1I de grande escala, randomizado e duplo-cego (Estudo clinico em Otite Média e Pneumonia - COMPAS), bebés
saudaveis com idade entre 6 a 16 semanas receberam Vacina pneumocécica 10-valente (conjugada) ou a vacina contra a hepatite B, como
controle, aos 2, 4 ¢ 6 meses de idade, seguida, respectivamente, por Vacina pneumocécica 10-valente (conjugada) ou pela vacina contra a hepatite
A, como controle, dos 15 aos 18 meses de idade.

1.1 DPI

Efetividade/eficacia no coorte de bebés abaixo de 7 meses de vida na ocasido do recrutamento

A -efetividade ou efic4cia da vacina (EV) foi demonstrada na preven¢do de DPI confirmada por cultura causada pelos sorotipos pneumocdcicos
da vacina, quando Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) foi administrada a bebés pelos esquemas 2+1 ou 3+1 no estudo FinIP ou pelo
esquema 3+1 no estudo COMPAS (ver Tabela 1).

Tabela 1: Numero de casos de DPI causados pelos sorotipos da vacina e efetividade eficiéneia (FinIP) ou eficacia (COMPAS)
da vacina em bebés abaixo de 7 meses de vida na ocasiio do recrutamento que receberam pelo menos uma dose da vacina
(coorte vacinado total de bebés)

FinIP COMPAS
EV IN° de casos de DPI EV
IN° de casos de DPI (IC 95%) (IC 95%)
|Vacina
Tipo de DPI  [Vacina Vacina - - pneumocécica 10-
[pneumocécicapneumocécica 3jiluema Zjiluema valente (conjugada)
10-valente  |10-valente Controle @ [Esquema 3+1 IControle [Esquema 3+1
(conjugada) |(conjugada) |[-OMtrOl€ N = N=11.799
[Esquema [Esquema 2+1 (N=10.200) 11.798
B+1 (N=10.054)
(N=10.273)
IDPI causada 3 n 0 18 100% (77,3;
elos sorotipos |0 1 12 106%_ 91’8%? 100)
I P (82,8; 100) |(58,3; 99,6)
da vacina ¢V > o
0, 0, -
IDPI sorotipo 6B [0 0 5 (150‘?;) 100) (150‘?? 100) 0 2
. 100% 100% 0 9 100%
IDPI sorotipo 14 [0 0 4 (39,6, 100) [(43,3; 100) (49,5; 100)

DPI Doenga pneumocdcica invasiva
EV  efetividade Efieiéneia da vacina

N Numero de participantes por grupo.
IC Intervalo de confianca

(1) Exceto pelos sorotipos 6B e 14, os casos de DPI causados pelos sorotipos da vacina e confirmados por cultura incluiram 7F (1 caso
nos agrupamentos de 2+1 de Vacina pneumococica 10-valente (conjugada), 18C, 19F e 23F (1 caso em cada um dos agrupamentos de
controle). No COMPAS, os sorotipos 5 (2 casos), 18C (4 casos) e 23F (1 caso) foram detectados no grupo controle, além dos sorotipos 6B
e 14.

(2) Os dois grupos de agrupamentos de controle de bebés foram combinados

(3) Valor p <0,0001.

(4) Valor p= 0,0009.
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No estudo FinIP, a EV observada contra DPI confirmada por cultura causada por qualquer sorotipo para o esquema 3+1,foi de 100% (IC 95%:
85,6-100,0%, 0 vs. 14 casos) Para o esquema 2+1 foi de 85,8% (IC 95%: 49,1 97 8 A), 2 vs. 14 casos) eaEV 1ndependentemente do esquema
de vacinagdo primaria foi de 93,0% (IC 95%: 74,9-98,9%; 2 vs. 14 casos) in e 3 méaria. No estudo
COMPAS, o resultado foi de 66,7% (95% IC, 21,8% - 85,9%, 7 vs. 21 casos).

Efetividade ap6s a imuniza¢io de recuperaciio (catch- up)

Entre as 15.447 criangas nos coortes vacinados em esquema de catch-up, ndo houve nenhum caso de DPI confirmado por cultura nos grupos
de Vacina pneumococica 10-valente (conjugada), enquanto 7 casos de DPI foram observados nos grupos de controle (sorotipos 7F e 14 no coorte
de 7-11 meses e sorotipos 3, 4, 6B, 15C e 19F no coorte de 12-18 meses).

De modo geral, a incidéncia de DPI foi de 35/100.000 pessoas-ano nos coortes expostos a vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) e de
64/100.000 pessoas-ano naqueles expostos a vacina pneumococica 7-valente (conjugada), representando uma diferenca
estatisticamente significativa (p=0,03). Nenhuma correlagdo direta de causa e efeito pode ser deduzida pelos estudos observacionais desse tipo.

No Brasil, a efetividade da vacina pneumocdcica 10-valente conjugada foi avaliada em um estudo caso-controle no qual foram analisados 316
casos e 1219 controles pareados por idade e local de residéncia. Os casos foram recrutados em 10 estados do Brasil selecionados para a vigilancia
de DPI definida pelo isolamento de pneumococo de fluido normalmente estéril (p.ex. sangue, LCR, liquido pleural). Os controles foram
selecionados através do Registro Nacional de Nascidos Vivos. O estudo incluiu criangas a partir de 2 meses de idade que seriam elegiveis para
receber a vacina pneumococica 10-valente (conjugada) que foi administrada em esquema 3+1 (2, 4, 6 e 12 meses de idade) e uma dose de catch-
up (12 a 24 meses de idade) no ano de introdugdo da vacina em 2010. Os resultados de efetividade contra DPI causada por sorotipos vacinais estdo
apresentados na tabela abaixo:

Tabela 2: Efetividade da vacina pneumocécica 10-valente (conjugada) (PCV10) contra diferentes desfechos de doenca
pneumocécica invasiva (DPI) nos casos (n=316) e controles (n=1219) na analise de efetividade.

Exposicao* N de casos/controles Efetividade bruta Efetividade ajustada
(niumero de doses) que contribuiram (IC 95%) (IC 95%)%
para a analise}
[Efetividade Global
IDPI por tipos vacinais§ Numero de doses de 61/147 86,5% (73,2 2 93,2) 83,8% (65,9 2 92,3)
PCV10 adequado
para a idade
Efetividade Global
segundo ntimero de
dosest
IDPI por tipos vacinais Pelo menos uma 78/147 83,7% (70,1 a91,2) 81,9% (64,4 a 90,8)
dose
IDPI por tipos vacinais IDuas doses 15/124 90,5% (72,4 a 96,7) 89,9% (64,1 a 96,6)
IDPI por tipos vacinais Pelo menos duas 17/124 96,6% (88,6 a 99,0) 95,9% (84,0 a 98,9)
doses
IDPI por tipos vacinais Trés doses 4/108 97,5% (87,2 299,5) 96,4% (80,2 2 99,3)
IDPI por tipos vacinais Pelo menos trés 5/108 96,7% (86,1 a 99,2) 95,4% (78,1 a2 99,0)
doses
IDPI por tipos vacinais Quatro doses 1/80 73,5% (20,4 a2 94,2) 67,7% (-58,0 2 93,4)
Efetividade Global
segundo a sindrome clinica
Pneumonia ou bacteremia Numero de doses de 26/75 88,2% (67,1 a95,7) 81,3% (46,9 293 ,4)
(sorotipos vacinais) PCV10 adequado
para a idade
Meningite (sorotipos Numero de doses de 35/72 85,1% (61,6 a 94,2) 87,7% (61,4 2 96,1)
vacinais) PCV10 adequado
para a idade

PCV10: vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada); DPI: doenca pneumococica invasiva; *A referéncia utilizada para calcular o "odds ratio"
para todas as exposi¢des foi numero de doses igual a zero. §Somente os segmentos onde casos e controles tinham status de vacinacdo
discordantes contribuiram para os modelos de regressdo logistica condicional; o denominador é o niimero total do segmento do caso-controle no
subgrupo e o numerador ¢ o niimero no segmento com discordancia (p.ex: caso vacinado e pelo menos um controle ndo vacinado, ou caso ndo
vacinado e pelo menos um controle vacinado). J Ajustado para a administra¢do de pelo menos uma dose de vacina tetravalente (difteria-tétano-
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pertussis- Haemophilus influenzae tipo B) e qualquer doenca crénica. §Inclui os sorotipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F, e 23F. ¥ § A analise
de efetividade por numero de doses ndo distingue entre tipos diferentes de doses (p.ex: doses primdrias, refor¢o ou catch-up).

1.2 pneumonia

A eficacia de Vacina pneumocécica 10-valente (conjugada) contra a pneumonia adquirida na comunidade (PAC) provavelmente bacteriana foi
demonstrada no coorte "de acordo com o protocolo" (ATP) (imunizado pelo menos com a série primdria de trés doses) (valor P d 0,002) como
objetivo primario do estudo COMPAS durante o acompanhamento de 38 meses do inicio do estudo.

A PAC provavelmente bacteriana ¢ definida como casos de PAC confirmados por radiologia com consolidagdo alveolar / efusdo pleural em raios
X de térax, ou com infiltrados ndo alveolares, porém com proteina C reativa (CRP) >40mg/L

A eficécia da vacina contra PAC provavelmente bacteriana observada nesse estudo ¢ apresentada abaixo (Tabela 3).

