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vacina adsorvida difteria, tétano,
pertussis e Haemophilus influenzae B
(conjugada) | 5 e 10 doses

vacina febre amarela
(atenuada) | 5 doses

vacina febre amarela
(atenuada) | 10 doses

vacina Haemophilus influenzae B
(conjugada) | 1,5 e 10 doses

vacina meningococica AC
(polissacaridica) | 10 doses

vacina sarampo, caxumba, rubéola
e varicela (atenuada) | 1 dose

vacina pneumocacica 10-valente
(conjugada) | 1 e 4 doses

vacina poliomielite 1 e 3
(atenuada) | 25 doses

vacina rotavirus humano G1 P[8]
(atenuada) | 1 dose

vacina sarampo, caxumba, rubéola
(atenuada) | 10 doses

vacina poliomielite 1,2 e 3
(inativada) | 10 doses

vacina covid-19
(recombinante) | 5 doses

vacina meningocécica ACWY
(conjugada) | 1 dose
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APRESENTACAO

A Constituicdo Federal de 1988 afirma que “a satde é um direito de todos”. Sendo assim, a Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) atua
na garantia desse direito — ampliando o acesso a salde a todos os cidaddos, além de promover o desenvolvimento social e gerar
conhecimento cientifico e tecnoldgico voltados para a sadde pablica brasileira.

0 Instituto de Tecnologia em Imunabiolégicos (Bio-Manguinhos) é a unidade da Fiocruz que contribui para a misséo da Fundagao por
meio do desenvolvimento e produgdo de vacinas, kits para diagnésticos e biofarmacos, focando prioritariamente no Sistema Unico de
Saude.

Bio-Manguinhos reforga este compromisso ao elaborar um documento de consulta que redne todas as informagdes necessarias
a respeito de suas vacinas, o Memento Terapéutico. O objetivo deste documento é oferecer ao profissional de saide orientagdo e
seguranca na aplicacgao dos produtos, possibilitando o uso racional dos imunizantes.

0 Memento Terapéutico contempla todas as bulas das vacinas fornecidas por Bio-Manguinhos ao Programa Nacional de
Imunizagdes, do Ministério da Saidde. Seu contetdo foi aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e sera
atualizado periodicamente.

A equipe técnica de Bio-Manguinhos se coloca a disposigao para eventuais questionamentos sobre informagdes apresentadas neste
documento.










FUNDACAO OSWALDO CRUZ

Criada em 1900, pelo médico sanitarista Oswaldo Cruz, a Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) promove a salde, gera conhecimento
cientifico e tecnoldgico e atua como agente da cidadania. Vinculada ao Ministério da Saude, a instituicdo é um agente fundamental no
fortalecimento do Sistema Unico de Satde (SUS).

Por toda a sua atuac@o, a Fiocruz é reconhecida internacionalmente como referéncia em ciéncia e tecnologia na area de satde
plblica. Sua sede fica localizada no bairro de Manguinhos, na Zona Norte do Rio de Janeiro, onde estdo os prédios histéricos do antigo
Instituto Soroterapico Federal, além de outras unidades focadas em ensino e pesquisa.

A Fiocruz possui ainda outras unidades regionais e escritorios de representacéo em 11 estados brasileiros, além de um escritério
internacional em Mogambique, na Africa, a fim de articular, acompanhar e avaliar os programas de cooperag@o em satde nos paises
africanos.

INSTITUTO DE TECNOLOGIA EM IMUNOBIOLOGICOS (BIO-MANGUINHOS)

As competéncias de Bio-Manguinhos véo além da producgéo de imunizantes. Na década de 2000, o Instituto passou a entregar ao
Ministério da Sadde kits para diagnéstico e biofarmacos, para o tratamento de diversas doengas. Para viabilizar a produgdo e entrega
desses produtos, o investimento em pesquisa, desenvolvimento e inovagdo é imprescindivel.

