ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informagfo de seguranga. Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢io 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vaxneuvance suspensao injetavel em seringa pré-cheia
Vacina pneumococica polissacarida conjugada (15-valente, adsorvida)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 dose (0,5 ml) contém:

Polissacarido do serotipo 1 do pneumococos'* 2,0 microgramas
Polissacarido do serotipo 3 do pneumococos'~ 2,0 microgramas
Polissacarido do serotipo 4 do pneumococos '+ 2,0 microgramas
Polissacarido do serotipo 5 do pneumococos '+ 2,0 microgramas
Polissacarido do serotipo 6A do pneumococos'+? 2,0 microgramas
Polissacarido do serotipo 6B do pneumococos'* 4,0 microgramas
Polissacarido do serotipo 7F do pneumococos'* 2,0 microgramas
Polissacarido do serotipo 9V do pneumococos'+ 2,0 microgramas
Polissacarido do serotipo 14 do pneumococos'~ 2,0 microgramas
Polissacarido do serotipo 18C do pneumococos'* 2,0 microgramas
Polissacarido do serotipo 19A do pneumococos'? 2,0 microgramas
Polissacarido do serotipo 19F do pneumococos'? 2,0 microgramas
Polissacarido do serotipo 22F do pneumococos'* 2,0 microgramas
Polissacarido do serotipo 23F do pneumococos'~ 2,0 microgramas
Polissacarido do serotipo 33F do pneumococos'? 2,0 microgramas

!Conjugado com a proteina transportadora CRM97. CRM 97 é uma variante nfo toxica da toxina
diftérica (originada a partir de Corynebacterium diphtheriae C7) expressa de forma recombinante em
Pseudomonas fluorescens.

2Adsorvido no adjuvante fosfato de aluminio.

1 dose (0,5 ml) contém 125 microgramas de aluminio (AI**) e aproximadamente 30 microgramas de
proteina transportadora CRM 7.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensio injetavel (injetavel).

A vacina ¢ uma suspensdo opalescente.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Vaxneuvance ¢ indicado para imunizacdo ativa para a preven¢do de doenca invasiva, pneumonia e

otite média aguda causada por Streptococcus pneumoniae em lactentes, criangas e adolescentes a partir
das 6 semanas até menos de 18 anos de idade.



Vaxneuvance ¢ indicado para imunizacdo ativa para a preven¢do de doenca invasiva e pneumonia
causada por Streptococcus pneumoniae em individuos de idade igual ou superior a 18 anos.

Ver secgdes 4.4 e 5.1 para informagio sobre a protecdo contra serotipos pneumococicos especificos.

A utilizagdo de Vaxneuvance deve ser estabelecida em conformidade com as recomendagdes oficiais.

4.2

Posologia

Posologia e modo de administra¢io

menos de 2 anos

Programa de vacinacio de rotina em lactentes e criancas com idades entre as 6 semanas e

Série primaria de duas doses
seguidas de uma dose de
refor¢o

O regime de imunizagdo recomendado consiste em 3 doses de
Vaxneuvance, cada uma de 0,5 ml. A primeira dose ¢
administrada a partir das 6 semanas de idade, com uma segunda
dose administrada 8 semanas depois. A terceira dose (reforgo) é
recomendada entre os 11 e os 15 meses de idade.

Série primaria de trés doses
seguidas de uma dose de
reforco

Pode ser administrado um regime de imunizagao que consiste em
4 doses de Vaxneuvance, cada uma de 0,5 ml. A série primaria
consiste em 3 doses, sendo que a primeira dose é administrada a
partir das 6 semanas de idade, com um intervalo de 4 a 8 semanas
entre as restantes doses da série primaria. A quarta dose (reforgo)
¢ recomendada entre os 11 e os 15 meses de idade e pelo menos
2 meses apos a terceira dose.

Lactentes pré-termo
(< 37 semanas de gestagdo a
nascen¢a)

O regime de imunizagdo recomendado consiste numa série
primaria de trés doses de Vaxneuvance seguida de uma quarta
dose (refor¢o), cada uma de 0,5 ml, segundo a posologia de série
primaria de trés doses seguidas de uma dose de reforgo (ver
secgdes 4.4 e 5.1).

Vacinagdo prévia com outra
vacina pneumococica
conjugada

Lactentes e criangas que tenham iniciado a imunizagdo com outra
vacina pneumocoécica conjugada podem mudar para Vaxneuvance
em qualquer fase do esquema de vacinagdo (ver secgdo 5.1).

Programa de vacinaciio tardio

para criancas dos 7 meses a menos de 18 anos de idade

Lactentes ndo vacinados dos 7
a menos de 12 meses de idade

3 doses, cada uma de 0,5 ml, sendo as primeiras duas doses
administradas com pelo menos 4 semanas de intervalo. E
recomendada uma terceira dose (refor¢o) apos os 12 meses de
idade, separada da segunda dose por pelo menos 2 meses.

Criangas ndo vacinadas dos
12 meses a menos de 2 anos de

idade

2 doses, cada uma de 0,5 ml, com um intervalo de 2 meses entre
as doses.

Criancas e adolescentes néo
vacinadas ou com esquema de
vacinagdo incompleto dos 2 a
menos de 18 anos de idade

1 dose (0,5 ml).

Se tiver sido administrada uma vacina pneumocdcica conjugada
anteriormente, devem decorrer pelo menos 2 meses antes de se
administrar Vaxneuvance.

Programa de vacinac¢fio para individuos com idade igual ou superior a 18 anos

Individuos com idade igual ou
superior a 18 anos

1 dose (0,5 ml).

A necessidade de revacinagio com uma dose adicional de
Vaxneuvance ndo foi estabelecida.

3




Populacdes especiais

Pode ser administrada uma ou mais doses de Vaxneuvance a individuos com uma ou mais doengas
subjacentes que os predisponham a um risco aumentado de doenga pneumocdcica (tais como
individuos com doenga das células falciformes ou que vivem com a infecdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (VIH) ou recetores de transplante de células estaminais hematopoiéticas
(TCEH) ou individuos imunocompetentes com 18 a 49 anos de idade com fatores de risco para doenga
pneumocdcica; ver secc¢do 5.1).

Modo de administracido

A vacina deve ser administrada por inje¢do intramuscular. O local de inje¢ao preferencial ¢ a regido
antero-lateral da coxa nos lactentes ou o musculo deltoide na porgéo superior do brago nas criangas e
adultos.

Nao existem dados disponiveis sobre administra¢do por via intradérmica.

Para instrugdes acerca do manuseamento da vacina antes da administracdo, ver sec¢do 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade as substincias ativas, a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1, ou
a qualquer vacina que contenha toxoide diftérico.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo
Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o0 nome ¢ o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Precaucdes relacionadas com a via de administragdo

Vaxneuvance ndo pode ser administrado por via intravascular.

Anafilaxia

Tal como com todas as vacinas injetaveis, o tratamento ¢ a supervisdo médica apropriados devem estar
sempre prontamente disponiveis no caso de ocorrer um acontecimento anafilatico raro apos a

administra¢do da vacina.

Doenca concomitante

A vacinacdo deve ser adiada em individuos com doenca febril aguda grave ou infecdo aguda. A
presenca de uma infe¢do menor e/ou febre baixa ndo deve atrasar a vacinagio.

Perturbacdes de coagulacdo e trombocitopenia

Tal como com outras inje¢des intramusculares, a vacina deve ser administrada com precaugio a
individuos a receber terapéutica anticoagulante, ou aos que t€ém trombocitopenia ou qualquer
perturbacdo de coagulagdo como hemofilia. Nestes individuos podem ocorrer hemorragias ou
hematomas apds uma administragdo intramuscular. Vaxneuvance pode ser administrado por via
subcutanea se o potencial beneficio superar claramente os riscos (ver sec¢do 5.1).



Apneia em lactentes pré-termo

Deve ser considerado o potencial risco de apneia e a necessidade de monitorizagio respiratoria durante
48-72 horas ao administrar a série de imunizagio primaria a lactentes muito prematuros (nascidos

< 28 semanas de gestacdo) e particularmente aqueles com antecedentes de imaturidade respiratoria.
Como o beneficio da vacinagio € elevado neste grupo de lactentes, a vacinag@o geralmente ndo deve
ser omitida ou adiada.

Individuos imunocomprometidos

Os individuos imunocomprometidos, quer seja devido a utilizagdo de terapéutica imunossupressora,
um defeito genético, infe¢do por VIH, ou outras causas, podem ter resposta de anticorpos reduzida a
imunizag¢fo ativa.

Os dados de seguranca e imunogenicidade de Vaxneuvance estio disponiveis para individuos com
doenca das células falciformes ou que vivem com infe¢do por VIH ou com um transplante de células
estaminais hematopoiéticas (ver sec¢do 5.1). Os dados de seguranca e imunogenicidade de
Vaxneuvance ndo estdo disponiveis para individuos de outros grupos imunocomprometidos
especificos e a vacinacdo deve ser considerada individualmente.

Protecdo

Tal como com qualquer vacina, a vacinagdo com Vaxneuvance pode ndo conferir protecéo a todos os
individuos vacinados. Vaxneuvance s protegera contra os serotipos de Streptococcus pneumoniae
incluidos na vacina (ver sec¢des 2 e 5.1).

Sodio

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

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Diferentes vacinas injetaveis devem ser sempre administradas em locais de injegdo diferentes.

Terapéuticas imunossupressoras podem reduzir a resposta imunitaria a vacinas.

Lactentes e criancas com idades entre as 6 semanas ¢ menos de 2 anos

Vaxneuvance pode ser administrado concomitantemente com qualquer um dos seguintes antigénios
vacinais, quer como vacinas monovalentes quer combinadas: difteria, tétano, tosse convulsa,
poliomielite (serotipos 1, 2 e 3), hepatite A, hepatite B, Haemophilus influenzae do tipo b, sarampo,
papeira, rubéola, varicela e vacina contra o rotavirus.

Criangas e adolescentes de 2 a menos de 18 anos de idade
N3ao existem dados sobre a administragcdo concomitante de Vaxneuvance com outras vacinas.

Dados de um estudo clinico p6s comercializag@o para avaliar o impacto do uso profilatico de
antipiréticos (ibuprofeno e paracetamol) na resposta imunitéria a outras vacinas pneumocdcicas sugere
que a administracdo de antipiréticos concomitantemente ou no mesmo dia da vacinagdo pode reduzir a
resposta imunitdria apds as séries primarias. As respostas as doses de refor¢o administradas aos

12 meses ndo foram afetadas. O significado clinico desta observacdo é desconhecido.

Adultos

Vaxneuvance pode ser administrado concomitantemente com a vacina quadrivalente contra a gripe
sazonal (virido dividido, inativado). Nao estdo disponiveis dados acerca da administracio
concomitante de Vaxneuvance com outras vacinas.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez
A experiéncia sobre a utilizacdo de Vaxneuvance em mulheres gravidas ¢ limitada.

Os estudos em animais néo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a gravidez,
desenvolvimento embriondrio/fetal, parto ou desenvolvimento pos-natal (ver sec¢do 5.3).

A administrag¢io de Vaxneuvance na gravidez so6 deve ser considerada quando os beneficios potenciais
superam quaisquer riscos potenciais para a mée e o feto.

Amamentacio
Desconhece-se se Vaxneuvance € excretado no leite humano.
Fertilidade

Nao estdo disponiveis dados no ser humano sobre o efeito de Vaxneuvance na fertilidade. Os estudos
em animais em ratos fémea ndo indicam efeitos nefastos (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Vaxneuvance sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis. No entanto, alguns dos efeitos mencionados na sec¢do 4.8 “Efeitos indesejaveis” podem
afetar temporariamente a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Populacdo pediatrica

Lactentes e criancas com idades entre as 6 semanas € menos de 2 anos

A seguranga de Vaxneuvance em lactentes saudaveis, incluindo lactentes pré-termo (a partir das
6 semanas de idade na primeira vacinagdo) e criangas (dos 11 aos 15 meses de idade) foi avaliada,
como um regime de 3 doses ou 4 doses em 5 estudos clinicos com um total de 7229 participantes.