Tabela 3: Nimeros e porcentagens de individuos com PAC provavelmente bacteriana(*), apés 3 doses de Vacina pneumocécica 10-
valente (conjugada) ou uma vacina de controle, e eficicia da vacina (coorte ATP para eficicia)

Vacina pneumocdcica 10- Vacina de controle
valente (conjugada) N=10.201 Eficicia da vacina
N=10.295
n % (n/N) n % (n/N)
240 2.3% 304 3.0% 22.0%
(IC 95%: 7,7; 34,2)

N Numero de participantes por grupo.

n Numero de participantes relatando um primeiro episédio de PAC provavelmente bacteriana a qualquer tempo a partir de 2 semanas apos
a administragdo da terceira dose.

% Porcentagem de participantes relatando um primeiro episddio de PAC provavelmente bacteriana a qualquer tempo a partir de 2 semanas apos a
administra¢do da terceira dose.

IC Intervalo de confianga
* Analise final do objetivo primario - periodo de observagdo de 38 meses.

Em uma analise intermediaria (durante um periodo de observagao de 38 meses do inicio do estudo), a eficacia da vacina contra a PAC com
consolidagdo alveolar ou efusdo pleural foi de 25,7% (IC 95%: 8.4; 39,6), e contra a PAC clinicamente suspeita encaminhada para raios X foi
de 6,7% (IC 95%: 0,7; 12,3).

Durante um longo periodo de observagdo de 48 meses do inicio do estudo, a eficacia da vacina contra PAC provavelmente bacteriana foi de
18,2% (IC 95%: 4,1, 30,3), contra PAC com consolidag@o alveolar ou efusdo pleural foi de 22,4% (IC 95%: 5,7, 36,1) e contra suspeita
clinica de PAC encaminhada para avaliagao radioldgica foi de 7,3% (IC 95%: 1,6, 12,6).

No estudo FinlP, a efetividade efieaeia vacinal da-vaeina na reducdo de des casos diagnestieades de pneumonia hospitalar (identificados com
base no CID-10, utilizando cédigos para pneumonia) foi de 26,7% (IC 95%: 4,9; 43,5) no esquema infantil 3 + 1 e 29,3% (IC 95%: 7,5; 46,3)
no esquema infantil 2 + 1. Para vacinago catch-up, a efetividade vacinal da-vaeina foi de 33,2% (IC 95%: 3,0; 53,4) no coorte de 7 - 11 meses
e 22,4% (IC 95%: -8,7; 44,8) no coorte de 12 - 18 meses.

1.3 Otite média aguda (OMA)

Eficacia contra OMA em estudos clinicos

Dois estudos de eficacia, COMPAS e POET (Pneumococcal Otitis Media Efficacy Trial), foram conduzidos com vacinas pneumocdcicas conjugadas
contendo a proteina D: Vacina pneumocécica 10-valente conjugada e uma vacina 1 1-valente investigacional (que, adicionalmente, continha o
sorotipo 3), respectivamente.

No COMPAS, 7.214 individuos [Coorte Total Vacinada (TVC)] foram incluidos na analise de eficacia de OMA, dos quais 5.989 individuos
estavam na coorte ATP (Tabela 4).
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Tabela 4: Eficacia da vacina contra OMA (1) no COMPAS:

Eficacia da vacina

Tipo ou causa de OMA (IC 95%)
ATP®
IOMA clinica ind dent te da etiologi 16,1%
clinica independentemente da etiologia (-1,1;30,4)%
Qualquer sorotipo de pneumococos 56,1%
q po dep (134:77.8)
10 sorotipos contidos na vacina pneumocdcica 67.1%
SOrotipos co S pneumoco (17,0; 86,9)
Sorotipos d lacionad i 25,7%
orotipos de pneumococos relacionados com a vacina (:232,2; 83.4)
Sorotipos de pneumococos nao vacinais/ ndo relacionados com a 25,7%
[vacina (-231,9; 83,4)
. . . 15,0%
Hi (incluindo NTHi) (-83,8; 60,7)
. 15,0%
Somente NTHi (-83,8:60.7)

IC Intervalo de Confianga

(1) Primeiro episodio

(2) Periodo de acompanhamento por um maximo de 40 meses a partir de 2 semanas apds a terceira dose primaria
(3) Nao ¢ estatisticamente significativa segundo critérios pré-definidos (p unicaudal = 0,032).

No entanto, na coorte TVC, a eficacia da vacina contra episddios clinicos de OMA foi de 19% (IC 95%: 4,4; 31,4).

Em outro ensaio clinico de eficacia, duplo-cego e randomizado POET, realizado na Republica Tcheca e na Eslovaquia, 4.907 criangas (coorte ATP)

receberam ou a vacina 1 1-valente investigacional (11Pn-PD), que continha os dez sorotipos de Vacina pneumocdcica 10-valente conjugada

juntamente com o sorotipo 3 — para o qual ndo foi demonstrada eficacia, ou uma vacina de controle (vacina hepatite A), de acordo com o esquema

de vacinagdo de 3, 4, 5 e 12-15 meses (Tabela 5).

A eficacia da vacina 11Pn-PD contra a primeira ocorréncia de um episédio de OMA por um sorotipo dessa vacina foi de 52,6% (IC de 95%:
35,0- 65,5). A eficacia especifica por sorotipo contra o primeiro episoédio de OMA foi demonstrada para os sorotipos 6B (86,5%; IC de 95%:
54,9-96,0), 14 (94,8%; IC de 95%: 61,0- 99,3), 19F (43,3%; IC de 95%: 6,3- 65,4) ¢ 23F (70,8%; IC de 95%: 20,8-89,2). Para os outros sorotipos
da vacina, o nimero de casos de OMA foi muito limitado para permitir que se tirasse qualquer conclusdo sobre a eficacia. A eficacia
contra qualquer episodio de OMA por qualquer sorotipo pneumocdcico foi de 51,5% (36,8-62,9). Tanto no estudo COMPAS (com base nos
poucos casos relatados) quanto no estudo POET, ndo se observou aumento na incidéncia de OMA devido a ndo vacinagdo/vacinas nao
relacionadas a sorotipos, caso esse em que a vacina 11 Pn-PD apresentou eficacia de 8,5% (-64,2: 49,0) no POET, ou devido a outros patogenos
bacterianos ou sorotipos ndo incluidos na vacina. A eficacia estimada desse medicamento contra qualquer episodio clinico de otite média,
independentemente da etiologia, foi de 33,6% (IC de 95%: 20,8- 44,3) no POET.

Com base na ligagdo imunolégica da resposta funcional (OPA) da Vacina pneumocdécica 10-valente (conjugada) com a da formulacdo 11-
valente, administrada no POET, espera-se que a Vacina pneumocodcica 10-valente (conjugada) confira eficacia protetora idéntica contra a OMA.

Impacto nas prescri¢oes de antimicrobianos

Na FinIP, o coorte infantil do total de vacinados, a vacinagdo com Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) reduziu as prescri¢des
ambulatoriais para a amoxicilina, o antibidtico mais prescrito para OMA, por 7,9% (IC 95%: 2,0: 13,4) no esquema 3 + 1 ¢ 7,5% (IC 95%: 0,9;
13,6), no esquema 2 + 1. Nos grupos de Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada), houve uma tendéncia para redugdo na prescri¢do de
antimicrobianos ambulatoriais e na prescri¢do dos antimicrobianos geralmente recomendados para otite média e infecgdes respiratorias.

1.4 Impacto sobre o portador nasofaringeo

O efeito de Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) sobre o estado do portador nasofaringeo foi avaliado em dois estudos randomizados,
duplo-cegos, utilizando um controle inativo: no estudo agrupado FinIP na Finlandia (5.092 individuos) e no COMPAS (1.921 individuos).

Em ambos os estudos, Vacina pneumocoécica 10-valente (conjugada) reduziu significativamente o portador do tipo vacinal (combinado e
individualmente, 6B, 19F e 23F), com uma tendéncia de aumento apds a vacinagdo de reforgo no portador nasofaringeo do tipo ndo
vacinal/ndo relacionado a vacina, resultando em uma reducdo consistente do estado de portador geral para pneumococos. No estudo agrupado,
também foi observada uma reducao significativa para o sorotipo 14 da vacina e para o sorotipo 19A, como protegdo cruzada.

Em um estudo clinico avaliando portador nasofaringeo em bebés soropositivos (N = 83) e bebés soronegativos nascidos de mae soropositivo (N
= 101), a exposi¢do ao HIV ou infec¢do ndo parece alterar o efeito de Vacina pneumocdcica 10-valente conjugada em relagdo ao estado de
portador de pneumococo quando comparado com o efeito em bebés soronegativos nascidos de mae soronegativo (N = 100).
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2 Eficacia na vigilincia pés-comercializacio

No Brasil, Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) foi introduzida no Programa Nacional de Imunizag¢do (PNI) em marcgo de 2010, usando
o esquema 3+1 em criangas (2, 4, 6 meses de idade e uma dose de refor¢co aos 12 meses), com uma campanha de catch-up em criangas até 2
anos de idade. Com base em quase 3 anos de vigilancia seguidos da introdugéo de Vacina pneumococica 10-valente (conjugada), um estudo de
caso-controle pareado relatou uma diminui¢do significativa na cultura ou PCR confirmou DPI devido a qualquer sorotipo da vacina, ¢ DPI
devido aos sorotipos individuais 6B, 14 ¢ 19A.