Quando solicitado por agéncias internacionais das Nagdes Unidas (OMS, Unicef ou Opas), Bio-Manguinhos também contribui no
controle e prevenc&o de doengas em outros paises, principalmente africanos e latinos, enviando doses das vacinas febre amarela e
meningocécica ACW, que contribuem com programas de imunizagdo internacionais.




vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis e Haemophilus
influenzae B (conjugada) | 5 e 10 doses
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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis e Haemophilus
influenzae B (conjugada)

FORMA FARMACEUTICA

Po liofilizado injetavel (Hib) + Suspensao injetavel (DTP)
VIA DE ADMINISTRACAO
USO INTRAMUSCULAR

APRESENTACOES

A vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis (DTP) e
Haemophilus influenzae B (conjugada) — (HIb) ¢ formada pela

vacina adsorvida contra DTP e pela vacina conjugada contra HIb.

E apresentada em frascos-ampola contendo 5 doses/frasco-ampo-

la e 10 doses/frasco-ampola.

* 5 frascos - ampola componente Hib liofilizado + 5 frascos -
ampola 2,5mL componente DTP (5 doses)

* 5 frascos - ampola componente Hib liofilizado + 5 frascos -
ampola 5,0mL componente DTP (10 doses)

* 10 frascos-ampola componente Hib liofilizado + 10 frascos -
ampola 2,5mL componente DTP (5 doses)

USO PEDIATRICO

USO SOB PRESCRICAO MEDICA

COMPOSICAO
Cada dose da vacina reconstituida (0,5mL) contém:

Vacina Hib:

No minimo 10pg de polissacarideo capsular purificado (PRRP)
de Haemophilus influenzae tipo B (Hib) conjugada com
aproximadamente 30pg de toxdide tetanico.

Excipiente: Lactose

Vacina Adsorvida DTP:

- Toxoide diftérico - suficiente para a indugdo de 2UI (Unidades
Internacionais) de antitoxina em cobaia.

- Toxoide tetanico - suficiente para a inducdo de 2UI de
antitoxina em cobaia.

- Vacina pertussis (coqueluche) - minimo de 4UI de dose
individual humana.

Excipientes: hidroxido de aluminio, timerosal e solucdo
fisioldgica tamponada

II) INFORMACOES AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1 - CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A Vacina DTP ¢ Hib consiste na combinag¢do de duas vacinas:
vacina Haemophilus influenzae B (conjugada) — (Hib), conjugada
com proteina tetanica, sob a forma de po liofilizado, e vacina
adsorvida Difteria, Tétano e Pertussis (DTP), sob a forma de
suspensao injetavel.

A vacina Hib ¢ liofilizada, composta do polissacarideo capsular
poliribosil-ribitol fosfato (PRRP) purificado de Hib, covalente-
mente ligado ao toxoide tetanico. A vacina DTP ¢ uma suspensao
composta pelos toxoides diftérico e tetanico, obtidos pela inati-
vagdo das respectivas toxinas pelo formaldeido, combinados com
a vacina pertussis, obtida a partir da bactéria Bordetella pertussis
inativada pelo formaldeido, adsorvidos em gel de hidroxido de
aluminio e adicionados de timerosal como conservante.

—_
—_—
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As vacinas conjugadas de polissacarideos-proteinas fazem par-
te de uma nova classe de vacinas, planejadas para imunizar crian-
cas contra doengas causadas por bactérias cuja viruléncia esta
ligada a presenca de capsula de polissacarideos extracelulares.
Isto inclui a cepa de Haemophilus influenzae tipo b (Hib). Estes
conjugados foram avaliados em criangas e todos efetivamente
elevaram a resposta dependente da célula T. Demonstrou-se clini-
camente que as vacinas Hib sdo capazes de induzir imunidade de
protecdo nos grupos etarios mais suscetiveis (isto ¢, criangas nos
primeiros dois anos de vida).

Estudos realizados com a Vacina DTP e Hib, demonstraram
alta imunogenicidade, com taxas de soroprotecdo equivalentes as
da vacina de referéncia. As taxas de soroprotecao anti-Hib (anti-
-PRP > 0,15mg/mL) foram de 98% apds 2 doses e 100% apds 3
doses desta vacina. A soroprotecdo com niveis elevados de anti-
corpos contra Hib (> 1pg/mL), indicativa de soroprotegéo a longo
prazo, foi obtida em 83% dos casos apds 2 doses e 98% apos 3
doses. Apds a administragdo de 3 doses, as taxas de soroprotecdo
anti-Bordetella pertussis e anti-tétano obtidas foram de 100%,
enquanto a taxa de soroprote¢do anti-difteria foi de 98%. Para
garantir a imunidade a médio e longo prazo, é necessario que
seja feito o esquema completo de vacinagdo, incluindo reforgo,
conforme orientado pelo Programa Nacional de Imunizagdes (.