Todos os 5 estudos avaliaram a seguranca de Vaxneuvance quando administrado concomitantemente
com outras vacinas pediatricas de rotina. Nestes estudos, 4286 participantes receberam um regime
completo de Vaxneuvance, 2405 participantes receberam um regime completo de vacina
pneumocdcica conjugada (VPC) 13-valente e 538 participantes receberam Vaxneuvance, quando
utilizado para completar um regime iniciado com VPC 13-valente (regime posoldgico misto).

As reacdes adversas mais frequentes foram pirexia > 38 °C (75,2%), irritabilidade (74,5%), sonoléncia
(55,0%), dor no local de injecdo (44,4%), eritema no local de injegdo (41,7%), apetite diminuido
(38,2%), induracdo no local de injecdo (28,3%) e tumefacdo no local de injecdo (28,2%) com base nos
resultados de 3589 participantes (Tabela 1), excluindo os participantes que receberam um regime
posolégico misto. A maioria das reagdes adversas solicitadas foram ligeiras a moderadas (com base na
intensidade ou tamanho) e de curta duracdo (< 3 dias). As reagdes adversas graves (definidas como
sendo extremamente dolorosas ou incapacitantes para realizar atividades habituais ou dimensdo da
reagdo no local da injeg¢do > 7,6 cm) ocorreram em < 3,5% dos lactentes e criancgas apds qualquer
dose, com excecdo da irritabilidade que ocorreu em 11,4% dos participantes.



Criancas e adolescentes de 2 a menos de 18 anos de idade

A seguranga de Vaxneuvance em criangas e adolescentes saudaveis foi avaliada num estudo que
incluiu 352 participantes dos 2 a menos de 18 anos de idade, dos quais 177 receberam uma dose unica
de Vaxneuvance. Nesta coorte etaria, 42,9% de todos os participantes tinham histérico de vacinagdo
prévia com uma vacina pneumocoécica conjugada de mais baixa valéncia.

As reagdes adversas mais frequentes foram dor no local de injegao (54,8%), mialgia (23,7%),
tumefagdo no local de injecdo (20,9%), eritema no local de injegdo (19,2%), fadiga (15,8%), dor de
cabeca (11,9%), induragio no local de injecao (6,8%) e pirexia > 38 °C (5,6%) (Tabela 1). A maioria
das reagdes adversas solicitadas foram ligeiras a moderadas (com base na intensidade ou dimens2o) e
de curta duragdo (< 3 dias); as reacdes graves (definidas como sendo extremamente dolorosas ou
incapacitantes para realizar atividades habituais ou dimensio da reag¢do no local da inje¢do > 7,6 cm)
ocorreram em < 4,5% das criancgas ¢ adolescentes.

Adultos com idade igual ou superior a 18 anos

A seguranga de Vaxneuvance em adultos saudaveis e imunocompetentes foi avaliada em 6 estudos
clinicos em 7136 adultos com > 18 anos de idade. Um estudo clinico adicional avaliou 302 adultos
com > 18 anos de idade que vivem com VIH. Vaxneuvance foi administrado a 5630 adultos;

1241 tinham entre 18 e 49 anos de idade, 1911 tinham entre 50 e 64 anos de idade e 2478 tinham idade
igual ou superior a 65 anos. Dos adultos que receberam Vaxneuvance, 1134 eram adultos
imunocompetentes entre 18 e 49 anos de idade que ndo tinham (n=285), tinham 1 (n=620) ou > 2
(n=229) fatores de risco para doenga pneumococica e 152 eram adultos com > 18 anos de idade a viver
com VIH. Adicionalmente, 5253 adultos ndo utilizaram previamente a vacina pneumocdcica e

377 adultos foram previamente vacinados com a vacina pneumocdcica polissacarida 23-valente
(VPP23) pelo menos 1 ano antes da inclus@o no estudo.

Foram solicitadas as reagdes adversas notificadas mais frequentemente apds a vacinagdo com
Vaxneuvance. Na analise agrupada dos 7 estudos, as reacdes adversas mais frequentes foram dor no
local da injecdo (64,6%), fadiga (23,4%), mialgia (20,7%), cefaleia (17,3%), tumefagdo no local de
injecdo (16,1%), eritema no local de inje¢do (11,3%) e artralgia (7,9%) (Tabela 1). A maioria das
reagOes adversas solicitadas foram ligeiras (com base na intensidade ou dimens3o) e de curta duracéo
(< 3 dias); as reagdes graves (definidas como um acontecimento que impede a atividade diaria normal
ou dimensdo da reagdo no local da injegdo > 10 cm) ocorreram em < 1,5% dos adultos em todo o
programa clinico.

Os adultos mais velhos notificaram menos rea¢des adversas que os adultos mais jovens.

Lista tabelada de reacdes adversas

Nos estudos clinicos em adultos, as reacdes adversas locais e sistémicas foram solicitadas diariamente
apos a vacinagfo durante 5 e 14 dias, respetivamente e em lactentes, criangas e adolescentes até

14 dias ap6s vacina¢do. Em todas as populagdes, as reacdes adversas ndo solicitadas foram notificadas
durante 14 dias apds a vacinagio.

As reagdes adversas notificadas para todos os grupos etarios encontram-se listadas nesta sec¢do por
classe de sistema de 6rgdos, por ordem decrescente de frequéncia e gravidade. A frequéncia é definida
como:

- Muito frequentes (= 1/10)

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

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

- Raros (= 1/10 000, < 1/1000)

- Muito raros (< 1/10 000)

- Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).



Tabela 1: Lista tabelada de reacées adversas

Classe de Reacdes Adversas Frequéncia
sistemas de Lactentes/Criancas/Adolescentes Adultos
orgios 6 semanas a <2 anos 2 a<18 anos?
Doengas do Apetite diminuido Muito frequentes Frequentes -
metabolismo e da
nutri¢do
Perturbagdes do foro | Irritabilidade Muito frequentes Frequentes -
psiquiatrico
Doengas do sistema | Reagdo de - - Raros
imunitario hipersensibilidade
incluindo edema da
lingua, afrontamento e
aperto da garganta
Doengas do sistema | Sonoléncia Muito frequentes Frequentes -
nervoso Cefaleias - Muito frequentes Muito
frequentes
Tonturas - - Pouco
frequentes’
Afegdes dos tecidos | Urticéria Frequentes Frequentes Raros
cutaneos e Erupcdo cutdnea Frequentes Desconhecido? Pouco
subcutaneos frequentes
Doencas Nauseas - Frequentes Pouco
gastrointestinais frequentes’
Vémitos Frequentes Pouco frequentes Pouco
frequentes
Afecdes Mialgia - Muito frequentes Muito
musculosqueléticas e frequentes
dos tecidos Artralgia - - Frequentes*
conjuntivos
Perturbagdes gerais ¢ | Pirexiat Muito frequentes Frequentes Pouco
alterag¢des no local frequentes’
de administragio >39°C Muito frequentes - -
>40°C Frequentes - -
Dor no local de injegdo Muito frequentes Muito frequentes Muito
frequentes
Eritema no local de Muito frequentes Muito frequentes Muito
injecdo frequentes
Tumefacdo no local de Muito frequentes Muito frequentes Muito
injecdo frequentes
Induragdo no local de Muito frequentes Frequentes -
injecdo
Urticéria no local de Pouco frequentes - -
injecdo
Fadiga - Muito frequentes Muito
frequentes
Prurido no local de - - Frequentes
injecdo
Calor no local de - - Pouco
injecdo frequentes
Equimose/hematoma Frequentes Frequentes Pouco
no local de injecdo frequentes
Arrepios - - Pouco
frequentes’




SForam solicitados diferentes acontecimentos adversos sistémicos para os participantes de 2 a < 3 anos de idade, do que para os participantes
de >3 a menos de 18 anos de idade. Para os participantes de < 3 anos de idade (Vaxneuvance N=32, VPC 13-valente N=28), foram
solicitados apetite diminuido, irritabilidade, sonoléncia e urticaria desde o Dia 1 até ao Dia 14 ap6s a vacinag@o. Para os participantes de > 3
a menos de 18 anos de idade, foram solicitadas fadiga, cefaleia, mialgia e urticaria desde o Dia 1 até ao Dia 14 apos a vacinagio.

ffrequentes em adultos dos 18 aos 49 anos de idade

¥ Nos ensaios clinicos, ndo foram observados acontecimentos ap6s Vaxneuvance em criangas e adolescentes saudaveis e foram observados
dois acontecimentos em populagdes especiais (doenga das células falciformes ou que vivem com VIH)

*muito frequentes em adultos dos 18 aos 49 anos de idade

*definido como temperatura > 38 °C

Informacdo adicional para outros regimes posoldgicos, esquemas de vacinacio e populacdes especiais

Regime posologico misto com diferentes vacinas pneumocdocicas conjugadas

Os perfis de seguranga dos regimes mistos com 4 doses de Vaxneuvance e VPC 13-valente em
lactentes e criangas saudaveis foram geralmente comparaveis aos regimes completos de 4 doses de
Vaxneuvance ou VPC 13-valente (ver sec¢do 5.1).

Esquema de vacinagdo tardio

A segurancga foi também avaliada com o esquema de vacinagdo tardio em 126 lactentes e criancas
saudaveis dos 7 meses a menos de 2 anos de idade, que receberam 2 ou 3 doses de Vaxneuvance com
base na idade em que foram incluidos no estudo. O perfil de seguranca do esquema de vacinagao
tardio foi geralmente consistente com o perfil de seguranca do esquema de vacinagdo de rotina
iniciado a partir das 6 semanas de idade (ver sec¢o 5.1).

Criangas e adolescentes com doenca das células falciformes ou que vivem com VIH

A seguranca foi também avaliada em 69 criangas e adolescentes dos 5 a menos de 18 anos de idade
com doenga das células falciformes e 203 criangas e adolescentes dos 6 a menos de 18 anos de idade
que vivem com VIH, que receberam uma dose nica de Vaxneuvance. O perfil de seguranga de
Vaxneuvance em criangas com estas condigdes foi geralmente consistente com o perfil de seguranca
de criangas saudaveis (ver secc¢do 5.1).

Criangas e adultos que receberam Transplante de Células Estaminais Hematopoiéticas

A seguranga foi também avaliada em 131 adultos e 8 criangas > 3 anos de idade que receberam um
transplante alogénico de células estaminais hematopoiéticas (TCEH alogénico) 3 a 6 meses antes da
inclusdo no estudo, tendo todos recebido entre 1 e 4 doses de Vaxneuvance. O perfil de seguranca de
Vaxneuvance em recetores de TCEH alogénico foi geralmente consistente com o perfil de seguranga
na populagdo saudavel.

Notificagdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de rea¢des adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

N3io estdo disponiveis dados acerca da sobredosagem.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: vacinas, vacinas pneumococicas, cédigo ATC: JO7TAL02


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

Mecanismo de acio

Vaxneuvance contém 15 polissacéaridos capsulares pneumocdcicos purificados de Streptococcus
pneumoniae (1, 3,4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F, com os serotipos adicionais 22F e
33F), cada um conjugado com uma proteina transportadora (CRM 7). Vaxneuvance gera uma resposta
imunitaria dependente de células T para induzir a formag¢do de anticorpos que aumentam a
opsonizagio, fagocitose e eliminagdo de pneumococos para proteger contra a doenga pneumococica.