Tabela 5: Resumo da eficicia de Vacina pneumocdcica 10- valente (conjugada) para DPI no Brasil

Eficacia ajustada®

. n
Tipo de DPI( (IC 95%)

Qualquer sorotipo vacinal de DPI®

- Pneumonia invasiva ou bacteriemia
- Meningite

83,8% (65,9; 92,3)

81,3% (46,9; 93,4)
87,7% (61,4; 96,1)

DPI devido aos sorotipos individuais®®

- 6B
- 14
19A

82,8% (23.8; 96,1)
87,7% (60,8; 96,1)
82,2% (10,7; 96,4)

O-Cultura ou PCR confirmou DPI

@ A eficacia ajustada representa a porcentagem de reducio de DPI no grupo vacinado com Vacina pneumocécica 10-valente (conjugada) em
compara¢do ao grupo ndo vacinado, controlando para fatores de confuséo.

® Casos de cultura ou PCR confirmados para os sorotipos 4, 6B, 7F. 9V. 14, 18C. 19F ¢ 23F contribuiram para a analise.

“ Sorotipos individuais para os quais foram alcangadas estatisticas significantes.

Na Finlandia, Vacina pneumocécica 10-valente (conjugada) foi introduzido no PNI em setembro de 2010, com o esquema 2+1 em criangas (3
5 meses de idade e uma dose de reforco aos 12 meses) sem campanha de catch-up. Antes e depois a comparagdo PNI sugere uma redugio
significativa na incidéncia de qualquer cultura que confirmou DPI, qualquer sorotipos da vacina DPI ¢ DPI devido ao sorotipo 19A.

Tabela 6: Precos de DPI e as reducdes das taxas correspondentes na Finlandia(1)

Incidéncia_por 100.000 pessoas/ano .
DPI Reducio da taxa relativa®

o,
Antes do PNI Depois do PNI (C 95%)

IQualquer cultura confirmada 62.9 12.9 80% (72:85)
Qualquer sorotipo de vacina® 49.1 4.2 92% (86:95)
Sorotipo 19A 5.5 2.1 62% (20:85)

@ Criancas < 5 anos de idade durante os trés primeiros anos ap6s a introdugio PNI
@ A reducio da taxa relativa indica quanto a incidéncia de DPI foi reduzida no coorte de Vacina pneumocécica 10-valente (conjugada), versus
coortes ndo vacinados.

? Casos confirmados de cultura dos sorotipos 1. 4. 6B, 7F. 9V, 14, 18C. 19F e 23F contribuiram para a analise.

No Quebec, Canada, Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) foi introduzido no programa de imunizagao infantil (2 doses primarias em
bebés com menos de 6 meses de idade e uma dose de reforgo aos 12 meses) apds 4,5 anos de uso da vacina pneumocdcica 7-valente (conjugada)
(VPC). Com base em dados de vigilancia 1,5 anos de-vigilaneia, seguide apds a introdugdo de Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada),
com cobertura vacinal acima de 90% para a faixa etdria elegivel a vacinagao foi observada uma diminui¢do na incidéncia de DOI por sorotipos
vacinais (em grande parte devido a reducdo do sorotipo 7F) aumento concomitante na incidéncia de DPI por sorotipos ndo vacinais levando
a uma diminuicdo global na incidéncia de DPI na faixa etaria alvo em comparagio a incidéncia do periodo anterior

3 Dados adicionais de imunogenicidade

3.1 Nao-inferioridade imunoldgica a vacina pneumocdcica 7-valente (conjugada)
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Conforme recomendado pela OMS, a avaliacdo da eficacia potencial contra a DPI pré-licenciamento se baseia na comparagdo quanto as
respostas imunes aos sete sorotipos comuns entre Vacina pneumococica 10-valente (conjugada) e a vacina pneumocoécica 7-valente (conjugada),
cuja eficacia protetora foi anteriormente avaliada. Mediram-se também as respostas imunoldgicas aos trés sorotipos adicionais de Vacina
pneumocdcica 10-valente (conjugada).

Num ensaio clinico de comparagédo direta com a vacina pneumocoécica 7-valente (conjugada), demonstrou-se a ndo inferioridade da resposta
imunolégica a Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) medida por ELISA para todos os sorotipos, exceto o 6B e o 23F (limite superior
do IC de 96,5% relativo a diferenca entre os grupos >10%) (Tabela 1). Em relagdo aos sorotipos 6B e 23F, respectivamente 65,9% e 81,4% dos
bebés vacinados aos 2, 3 e 4 meses atingiram o limite de anticorpos (i.e 0.20pg/ml) um més apos a terceira dose da Vacina pneumocdcica 10-
valente (conjugada), versus 79,0% e 94,1%, respectivamente, apds trés doses da vacina pneumococica 7-valente (conjugada). Nao esta clara a
relevancia clinica dessas diferengas visto que foi observado em um estudo clinico duplo cego randomizado que Vacina pneumocdcica 10-
valente (conjugada) ¢ efetiva contra DPI causada pelo sorotipo 6B (Tabela 1).

As porcentagens de individuos vacinados que atingiram o limite para os trés sorotipos adicionais (1, 5 e 7F) de Vacina pneumocdcica 10-valente
(conjugada) foram respectivamente de 97,3%, 99,0% e 99,5%, e estes indices foram pelo menos tdo bons como a resposta agregada da vacina

pneumocdcica 7-valente (conjugada) contra os sete sorotipos comuns (95,8%).

Tabela 7: Andlise comparativa entre a vacina pneumocécica 7-valente (conjugada) e Vacina pneumocécica 10-valente (conjugada)

em porcentagem de individuos com concentracoes de anticorpos > 0,20mc¢g/ml, um mes apos a terceira dose.
Vacina pneumocécica 10- . .
. Ivacina pneumocécica 7- |Diferenca em %2> 0.20mcg/ml- vacina pneumococica
lAnticorpos valente (conjugada) ivalente (conjugada) 7-valente (conjugada) menos Vacina pneumocdécica 10-
ivalente (conjugada
IN %o IN Yo % IC de 96,5%
|Anti-4 1.106 97,1 373 100 2,89 1,71 4,16
lAnti-6B 1.100 65,9 372 79,0 13,12 7,53 18,28
Anti-9OV 1.103 98,1 374 99,5 1,37 -0,28 2,56
lAnti-14 1.100 99,5 374 99,5 -0,08 -1,66 0,71
|Anti-18C 1.102 96,0 374 98,9 2,92 0,88 4,57
|Anti-19F 1.104 95,4 375 99,2 13,83 1,87 5,50
|Anti-23F 1.102 81,4 374 94,1 12,72 8,89 16,13

As concentracdes médias geométricas (GMCs) de anticorpos apds a vacinagdo primdria conferidas por Vacina pneumocdcica 10-valente
(conjugada) contra os sete sorotipos comuns foram inferiores as propiciadas pela vacina pneumocécica 7-valente (conjugada). As GMCs
antes da dose de reforgo (de 8 a 12 meses apos a ultima dose da vacinacdo primaria) foram no geral idénticas para ambas. Apos a dose de
reforgo, as GMCs conferidas por Vacina pneumococica 10-valente (conjugada) foram inferiores para a maioria dos sorotipos comuns em
comparagdo com a vacina pneumocécica 7-valente (conjugada).

No mesmo ensaio clinico, Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) demonstrou gerar anticorpos funcionais contra todos os seus sorotipos.
Em relag@o a cada um dos sete sorotipos comuns, 87,7% a 100% dos individuos que receberam Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada)
e de 92,1% a 100% dos que utilizaram a vacina pneumocoécica 7-valente (conjugada) atingiram titulos de atividade opsonofagocitica (OPA)
> 8 um més apos a terceira dose. A diferenca entre ambas as vacinas em porcentagem de individuos com titulos OPA> 8 foi <5% para todos
0s sorotipos comuns, incluindo o 6B e 0 23F. Apds a imunizac@o primdria e de reforco, os titulos médios geométricos (GMTs) de anticorpos
OPA conferidos por Vacina pneumococica 10-valente (conjugada) foram inferiores aos obtidos pela vacina pneumocdcica 7-valente (conjugada)
para os sete sorotipos comuns, exceto para o sorotipo 19F.

Para os sorotipos 1, 5 e 7F, as porcentagens dos que atingiram titulos OPA> 8 com Vacina pneumocécica 10-valente (conjugada) foram,
respectivamente, de 65,7%, 90,9% e 99,6% apds o esquema de vacinagdo primaria e de 91,0%, 96,3% e 100% apds a dose de reforgo. A resposta
OPA para os sorotipos 1 ¢ 5 foi inferior em magnitude comparativamente a resposta para cada um dos outros sorotipos. As implicagdes
desse achado quanto a eficacia protetora nio sdo conhecidas. A resposta para o sorotipo 7F ocorreu no mesmo intervalo que a dos sete sorotipos
comuns as duas vacinas.

O impacto direto da Vacina pneumococica 10-valente (conjugada) sobre a DPI varia entre os paises e estima-se que oscile entre 54% e 88%,
dependendo da proporgido de DPIs causadas pelos sorotipos nela contidos.

A administragdo da quarta dose (de refor¢o) no segundo ano de vida demonstrou a resposta de anticorpo anamnéstica medida por ELISA e OPA
para os 10 sorotipos incluidos na vacina, evidenciando-se a indugdo da memoria imunologica apds o curso primario de trés doses.

Também foi demonstrado que Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) induz resposta imune aos sorotipos 6 A e 19 A (reagdo cruzada)
com aumentos de GMCs (5,5 e 6,1 na concentragdo média, respectivamente) e GMT de OPA (6.7 e 6.1, na concentragdo média, respectivamente)
observados um més apos a dose de reforgo em comparagdo a concentragdo pré-reforgo.