A aplicagao intramuscular da Vacina DTP e Hib estimula a
produgdo dos respectivos anticorpos. Os reforcos sdo feitos com a
vacina DTP, de acordo com as normas do Programa Nacional de
Imuniza¢des/MS.

2 - RESULTADOS DE EFICACIA

A administrag@o em larga escala da Vacina DTP e Hib no Brasil
e em varios paises, causou drastica reducédo (cerca de 95%) na
incidéncia das meningites por Haemophilus influenzae tipo B e
em 20% das pneumonias causadas por Haemophilus influenzae
tipo B (1, 2). Tem sido observada também a manutengdo de baixa

incidéncia das outras doencas para as quais a vacina esta indicada
6)

3 - INDICACOES

A Vacina DTP e Hib ¢ indicada para imunizagdo ativa de crian-
cas a partir de dois meses de idade contra difteria, tétano, coque-
luche e doengas causadas por Haemophilus influenzae tipo B.

4 - CONTRAINDICACOES

A Vacina DTP e Hib esta contraindicada para criangas que
apresentaram reac¢ao anafilatica sistémica grave (hipotensao,
choque, dificuldade respiratoria) nas primeiras duas horas apos a
aplicagdo de dose anterior ©.

Devido a importancia da imunizagdo ativa contra o tétano e
difteria, os individuos com historia de reag@o anafilatica a Vacina
DTP e Hib, devem ser encaminhados a um especialista para veri-
ficar se tém alergia especifica a estes componentes da vacina, de
modo que a vacinagdo possa ser realizada com seguranca utilizan-
do a vacina dupla contra difteria e tétano infantil ou adulto, ou o
toxodide tetanico .

Nao devem ser administradas doses subsequentes da vacina
contra a coqueluche as criangas em que se manifestou encefa-
lopatia nos sete primeiros dias apds vacinagdo anterior, mesmo
que a associag¢do causal com a vacina ndo possa ser estabelecida.
O esquema vacinal basico sera completado com a vacina dupla
contra difteria e tétano infantil .

As evidéncias cientificas ndo sustentam uma rela¢do causal
entre a imunizagdo que inclua o componente DTP e sindrome da
morte subita infantil, espasmos infantis, ou doenga neuroldgica
aguda que resulte em lesdo neuroldgica permanente ©.

5-MODO DE USAR

A Vacina DTP e Hib ¢ apresentada como um p¢ liofilizado inje-
tavel branco homogéneo e uma suspensao injetavel esbranquigcada
e opalescente.

Deve ser usada seringa e agulha estéril para cada dose de vaci-
na administrada.



Via de administragao

A Vacina DTP e Hib deve ser administrada por VIA
INTRAMUSCULAR.

SOB NENHUMA CIRCUNSTANCIA DEVE SER ADMINIS-
TRADA POR VIA INTRAVENOSA.

Instrucdes para uso e reconstituicio da vacina

Reconstituir o p6 liofilizado com o volume total da suspensdo
injetavel. Juntar lentamente, com auxilio de seringa e agulha
estéreis, o conteudo do frasco-ampola do componente DTP ao
frasco-ampola do componente Hib liofilizado e agitar suavemente
sem deixar que forme espuma, de maneira a obter uma suspen-
sd0 homogénea (até a completa dissolugdo do liéfilo). Apds a
reconstitui¢do, a suspensdo deve permanecer esbranquicada e
opalescente.

O componente DTP, a ser utilizado como diluente, e a vacina
reconstituida, deve ser inspecionada visualmente para detecgéo de
qualquer material particulado e/ou varia¢do dos aspectos fisicos
antes da administragdo. Descartar € comunicar ao laboratdrio
produtor, caso alguma particula seja observada.