As respostas imunitarias apds exposi¢do natural a Streptococcus pneumoniae ou ap6s vacinagio
pneumocdcica podem ser determinadas medindo as respostas da atividade opsonofagocitica (OPA) e
da imunoglobulina G (IgG). A OPA representa anticorpos funcionais e é considerada uma importante
medida alternativa imunoldgica de protecdo contra a doenga pneumocdcica em adultos. Em criangas,
foi utilizado um nivel de anticorpos IgG especifico de serotipo correspondente a > 0,35 pg/ml,
utilizando o ensaio de imunoabsor¢do enzimatica (ELISA) da OMS como valor limite para a avaliagio
clinica das vacinas pneumococicas conjugadas.

Imunogenicidade clinica em lactentes, criancas e adolescentes saudaveis

A imunogenicidade foi avaliada pelas taxas de resposta de IgG especificas de serotipo (a propor¢ao de
participantes que atingiram o limiar de IgG especificas de serotipo > 0,35 ng/ml) e as concentragdes
médias geométricas (CMGs) de IgG 30 dias apos a série primaria e/ou apds a dose de reforgo. Num
subconjunto de participantes, os titulos médios geométricos (TMGs) da OPA foram também medidos
30 dias apds a série primaria e/ou apos a dose de reforco.

Lactentes e criancas que recebem um esquema de vacinacdo de rotina

Regime de 3 doses (série primaria de 2 doses + 1 dose de reforco)

No estudo em dupla ocultacdo, controlado por comparador ativo (Protocolo 025), 1.184 participantes
foram aleatorizados para receber Vaxneuvance ou VPC 13-valente num regime de 3 doses. As
primeiras duas doses foram administradas a lactentes aos 2 e 4 meses de idade (série primaria) e a
terceira dose foi administrada a criangas de 11 a 15 meses de idade (dose de refor¢o). Os participantes
também receberam concomitantemente outras vacinas pediatricas, incluindo vacina (viva) contra
Rotavirus com a série primaria infantil ¢ vacina (adsorvida) contra Difteria, Tétano, Tosse convulsa
(componente acelular), Hepatite B (rDNA), Poliomielite (inativado), Haemophilus influenzae tipo b
conjugado, com todas as 3 doses no regime completo.

Vaxneuvance gera respostas imunitarias, tal como avaliado pelas taxas de resposta IgG, pelas CMGs
de IgG e pelos TMGs da OPA, para todos os 15 serotipos contidos na vacina. As taxas de resposta de
IgG especificas de serotipo ¢ as CMGs foram geralmente comparaveis para os 13 serotipos partilhados
¢ mais elevados para os 2 serotipos adicionais (22F e 33F), aos 30 dias apos as duas doses da série
primaria nos que receberam Vaxneuvance, em comparagdo com os que receberam VPC 13-valente
(Tabela 2). Aos 30 dias apds receberem a dose de refor¢o, Vaxneuvance é ndo-inferior a VPC 13-
valente para os 13 serotipos partilhados e superior para os 2 serotipos adicionais, conforme avaliado
pela taxa de resposta de IgG e CMGs de IgG (Tabela 3).
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Tabela 2: Taxas de resposta IgG e CMGs de IgG especificas de serotipo, 30 dias apos a série
primaria de 2 doses (regime de 3 doses, Protocolo 025)

Taxas de resposta IgG > 0,35 pg/ml CMGs de IgG
VPC Diferenca de VPC
Vaxneuvance pontos Vaxneuvance | 13-valente .
Serotipo (mdg7) | VHME | centuais® | @=497) | (n—des. | Nocio CMGH
Pneumocdcico (n=463-469) (Vaxneuvance - 469) (Vaxneuvance/
Percentagem | Percentagem VPC VPC 13-valente)
IC 95%)**
da Resposta | da Resposta 13-valente) CMG CMG
Observada Observada (IC 95%)*
13 Serotipos Partilhados’
1 95.6 97,4 -1,9 (-4,3; 0,5) 1,30 1,60 0,81 (0,74; 0;89)
3 93,2 66,1 27,1 (22,3;31,9) 0,87 0,45 1,91 (1,75; 2,08)
4 93,8 96,8 -3,0 (-5,9; -0,4) 1,40 1,25 1,12 (1,01; 1,24)
5 84,1 88,1 -4,0 (-8,3; 0,4) 0,88 1,03 0,86 (0,76; 0,97)
6A 72,6 92,3 -19,7 0,64 1,39 0,46 (0,40; 0,53)
(-24,3; -15,1)
6B 57,7 50,2 7,5(1,2;13,8) 0,43 0,33 1,31 (1,11; 1,56)
7F 97,8 98,9 -1,1(-3,0; 0,5) 2,03 2,42 0,84 (0,76; 0,92)
% 88,3 95,3 -7,0 (-10,5; -3,6) 1,23 1,39 0,88 (0,78; 0,99)
14 96,8 97,2 -0,4 (-2,7; 1,8) 3,81 4,88 0,78 (0,68; 0,90)
18C 92,2 92,5 -0,4 (-3,8; 3,0) 1,16 1,30 0,89 (0,80; 0,99)
19A 96,2 97,2 -1,1(-3,4;1,3) 1,68 2,09 0,81 (0,72; 0,90)
19F 98,8 99.4 -0,6 (-2,0; 0,8) 2,63 3,35 0,79 (0,71; 0,87)
23F 77,9 70,1 7,8(2,3;13,3) 0,75 0,58 1,30 (1,14; 1,50)
2 Serotipos Adicionais de Vaxneuvance!
2F 95,6 53 90,2 (87,1; 92,6) 2,74 0,05 57,67 (50,95,
65,28)
33F 48,1 3,0 45,1 (40,4; 49,7) 0,30 0,05 6,11 (5,32; 7,02)

* A diferenga estimada e o IC para a diferenga de pontos percentuais sio baseados no método Miettinen & Nurminen.

" Récio CMG e IC sdo calculados utilizando a distribuigdo t com a varidncia estimada de um modelo linear especifico do serotipo utilizando
as concentragdes naturais de anticorpos transformados em log como resposta € um unico termo para o grupo de vacinagio.

T Uma conclusio de ndo-inferioridade para os 13 serotipos partilhados € baseada no limite inferior do IC 95%, sendo > -10 pontos
percentuais para a diferenca nas taxas de resposta IgG (Vaxneuvance — VPC 13-valente) ou > 0,5 para o racio de CMG de IgG
(Vaxneuvance/VPC 13-valente).

 Uma conclusio de superioridade para os 2 serotipos adicionais ¢ baseada no limite inferior do IC 95%, sendo > 10 pontos percentuais para
a diferenca nas taxas de resposta IgG (Vaxneuvance — VPC 13-valente) ou > 2,0 para o racio de CMG de IgG (Vaxneuvance/VPC 13-
valente).

n=Numero de participantes aleatorizados, vacinados e a contribuir para a andlise.

IC=intervalo de confianga; CMG= concentra¢do média geométrica (ng/ml); IgG=imunoglobulina G.
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Tabela 3: Taxas de resposta IgG e CMGs de IgG especificas de serotipo, aos 30 dias apés a dose
de reforco (regime de 3 doses, Protocolo 025)

Taxas de resposta IgG > 0,35 pg/ml CMGs de IgG
VPC Diferenca de VPC
Vaxneuvance pontos Vaxneuvance | 13-valente ..
. 13-valente . Racio CMG**
Serotipo (n=510-511) percentuais® (n=510-511) (n=504-
. (n=504-510) (Vaxneuvance/
Pneumocdcico (Vaxneuvance 510)
VPC 13-valente)
Percentagem | Percentagem - VPC (IC 95%)**
da Resposta | da Resposta 13-valente) CMG CMG °
Observada Observada (IC 95%)*
13 Serotipos Partilhados’
1 96,5 99,4 2,9 (-5,0; -1,3) 1,28 2,05 0,62 (0,57; 0,68)
3 91,8 83,7 8,1 (4,1;12,1) 0,84 0,66 1,29 (1,18; 1,41)
4 95,7 97,8 -2,1 (-4,5; 0,0) 1,29 1,74 0,74 (0,67; 0,82)
5 99,0 100,0 -1,0 (-2,3; -0,2) 1,98 3,01 0,66 (0,60; 0,72)
6A 98,4 98,8 0,4 (-2,0; 1,2) 3,09 4,53 0,68 (0,61; 0,76)
6B 97,3 99,0 -1,8 (-3,7; -0,1) 4,15 4,33 0,96 (0,85; 1,08)
7F 99,8 99,8 0,0 (-0,9; 0,9) 3,08 3,89 0,79 (0,73; 0,86)
v 98,8 100,0 -1,2 (-2,5; -0,4) 2,14 2,97 0,72 (0,66; 0,78)
14 99,8 100,0 0,2 (-1,1; 0,6) 522 6,90 0,76 (0,68; 0,84)
18C 98,8 99,2 -0,4 (-1,8; 1,0) 1,93 2,18 0,89 (0,81; 0,97)
19A 99,0 100,0 -1,0 (-2,3; -0,2) 4,65 5,61 0,83 (0,75; 0,92)
19F 99,6 100,0 -0,4 (-1,4; 0,4) 4,06 4,59 0,89 (0,81; 0,97)
23F 96,9 97,2 0,4 (-2,6; 1,8) 1,52 1,69 0,90 (0,81; 1,00)
2 Serotipos Adicionais de Vaxneuvance?
93,7 (91,2, 5,97 0,08 71,76 (64,88;
22F 99,6 5,9
95,5) 79,38)
94,7 (92,3; 3,38 0,07 46,38 (41,85;
33F 99,0 4,4
96,3) 51,40)

* A diferenga estimada e o IC para a diferenga de pontos percentuais sio baseados no método Miettinen & Nurminen.

** Récio CMG e IC sdo calculados utilizando a distribuigdo t com a varincia estimada de um modelo linear especifico do serotipo utilizando
as concentragdes naturais de anticorpos transformados em log como resposta € um unico termo para o grupo de vacinago.

f Uma conclusio de ndo-inferioridade para os 13 serotipos partilhados ¢ baseada no limite inferior do IC 95%, sendo > -10 pontos
percentuais para a diferenca nas taxas de resposta IgG (Vaxneuvance — VPC 13-valente) ou > 0,5 para o racio de CMG de IgG
(Vaxneuvance/VPC 13-valente).

# Uma conclusio de superioridade para os 2 serotipos adicionais ¢ baseada no limite inferior do IC 95%, sendo > 10 pontos percentuais para
a diferenca nas taxas de resposta IgG (Vaxneuvance — VPC 13-valente) ou > 2,0 para o racio de CMG de IgG

(Vaxneuvance/VPC 13-valente).

N=Numero de participantes aleatorizados, vacinados e a contribuir para a analise.

IC=intervalo de confian¢ca; CMG= concentragdo média geométrica (ug/ml); [gG=imunoglobulina G

Adicionalmente, Vaxneuvance gera anticorpos funcionais, tal como avaliado pelos TMGs da OPA
especificos de serotipo aos 30 dias apds a dose de refor¢o e que sdo geralmente comparaveis, mas
ligeiramente inferiores, para os 13 serotipos partilhados com VPC 13-valente. A relevancia clinica
desta resposta ligeiramente inferior ¢ desconhecida. Os TMGs da OPA tanto para o 22F como para o
33F foram mais elevados nos recetores de Vaxneuvance em comparagio com os recetores de

VPC 13-valente.

Num outro estudo em dupla ocultagdo, controlado por comparador ativo (Protocolo 026),

1191 participantes foram aleatorizados para receber Vaxneuvance ou VPC 13-valente num regime de
3 doses administrado concomitantemente com outras vacinas pediatricas, incluindo Vaxelis com as
trés doses e M-M-RvaxPro e Varivax com a dose de crianga. A série primaria foi administrada a
lactentes aos 3 ¢ 5 meses de idade, seguida da dose de crianga aos 12 meses de idade.