Em um estudo clinico, no qual as criangas foram vacinadas com 6, 10 ¢ 14 semanas, a porcentagem de criancas vacinadas com a vacina
pneumocoécica 10-valente (conjugada) que apresentaram concentragdo de anticorpos > 0,20pg/ml e com titulos OPA >8 estavanomesmo nivel que
a porcentagem dos vacinados com a vacina pneumocdcica 7-valente (conjugada), para os sete sorotipos em comum. As diferengas
observadas na porcentagem de pacientes com titulos OPA>8 foi menor que 5% para todos os sorotipos exceto o 19F (que a porcentagem foi
maior no grupo vacinado com a vacina pneumococica 10-valente (conjugada)).
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3.2 Imunogenicidade em bebés de 6 semanas a 6 meses de idade
Esquema primario de trés doses

Em ensaios clinicos, avaliou-se a imunogenicidade de vacina pneumocdcica 10 valente (conjugada) apés a série de vacina¢io primaria
de trés doses (N=3.089), de acordo com diferentes esquemas vacinais (incluindo 6-10-14 semanas, 2-3-4, 3-4-5 meses ou 2-4-6 meses de
idade) e apés a quarta dose (de refor¢o) dada pelo menos 6 meses apos a ultima dose primaria e a partir de 9 meses de idade em diante.
A quarta dose (de reforco) foi administrada a 1.976 individuos em seis ensaios clinicos. No geral observaram-se respostas semelhantes
com os diferentes esquemas, embora se tenham verificado respostas imunes um pouco superiores para o de 2-4-6 meses.

Esquema primario de duas doses

Nos ensaios clinicos, a imunogenicidade de vacina pneumocdcica 10 valente ( conjugada) foi avaliada apés a série de vacinacio primaria
de 2 doses de acordo com diferentes esquemas (incluindo 6-14 semanas, 2-4 meses ou 3-5 meses de idade) seguida de uma terceira dose
(reforco) administrada pelo menos 6 meses apos a ultima dose do esquema primario e a partir de 9 meses de idade.

No estudo clinico que avaliou a imunogenicidade de vacina pneumocécica 10 valente ( conjugada) em individuos primovacinados com
2 doses ou 3 doses

em quatro paises europeus, nio houve diferenca significativa entre os dois grupos nas porcentagens de individuos com

concentracio de anticorpos > 0.20 pg/ml (ELISA). Observou-se uma porcentagem inferior de individuos com titulos OPA

>8 para os sorotipos 6B, 18C e 23F, bem como o sorotipo 19°A (protecdo cruzada) nos individuos primovacinados com 2

doses. Em ambos os esquemas, a resposta as doses de reforco (booster) foi indicativa da imunizacio prévia para todos os

sorotipos vacinais e para o sorotipo 19A. Apés a dose de reforco (aos 11 meses de idade para ambos os esquemas), foram

observadas porcentagens inferiores de individuos com titulos OPA > 8 no esquema 2+1 para os sorotipos 5 e 19AAA.

Embora a relevincia clinica dessas observacées permaneca desconhecida; A persisténcia da resposta imunolégica foi

avaliada no seguimento deste estudo (consulte o subitem ‘Memoria imunolégica’).

Um esquema priméario de 3 doses mostrou maior resposta de anticorpos contra a proteina D em comparac¢io com um
esquema primario de 2 doses. No entanto, a relevincia clinica desta observacio permanece desconhecida.

As consequéncias clinicas das respostas imunes pos-primarias e pés-refor¢co mais baixas observadas apos o esquema
primério de 2 doses nio sio conhecidas.

Um estudo conduzido na Africa do Sul, avaliou a imunogenicidade de vacina pneumocécica 10 valente ( conjugada) administrada como
uma dose de reforco aos 9 a 10 meses de idade apés a dose primaria de 3 doses (as 6, 10 e 14 semanas de idade) ou 2 doses (as 6 e 14
semanas de idade). A dose de reforco induziu aumentos significativos da resposta imune (GMCs e OPA) para todos os sorotipos
vacinais e para o sorotipo 19AA (protecdo cruzada), indicando imunizacio com ambos esquemas priméarios com de 2 ou e

3 doses

Memoéria imunolégica

Um tnico desafio com o polissacarideo aos 12 meses de idade induziu uma resposta imune anamnéstica contra os sorotipos vacinais ¢ uma
reacdo cruzada contra o sorotipo 19A, o que ¢ considerado indicativo de indu¢@o de memoéria imunologica em decorréncia da série primaria de
vacinagdo com Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada).

No acompanhamento do estudo que avaliava os esquemas de vacinagdo primaria de 2 doses e 3 doses, a persisténcia de anticorpos em 36- 46
meses de idade foi demonstrada em individuos vacinados com 2 doses. Apoés um desafio de dose tinica de Vacina pneumococica 10-valente
(conjugada) administrada durante o quarto ano de vida, o aumento no niimero de anticorpo por ELISA GMC e GMT por OPA, pré para pos-
vacinagdo, em 2 doses ¢ 3 doses em individuos vacinados foi semelhante e indicativo de uma resposta imunolégica anamnéstica para todos
os sorotipos da vacina e a sorotipos de 6A e 19A (prote¢do cruzada). Respostas imunologicas anamnésticas a proteina D também foram
apresentados com os dois esquemas.

3.3 Imunogenicidade em bebés e criancas ndo vacinadas > 7meses de idade (catch-up)

As respostas imunologicas induzidas por Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) de criangas mais velhas ndo vacinadas previamente
foram avaliadas em trés estudos clinicos.
O primeiro estudo clinico avaliou as respostas imunes para os sorotipos da vacina e do sorotipo 19A (protegéo cruzada) em criangas com idade
entre 7-11 meses, 12-23 meses € 2 a 5 anos:
. Criangas com idade entre 7 ¢ 11 meses receberam duas doses primarias seguidas de uma dose de refor¢o no segundo ano de
vida. As respostas imunoldgicas depois da dose de reforgo nesse grupo etario foram, em geral, semelhantes as observadas depois
da dose de reforgo em bebés com menos de 6 meses de idade sensibilizados com trés doses.

. Em criangas com idade entre 12-23 meses, as respostas imunologicas geradas depois de 2 doses foram comparaveis as
respostas geradas depois de 3 doses em bebés, com exce¢do dos sorotipos da vacina 18C e 19F, assim como o sorotipo
19A (protegdo cruzada), para os quais as respostas foram maiores nas criangas de 12 a 23 meses.
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e  Em criangas de 2 a 5 anos de idade que receberam 1 dose , as GMCs de anticorpos por ELISA para 6 sorotipos da vacina,
assim como para o sorotipo 19A (protecdo cruzada), foram similares as atingidas depois de esquema de vacinagdo de trés doses
em bebés, embora se revelassem inferiores para 4 sorotipos da vacina (sorotipos 1, 5, 14 e 23F) e para a antiproteina D. Os GMTs
por OPA foram semelhantes ou maiores depois da dose inica do que apds o curso primario de trés doses em bebés, exceto para
0 sorotipo 5.

No segundo estudo clinico, uma tnica dose administrada durante o segundo ano de vida ap6s 2 doses de catch-up entre 12-20 meses de idade
provocou um aumento acentuado do GMC de anticorpos ¢ GMTs por OPA, indicativo de uma memoria imunolégica.

No terceiro estudo clinico, a administragdo de duas doses com intervalo de dois meses, com inicio entre 36 e 46 meses de idade, resultou em
maiores GMCs de anticorpos € GMTs por OPA pelo método ELISA do que o verificado um més depois da vacinag@o primaria com

trés doses para cada sorotipo de vacina e o sorotipo 19A (protegdo cruzada). Uma resposta imunoldgica similar pode ser observada para a
proteina D.

3.4 Imunogenicidade em prematuros

A imunogenicidade de Vacina pneumocoécica 10-valente (conjugada) em bebés muito prematuros (nascidos apés um periodo de gestagdo de 27-
30 semanas) (N =42), bebés prematuros (nascidos ap6s um periodo de gestagdo de 31-36 semanas) (N = 82) e bebés nascidos a termo (nascidos
ap6s um periodo de gestag@o superior a 36 semanas) (N = 132) foi avaliada seguindo-se um esquema de trés doses de vacinac¢do primaria, aos
2,4 e 6 meses de idade. Realizou-se a avaliagdo da imunogenicidade em 44 bebés muito prematuros, 69 bebés prematuros e 127 bebés nascidos
a termo apds uma dose de reforgo aos 15-18 meses de idade.

Independentemente da maturidade, um més apds a vacinagao primaria, para cada sorotipo da vacina, pelo menos 92,7% dos individuos atingiram
concentragdes de anticorpos ELISA > 0,2 pug/mL e pelo menos 81,7% atingiram titulos OPA >8, com exce¢do do sorotipo 1 (pelo menos
58,8% atingiram titulos OPA > 8). Observaram-se GMCs de anticorpos ELISA ¢ GMTs de OPA semelhantes em todos os bebés, exceto
pelo fato de que as GMCs de anticorpos foram mais baixas para os sorotipos 4, 5 ¢ 9V e sorotipo 19A (protecdo cruzada) nos bebés muito
prematuros ¢ para o sorotipo 9V em bebés prematuros e 0 GMT de OPA foi mais baixo para o sorotipo 5 nos bebés muito prematuros.