Cuidados apos a reconstitui¢io

Ap0s a reconstitui¢do, o frasco-ampola deve ser mantido entre
2 °C e 8 °C ao abrigo da luz.

A SUSPENSAO DA VACINA APOS A RECONSTITUICAO
DEVE SER MANTIDA A TEMPERATURAS DE 2 °C A 8 °C.

APQ'S ARECONSTITUICAO, UTILIZAR A VACINA EM
ATE 5 (CINCO) DIAS.

Até 5 dias

°C-8°C

diluente | DTP

=

[
X

2

&

liofilo | Hib
vacina
reconstituida

>

6 - POSOLOGIA

Uma dose equivalente a 0,5 mL da Vacina DTP e Hib deve ser
administrada por via intramuscular, no vasto lateral da coxa, aos
2, 4 e 6 meses de idade, com intervalo ideal entre as doses de 60
dias e minimo de 30 dias. Doses de refor¢o poderdo ser indicadas
a critério das Autoridades de Satude. Em criancas acima de dois
anos de idade, pode ser utilizada a regido deltoide, na face externa
superior do brago.

7 - ADVERTENCIAS

Como ocorre com todas as vacinas injetaveis, supervisao e tra-
tamento médico apropriados, devem estar prontamente disponi-
veis, caso ocorra um raro evento anafilatico apds a administrag@o
da vacina.

A administragdo da Vacina DTP e Hib deve ser adiada em
criangas com quadro neuroldgico em atividade.

Nos casos em que, apds uma dose prévia da Vacina DTP e Hib,
a crianga tenha apresentado convulsdes (até 72h apds a vacina-
¢dlo) e/ou eventos hipotdnico-hiper-responsivos (até 48h apds a
vacinag¢do), a vacina deve ser aplicada sob supervisdo médica,
em ambiente hospitalar, ou, de preferéncia, pode-se administrar
separadamente, em locais de aplicagdo diferentes, as vacinas DTP
acelular e contra Hib, também, sob supervisdo médica.

vacina adsorvida difteria, tétano, pertussis e Haemophilus influenzae B (conjugada) | 5
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Nao se contraindica uma nova dose da Vacina DTP e Hib nos
casos em que, até 48 horas apos uma dose prévia desta vacina, a
crianca vacinada tenha apresentado febre superior a 39,5°C e/ou
crise de choro intenso e incontrolavel (com duragdo de mais de 3
horas). Nestas situa¢des, procede-se normalmente a administra-
¢do da Vacina DTP e Hib e recomenda-se o uso de analgésicos e
antitérmicos profilaticos sob orientagdo médica.

O componente Hib ndo protege contra a doenga causada por
outros tipos de Haemophilus influenzae nem contra a meningite
causada por outros microrganismos.

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ndo ¢
considerada uma contraindicagdo para a administragdo da Vacina
DTP e Hib. Entretanto, criangas com imunodeficiéncias congé-
nitas ou adquiridas podem ndo ficar protegidas contra as doencas
que a vacina evita.

A crianga ndo esta devidamente protegida contra difteria, tétano
e coqueluche e doengas causadas por Haemophilus influenzae
tipo B, enquanto o esquema de vacinagdo recomendado pelas
Autoridades de Satide nédo estiver completo. Como ocorre com
qualquer vacina, a Vacina DTP e Hib pode ndo oferecer protecao
a 100% dos individuos que a recebem.

8- USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE
RISCO

Nao ¢ recomendado o uso da Vacina DTP e Hib em pessoas
com sete anos de idade ou mais.

9 - INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nao ha interagdes descritas para esta vacina.

10 - REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

A adicdo do antigeno Hib a vacina contra DTP para aplicacéo
em uma Unica injecdo ndo implica em aumento significativo de
reagdes adversas, sendo menor do que a soma das reagdes resul-
tantes da aplicagdo separada e simultanea ©.