Vaxneuvance gerou respostas imunitarias, tal como avaliado pelas taxas de resposta IgG, pelas CMGs
de IgG e pelos TMGs da OPA, para todos os 15 serotipos contidos na vacina. Aos 30 dias apds a dose
de crianga, Vaxneuvance ¢ ndo-inferior a VPC 13-valente para os 13 serotipos partilhados e superior
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para os 2 serotipos adicionais, 22F e 33F, tal como avaliado pelas taxas de resposta IgG. Do mesmo
modo, Vaxneuvance é ndo-inferior a VPC 13-valente para os 13 serotipos partilhados e superior a
VPC 13-valente para os 2 serotipos adicionais, tal como avaliado pelas CMGs de IgG. Apds a dose de
crianga, Vaxneuvance gera anticorpos funcionais (TMGs da OPA) para todos os 15 serotipos que sdo
geralmente comparaveis com VPC 13-valente.

Regime de 4 doses (série primdria de 3 doses + 1 dose de refor¢o)

Num estudo de fase 2 e em trés estudos de fase 3 foi avaliado o regime de 4 doses em lactentes
saudaveis. As séries primarias foram administradas a lactentes aos 2, 4 ¢ 6 meses de idade ¢ a dose de
refor¢o foi administrada a criangas dos 12 aos 15 meses de idade.

Num estudo em dupla ocultagdo, controlado por comparador ativo (Protocolo 029), 1720 participantes
foram aleatorizados para receber Vaxneuvance ou VPC 13-valente. Os participantes também
receberam concomitantemente outras vacinas pediatricas, incluindo HBVaxPro (Vacina contra a
Hepatite B [Recombinante]), RotaTeq (Vacina Viva contra Rotavirus, Oral, Pentavalente) e Vacina
contra a Difteria, Tétano, Tosse convulsa acelular adsorvida, Poliomielite (inativada) e Haemophilus
tipo b conjugado (conjugado com toxoide tetanico) na série primaria. Vacina contra Haemophilus tipo
b conjugado (conjugada com toxoide do tétano), M-M-RvaxPro (Vacina Viva contra o Sarampo,
Papeira e Rubéola), Varivax (Vacina Viva contra a Varicela) e Vaqta (Vacina contra a Hepatite A,
Inativada) foram administradas concomitantemente com a dose de refor¢o de Vaxneuvance.

Vaxneuvance gera respostas imunitarias, tal como avaliado pelas taxas de resposta IgG, pelas CMGs
de IgG e pelos TMGs da OPA, para todos os 15 serotipos contidos na vacina. Aos 30 dias apos a série
primaria, Vaxneuvance ¢ nao-inferior a VPC 13-valente para os 13 serotipos partilhados, tal como
avaliado pelas taxas de resposta IgG (Tabela 4). Vaxneuvance ¢ ndo-inferior para os 2 serotipos
adicionais, tal como avaliado pelas taxas de resposta IgG para os serotipos 22F e 33F nos recetores de
Vaxneuvance, em comparagdo com a taxa de resposta para o serotipo 23F nos recetores de VPC 13-
valente (a taxa de resposta mais baixa para qualquer dos serotipos partilhados, excluindo o serotipo 3),
com diferengas de pontos percentuais de 6,7% (IC 95%: 4,6; 9,2) ¢ -4,5% (IC 95%: -7,8; -1,3),
respetivamente.

Aos 30 dias apds a série primaria, as CMGs de IgG especificos do serotipo sdo nio-inferiores a

VPC 13-valente para 12 dos 13 serotipos partilhados. A resposta IgG ao serotipo 6A ndo atingiu por
uma pequena margem os critérios pré-definidos de ndo-inferioridade (0,48 versus > 0,5) (Tabela 4).
Vaxneuvance ¢ ndo-inferior a VPC 13-valente para os 2 serotipos adicionais, tal como avaliado pelas
CMGs de 1gG especificas de serotipo para os serotipos 22F ¢ 33F em recetores de Vaxneuvance em
comparacdo com as CMGs de IgG para o serotipo 4 em recetores de VPC 13-valente (a CMG de IgG
mais baixa para qualquer dos serotipos partilhados, excluindo o serotipo 3) para o racio CMG de 3,64
e 1,24 respetivamente.

Adicionalmente, Vaxneuvance induz respostas imunitarias para o serotipo 3 partilhado e para os

2 serotipos adicionais, que foram substancialmente mais elevadas quando comparadas com a resposta
imunitéria induzida por VPC 13-valente tal como avaliado pelas taxas de resposta IgG e CMGs de IgG
aos 30 dias apos a série primaria (Tabela 4).

Tabela 4: Taxas de resposta IgG e CMGs de IgG especificas de serotipo, 30 dias apés as 3 doses
das séries primarias (regime de 4 doses, Protocolo 029)

Taxas de resposta IgG > 0,35 ng/mL CMGs de IgG
VPC Diferenca de VPC
Vaxneuvance pontos Vaxneuvance | 13-valente . .
. 13-valente . Racio CMG**
Serotipo (n=698-702) percentuais® (n=698-702) (n=660-
. (n=660-665) (Vaxneuvance/
Pneumocécico (Vaxneuvance 665)
VPC 13-valente)
Percentagem | Percentagem -VPC (IC 95%)**
da Resposta | da Resposta 13-valente) CMG CMG ’
Observada Observada (IC 95%)*
13 Serotipos Partilhados'
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1 95,7 99,1 -3,4(-5,2; -1,8) 1,21 1,89 0,64 (0,59; 0,69)
3 94,7 79,2 15,6 (12,1; 1,08 0,62 1,73 (1,61; 1,87)
19,2)
4 96,4 98,6 -2,2 (-4,0; -0,6) 1,29 1,35 0,95 (0,88; 1,03)
95,3 97,4 -2,1 (-4,2; -0,2) 1,63 2,25 0,72 (0,66; 0,80)
6A 93,7 98,6 -4,9 (-7,1; -3,0) 1,55 2,95 0,52 (0,48; 0,58)
6B 88,6 92,0 -3,4 (-6,6; -0,3) 1,60 1,97 0,81 (0,71, 0,93)
7F 99,0 99,8 -0,8 (-1,9; -0,1) 2,48 3,23 0,77 (0,71, 0,83)
oV 97,1 98,2 -1,0 (-2,8; 0,6) 1,73 1,89 0,91 (0,84; 1,00)
14 97,9 97,9 -0,0 (-1,6; 1,6) 4,78 6,80 0,70 (0,63; 0,78)
18C 97,4 98,3 -0,9 (-2,6; 0,7) 1,53 2,00 0,76 (0,70; 0,83)
19A 97,9 99,7 -1,8 (-3,2; -0,8) 1,63 2,29 0,71 (0,65; 0,77)
19F 99,0 10,0 -1,0 (-2,1; -0,4) 2,01 2,72 0,74 (0,69; 0,79)
23F 91,5 91,8 -0,3 (-3,2;2,7) 1,31 1,47 0,89 (0,80; 0,99)
2 Serotipos Adicionais de Vaxneuvance
99F 98,6 3,5 95,1 (93,1; 4,91 0,05 92,03 (83,47;
96,5) 101,47)
33F 87,3 2,1 85,2 (82,3; 1,67 0,06 29,50 (26,16;
87,7) 33,26)

" A diferenga estimada e o IC para a diferenga de pontos percentuais sio baseados no método Miettinen & Nurminen.

** Récio CMG e IC sdo calculados utilizando a distribuigdo t com a varidncia estimada de um modelo linear especifico do serotipo utilizando
as concentragdes naturais de anticorpos transformados em log como resposta e um unico termo para o grupo de vacinagéo.

fUma conclusio de ndo-inferioridade para os 13 serotipos partilhados é baseada no limite inferior do IC 95%, sendo > -10 pontos
percentuais para a diferenca nas taxas de resposta IgG (Vaxneuvance — VPC 13-valente) ou > 0,5 para o racio de CMG de IgG
(Vaxneuvance/VPC 13-valente).

n=Numero de participantes aleatorizados, vacinados; e a contribuir para a analise.

IC=intervalo de confianga; CMG= concentragdo média geométrica (pg/ml); IgG=imunoglobulina G.

Aos 30 dias ap6s a dose de refor¢o, as CMGs de IgG especificas de serotipo para Vaxneuvance sdo
ndo-inferiores a VPC 13-valente para todos os 13 serotipos partilhados e para os 2 serotipos adicionais
tal como avaliado pelas CMGs de IgG para os serotipos 22F e 33F em recetores de Vaxneuvance em
comparacdo com as CMGs de IgG para o serotipo 4 em recetores de VPC 13-valente (a CMG de IgG
mais baixa para qualquer um dos serotipos partilhados, excluindo o serotipo 3) para o racio de CMG
de 4,69 e 2,59 respetivamente (Tabela 5).

Vaxneuvance induz respostas imunitarias para o serotipo 3 partilhado e para os 2 serotipos adicionais,
que foram substancialmente mais elevadas quando comparadas com a resposta imunitaria induzida
pela VPC 13-valente tal como avaliado pelas taxas de resposta IgG e CMGs de IgG aos 30 dias apos a
dose de reforco (Tabela 5).

Tabela 5: Taxas de resposta IgG e CMGs de IgG especificas de serotipo, 30 dias apds a dose de
reforco (regime de 4 doses, Protocolo 029)

Taxas de resposta IgG > 0.35 pg/mL CMGs de IgG
VPC Diferenca de VPC 13-
Vaxneuvance pontos Vaxneuvance valente ..
. 13-valente . Racio CMG**
Serotipo (n=712-716) percentuais* (n=712-716) (n=677-
. (n=677-686) (Vaxneuvance/
Pneumococico (Vaxneuvance 686)
P . P ¢ VPC VPC 13-valente)
ercentagem ercentagem -
& g (95% IC)**
da Resposta | da Resposta 13-valente) CMG CMG
Observada Observada (IC 95%)*
13 Serotipos Partilhados’
1 96,6 99,4 -2,8 (-4,4; -1,4) 1,35 2,03 0,66 (0,62; 0,72)
3 94,0 86,9 7,1 (4,0; 10,2) 0,96 0,71 1,35 (1,25; 1,46)
4 95,1 97,5 -2,4(-4,5; -0,4) 1,23 1,60 0,77 (0,71, 0,84)
5 99,2 99,9 -0,7 (-1,7; 0,1) 2,49 3,95 0,63 (0,58; 0,69)
6A 98,7 99,3 -0,5 (-1,7; 0,6) 3,70 6,21 0,60 (0,54; 0,65)
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6B 98,7 99,3 -0,5 (-1,7; 0,6) 4,76 6,43 0,74 (0,67, 0,81)
7F 99,6 99,9 -0,3 (-1,1; 0,4) 3,42 4,85 0,70 (0,65; 0,77)
2% 99,4 99,7 -0,3 (-1,2; 0,6) 2,40 3,29 0,73 (0,67, 0,80)
14 99,3 99,6 -0,3 (-1,2;0,7) 5,61 6,95 0,81 (0,73, 0,89)
18C 99,7 99,6 0,2 (-0,6; 1,0) 2,62 3,08 0,85 (0,78; 0,93)
19A 99,9 99,9 0,0 (-0,7; 0,7) 4,10 5,53 0,74 (0,68; 0,80)
19F 99,7 99,7 0,0 (-0,8; 0,8) 3,55 4,47 0,79 (0,74, 0,86)
23F 98,6 99,0 -0,4 (-1,7; 0,9) 2,04 3,32 0,61 (0,56; 0,68)
2 Serotipos Adicionais de Vaxneuvance
2F 99,6 7,2 92,4 (90,1; 7,52 0,11 68,80 (63,10;
94.,2) 75,02)
33F 98,9 6,2 92,7 (90,4; 4,15 0,09 4491 (41,04
94.,4) 49,14)

* A diferenga estimada e o IC para a diferenga de pontos percentuais sio baseados no método Miettinen & Nurminen.