Aumentos de GMCs de anticorpos ELISA e GMTs de OPA foram observados para cada sorotipo de vacina e para o sorotipo 19A (protecao
cruzada) um més apds a dose de reforco, o que indica memoéria imunologica. Os GMCs de anticorpos ELISA e os GMTs de OPA foram
semelhantes entre todos os bebés, exceto pelo fato de que em bebés muito prematuros verificou-se GMT de OPA menor para o sorotipo 5. De
modo geral, para cada sorotipo de vacina, pelo menos 97,6% dos individuos atingiram concentragdes de anticorpos ELISA ¢0,2 ug /mL e,
pelo menos 91,9% atingiram titulos OPA > 8.

As respostas imunoldgicas a proteina D apds a vacinag@o primaria e a de reforgo foram semelhantes entre os bebés muito prematuros, os bebés
prematuros e bebés nascidos a termo.

3.5 Imunogenicidade em populagdes especiais

Bebés soropositivos (HIV +/+) e bebés soro-negativos nascidos de mae soro-positiva (HIV +/-)

Em um estudo clinico realizado na Africa do Sul, a imunogenicidade de Vacina pneumocécica 10-valente conjugada administrada com um
esquema de vacinagdo primaria de 3 doses (com 6, 10 e 14 semanas de idade), seguida de uma dose de reforgo (entre 9 e 10 meses de idade) foi
avaliada em 70 bebés soro-positivos (HIV +/+) (doenga assintomatica ou leve), 91 bebés soronegativos nascidos de mae soropositivo (HIV +/-
) € 93 bebés soronegativos nascidos de mae soronegativo (HIV -/-).

Para a maioria dos sorotipos da vacina, comparagdes entre os grupos nao sugeriram qualquer diferenga nas respostas imunes pos-primarias entre
grupos HIV +/+ e HIV -/- ou grupos HIV +/- e HIV -/-, com exceg¢do da tendéncia para uma porcentagem menor de individuos que atingem
titulos OPA >8 e GMTs de OPA menor para o grupo HIV +/+. A relevancia clinica desta resposta pos-primaria de OPA menor ndo ¢ conhecida.
Para o sorotipo 19A (protegdo cruzada), os resultados ndo sugeriram qualquer diferenca na GMCs de anticorpos ELISA e GMTs de OPA entre
0S grupos.

A dose de reforgo de Vacina pneumocécica 10-valente conjugada em bebés HIV +/+ ¢ HIV +/- induziu aumentos robustos de GMCs de
anticorpos ELISA ¢ GMTs de OPA entre cada sorotipo da vacina e o sorotipo 19A indicativo de imunizagdo primaria. Para a maioria dos
sorotipos da vacina e o sorotipo 19A, comparagdes entre os grupos nao sugeriram qualquer diferenca na dose pos-reforco em GMCs de anticorpos
ELISA e GMTs de OPA entre grupos HIV +/+ e HIV -/- ou grupos HIV +/- ¢ HIV -/-.

Os resultados para a proteina D sugeriram respostas imunes pos-primaria e pos-refor¢o comparaveis entre os grupos.

Criancas com doenga falciforme

Um estudo clinico realizado em Burkina Faso avaliou a imunogenicidade de Vacina pneumococica 10-valente conjugada administrada em 146
criangas com doenga falciforme (48 criangas <6 meses de idade receberam a vacinag@o primaria com 8, 12 e 16 semanas de idade, seguida de
uma dose de reforco entre 9 e 10 meses de idade, 50 criangas com idade entre 7 ¢ 11 meses e 48 com idade entre 12 e 23 meses iniciaram a
vacinagdo catch-up de acordo com a idade) em comparagdo com 143 criangas da mesma idade sem doenga falciforme. A resposta imune de
Vacina pneumocdcica 10-valente conjugada para cada sorotipo da vacina e para o sorotipo 19A, bem como para a proteina D, parecem ndo ser
influenciada pela doenca falciforme.

Criancas com disfuncio esplénica
A imunogenicidade e a seguranca de Vacina pneumocoécica 10-valente conjugada foram avaliadas em um numero limitado de individuos com
asplenia congénita ou adquirida, disfungdo esplénica ou deficiéncia de complemento: 6 individuos entre 2 e 5 anos de idade e 40 individuos
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entre 6 a 17 anos de idade (Vacina pneumocoécica 10-valente conjugada ¢ indicado até 5 anos de idade). Vacina pneumocdécica 10-valente
conjugada demonstrou ser imunogénico e ndo foram observadas novas preocupagdes de seguranga neste estudo.

3.6 Imunogenicidade de Vacina pneumocdcica 10-valente conjugada contendo conservante

Avaliou-se a imunogenicidade de Vacina pneumocécica 10-valente conjugada contendo conservante (2-fenoxietanol) em bebés saudaveis
vacinados com 6, 10 e 18 semanas de idade e comparados com os que receberam Vacina pneumocdcica 10-valente conjugada sem conservante.
Foi demonstrada nio inferioridade em termos de GMCs de anticorpos para cada um dos 10 sorotipos de vacina e para o sorotipo 19A. Além
disso, as GMT de OPA estavam nas mesmas faixas para ambos os grupos.

Dados de seguranca pré-clinicos

A formulaciio da vacina 11-valente, representativa de Vacina pneumocécica 10-valente conjugada, niio apresenta riscos especiais para o ser
humano, de acordo com o revelado por estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose tinica e dose repetida.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acio

Vacina pneumocoécica 10-valente (conjugada) ¢ uma vacina conjugada de polissacarideos pneumococicos que utiliza a proteina D como principal
proteina transportadora. A proteina D ¢ de superficie e esta presente em todas as cepas de Haemophilus influenzae, inclusive o Haemophilus
influenzae ndo tipavel (NTHi). A vacina contém dez sorotipos de Streptococcus pneumoniae (1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F e 23F).

Dados epidemiologicos

Os dez sorotipos incluidos nessa vacina representam os principais sorotipos causadores de doencas em todo o mundo e abrangem
aproximadamente de 50% a 96% das DPIs ocorridas em criangas menores de 5 anos de idade.

A pneumonia de diferentes etiologias ¢ uma das principais causas de morbidade e mortalidade na infancia em ambito global. Em estudos
prospectivos, estimou-se que Streptococcus pneumoniae foi responsavel por 30-50% dos casos de pneumonia bacterémica.

A OMA ¢ uma doenga infantil comum, com diferentes etiologias. Acredita-se que as bactérias sejam responsaveis por pelo menos de
60% a 70% dos episodios clinicos dessa doenca. O Streptococcus pneumoniae ¢ o NTHi s@o as causas mais comuns de OMA bacteriana em
todo o mundo.

4. CONTRAINDICACOES

Vacina pneumococica 10-valente (conjugada) ndo deve ser administrada a individuos com hipersensibilidade conhecida a qualquer um de
seus componentes (ver o item Composi¢ao).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

E uma norma das boas préticas clinicas que a vacinagdo seja precedida de avaliagdo de histérico médico (principalmente quanto a vacinagao
prévia e a possivel ocorréncia de eventos indesejaveis) e de exame clinico.

Da mesma forma que ocorre com todas as vacinas injetaveis, tratamento médico e supervisdo apropriados devem estar sempre
prontamente disponiveis caso haja um evento anafilatico, que ¢ raro, apds a administra¢@o da vacina.

Como com outras vacinas, deve-se adiar a administragdo de Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) a individuos que estejam com
doenca febril aguda grave. No entanto, a presenca de infecgdo de menor gravidade, como resfriado, ndo constitui impedimento a vacinagao.

Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) ndo deve, sob nenhuma circunstancia, ser administrada por via intravascular ou intradérmica. Nao
ha nenhum dado disponivel sobre a administragao subcutinea de Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada).

Devem-se considerar o risco potencial de apneia e a necessidade de monitoramento respiratdrio por 48-72 horas ao administrar o esquema de
imunizagdo primaria a bebés muito prematuros (nascidos com < 28 semanas de gestago), particularmente aqueles com historico prévio de
imaturidade respiratoria. Como o beneficio da vacinagdo ¢ alto nesse grupo de bebés, ela ndo deve ser suspensa nem adiada.

Pode ocorrer sincope (desmaio) depois ou mesmo antes de qualquer vacinagdo como resposta psicogénica a agulha da inje¢do. E
importante que o material para os procedimentos necessarios esteja disponivel de modo a evitar lesdes causadas pelos desmaios.
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Assim como outras vacinas aplicadas por via intramuscular, Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) deve ser usada com cautela em
individuos com trombocitopenia ou qualquer outro distirbio de coagulagdo, ja que pode ocorrer sangramento apds a aplicagdo intramuscular
nesses pacientes.

Embora ocorra resposta de anticorpos ao toxoide diftérico, ao toxoide tetdnico e a proteina D (presente em todas as cepas de
Haemophilus influenzae, inclusive NTHi), o uso de Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) ndo substitui a imunizagdo de rotina com
vacinas contra a difteria, o tétano ou o Haemophilus influenzae tipo b. Também se devem seguir as recomendacdes oficiais relativas as
imunizagdes contra a difteria, o tétano e o Haemophilus influenzae tipo b.

Tal como com qualquer vacina, Vacina pneumocoécica 10-valente (conjugada) pode nao proteger todos os individuos vacinados contra doenca
pneumocdcica invasiva ou otite média causadas pelos sorotipos dessa vacina. Espera-se que a protegéo contra a otite média causada por sorotipos
pneumocdcicos da vacina seja substancialmente inferior a prote¢do contra a doenga pneumocdcica invasiva. Além disso, como a otite média é
provocada por muitos microrganismos além dos sorotipos de Streptococcus pneumoniae presentes na vacina, ¢ de esperar que a protecdo global
contra a otite média aguda seja limitada.