Em estudo clinico controlado com a Vacina DTP e Hib, sinais
e sintomas foram ativamente monitorados e registrados apos

a administragdo da vacina. Foram registradas reagdes locais e
sistémicas, que em geral, ndo foram consideradas graves e nem
aumentaram a frequéncia com as doses subsequentes. Entre as
reagdes locais, as mais frequentemente relatadas dentro das pri-
meiras 48 horas foram dor (36%) e rubor leve no local da injecdo
(34%), que desapareceram espontaneamente. OQutros sintomas
locais relatados foram edema leve (28%) e enduracdo no local da
inje¢do. As reagdes sistémicas relatadas dentro das primeiras 48
horas, foram leves e desapareceram espontanecamente. A reagio
mais relatada foi febre variando de 37,5 a 38,9 °C (39%), seguida
de irritabilidade (34%), sonoléncia (21%), perda de apetite (9%),
febre acima de 39 °C (1%) ©.

Também, podem ocorrer vomitos (6%) e choro prolongado e
incontrolavel (1%) ©.

Em estudo de vigilancia ativa de eventos adversos apos a apli-
cagdo da Vacina DTP e Hib em 21.064 criangas, observaram-se
episodios hipotonico-hiper-responsivos (hipotonia, diminui¢do da
resposta a estimulos e alteracdo da cor da pele - palidez ou ciano-
se) na frequéncia de 1:1505 criangas vacinadas e convulsdo febril
ou afebril na frequéncia de 1:5266 criangas vacinadas. Nao foram
observados eventos graves em associagdo causal com a vacina .

Reagdes alérgicas, incluindo reacées anafilaticas tém sido
relatadas raramente.

O componente pertussis pode ocasionar reagdes de menor ou
maior gravidade como convulsdes ou encefalopatia e episddios
hipotdnico-hiper-responsivos. Na eventualidade do surgimento de
qualquer reagdo de natureza neurologica, a continuagdo de uso da
vacina deve ser avaliada.

AS REACOES ADVERSAS APOS A VACINACAO DEVEM
SER INFORMADAS AO CENTRO DE SAUDE E AO
LABORATORIO PRODUTOR.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema
VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.



11 - SUPERDOSE

Nao existem registros de casos de superdosagem com a Vacina
DTP e Hib. Nesses casos, deve-se procurar orientacdo médica,
devendo tal ocorréncia ser notificada imediatamente ao centro de
saude e ao laboratorio produtor.

12 - ARMAZENAGEM

A Vacina DTP e Hib deve ser armazenada sob refrigeragdo de
2 °C a 8 °C, protegida da luz. O prazo de validade do produto ¢
de 24 (vinte e quatro) meses, a contar de sua data de fabricag@o.
NAO PODE SER CONGELADA.

IIT) DIZERES LEGAIS

Registro no MS N° 1.1063.0121

Resp. Téc.: Maria da Luz F. Leal - CRF/RJ N° 3726
CNPJ: 33.781.055/0001-35

Componente DTP

Fabricado por: Instituto Butantan

Envasado por: Fundagdo Oswaldo Cruz - Bio-Manguinhos
Componente Hib

Fabricado por: Fundagdo Oswaldo Cruz - Bio-Manguinhos
Av. Brasil, 4365 - RJ

Tel.: 0800 0210 310
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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
vacina febre amarela (atenuada)

FORMA FARMACEUTICA
P9 liofilizado para suspensio injetavel + diluente

APRESENTACOES

* Frasco-ampola de vidro incolor com 5 doses + ampola com
2,5 mL de diluente

Acondicionado em cartucho contendo 10 ou 50 frascos-ampola.

VIA DE ADMINISTRACAO
USO SUBCUTANEO

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 9 MESES DE
IDADE

COMPOSICAO

Cada dose de 0,5 mL da vacina reconstituida contém:

No minimo de 1000 UI do Virus vivo atenuado da Febre
Amarela da Cepa 17 DD. ou o equivalente em PFU (Unidade
Formadora de Placa).

Excipientes:
Sacarose, glutamato de sddio, sorbitol, gelatina bovina
hidrolisada, eritromicina e canamicina.

Diluente:
Agua para injecio.

1) INFQRMAC()ES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS
DE SAUDE

1. INDICACOES

A vacina febre amarela (atenuada) ¢ utilizada na prevengao da fe-
bre amarela, doenga causada por um arbovirus da familia Flaviviridae,
do género Flavivirus. E recomendada para vacinagio em éreas endé-
micas ou epizooticas ou para os viajantes que a elas se destinam.