" Réacio CMG e IC sio calculados utilizando a distribui¢do t com a varidncia estimada de um modelo linear especifico do serotipo utilizando
as concentragdes naturais de anticorpos transformados em log como resposta e um unico termo para o grupo de vacinagéo.

T Uma conclusio de ndo-inferioridade para os 13 serotipos partilhados € baseada no limite inferior do IC 95%, sendo > 0,5 para o récio de
CMG de IgG (Vaxneuvance/VPC 13-valente).

n=Numero de participantes aleatorizados, vacinados e participantes a contribuir para a analise.

IC=intervalo de confianca; CMG= concentragdo média geométrica (pg/ml); IgG=imunoglobulina G.

Vaxneuvance gera anticorpos funcionais, tal como avaliado pelos TMGs da OPA especificos de
serotipo aos 30 dias apds a série primaria e a dose de reforgo, que sdo geralmente comparaveis, mas
ligeiramente inferiores, para os 13 serotipos partilhados com a VPC 13-valente. A relevancia clinica
desta resposta ligeiramente inferior ¢ desconhecida. Os TMGs da OPA tanto para o 22F como para o
33F foram mais elevados nos recetores de Vaxneuvance em comparagdo com os recetores de

VPC 13-valente.

Lactentes e criancas que recebem um regime de dose misto de diferentes vacinas conjugadas
pneumococicas

Num estudo descritivo, em dupla ocultagdo, controlado por comparador ativo (Protocolo 027),

900 participantes foram aleatorizados numa proporgdo de 1:1:1:1:1, para um dos cinco grupos de
vacinacao para receber um regime de dose completo ou misto de vacinas conjugadas pneumococicas.
Em dois grupos de vacinagdo, os participantes receberam um regime de 4 doses de Vaxneuvance ou
VPC 13-valente. Nos outros trés grupos de vacinacdo, as séries de vacinagdo foram iniciadas com
VPC 13-valente e alteradas para Vaxneuvance na Dose 2, Dose 3 ou Dose 4. Os participantes também
receberam outras vacinas pediatricas concomitantemente, incluindo HBVaxPro (Vacina contra a
hepatite B [Recombinante]) e RotaTeq (Vacina Viva contra Rotavirus, Oral, Pentavalente). As CMGs
de IgG especificas de serotipo aos 30 dias apds a dose de reforgo foram geralmente comparaveis entre
o0s participantes a quem se administrou regimes mistos de Vaxneuvance ¢ VPC 13-valente e os
participantes que receberam um regime completo de VPC 13-valente para os 13 serotipos partilhados,
conforme avaliado pelos racios de CMG de IgG.

Foram observados anticorpos mais elevados para os serotipos 22F e 33F apenas quando foi
administrada pelo menos uma dose de Vaxneuvance durante as séries primarias infantis e na idade do
reforco.

Imunogenicidade em lactentes pré-termo

As respostas imunitarias (OPA e IgG especificas de serotipo) em lactentes pré-termo a receber 4 doses
de vacina pneumococica conjugada em 4 estudos em dupla ocultagdo, controlados por comparador
ativo (Protocolo 025, Protocolo 027, Protocolo 029 e Protocolo 031), foram geralmente consistentes
com as observadas nestes estudos em geral na populagdo infantil saudavel (incluindo lactentes pré-
termo e de termo).
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Lactentes, criancas e adolescentes que recebem um esquema de vacinagdo tardio

Num estudo descritivo, em dupla ocultagdo, controlado por comparador ativo (Protocolo 024),

606 criangas sem utilizacdo prévia da vacina pneumococica, com vacinagdo incompleta ou que
completaram um regime com vacinas pneumococicas conjugadas de mais baixa valéncia, foram
aleatorizadas para receber 1 a 3 doses de Vaxneuvance ou VPC 13-valente, em trés coortes etarias
diferentes (7 a 11 meses, 12 a 23 meses e 24 meses a menos de 18 anos de idade), de acordo com um
esquema de vacinagdo apropriado a idade. A vacinacdo tardia com Vaxneuvance gerou respostas
imunitarias em criangas dos 7 meses a menos de 18 anos de idade que sdo comparaveis a VPC 13-
valente para os serotipos partilhados e mais elevadas que VPC 13-valente para os serotipos adicionais
22F e 33F. Dentro de cada coorte etario, as CMGs de IgG especificas de serotipo aos 30 dias apds a
ultima dose de vacina eram geralmente comparaveis entre os grupos de vacinagio para os 13 serotipos
partilhados e mais elevadas para os 2 serotipos adicionais de Vaxneuvance.

Respostas imunitarias apos administracdo subcutdnea em lactentes e criancas

Num estudo descritivo, em dupla ocultagdo, controlado por comparador ativo (Protocolo 033),

694 lactentes saudaveis japoneses desde os 2 aos 6 meses de idade, foram aleatorizados para receber
Vaxneuvance ou VPC 13-valente como um regime de 4 doses através da via de administra¢do
subcutanea. A primeira dose foi administrada dos 2 aos 6 meses de idade e as segunda e terceira doses
foram administradas num intervalo > 27 dias a partir da dose prévia. A quarta dose foi administrada
dos 12 aos 15 meses de idade. Vaxneuvance gerou respostas imunitarias especificas de serotipo (IgG e
OPA) em lactentes saudaveis e criangas que foram geralmente comparaveis a VPC 13-valente para os
serotipos partilhados e mais elevadas para os 2 serotipos adicionais de Vaxneuvance.

Imunogenicidade clinica em adultos imunocompetentes > 18 anos de idade

Cinco estudos clinicos (Protocolo 007, Protocolo 016, Protocolo 017, Protocolo 019 e Protocolo 021)
realizados nas Américas, Europa e Asia-Pacifico avaliaram a imunogenicidade de Vaxneuvance em
adultos saudaveis e imunocompetentes em diferentes faixas etarias, incluindo individuos com ou sem
vacina¢ao pneumococica prévia. Cada estudo clinico incluiu adultos com situagdes clinicas
subjacentes estaveis (por exemplo, diabetes mellitus, doengas renais, doencgas cardiacas cronicas,
doengas hepaticas cronicas, doengas pulmonares cronicas incluindo asma) e/ou fatores de risco
comportamentais (por exemplo, atual consumo de tabaco, consumo de alcool aumentado) que sdo
conhecidos por aumentar o risco de doenga pneumococica.

Em cada estudo, a imunogenicidade foi avaliada pelas respostas da OPA e de IgG especificas de
serotipo aos 30 dias apos a vacinagdo. Os parametros de avaliagdo do estudo incluiram os titulos
médios geométricos (TMGs) da OPA e as concentragdes médias geométricas (CMGs) de I1gG. O
estudo de referéncia (Protocolo 019) tinha como objetivo demonstrar a ndo-inferioridade dos TMGs da
OPA para 12 dos 13 serotipos que Vaxneuvance partilha com a vacina pneumocdcica polissacarida
conjugada 13-valente, a ndo-inferioridade e superioridade para o serotipo 3 partilhado, ¢ a
superioridade para os serotipos 22F e 33F, adicionais para Vaxneuvance. A avalia¢do da superioridade
de Vaxneuvance em compara¢do com a vacina pneumocdcica polissacarida conjugada 13-valente
baseou-se nas comparagdes entre grupos dos TMGs da OPA e nas proporg¢des de participantes com um
aumento > 4 vezes nos titulos da OPA especificos de serotipo desde a pré-vacinagdo até 30 dias apos a
vacinagio.

Adultos sem utilizagdo prévia da vacina pneumocdcica

No estudo de referéncia, em dupla ocultagdo, controlado por comparador ativo (Protocolo 019),

1205 individuos imunocompetentes, sem utilizagdo prévia da vacina pneumocdcica com > 50 anos de
idade foram aleatorizados para receber Vaxneuvance ou a vacina pneumocdcica polissacarida
conjugada 13-valente. A idade mediana dos participantes foi 66 anos (intervalo: 50 a 92 anos), com
aproximadamente 69% com mais de 65 anos de idade e aproximadamente 12% com mais de 75 anos
de idade. 57,3% eram do sexo feminino e 87% notificaram antecedentes de pelo menos uma situagio
clinica subjacente.
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O estudo demonstrou que Vaxneuvance ¢ nao-inferior a vacina pneumococica polissacarida conjugada
13-valente para os 13 serotipos partilhados e superior para os 2 serotipos adicionais e para o serotipo 3
partilhado. A Tabela 6 resume os TMGs da OPA aos 30 dias apds a vacinagdo. As CMGs de IgG
foram geralmente consistentes com os resultados observados para os TMGs da OPA.

Tabela 6: TMGs da OPA especificos de serotipo aos 30 dias ap6s a vacinacido em adultos sem
utilizaciio prévia da Vacina Pneumocdcica com idade > 50 anos (Protocolo 019)

Serotipo Pneumocdcico Vaxneuvance VPC 13-valente Racio TMG*
(N=602) (N =600) (Vaxneuvance/VPC 13-valente)
n TMG* n | T™G* (IC 95%)*
13 Serotipos Partilhados®
1 598 256,3 598 322,6 0,79 (0,66; 0,96)
3t 598 216,2 598 135,1 1,60 (1,38; 1,85)
4 598 1125,6 598 1661,6 0,68 (0,57, 0,80)
5 598 4473 598 563.,5 0,79 (0,64; 0,98)
6A 596 5407,2 598 5424,5 1,00 (0,84; 1,19)
6B 598 4011,7 598 3258,2 1,23 (1,02; 1,48)
7F 597 46173 598 5880,6 0,79 (0,68; 0,90)
Y% 598 1817,3 597 22329 0,81 (0,70; 0,94)
14 598 1999,3 598 2656,7 0,75 (0,64: 0,89)
18C 598 2757,7 598 2583,7 1,07 (0,91; 1,26)
19A 598 31943 598 3979,8 0,80 (0,70; 0,93)
19F 598 1695,1 598 1917,8 0,88 (0,76; 1,02)
23F 598 2045,4 598 1740,4 1,18 (0,96; 1,44)
2 Serotipos Adicionais de Vaxneuvance®
22F 594 23752 586 74,6 31,83 (25,35;39,97)
33F 598 7994,7 597 1124,9 7,11 (6,07; 8,32)

*TMGs, racio TMG e IC 95% sao estimados a partir de um modelo cLDA.

fUma conclusdo de ndo-inferioridade para os 13 serotipos partilhados ¢ baseada no limite inferior do IC 95% para o récio estimado de
TMG (Vaxneuvance/VPC 13-valente) sendo > 0,5.

*Uma conclusdo de superioridade para o serotipo 3 € baseada no limite inferior do IC 95% para o racio estimado de TMG
(Vaxneuvance/VPC 13-valente) sendo > 1,2.

SUma conclusio de superioridade para os 2 serotipos adicionais é baseada no limite inferior do IC 95% para o récio estimado de TMG

(Vaxneuvance/VPC 13-valente) sendo > 2,0.

N=Numero de participantes aleatorizados e vacinados; n=Numero de participantes a contribuir para a analise.

IC=intervalo de confianga; cLDA=analise de dados longitudinais restritos; TMG=titulo médio geométrico (1/dil); OPA=atividade

opsonofagocitica; VPC= vacina pneumocdcica conjugada.