Em ensaios clinicos, Vacina pneumocodcica 10-valente (conjugada) conferiu resposta imune a todos os dez sorotipos nela incluidos, mas a
magnitude de resposta variou entre eles. A resposta imune funcional aos sorotipos 1 e 5 foi inferior em magnitude a oferecida contra todos
os outros sorotipos da vacina. Nao se sabe se essa resposta imune funcional inferior contra os sorotipos 1 e 5 resultard em eficacia protetora
inferior contra doenga invasiva ou otite média causadas por esses sorotipos.

O esquema de doses de Vacina pneumococica 10-valente (conjugada) deve ser adequado a idade das criangas, na época que iniciam a série de
vacinagao.

A resposta imune apds duas doses de Vacina pneumococica 10-valente (conjugada) em criangas de 12-23 meses de idade ¢ comparavel a obtida
depois da administragdo de trés doses a bebés.

Dados de seguranga e imunogenicidade estdo disponiveis para bebés infectados por HIV, criangas com doenga falciforme e criangas com
disfung@o esplénica (ver item "Reagdes Adversas" e "Resultados de Eficacia"). Nao estdo disponiveis dados de seguranga e imunogenicidade de
Vacina pneumocoécica 10-valente conjugada para individuos de outros grupos de imunocomprometidos especificos e a vacinagdo deve ser
considerada de maneira individual.

Para criangas com risco elevado de doenga pneumocécica (como aquelas com doenga falciforme, asplenia, infecgao por HIV, doengas cronicas
ou aquelas que possuem outras condi¢des imunocomprometedoras) a série de vacinagdo de Vacina pneumococica 10-valente conjugada deve
ser administrada apropriada de acordo com a idade (ver item "Posologia e Modo de Usar"). O uso da vacina pneumococica conjugada nao
substitui o uso da vacina polissacaridica pneumocdcica 23-valente, que devem ser administradas de acordo com as recomendagdes locais nessas
criangas.O intervalo entre Vacina pneumocdcica 10-valente conjugada e a vacina pneumococica polissacaridica 23-valente ndo deve ser inferior
a oito semanas. Ndo existe informagdo disponivel que indique se a administragcdo da vacina pneumocdcica polissacaridica a criangas apds a
imunizagdo primaria com Vacina pneumocécica 10-valente conjugada origina resposta diminuida a doses adicionais de pneumococos
polissacaridicos ou de vacina pneumocdcica conjugada.

Criangas com resposta imune prejudicada devido a tratamento com imunossupressores, a anomalia genética, a infeccdo por HIV ou a outras
causas podem apresentar resposta de anticorpos reduzida a imunizagao ativa.

Sobre a administrago profilatica de antipiréticos, ver a secdo Interagdes medicamentosas.

Gravidez e lactagio

Vacina pneumococica 10-valente (conjugada) ndo se destina ao uso em adultos. Assim, ndo ha dados disponiveis sobre a utilizagdo na
gravidez ou durante a lactagdo em seres humanos.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) ndo se destina ao uso em adultos ou idosos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Uso com outras vacinas

Vacina pneumocoécica 10-valente (conjugada) pode ser administrada com qualquer uma das seguintes vacinas monovalentes ou combinadas
(incluindo DTPa-HBV-IPV/Hib ¢ DTPw-HBV/Hib): vacina difteria-tétano-pertussis acelular (DTPa), vacina hepatite B (HBV), vacina

inativada poliomielite (IPV), vacina Haemophilus influenzae tipo b (Hib), vacina difteria-tétano-pertussis de célula inteira (DTPw), vacina
sarampo-caxumba-rubéola (SCR), vacina varicela, vacina conjugada meningocécica do sorogrupo C (conjugada com CRM,y; € toxoide tetanico

[TT]), sorogrupos meningocécicos A, C, W-135 e Y da vacina meningococica ACWY (conjugada ao TT), vacina oral poliomielite
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(OPV) e vacina rotavirus. Vacinas injetaveis diferentes sempre devem ser administradas em locais de injecdo diferentes.

Estudos clinicos demonstraram que as respostas imunes e os perfis de seguranga das vacinas coadministradas ndo foram afetados, com excegao
da resposta a vacina de poliovirus inativado tipo 2, sobre a qual se observaram resultados inconsistentes entre os estudos (soroprote¢do com
variagdo de 78% a 100%). Além disso, quando os sorogrupos meningocécicos A, C, W-135 e Y da vacina meningococica ACWY (conjugada
ao TT) foram coadministrados com a dose de refor¢o de Vacina pneumocécica 10-valente (conjugada) durante o segundo ano de vida em
crian¢as vacinadas com trés doses de Vacina pneumococica 10-valente (conjugada), concentragdes médias geométricas (GMT) baixas e
GMT por OPA foram observados para um sorotipo pneumococico (18C). Nao houve impacto na coadministragdo com os outros nove sorotipos
pneumocoécicos. Observou-se aumento da resposta de anticorpos ao conjugado HibTT e aos antigenos diftérico e tetdnico. A relevancia
clinica dessa observagdo continua desconhecida.

A administragdo profilatica de antipiréticos antes ou imediatamente ap6s a aplicagdo de vacinas pode reduzir a incidéncia e a intensidade de
reacgoes febris pos-vacinagdo. Entretanto, ha dados que sugerem que o uso profilatico de paracetamol é capaz de diminuir a resposta imune a
vacinas pneumococicas. A relevancia clinica dessa observagdo continua desconhecida.

A utilizagdo de medicamentos antipiréticos profilaticos ¢ recomendada:

- a todas as criangas que receberem Vacina pneumocécica 10-valente (conjugada) simultaneamente com vacinas que contém pertussis de
célula inteira, devido a taxa superior de reagdes febris;

- a criangas com crises convulsivas ou com antecedentes de convulsdes febris.

Deve-se iniciar o tratamento antipirético de acordo com as recomendagdes de tratamento locais.

Uso com medica¢des imunossupressoras sistémicas
Assim como ocorre com outras vacinas, ¢ possivel que nao haja resposta adequada em pacientes que utilizam imunossupressores.

7.CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

A vacina deve ser conservada sob refrigeragdo, a uma temperatura entre +2°C e +8°C.

Nao a congele. Conserve o produto na embalagem original, a fim de protegé-lo da luz.

O prazo de validade do produto ¢ de 48 meses a partir da data de fabricacdo, impressa na embalagem.

Frasco 4 doses

O prazo de validade do produto ¢ de 36 meses a partir da data de fabricacdo, impressa na embalagem.

Apbs a primeira abertura do frasco com 4 doses, a vacina pode ser armazenada por no maximo 28 dias sob refrigeracao (+2°C e +8°C).
Caso ndo seja utilizado dentro dos 28 dias, a vacina deve ser descartada.

Numero de lote e datas de fabricacgfo e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas
Vacina pneumococica 10-valente (conjugada) apresenta-se como suspensdo branca turva. Apds o armazenamento, pode-se observar um
deposito branco fino com sobrenadante incolor transparente. Isso ndo ¢ sinal de deterioragao.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de administracao

A vacina deve ser administrada através de injegdo intramuscular. Os locais de preferéncia sdo a area antero-lateral da coxa de bebés e o
musculo deltoide do brago de criangas.

Previamente a administragdo do medicamento deve-se inspecionar o conteudo do frasco-ampola visualmente, tanto antes como depois de agitar
o recipiente, para detecgdo de quaisquer particulas ou de aparéncia fisica anormal. Caso se observe um desses eventos, a vacina deve ser

descartada.

A vacina deve ser bem agitada antes de usar.
Qualquer produto ndo utilizado ou material residual devem ser descartados de acordo com as normas locais.

Vacina pneumococica 10-valente (conjugada) deve ser administrada o mais rapido possivel apds a retirada da refrigerago.
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Incompatibilidades

Nao estdo disponiveis estudos de compatibilidade, portanto Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) ndo deve ser misturada com outros
medicamentos.

Posologia
Deve-se levar em consideragdo as recomendagdes oficiais na imunizag¢do com Vacina pneumocdcica 10-valente conjugada.

Bebés de 6 semanas até 6 meses de idade
Série primaria de trés doses

A série de imunizagdo recomendada para garantir protecdo ideal consiste de quatro doses, cada uma de 0,5 mL. A série primaria para o bebé
consiste de trés doses, e com intervalo de pelo menos um més entre as doses. A primeira dose pode ser administrada logo as 6 semanas de idade.
E recomendada uma dose de reforgo (quarta dose) pelo menos seis meses apés da tltima dose da primovacinagdo e que pode ser administrada a
partir dos 9 meses de idade (preferencialmente entre os 12 e 15 meses de idade) (ver a segdo Efeitos

Farmacodinamicos).

Série primaria de duas doses

Alternativamente, quando vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) é administrada como parte de
um programa de imunizac¢do de rotina, pode ser recomendada uma série de trés doses, cada uma de
0,5 mL. A primeira dose pode ser administrada logo as seis semanas de idade, com uma segunda dose
administrada dois meses depois. E recomendada uma dose de reforco (terceira dose) pelo menos 6
meses apods a Ultima dose primdria e que pode ser administrada a partir dos 9 meses de idade
(preferencialmente entre os 12 e 15 meses de idade) (ver a se¢do Efeitos Farmacodinamicos).

Prematuros nascidos apos pelo menos 27 semanas de idade gestacional

A série de imunizagdo recomendada consiste em quatro doses, cada uma com 0,5 mL. A série de imunizac¢do primaria consiste em trés doses,
administradas com intervalo de 2 meses entre as doses, a primeira delas aos 2 meses de idade. Recomenda-se uma dose de reforgo no segundo
ano de vida (ver o item Resultados de Eficacia).