2. RESULTADO DE EFICACIA

Estudo comparativo realizado com duas vacinas contra febre
amarela - cepa 17DD de Bio-Manguinhos ¢ cepa WHO-17D
— 213 da Organizagdo Mundial da Saude, demonstrou taxa de
soroconversao igual ou superior a 98% em individuos previamen-
te soronegativos para as duas vacinas. A intensidade da resposta
imune também foi semelhante para as duas vacinas, variando de
14,5 a 18,6 Ul/mL. Foi detectada viremia entre os dias trés e sete
em 2,7% dos participantes vacinados

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A vacina febre amarela (atenuada) ¢ uma vacina de virus
vivo atenuado, cepa 17DD, obtida por atenuagdo do virus da
febre amarela, cultivado em ovos de galinha embrionados livres
de germes patogénicos.

A resposta imune ¢ oriunda inicialmente da infeccdo de células
da derme ou outros tecidos subcutineos proximos ao local da
aplicacdo, com subsequente replicagdo do virus, apresentagéo
de antigenos virais ao sistema imune, e produgdo de anticorpos,
assim como ocorre em uma infecgdo causada pelo proprio virus.

A vacina febre amarela (atenuada) de Bio-Manguinhos tem
sido profundamente estudada, através de caracterizagdo molecu-
lar, estudos em animais e estudos clinicos, além de ter mostrado
estabilidade genética através de passagens & ¢7:8

A resposta imune primaria € caracterizada pelo aparecimento
de anticorpos de classe IgM, entre o 4° ¢ 7° dia, e posteriormente
de anticorpos de classe IgG.
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Os anticorpos neutralizantes aparecem entre 1 e 2 semanas
apos a vacinagdo, atingindo nivel maximo 3 a 4 semanas depois, e
persistem por longo tempo. A imunidade persiste por no minimo
10 anos, e possivelmente por toda a vida () na grande maioria dos
vacinados.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para menores 6 meses de
idade.

- Este medicamento ¢ contraindicado para menores de 6 meses de
idade, devido ao risco de meningoencefalite.

- Imunodeficiéncia congénita ou secundaria por doenga (neo-
plasias, AIDS e infeccdo pelo HIV com comprometimento da
imunidade).

- Uso de terapias imunossupressoras, como corticoides em doses
acima de 2mg/kg/dia em criancas e 20 mg/dia em adultos de
prednisona ou equivalente, por 14 dias ou mais, quimioterapia,
radioterapia, pulsoterapia com metilprednisolona.

- Pessoas em tratamento com medicamentos modificadores da
resposta imune (infliximabe, etanercepte, golimumabe, certolizu-
mabe, abatacept, belimumabe, ustequinumabe, canaquimumabe,
tocilizumabe,rituximabe, inibidores de CCRS como maraviroc).
- Pessoas com historia pregressa de doenga do timo (miastenia
gravis, timoma, timectomia).

- Pessoas submetidas a transplante de 6rgaos solidos.

- Pacientes com neoplasia.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Nos casos de doencas agudas febris moderadas ou graves
recomenda-se adiar a vacinagdo até a resolugdo do quadro com o
intuito de ndo se atribuir a vacina as manifestagcdes da doenga.

A vacinagdo em pacientes com historico de hipersensibilidade
aos componentes da vacina febre amarela (atenuada) (ovo de
galinha, gelatina, eritromicina ou canamicina) somente devera ser
realizada ap6s avaliagdo médica. Nestes casos, caso seja indicada
a vacinago, a mesma deve ser feita em ambiente hospitalar.

A vacina febre amarela (atenuada) ndo ¢ contraindicada em
pacientes infectados com HIV, desde que sejam assintomaticos,
ou a critério médico. A contagem de células CD4 e carga viral
devem ser avaliadas pelo médico antes da vacinagéo.

Ha indicagdes de que pessoas portadoras de doengas autoimu-
nes tem maior risco de eventos adversos graves apos adminis-
tracdo da vacina febre amarela (atenuada). Estas pessoas nao
devem ser vacinadas antes de avaliagdo médica.