Num estudo em dupla ocultagdo, descritivo (Protocolo 017), 1515 individuos imunocompetentes dos
18 aos 49 anos de idade com ou sem fatores de risco para a doenga pneumocoécica foram aleatorizados
3:1 e receberam Vaxneuvance ou a vacina pneumocdcica polissacarida conjugada 13-valente, seguida
de VPP23 6 meses depois. Os fatores de risco para a doenga pneumococica incluiam o seguinte:
diabetes mellitus, doenga cardiaca cronica incluindo insuficiéncia cardiaca, doenga hepatica crénica
com cirrose compensada, doenga pulmonar crénica incluindo asma persistente ¢ doenga pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC), atual consumo de tabaco e consumo de alcool aumentado. Globalmente,
dos individuos que receberam Vaxneuvance, 285 (25,2%) ndo tinham qualquer fator de risco, 620
(54,7%) tinham 1 fator de risco e 228 (20,1%) tinham 2 ou mais fatores de risco.

Vaxneuvance gerou respostas imunitarias para todos os 15 serotipos contidos na vacina, tal como
avaliado pelos TMGs da OPA (Tabela 7) e CMGs de IgG. Os TMGs da OPA e CMGs de IgG foram
geralmente comparaveis entre os dois grupos de vacinacdo para os 13 serotipos partilhados e mais
elevados no grupo de Vaxneuvance para os 2 serotipos adicionais. Apos a vacinagcdo com VPP23, os
TMGs da OPA e as CMGs de [gG foram geralmente comparaveis entre os dois grupos de vacinagio
para todos os 15 serotipos.
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Numa analise de subgrupo com base no numero de fatores de risco notificados, Vaxneuvance gerou
respostas imunitarias a todos os 15 serotipos contidos na vacina, tal como avaliado pelos TMGs da
OPA e CMGs de IgG aos 30 dias apds a vacinagdo em adultos sem fatores de risco, com 1 ou com 2
ou mais fatores de risco. Os resultados em cada subgrupo foram geralmente consistentes com os
observados na populagdo de estudo global. A administragdo sequencial de Vaxneuvance seguida de
VPP23 6 meses depois foi também imunogénica para todos os 15 serotipos contidos em Vaxneuvance.

Tabela 7: TMGs da OPA especificos de serotipo aos 30 dias ap6s a vacinacido em adultos sem
utilizagfo prévia da Vacina Pneumocodcica com 18-49 anos de idade com ou sem fatores de risco
para doenca pneumococica (Protocolo 017)

Serotipo Vaxneuvance VPC 13-valente
Pneumocdcico (N=1133) (N =379)
n TMG IC 95%* n TMG IC 95%*
observado observado
13 Serotipos Partilhados
1 1019 268,6 (243,7; 296,0) 341 267,2 (220,4; 323,9)
3 1004 199,3 (184,6;215,2) 340 150,6 (130,6; 173,8)
4 1016 1416,0 (1308,9; 1531,8) 342 2576,1 (2278,0; 2913,2)
5 1018 564,8 (512,7; 622,2) 343 731,1 (613,6; 871,0)
6A 1006 12 928,8 (11 923,4; 14 019,0) 335 11282,4 (9718,8; 13 097,5)
6B 1014 10 336,9 (9649,4; 11 073,4) 342 6995,7 (6024,7; 8123,2)
7F 1019 5756.,4 (5410,4; 6124,6) 342 7588,9 (6775,3; 8500,2)
oV 1015 3355,1 (3135,4; 3590,1) 343 3983,7 (3557,8; 4460,7)
14 1016 52289 (4847,6; 5640,2) 343 5889,8 (5218,2; 6647,8)
18C 1014 5709,0 (5331,1; 6113,6) 343 3063,2 (2699,8; 3475,5)
19A 1015 5369,9 (5017,7; 5746,8) 343 5888,0 (5228,2; 6631,0)
19F 1018 3266,3 (3064,4; 3481,4) 343 32727 (2948,2; 3632,9)
23F 1016 4853.,5 (4469,8; 5270,2) 340 3887.,3 (3335,8; 4530,0)
2 Serotipos Adicionais de Vaxneuvance
22F 1005 3926,5 (3 645,9; 4 228,7) 320 291,6 (221,8; 383,6)
33F 1014 11 627,8 (10 824,6; 12 490,7) 338 2180,6 (1828,7; 2600,2)

*0s IC 95% dentro do grupo sdo obtidos pela exponenciagdo dos ICs da média dos valores de logaritmo natural baseados numa
distribuigdo t.
N=Numero de participantes aleatorizados ¢ vacinados; n=Numero de participantes a contribuir para a analise.
IC=intervalo de confianga; TMG=titulo médio geométrico (1/dil); OPA=atividade opsonofagocitica; VPC= vacina pneumocdcica conjugada.

Administracdo sequencial de vacinas pneumocdcicas em adultos

A administrac¢do sequencial de Vaxneuvance seguida de VPP23 foi avaliada no Protocolo 016,
Protocolo 017 (ver secgdo 5.1, Adultos sem utilizacdo prévia da vacina pneumocdcica) e
Protocolo 018 (ver sec¢do 5.1, Adultos que vivem com VIH).

Num estudo em dupla ocultagdo, controlado por comparador ativo (Protocolo 016), 652 individuos
sem utilizacdo prévia da vacina pneumocdcica com > 50 anos de idade foram aleatorizados para
receber Vaxneuvance ou a vacina pneumococica polissacarida conjugada 13-valente, seguida de
VPP23 um ano depois.

Apbs a vacinagdo com VPP23, os TMGs da OPA e as CMGs de IgG foram comparaveis entre os dois
grupos de vacinagdo para todos os 15 serotipos de Vaxneuvance.

As respostas imunitarias geradas por Vaxneuvance persistiram até 12 meses apos a vacinagio, tal
como avaliado pelos TMGs da OPA e CMGs de IgG. Os TMGs da OPA especificos de serotipo
diminuiram ao longo do tempo, uma vez que eram inferiores no Més 12 face ao Dia 30, mas
permaneceram acima dos niveis de base para todos os serotipos contidos em Vaxneuvance ou na
vacina pneumocdcica polissacarida conjugada 13-valente. Os TMGs da OPA e CMGs de IgG foram
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geralmente comparaveis entre os grupos de interven¢do no Més 12 para os 13 serotipos partilhados e
superiores para os 2 serotipos adicionais entre os recetores de Vaxneuvance.

Adultos com vacinacdo pneumococica prévia

Num estudo em dupla ocultacdo, descritivo (Protocolo 007), 253 individuos com > 65 anos de idade
que foram previamente vacinados com VPP23 pelo menos um ano antes da incluséo no estudo foram
aleatorizados para receber Vaxneuvance ou a vacina pneumococica polissacarida conjugada
13-valente.

As CMGs de 1gG e TMGs da OPA foram geralmente comparaveis entre os dois grupos de vacinagdo
para os 13 serotipos partilhados e mais elevados no grupo Vaxneuvance para os 2 serotipos adicionais.

Num estudo clinico, em que outra VPC foi administrada < 1 ano apds a VPP23, foram observadas
respostas imunitarias reduzidas para os serotipos comuns em comparagao com as respostas imunitérias
observadas quando a VPC foi administrada isoladamente ou antes da VPP23. O significado clinico
deste facto ¢ desconhecido.

Imunogenicidade clinica em populagdes especiais

Criancas que vivem com VIH

Num estudo em dupla ocultagdo, descritivo (Protocolo 030), Vaxneuvance foi avaliado em

203 criangas dos 6 a menos de 18 anos de idade que vivem com VIH. Destas criancgas, 17 (8,4%)
tinham contagem de células T CD4" < 500 células/pl e valores de RNA de VIH plasmatico

<50 000 copias/ml. Neste estudo, 407 participantes foram aleatorizados para receber uma dose tunica
de Vaxneuvance ou VPC 13-valente, seguido de VPP 23 2 meses mais tarde. Vaxneuvance foi
imunogénico para todos os 15 serotipos contidos em Vaxneuvance, tal como avaliado pelas CMGs de
IgG especificas do serotipo e os TMGs da OPA, aos 30 dias apds a vacinagdo. As CMGs de IgG
especificas do serotipo ¢ os TMGs da OPA foram geralmente comparaveis para os 13 serotipos
partilhados e mais elevados para os 2 serotipos adicionais (22F e 33F). Apds a administragio
sequencial com VPP 23, as CMGs de IgG e os TMGs da OPA foram geralmente comparaveis, aos
30 dias apds vacinagdo, entre os dois grupos de vacinagio para todos os 15 serotipos contidos em
Vaxneuvance.

Adultos que vivem com VIH

Num estudo em dupla ocultacdo, descritivo (Protocolo 018), 302 individuos sem utilizagdo prévia da
vacina pneumococica com > 18 anos de idade que vivem com VIH com contagem de células T CD4*
> 50 células/pl e acido ribonucleico (RNA) plasmatico de VIH < 50 000 copias/ml foram aleatorizados
para receber Vaxneuvance ou a vacina pneumococica polissacarida conjugada 13-valente, seguida de
VPP23 2 meses depois. A maioria dos participantes tinha contagem de células T CD4*

> 200 células/pl; 4 (1,3%) tinham contagem de células T CD4" > 50 a < 200 células/ul; 152 (50,3%)
tinham contagem de células T CD4" > 200 a < 500 células/ul e 146 (48,3%) tinham contagem de
células T CD4" > 500 células/ul.

Vaxneuvance gerou respostas imunitarias a todos os 15 serotipos contidos na vacina, tal como
avaliado pelos TMGs da OPA e CMGs de IgG aos 30 dias apods a vacinagdo. As respostas imunitarias
observadas nos participantes infetados com VIH foram consistentemente inferiores em comparacio
com participantes saudaveis embora comparaveis para ambos os grupos de vacinagdo, exceto para o
serotipo 4. Os TMGs da OPA e CMGs de IgG para o serotipo 4 foram inferiores para Vaxneuvance.
Apos a administragdo sequencial com VPP23, os TMGs da OPA e CMGs de IgG foram geralmente
comparaveis entre os dois grupos de vacinagdo para todos os 15 serotipos.

Criancas com Doenca das Células Falciformes

Num estudo em dupla ocultagdo, descritivo (Protocolo 023), Vaxneuvance foi avaliado em criangas
dos 5 a menos de 18 anos de idade com doenga das células falciformes. Neste estudo, os participantes
incluidos podem ter recebido vacinas pneumocdcicas de rotina durante os primeiros dois anos de vida,
mas ndo receberam vacinas pneumococicas nos 3 anos anteriores a entrada no estudo. Um total de
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104 participantes foram aleatorizados 2:1 para receber uma dose unica de Vaxneuvance ou VPC
13-valente. Vaxneuvance foi imunogénico para todos os 15 serotipos contidos em Vaxneuvance, tal
como avaliada pelas CMGs de IgG especificas de serotipo € os TMGs da OPA, aos 30 dias apos
vacinagdo. As CMGs de IgG especificas de serotipo e os TMGs da OPA foram geralmente
comparaveis entre os dois grupos de vacinagio para os 13 serotipos partilhados e mais elevadas em
Vaxneuvance para os dois serotipos adicionais 22F e 33F.