Bebés e criancas mais velhos niio vacinados anteriormente:

Bebés de 7-11 meses de idade: o esquema de vacinagio consiste em duas doses de 0,5 mL com intervalo de pelo menos um més entre as doses.
Recomenda-se uma dose de refor¢o no segundo ano de vida, com intervalo de pelo menos dois meses.

Criancas de 12 meses a 5 anos de idade: o esquema de vacinagdo consiste em duas doses de 0,5 mL com intervalo de pelo menos dois
meses entre as doses.

Populagdo pediatrica
A seguranga e eficacia de Vacina pneumococica 10-valente (conjugada) em criangas saudaveis acima de 5 anos de idade nao foram
estabelecidas.

Populacdes especiais
Em individuos que tém condigdes subjacentes que predisponham para doenga pneumocdcica invasiva (como infec¢ao pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), doenga falciforme ou disfungao esplénica), Vacina pneumocécica 10-valente (conjugada)pode ser administrado

de acordo com os esquemas acima mencionados (ver os itens "Adverténcias e Precaugdes" e "Resultados de Eficacia").

Recomenda-se que os pacientes que receberam a primeira dose de Vacina pneumocodcica 10-valente (conjugada) completem todo o ciclo vacinal
com a mesma vacina.
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9. REACOES ADVERSAS
Dados de ensaios clinicos

A avaliagdo da seguranga de Vacina pneumocécica 10-valente (conjugada) foi baseada em estudos clinicos envolvendo a administragdo de
aproximadamente 64.000 doses de Vacina pneumocdécica 10-valente (conjugada) a aproximadamente 22.500 bebés sadios e 137 prematuros

como vacinagdo primaria. Aproximadamente 19.500 bebés e 116 prematuros receberam uma dose de refor¢o de Vacina pneumocdcica
10-valente (conjugada) no segundo ano de vida. Vacina pneumocdécica 10-valente (conjugada) também foi avaliada em aproximadamente
400 criangas de 2 a 5 anos de idade. Em todos os estudos, a vacina foi administrada simultaneamente com as vacinas infantis recomendadas.

Nao se observou nenhum aumento na incidéncia ou na gravidade das reagdes adversas com doses subsequentes do ciclo de vacinagdo
primaria.

A reatogenicidade foi superior nas criangas que receberam concomitantemente vacinas que contém pertussis de célula inteira. Num ensaio
clinico, as criangas receberam Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) (n=603) ou a vacina pneumocdcica 7-valente (conjugada)
(n=203) junto com a que contém DTPw. Apds o esquema de vacinagdo primaria, relatou-se febre >38°C e 39°C respectivamente em 86,1% e
14,7% das que receberam Vacina pneumocoécica 10-valente (conjugada) e em 82,9% e 11,6% das que receberam a vacina pneumocdcica 7-
valente (conjugada).

Em ensaios clinicos comparativos, a incidéncia das reagdes adversas locais e gerais relatadas nas quatro semanas ap6s cada dose de Vacina
pneumocdcica 10-valente (conjugada) apresentou niveis semelhantes aos observados no mesmo periodo apds a vacinagdo com a vacina
pneumocdcica 7-valente (conjugada).

As reagoes adversas mais comuns observadas depois da vacinagdo primaria foram vermelhiddo no local da injegdo e irritabilidade, que ocorreram
aproximadamente ap6s 41% e 55% de todas as doses, respectivamente. Depois da vacinagdo de reforgo, as reagdes adversas mais comuns foram
dor no local da injecdo e irritabilidade verificadas em 51% e 53% dos vacinados, respectivamente. A maioria das rea¢des relatadas foi de
intensidade leve ou moderada e nao teve longa duragao.

As reagdes adversas relatadas (para todos os grupos etarios) sio listadas de acordo com a seguinte frequéncia:
De acordo com a frequéncia, essas reagdes podem ser:

As reacdes adversas relatadas (para todos os grupos etarios) sdo listadas de acordo com a seguinte frequéncia:
Muito comuns >1/10

Comuns >1/100 e <1/10

Incomuns >1/1.000 e <1/100

Raras >1/10.000 e <1/1.000

Muito raras <1/10.000

Classe de 6rgios de sistema Frequencia Reacdes Adversas
Ensaios Clinicos
Disturbios do sistema imune Rara Reagdes alérgicas (tais como dermatite alérgica, dermatite
atopica e eczema)
Muito rara Angiodema
Distirbios de metabolismo e nutricdo Muito comum Perda de apetite
Distarbios psiquiatricos Muito comum Irritabilidade
Incomum Choro anormal
Disturbios do sistema nervoso Muito comum Sonoléncia
Rara Convulsoes febris e ndo febris
Distirbios vasculares Muito rara Doencga de Kawasaki
Distarbios respiratorios, toracicos e | Incomum Apneia em bebés muito prematuros (< 28 semanas de
mediastinos gestagdo)
Disturbios gastrointestinais Incomum Diarreia, vomito
Disturbios cutaneos e subcutaneos Incomum Rash
Rara Urticaria
Disturbios gerais e condigdes do local de | Muito comum Dor, rubor, edema no local da injegdo e febre retal
administra¢ao (>38°C) (idade< 2 anos)
Comum Reagdes no local como enduragdo no local da injecao, febre
retal >39°C _de 2 a 5 anos de idade).
Incomum Reagdes no local como hematoma no local da injegdo,
hemorragia, nddulo no local da injec¢ao
As seguintes reacdes adversas foram adicionalmente relatadas apds a vacinagao de reforgo de séries primarias ou vacinagdo catch-
up:
Disturbios do sistema nervoso | Incomum | Dor de cabeca (de 2 a 5 anos de idade)
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Disturbios gastrointestinais Incomum Nausea (de 2 a 5 anos de idade)

Disturbios gerais ¢ condigdes do local de | Comum Febre retal (>38°C) (de 2 a 5 anos de idade)
administragdo Incomum Reagdes no local de injecdo como prurido, febre retal >

40°C (< 2 anos de idade), febre retal > 39°C (de 2 a 5 anos
de idade), inchago difuso no membro que recebeu a injecdo
as vezes envolvendo a articulagao adjacente.

Dados poés-comercializacio
Disturbios do sistema imune Muito rara Anafilaxia
Disturbios do sistema nervoso Rara Episodios hipotonicos-hiporresponsivos

Apos a vacinagdo de reforco, criangas acima de 12 meses de idade sdo mais propensas a reagdes locais comparados as taxas observadas em
recém-nascidos durante a série primaria com Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada).

Ap0s a vacinagdo catch-up em criangas entre 12 e 23 meses de idade, urticaria foi reportada com maior frequéncia (incomum) comparada as
taxas observadas em recém-nascidos durante a série primaria e a vacinagéo de reforgo.

Populacdes especiais

A seguranga de Vacina pneumocdcica 10-valente conjugada foi avaliada em 83 bebés soropositivos (HIV+/+), 101 bebés soronegativos
nascidos de mae soropositivo (HIV+/-) e 50 bebés com doenga falciforme, recebendo vacinagdo primaria. Destes, 76, 96 ¢ 49 bebés,
respectivamente, receberam uma dose de reforgo. A seguranca de Vacina pneumocoécica 10-valente conjugada também foi avaliada em 50
bebés com doenga falciforme vacinados entre 7-11 meses de idade, todos eles recebendo a vacinagio de reforgo, € em 50 bebés com doenga
falciforme vacinados entre 12-23 meses de idade. Os resultados sugerem reatogenicidade e perfil de seguranca comparéavel entre Vacina
pneumococica 10-valente conjugada e esses grupos de alto risco e criangas saudaveis.

Atencio: este produto ¢ um medicamento que possui nova indicac¢fio no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca

aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso,
notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa."

10. SUPERDOSE

Sao insuficientes os dados disponiveis de superdosagem de Vacina pneumocoécica 10-valente (conjugada).
Em caso de intoxicacio ligue para O800 722 6001 se vocé precisar de mais orientagdes.
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Dados da submissdo eletronica

Dados da Notificagdo/peticdo que altera a bula

Dados das alteracdes de Bula

Data do Ne Data do ) . VersGes . )
) ) Assunto ) N2 Expediente Assunto Data da aprovagao Itens de bula Apresentagdes relacionadas
expediente Expediente expediente (VP/VPS)
Suspensdo injetavel para
1532 — PRODUTO Posologia administra intramuscular
- - - 20/04/2012 0328262127 BIOLOGICO — Alteragdo de 23/03/2015 VP/VPS Embalagens contendo: 10
Posologia Modo de Uso
e 12 frasco- ampola x
0,5mL
Suspensdo injetavel para
1512 - PRODUTO 8. Quais os males administra intramuscular
06/03/2013 0168345134 BIOLOGICO - Notificago 06/03/2013 que este VP
de Alteracdo de Texto de medicamento Embalagens contendo: 10
bula — RDC 60/12 pode me causar? e 12 frasco- ampola x
0,5mL
Informagdes ao
paciente: Para
que este o
. , Suspensdo injetavel para
medicamento é dministra int |
1692 — PRODUTO indicado? administra intramuscular
- - - 31/05/2013 0432480133 BIOLOGICO — Ampliagdo de 31/03/2014 VP Embalagens contendo: 10
Uso Como devo usar
e 12 frasco- ampola x
este
. 0,5mL
medicamento?
Quais os males
que este