Pacientes transplantados de medula 6ssea devem ser avaliados
caso a caso, considerando o risco epidemiolégico. Caso se decida
pela vacinacdo, deve ser respeitado o prazo minimo de 24 meses
apos o transplante.

Pessoas com historico familiar proximo (pais, irmaos, filhos) de
eventos adversos graves apds a vacina febre amarela (atenuada)
devem ter o risco/beneficio da vacinagao avaliado pelo médico.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE
RISCO

Gravidez e Lactacio

A vacina febre amarela (atenuada) somente deve ser utilizada
em mulheres gravidas com orientagdo médica, avaliando possivel
risco e beneficio. No entanto, ndo ha evidéncias de que a vacina-
¢do de uma gravida esteja associada a efeitos anormais no feto
©- Em nutrizes ou lactantes amamentando criangas abaixo dos 6
meses de idade, a vacinagdo deve ser evitada, ou postergada até a
crianga completar 6 meses de idade. Na impossibilidade de adiar a
vacinagdo, deve-se apresentar a mde opgdes para evitar o risco de
transmissdo do virus vacinal pelo aleitamento materno, tais como:
previamente a vacinagdo praticar a ordenha do leite e manté-lo
congelado por 28 dias, em freezer ou congelador, para planeja-
mento de uso durante o periodo da viremia, ou seja, por 28 dias ou,
pelo menos por 10 dias ap6s a vacinagdo. Caso a ordenha ndo seja
possivel, encaminhar a mée a rede de banco de leite humano ©¥.

Categoria de gravidez: C. Esta vacina nio deve ser utilizada
em mulheres gravidas sem orientacio médica.



Uso pediatrico

A vacina ndo ¢ recomendada para criangas entre 6 meses ¢ 8
meses e 29 dias de idade, a ndo ser em circunstancias especifi-
cas e de acordo com recomendagdo expressa das autoridades de
saude.

Uso em adultos e idosos

Alguns estudos indicam que ha risco aumentado de eventos ad-
versos graves apos a administragdo da primeira dose da vacina febre
amarela (atenuada) em pessoas idosas . Deve-se avaliar o risco x
beneficio da vacinag@o contra febre amarela neste grupo etario.

Uso em imunossuprimidos
Ver item 4. CONTRAINDICACOES

Atencao diabéticos: este medicamento contém SACAROSE

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A vacina febre amarela (atenuada) tem sido aplicada si-
multaneamente ou combinada com as vacinas contra hepatite B,
hepatite A, difteria-tétano-pertussis, febre tiféide, BCG e menin-
gococica AC, sem interferéncias na imunizagio ou na seguranga
das vacinas ®.

A aplicacdo simultdnea em lactentes menores de 2 anos com
a vacina triplice viral resulta em interferéncia na resposta, com
menor imunidade a vacina febre amarela e aos componentes
caxumba e rubéola da vacina triplice viral 2.

As vacinas injetaveis de virus vivos deverdo ser aplicadas guar-
dando um intervalo desejavel de 30 dias, ou no minimo 15 dias.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAGEM DO MEDICAMENTO

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide
embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.
Guarde-o em sua embalagem original.

- A vacina liofilizada deve ser armazenada em geladeira entre
2°Ce8°Coua-20°C.

- O prazo de validade desta vacina ¢ de 36 meses a partir da
fabricag@o.

- Cuidados devem ser adotados a fim de manter a integridade
tanto da vacina quanto do frasco, como transporte e armazena-
mento corretos.

- Apos a reconstitui¢do, a vacina deve ser armazenada ao abrigo
da luz direta ¢ em temperaturas comprovadamente entre 2 °C e
8 °C.

- Ap6s a reconstituicdo, recomenda-se agitar suave e periodica-
mente o frasco da vacina para evitar o aumento da formagdo de
pequenos grumos e filamentos.

- O diluente pode ser armazenado no refrigerador ou a temperatu-
ra ambiente, e ndo deve ser congelado.

- A vacina reconstituida ndo pode ser congelada.