Criancas e adultos que receberam Transplante de Células Estaminais Hematopoiéticas

Num estudo descritivo em dupla ocultacdo (Protocolo 022), Vaxneuvance foi avaliado em adultos e
criangas > 3 anos de idade que receberam um transplante alogénico de células estaminais
hematopoiéticas (TCEH alogénico) 3 a 6 meses antes da inclusdo no estudo. Neste estudo,

277 participantes foram aleatorizados para receber 3 doses de Vaxneuvance ou VPC 13-valente,
administradas com um més de intervalo. Doze meses apds TCEH alogénico, os participantes sem
doenga de enxerto contra hospedeiro crénica (DECH croénica) receberam uma dose unica de VPP23 e
os que tinham DECH cronica receberam uma quarta dose de Vaxneuvance ou VPC 13-valente.
Vaxneuvance foi imunogénico em recetores de TCEH alogénico, tal como avaliado pelas CMGs de
IgG e pelos TMGs da OPA aos 30 dias ap0s a terceira dose de Vaxneuvance para todos os

15 serotipos contidos na vacina. As CMGs de IgG e os TMGs da OPA especificos de serotipo foram
geralmente comparaveis entre os dois grupos de vacinacdo para os 13 serotipos partilhados e
superiores em Vaxneuvance para os dois serotipos adicionais (22F e 33F). Do mesmo modo, em
participantes que receberam Vaxneuvance ou VPC 13-valente doze meses apés TCEH alogénico, as
CMGs de IgG e os TMGs da OPA aos 30 dias apos a vacinagdo foram geralmente comparaveis entre
os dois grupos de vacinagdo para os 13 serotipos partilhados e superiores em Vaxneuvance para os
dois serotipos adicionais (22F e 33F). Em participantes que receberam VPP23 doze meses apos TCEH
alogénico, as CMGs de IgG e os TMGs da OPA aos 30 dias apds a vacinagdo foram geralmente
comparaveis entre os dois grupos de vacinagio para os todos os 15 serotipos contidos em
Vaxneuvance.

5.2 Propriedades farmacocinéticas
Nao aplicavel.
5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelaram riscos para o ser humano, segundo estudos convencionais de
toxicidade de dose repetida e toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

Vaxneuvance administrado a ratos fémea no teve efeitos no desempenho de acasalamento, na
fertilidade, no desenvolvimento embrionario/fetal, ou no desenvolvimento da descendéncia.

Vaxneuvance administrado a fémeas de rato gravidas resultou em anticorpos detetaveis para todos os
15 serotipos na descendéncia. Isto atribuiu-se a aquisi¢io de anticorpos maternos através de
transferéncia placentaria durante a gestacdo e possivelmente através da lactagao.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sddio (NaCl)

L-histidina

Polissorbato 20

Agua para preparagdes injetaveis

Para adjuvantes, ver sec¢éo 2.
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6.2 Incompatibilidades

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

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

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

Néo congelar.

Manter a seringa pré-cheia na embalagem exterior para proteger da luz.

Vaxneuvance deve ser administrado o mais brevemente possivel apos ser retirado do frigorifico.

No caso de excursdes de temperatura temporarias, os dados de estabilidade indicam que Vaxneuvance
¢ estavel a temperaturas até 25 °C durante 48 horas.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

0,5 ml de suspensio em seringa pré-cheia (vidro Tipo I) com uma rolha em émbolo (borracha de
bromobutilo isenta de latex) e com uma capsula na extremidade (borracha de butadieno estireno isenta
de latex ou de bromobutilo isopreno isenta de latex).

Embalagens de 1 ou 10 seringas pré-cheias, sem agulhas, com 1 agulha em separado ou com 2 agulhas
em separado.

Embalagens multiplas contendo 50 (5 embalagens de 10) seringas pré-cheias sem agulhas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de elimina¢cio e manuseamento

A vacina deve ser utilizada tal como fornecida.

o Imediatamente antes da utilizagio, segurar a seringa pré-cheia horizontalmente e agitar
vigorosamente para obter uma suspensao opalescente. Ndo utilizar a vacina se ndo puder ser
ressuspensa.

. Inspecionar a suspensdo visualmente para verificar se ha particulas e descoloragio antes da
administra¢do. Rejeitar a vacina se estiverem presentes particulas e/ou se parecer descolorada.

o Fixar uma agulha com a liga¢do Luer torcendo no sentido dos ponteiros do reldgio até que a
agulha encaixe com seguranca na seringa.

o Injetar imediatamente utilizando a via intramuscular (IM), preferencialmente na regio
antero-lateral da coxa nos lactentes ou na area deltoide da porgao superior do brago em criangas
e adultos.

. Ser cuidadoso para evitar danos acidentais causados por uma agulha.

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

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

EU/1/21/1591/001
EU/1/21/1591/002
EU/1/21/1591/003
EU/1/21/1591/004
EU/1/21/1591/005
EU/1/21/1591/006
EU/1/21/1591/007

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

Data da primeira autorizacdo: 13 de dezembro de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
<{MM/AAAA}>

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

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

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

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

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substincia(s) ativa(s) de origem bioldgica

MSD International GmbH
Brinny, Innishannon
County Cork

Irlanda

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

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

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

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

. Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

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

O Titular da Autorizagdo de Introdu¢@o no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizagdo.

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

. Plano de gestao do risco (PGR)

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

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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e Obrigacdo de concretizar as medidas de pds-autorizacio

O Titular da Autorizagio de Introdugdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricio Data limite

Estudo V114-032: Para avaliar a eficacia de V114 na prevengao da Otite Média Relatorio

Aguda (OMA) pneumococica tipo vacinal (VT) em criangas. final do
estudo até
2Q2027

25



ANEXO III

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

EMBALAGEM EXTERIOR - Seringa pré-cheia

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vaxneuvance suspensdo injetavel em seringa pré-cheia
Vacina pneumococica polissacarida conjugada (15-valente, adsorvida)

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

Uma dose (0,5 ml) contém 2 pug de polissacaridos pneumocdcicos dos serotipos 1, 3,4, 5, 6A, 7F, 9V,
14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F, 33F e 4 pg do serotipo 6B, conjugados com a proteina transportadora
CRM 97, adsorvidos no adjuvante fosfato de aluminio. Uma dose contém 125 pg de AI**.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: NaCl, L-histidina, polissorbato 20, 4gua para preparacdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensio injetavel

1 seringa pré-cheia (0,5 ml) sem agulha

10 seringas pré-cheias (0,5 ml) sem agulha

1 seringa pré-cheia (0,5 ml) + 1 agulha em separado

10 seringas pré-cheias (0,5 ml) + 10 agulhas em separado
1 seringa pré-cheia (0,5 ml) + 2 agulhas em separado

10 seringas pré-cheias (0,5 ml) + 20 agulhas em separado

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Agitar vigorosamente, imediatamente antes da utilizagao.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intramuscular

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8.  PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.
Manter a seringa na embalagem exterior para proteger da luz.

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

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

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

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

EU/1/21/1591/001 - embalagem de 1 sem agulha
EU/1/21/1591/002 - embalagem de 10 sem agulha
EU/1/21/1591/003 - embalagem de 1 + 1 agulha em separado
EU/1/21/1591/004 - embalagem de 10 + 10 agulhas em separado
EU/1/21/1591/005 - embalagem de 1 + 2 agulhas em separado
EU/1/21/1591/006 - embalagem de 10 + 20 agulhas em separado

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informag8o em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERIOR SEM BLUEBOX — Embalagem multipla

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vaxneuvance suspensdo injetavel em seringa pré-cheia
Vacina pneumococica polissacarida conjugada (15-valente, adsorvida)

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

Uma dose (0,5 ml) contém 2 ug de polissacaridos pneumocdcicos dos serotipos 1, 3,4, 5, 6A, 7F, 9V,
14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F, 33F e 4 pg do serotipo 6B, conjugados com a proteina transportadora
CRM 97, adsorvidos no adjuvante fosfato de aluminio. Uma dose contém 125 pg de AI**.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: NaCl, L-histidina, polissorbato 20, 4gua para preparacdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensio injetavel
10 seringas pré-cheias (0,5 ml) sem agulha. Componentes de uma embalagem multipla, ndo podem ser
vendidos separadamente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Agitar vigorosamente, imediatamente antes da utilizagao.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intramuscular

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8.  PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.
Manter a seringa na embalagem exterior para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

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

EU/1/21/1591/007

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informag8o em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Nao aplicavel.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Nao aplicavel.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR COM BLUEBOX — Embalagem multipla

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vaxneuvance suspensdo injetavel em seringa pré-cheia
Vacina pneumococica polissacarida conjugada (15-valente, adsorvida)

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

Uma dose (0,5 ml) contém 2 ug de polissacaridos pneumocdcicos dos serotipos 1, 3,4, 5, 6A, 7F, 9V,
14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F, 33F e 4 pg do serotipo 6B, conjugados com a proteina transportadora
CRM 97, adsorvidos no adjuvante fosfato de aluminio. Uma dose contém 125 pg de AI**.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: NaCl, L-histidina, polissorbato 20, 4gua para preparacdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Suspensio injetavel
Embalagem multipla: 50 (5 embalagens de 10) seringas pré-cheias (0,5 ml) sem agulhas.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Agitar vigorosamente, imediatamente antes da utilizacao.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via intramuscular

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico. Nao congelar.
Manter a seringa na embalagem exterior para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

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

EU/1/21/1591/007 50 seringas pré-cheias sem agulha (5 embalagens de 10)

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para no incluir a informagio em Braille.

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO - Seringa pré-cheia

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

Vaxneuvance
Vacina pneumocdcica polissacarida conjugada (15-valente, adsorvida)
Injetavel IM

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Agitar vigorosamente antes de usar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 dose (0,5 ml)

| 6. OUTROS

MSD
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Vaxneuvance suspensio injetavel em seringa pré-cheia
Vacina pneumocdcica polissacarida conjugada (15-valente, adsorvida)

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificagdo de
nova informag¢do de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que vocé,
ou o seu filho, tenha. Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da sec¢do 4.

Leia com atenciio todo este folheto antes de vocé, ou o seu filho, serem vacinados, pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Esta vacina foi receitada apenas para si ou para o seu filho. Nao deve da-la a outros.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nio indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢do 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Vaxneuvance ¢ para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de vocé ou o seu filho receberem Vaxneuvance
Como se administra Vaxneuvance

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Vaxneuvance

Contetido da embalagem e outras informagdes

AU e

1. O que é Vaxneuvance e para que ¢ utilizado

Vaxneuvance é uma vacina pneumocdcica administrada a:

. criancas com 6 semanas a menos de 18 anos de idade para ajudar a proteger contra doengas
tais como infe¢do nos pulmdes (pneumonia), inflamagdo no revestimento do cérebro e da
medula espinal (meningite), uma infe¢do grave no sangue (bacteriemia) e infe¢do nos ouvidos
(otite média aguda),

° individuos com 18 anos de idade ou mais para ajudar a proteger contra doencas tais como
infecdo nos pulmdes (pneumonia), inflamago no revestimento do cérebro e da medula espinal
(meningite) e uma infe¢do grave no sangue (bacteriemia), causadas por 15 tipos da bactéria com
0 nome Streptococcus pneumoniae ou pneumococos.

2. O que precisa de saber antes de vocé ou o seu filho receberem Vaxneuvance

Nao receba Vaxneuvance se:
e vocé ou o seu filho tém alergia as substancias ativas ou a qualquer outro componente desta vacina
(indicados na secg¢do 6), ou a qualquer vacina que contenha toxoide diftérico.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de vocé ou o seu filho receberem

Vaxneuvance se:

. tém um sistema imunitario enfraquecido (o que significa que o organismo ¢ menos capaz de
combater infe¢des) ou se vocé ou o seu filho estiverem a tomar certos medicamentos que podem
enfraquecer o sistema imunitario (por exemplo, imunossupressores ou esteroides).

. vocé ou o seu filho tém febre alta ou infe¢do grave. Nestes casos, a vacinagdo pode ter de ser
adiada até vocé ou o seu filho estarem recuperados. No entanto, febre ou infe¢ao ligeiras (por
exemplo, constipag@o) ndo sdo motivo para atrasar a vacinagao.
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o vocé ou o seu filho tém quaisquer problemas de sangramento, fazem nddoas negras facilmente,
ou estdo a tomar medicamentos para prevenir coagulos sanguineos.

Se o seu filho ¢ lactente, informe também o seu médico se o seu filho nasceu prematuramente
(demasiado cedo).

Tal como com outras vacinas, Vaxneuvance podera ndo proteger completamente todas as pessoas que
sejam vacinadas.

QOutros medicamentos/vacinas e Vaxneuvance
Vaxneuvance pode ser administrado ao seu filho ao mesmo tempo que outras vacinas pediatricas de
rotina.