BUL_PRF_VPN_17 | 18/26
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medicamento
pode me causar?
Suspensdo injetavel para
1922 — PRODUTO administra intramuscular
- - - 05/07/2013 0548036131 BIOLOGICO - Inclusdo de 09/03/2015 Indicagdo VP/VPS Embalagens contendo: 10
Nova Indicagdo Terapéutica
e 12 frasco- ampola x
0,5mL
10456 - PRODUTO L0456 - PRODUTO Susp-er?sao !njetavel para
BIOLOGICO - - i administra intramuscular
05054631 L BIOLOGICO - Notificagdo de L
27/06/2014 Notificacdo de 27/06/2014 0505463140 ~ NA Indicagdo VP/VPS .
40 N Alteracdo de Texto de bula Embalagens contendo: 10
Alteragdo de Texto
—RDC 60/12 e 12 frasco- ampola x
de bula - RDC 60/12
0,5mL
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO Susp.er.wao !njetavel para
BIOLOGICO - - o administra intramuscular
05299961 L BIOLOGICO - Notificagdo de
16/06/2015 Notificagdo de 16/06/2015 0529996159 N NA Modo de Uso
59 - Alteragdo de Texto de bula Embalagens contendo: 10
Alteragdo de Texto
—RDC 60/12 e 12 frasco- ampola x
de bula—RDC 60/12
0,5mL
;?gfg(-;lchE)ODl\? 'I;Of 50 d l1l.Dizeres Legais Sélspepsflo %n{etével palra
- Notificagdo de
- . R 26/06/2015 0568429153 ¢ NA VP/VPS administra intramuscular

Alteragdo de Texto de bula
—RDC 60/12

Embalagens contendo:
10 e 12 frasco- ampola
x 0,5mL

BUL_PRF_VPN_17
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VPS:
Resultados de
eficacia; Dizeres
Legais
10456 - PRODUTO
BIOLAGICO - 10456 - PRODUTQ. i Suspensdo injetével para
18/09/2015 NA Notificacio de 18/09/2015 NA BIOLOGNICO - Notificagdo de NA vp: VP/VPS administragio mtramu.scular.
~ Alteragdo de Texto de bula : Embalagens contendo:
Alteracdo de Texto —RDC 60/12 10 e 12 frascos-ampola
de bula—RDC 60/12 8. Quais os males x 0,5 mL
que este
medicamento
pode me causar?
10456 - PRODUTO N h
BIOLAGICO - 10456 - PRODUTO Iio o tou:e Suspensdo injetavel para
- Notificacs alteragdo do texto ini 50 i
29/01/2016 NA Notificacio de 29/01/2016 NA BIOLOGICO - Notificagdo de NA ¢ ¢ Somente | administrago intramuscular.
Alteracio de Text Altera¢do de Texto de bula da versdo VPS Embalagens contendo:
eracao de fexto —RDC 60/12 paciente 10 e 12 frascos-ampola
de bula —RDC 60/12 x 0,5 mL
VPS:
Indicagdes;
Caracteristicas
10456 - PRODUTO
BIOLOGICO - 08/07/201 1922-Produto biolégico- Farmacolégicas;
16/01/2017 Notificacdo de 3 0548036/13 | inclusdo de nova indicacdo 09/03/2015 InteragBes VP/VPS

Alteragdo de Texto
de bula—RDC 60/12

terapeutica

Medicamentosas;
Adverténcias e

Precaugdes;
Cuidados de

BUL_PRF_VPN_17
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armazenamento do
medicamento;

Posologia e Modo
de Usar;

Reagdes Adversas.
VP:

Para que este
medicamento é

indicado?; Como
este

medicamento
funciona?; Quando

ndo devo usar este

medicamento?; O
que devo saber

antes de usar este
medicamento?;

Como devo usar
este

medicamento?;
Quais os males

que esse
medicamento pode

me

causar?

BUL_PRF_VPN_17
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13/02/2017 10456 - PRODUTO
BUL_PRF_VPN_ | ) 10013/ BIOLOGICO - Correcio do nome da S(l.ilspel}s;o lfl_]e.tatVel para |
12 17-8 Notificagdo de vacina em partes constates 13/02/2017 VP/VPS ;n%;fgefsgégtéirgssw ar.
Alteraggo de Texto da bula 10 e 12 frascos-ampola
de bula - RDC 60/12 x 0,5 mL
VPS:
Indicagdes,
Resultados de
Eficacia;
Adverténcias e
10456 - PRODUTO Ereca}lg()zsde
06/07/2017 BIOLOGICO - 14/03/201 1615- Produto biolégico- vpe Ve Suspensdo injetavel para
o 1354613/16- administrago intramuscular.
BUL_PRF_VPN_ | - Notificagdo de 6 9 inclusdo de nova indica¢io 19/06/2017 1. Para que este VP/VPS Embalagens contendo:
13 Alteragdo de Texto terapéutica EZ?;;;E};’MO e 1012 frascos-ampol.a
de bula — RDC 60/12 2. Como este x 0,5 mL
medicamento
funciona?
4. O que devo saber
antes de usar
este medicamento?
VPS:
7.CUIDADOS
DE
ARMAZENA
MENTO DO
10456 - PRODUTO MEDICAME
07/12/2017 BIOLOGICO - 30/10/201 10408 -PRODUTO NTO Suspensio injetavel para
22660961 P BIOLOGICO - AMPLIAGAO inistragio int lar.
Notificagdo de 2172268/17-4 ¢ 04/12/2017 Cuidados de VPS administragao intramuscular
BUL_PRF_VPN_ 78 Alteracio de Texto | 7 DO PRAZO DE VALIDADE armazenament Embalagens contendo:
14 ¢ DO PRODUTO TERMINADO 0 10 e 12 frascos-ampola
de bula—RDC 60/12 A vacina deve x 0,5 mL
ser conservada
sob
refrigeracdo, a
uma
temperatura
entre +2°C e
+8°C.
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Naio a congele.
Conserve o
produto na
embalagem

original, a fim

de protegé-lo
da luz.

O prazo de
validade do
produto ¢ de 48
meses a partir
da data de
fabricacao,
impressa na
embalagem.

VP:

Nad houve
alteraciio de
versao,uma vez
que a
declaragdo do
prazo de
validade em
meses nao ¢
exigido por
legislagdo na
bula do
paciente

30/04/2020

BUL_PRF_VPN_
15

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificacdo de
Alteragdo de Texto
de bula—RDC 60/12

26/10/201
8

1037850/18-2

1692-Ampliagdo de uso

13/04/2020 RE:
1046

Indicagoes
Resultados de
Eficacia
Caracteristicas
Farmacoloégicas
Adverténcias e
Precaucdes
Posologia e Modo
de Usar

Reacdes Adversas
O QUE DEVO
SABER ANTES
DE USAR ESTE

MEDICAMENTO
9

VPS e
VP

Suspensao injetavel para
administrago intramuscular.
Embalagens contendo:

10 e 12 frascos-ampola

x 0,5 mL

BUL_PRF_VPN_17
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COMO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO
2

QUAIS OS
MALES QUE
ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?

06/11/2020

BUL_PRF_VPN_
16_1/ 4DOSES

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificacdo de
Alteragdo de Texto
de bula—RDC 60/12

08/09/2020

3059708/20-1
305957820-9

305950820-8

1519- Inclusdo de Nova
apresentagdo comercial-
expediente: 3059708/20-1

10.379 Alteragdo maior de
excipiente do produto
terminado . expediente:
305957820-9

1513-Alteragao dos
cuidados de conservagao
expediente-305950820-8

DOU de
03/11/2020

RE N24.413, DE
29 DE OUTUBRO
DE 2020

Apresentacgado
Adverténcias e
Precaugdes
Posologia e Modo
de Usar
Atualizagdo do
numero de Sac e
adequagdo a RDC
406/2020-
VigiMed

VPSe VP

Suspensdo injetavel para
administragdo intramuscular
Embalagens contendo:

10 e 12 frascos-ampola

ou 10 e 12 frascos-ampola
contendo 4 doses com 0,5ml|
dose

17/08/2022

BUL_PRF_VPN_
17_1/4DOSES

10456 - PRODUTO
BIOLOGICO -
Notificacdo de
Alteragdo de Texto
de bula—RDC 60/12

11/07/2022

0416815/21-1

76-Produto Biologico-
Alteragao de posologia

DOU de
11/07/2022 RE
2.246 de 7 de
julho de 2022

Bula do
Profissional de
Saude

e 2. RESULTADOS
DE EFICACIA

- Pequenos
ajustes no texto
para maior
clareza das
informagoes
apresentadas,
ajustes

ja aprovados na
peticdo de

VPSe VP

Suspensdo injetavel para
administragdo intramuscular
Embalagens contendo:

10 e 12 frascos-ampola

ou 10 e 12 frascos-ampola
contendo 4 doses com 0,5ml
dose
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24/26




Ministério da Satde

FIOCRUZ

-
F

d

¢ao O

Ido Cruz

7

Instituto de Tecnologia
em Imunobioldgicos

Bio-Manguinhos

Alteragdo de
Posologia
supracitada;

- “Esquema
primdrio de duas
doses” —incluida
a informagdo
conforme o novo
esquema
posoldgico
aprovado;

¢ 8. POSOLOGIAE
MODO DE USAR
- “Série primaria
de duas doses” -
Inclusdo de
informagédo
referente ao novo
esquema
posoldgico
aprovado;

e |1l. DIZERES
LEGAIS

Vai mudar?

Bula do Paciente:
¢ 6. COMO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
- “Série primaria
de duas doses” -
Inclusdo de
informagédo
referente ao novo
esquema
posoldgico
aprovado;
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