Em adultos, Vaxneuvance pode ser administrado no mesmo momento da vacina contra a gripe (vacina
inativada).

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se:

° vocé ou o seu filho estiverem a tomar, tiverem tomado recentemente, ou se vierem a tomar
outros medicamentos prescritos (por exemplo, imunossupressores ou esteroides que podem
enfraquecer o sistema imunitario) ou quaisquer outros medicamentos adquiridos sem receita
médica.

. vocé ou o seu filho tiverem recebido ou planeiam receber qualquer outra vacina.

Gravidez e amamentacgio
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro para aconselhamento antes de lhe ser administrada esta vacina.

Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Os efeitos de Vaxneuvance sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou
desprezaveis. No entanto, alguns dos efeitos mencionados na sec¢do 4 “Efeitos indesejaveis possiveis”
podem afetar temporariamente a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

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

3. Como se administra Vaxneuvance

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se vocé ou o seu filho ja receberam uma vacina
pneumocdcica anteriormente.

O seu médico ou enfermeiro ira administrar-lhe a vacina no musculo do seu brago ou no musculo do
braco ou da perna do seu filho.

Lactentes e criancas com idades entre as 6 semanas e menos de 2 anos

O seu filho deve receber um ciclo inicial de 2 inje¢des da vacina seguido de uma dose de reforgo.
e A primeira inje¢do pode ser administrada a partir das 6 semanas de idade.

e Uma segunda inje¢do é administrada 2 meses depois.

e Uma terceira injecdo (reforgo) serd administrada entre os 11 e os 15 meses de idade.
Ser-lhe-4 dito quando o seu filho devera voltar para cada injecdo.

De acordo com as recomendagdes oficiais no seu pais, o seu prestador de cuidados de satide pode
utilizar um esquema alternativo de 3 injecdes seguido de uma dose de refor¢o. Por favor, fale com o
seu médico, farmacéutico ou enfermeiro para mais informagdes.

Bebés pré-termo (nascidos antes das 37 semanas de gravidez)
O seu filho deve receber um ciclo inicial de 3 inje¢des da vacina seguidas de uma dose de reforgo.

38



e A primeira inje¢do pode ser administrada a partir das 6 semanas de idade.

e A segunda e terceira injecdo sio administradas posteriormente, com um intervalo de 4 a
8 semanas entre as doses.

e Uma quarta injecdo (refor¢o) sera administrada entre os 11 e os 15 meses de idade.

Lactentes, criancas e adolescentes que iniciam a vacinacdo aos 7 meses de idade ou mais
Criancas de 7 a menos de 12 meses de idade devem receber um total de 3 injegdes. As duas
primeiras inje¢des serdo dadas com pelo menos 1 més de intervalo. A terceira injeg¢do (refor¢o) sera
dada apoés os 12 meses de idade e pelo menos 2 meses ap0ds a segunda injegao.

Criancas de 12 meses a menos de 2 anos de idade devem receber um total de 2 inje¢des. As duas
injecdes serdo administradas com pelo menos 2 meses de intervalo.

Criancas e adolescentes entre os 2 anos e menos de 18 anos de idade devem receber 1 injecdo.

Adultos
Adultos devem receber 1 injecdo.

Populacdes especiais

Pode ser administrada uma ou mais inje¢des de Vaxneuvance a pessoas que tenham uma ou mais
doengas subjacentes que aumentam o seu risco de doenga pneumococica (tais como os individuos com
doenga das células falciformes ou que vivem com o virus da imunodeficiéncia humana [VIH] ou
recetores de um transplante de células estaminais).

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo de Vaxneuvance, fale com o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro.
4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todas as vacinas, Vaxneuvance pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Procure cuidados médicos imediatamente se vocé ou o seu filho tiverem sintomas de uma reagio
alérgica, que pode incluir:

. Pieira ou dificuldade em respirar
. Inchago da cara, labios ou lingua
o Urticaria

. Erup¢do na pele

Os seguintes efeitos indesejaveis podem ser observados apds a utilizagdo de Vaxneuvance em
lactentes, criangas e adolescentes:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

e Febre (temperatura de 38 °C ou superior em lactentes e criancas das 6 semanas a menos de 2 anos
de idade)

Irritabilidade (em lactentes ¢ criangas das 6 semanas a menos de 2 anos de idade)

Sonoléncia (em lactentes e criangas das 6 semanas a menos de 2 anos de idade)

Dor, vermelhiddo ou inchago no local de inje¢do

Apetite diminuido (em lactentes e criangas das 6 semanas a menos de 2 anos de idade)
Rigidez no local da inje¢do (em lactentes e criangas das 6 semanas a menos e 2 anos de idade)
Dores musculares (em criangas ¢ adolescentes dos 2 anos a menos de 18 anos de idade)
Sentir-se cansado (em criangas e adolescentes dos 2 anos a menos de 18 anos de idade)

Dor de cabega (em criancas ¢ adolescentes dos 2 anos a menos de 18 anos de idade)

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
e Dureza no local da injecdo (em criangas e adolescentes dos 2 anos a menos de 18 anos de idade)
e  Urticaria
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e  Febre (temperatura de 38°C ou superior em criancas e adolescentes dos 2 anos a menos de
18 anos de idade)

Vomitos (em lactentes e criangas das 6 semanas a menos de 2 anos de idade)

Erupg¢do na pele (em lactentes e criangas das 6 semanas a menos de 2 anos de idade)
Irritabilidade (em criangas e adolescentes dos 2 anos a menos de 18 anos de idade)
Sonoléncia (em criangas e adolescentes dos 2 anos a menos de 18 anos de idade)

Apetite diminuido (em criangas e adolescentes dos 2 anos a menos de 18 anos de idade)
Noddoas negras no local da inje¢ao

Nauseas (em criangas e adolescentes dos 2 anos a menos de 18 anos de idade)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):
e  Vomitos (em criancas ¢ adolescentes dos 2 anos a menos de 18 anos de idade)

Desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
e Erupc¢do na pele (em criangas e adolescentes dos 2 anos a menos de 18 anos de idade)

Os seguintes efeitos indesejaveis podem observar-se apos a utilizagdo de Vaxneuvance em adultos:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

Dor, inchago ou vermelhidao no local da injecdo

Cansago

Dores musculares

Dores de cabeca

Dores nas articulagdes (em pessoas dos 18 aos 49 anos de idade)

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

Dores nas articulagdes (em pessoas com 50 anos de idade ou mais)
Nauseas (em pessoas dos 18 aos 49 anos de idade)

Febre (em pessoas dos 18 aos 49 anos de idade)

Comichio no local da injegdo

Tonturas (em pessoas dos 18 aos 49 anos de idade)

Arrepios (em pessoas dos 18 aos 49 anos de idade)

Pouco frequentes (podem afetar até¢ 1 em 100 pessoas):
Febre (em pessoas com 50 anos de idade ou mais)
Sensacio de calor no local de injecdo

Noddoas negras no local de inje¢do

Tonturas (em pessoas com 50 anos de idade ou mais)
Nauseas (em pessoas com 50 anos de idade ou mais)
Vomito

Arrepios (em pessoas com 50 anos de idade ou mais)
Erupgdo na pele

Raros (podem afetar até 1 em 1000 pessoas):
o Reacdo alérgica que inclui urticaria, inchago da lingua, afrontamento e aperto da garganta

Estes efeitos indesejaveis sdo geralmente ligeiros e de curta duragao.

Comunicacéo de efeitos indesejaveis

Se tiver ou o seu filho quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo
indicados neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera
comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no
Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a
segurang¢a deste medicamento.
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5. Como conservar Vaxneuvance
Manter esta vacina fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize esta vacina apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rotulo da
seringa apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar. Manter a seringa pré-cheia na embalagem
exterior para proteger da luz.

Vaxneuvance deve ser administrado o mais brevemente possivel apos ser retirado do frigorifico. No
entanto, no caso de Vaxneuvance ser temporariamente deixado fora do frigorifico, esta vacina é
estavel a temperaturas até 25 °C durante 48 horas.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicdo de Vaxneuvance

As substancias ativas sdo:

- agucares bacterianos de pneumococos dos tipos 1, 3,4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F,
23F e 33F (2,0 microgramas de cada tipo);

- agucares bacterianos de pneumococos do tipo 6B (4,0 microgramas).

Cada agucar bacteriano esta associado a uma proteina transportadora (CRM¢7). Os agticares
bacterianos e a proteina transportadora ndo estdo vivos e ndo causam doenca.

Uma dose (0,5 ml) contém aproximadamente 30 microgramas de proteina transportadora, adsorvida
em fosfato de aluminio (125 microgramas de aluminio [AI**]). O fosfato de aluminio estd incluido na
vacina como um adjuvante. Os adjuvantes sdo incluidos para melhorar a resposta imunitaria das
vacinas.

Os outros componentes sdo cloreto de sédio (NaCl), L-histidina, polissorbato 20 e agua para
preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Vaxneuvance e conteildo da embalagem

Vaxneuvance é uma suspensio injetavel opalescente, disponivel em dose inica numa seringa
pré-cheia (0,5 ml). Vaxneuvance esta disponivel em embalagens de 1 ou 10, sem agulhas, com

1 agulha em separado ou com 2 agulhas em separado. Vaxneuvance também se encontra disponivel
em embalagens multiplas incluindo 5 embalagens, cada uma contendo 10 seringas pré-cheias sem
agulhas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado e Fabricante
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdu¢do no Mercado:

Belgié¢/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32 (0) 27766211 Tel.: +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
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Buarapus

Mepxk Ilapn u loym bearapus EOO/,
ten.: + 359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: + 45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
dpoc.estonia@msd.com

E\rada

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.0.
Tel: +385 1 66 11 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32 (0) 27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: + 36.1.888.5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited.
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386.1.520.4201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com



Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com

Kvbmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)

cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Este folheto foi revisto pela tltima vez em {MM/AAAA}.

Qutras fontes de informacéo

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

e e e e e i >

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

Vaxneuvance ndo pode ser administrado por via intravascular.

o Imediatamente antes da utilizagio, segurar a seringa pré-cheia horizontalmente e agitar
vigorosamente para obter uma suspensdo opalescente. Ndo utilizar a vacina se ndo puder ser
ressuspensa.

. Inspecionar a suspensdo visualmente para verificar se ha particulas e descoloragio antes da
administrac¢do. Rejeitar a vacina se estiverem presentes particulas e/ou se parecer descolorada.

. Fixar uma agulha com a ligagdo Luer torcendo no sentido dos ponteiros do reldgio até que a
agulha encaixe com seguranca na seringa.

. Injetar imediatamente utilizando a via intramuscular (IM), preferencialmente na area
antero-lateral da coxa em lactentes ou na area deltoide da porgdo superior do brago em criangas
e adultos.

. Ser cuidadoso para evitar danos acidentais causados por uma agulha.

Nio existem dados disponiveis sobre administragdo por via intradérmica.

Vaxneuvance nio pode ser misturado com quaisquer outras vacinas na mesma seringa.
Vaxneuvance pode ser administrado concomitantemente com outras vacinas pediatricas de rotina.
Vaxneuvance pode ser administrado concomitantemente com a vacina quadrivalente contra a gripe
sazonal (virido dividido, inativado) em adultos.

Diferentes vacinas injetaveis devem sempre ser administradas em diferentes locais de inje¢éo.
Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Nao congelar.

Manter a seringa pré-cheia na embalagem exterior para proteger da luz.

Vaxneuvance deve ser administrado o mais brevemente possivel apos ser retirado do frigorifico.
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No caso de excursdes de temperatura temporarias, os dados de estabilidade indicam que Vaxneuvance
¢ estavel a temperaturas até 25 °C durante 48 horas.

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