- O prazo de validade da vacina reconstituida ¢ de até 6 horas des-
de que mantida em temperaturas entre 2 °C ¢ 8 °C e se adotados
cuidados que mantenham a integridade tanto da vacina quanto
do frasco.

- Qualquer quantidade ndo utilizada da vacina neste periodo deve
ser descartada com seguranca de acordo com os procedimentos
estabelecidos localmente.

Depois de aberto, este medicamento deve ser usado em até 6 horas.

- A vacina ¢ liofilizada e apresenta-se como uma pastilha movel
de colorag@o creme.

- O diluente ¢ 4gua para injetaveis estéril e incolor.

- Apds a reconstituicdo, apresenta-se como uma solugéo ligeira-
mente opalescente e de coloragao levemente amarelada ou résea.

- O diluente e a vacina reconstituida devem ser visualmente ins-
pecionados antes da administragdo para a detecciio de qualquer
particula estranha e/ou variagdo do aspecto fisico.

- Caso um destes venha a ser observado, entrar em contato com o
laboratério produtor.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Recomenda-se a administragdo de uma dose Unica da vacina
reconstituida (0,5 mL) por via subcutanea a partir dos 9 (nove)
meses de idade.

Recomenda-se a revacinac¢io a cada 10 anos. A revacinacio
antes de decorridos 10 anos da ultima dose nao é necessaria e,
por isso, nio é recomendada.

- A vacina deve ser reconstituida com todo o volume do diluente
fornecido pelo produtor.

- O diluente que acompanha a vacina deve estar entre 2°C e 8°C
no momento da reconstitui¢do. Por isso, deve ser armazenado
em geladeira pelo menos 01 dia antes de seu uso.

- Para reconstitui¢do da vacina, acrescentar lentamente, com o
auxilio de uma agulha e seringa estéreis, todo o contetido do
diluente gelado ao frasco da vacina liofilizada.

- Agitar suavemente até a reconstituigdo completa da vacina, de
modo a obter uma suspensao uniforme sem permitir a formagao
de espuma.

- O volume total obtido apds a reconstitui¢do sera de aproximada-
mente 2,5 mL.

- A vacina ndo deve ser reconstituida com outras vacinas ou
outros diluentes.

- O uso de diluentes de outros tipos de vacina ou de outros fabri-
cantes pode alterar as caracteristicas e propriedades da vacina e/
ou causar reagdes nos individuos vacinados.

Néo ha informagdes sobre risco relacionado ao uso da vacina
febre amarela por via de administragdo ndo recomendada.

Cada dose de 0,5mL da vacina reconstituida contém:

- No minimo de 1000 UI do Virus vivo atenuado da Febre
Amarela da Cepa 17 DD. ou o equivalente em PFU (Unidade
Formadora de Placa).

- A vacina febre amarela (atenuada) deve ser administrada por
via subcutanea, de preferéncia na regido deltdide, na face ex-
terna da parte superior do brago, podendo também ser adminis-
trada, no quadrante superior externo da regido do gliteo. Uma
seringa e uma agulha descartaveis estéreis devem ser usadas

para cada aplicagdo.
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9. REACOES ADVERSAS

As informag¢des de eventos adversos foram retiradas de estudos
clinicos e experiéncias pds-comercializacdo disponiveis. A vacina
febre amarela (atenuada) ¢ bem tolerada e raramente associada
a eventos adversos graves. Os sintomas gerais relatados do 3° ao
10° dia sdo leves e desaparecem espontanecamente. Estes incluem:
cefaleia, mialgia e febre.

As reagdes adversas reportadas so listadas abaixo de acordo
com a seguinte frequéncia:

Muito comuns >1/10

Comuns >1/100 e <1/10
Incomuns > 1/1000 e < 1/100
Raras >1/10.000 e < 1/1.000

Muito raras <1/10.000




Reacio muito comum (> 1/10): mialgia, cefaleia.

Reag¢do comum (> 1/100 e < 1/10): nduseas, febre, febre > 38 °C,
eritema, dor no local da aplicac@o.

Reagdo muito rara (< 1/10.000): reacdo de hipersensibilidade,
reagdo anafilatica, doenga viscerotropica associada a vacina febre
amarela e doenga neuroldgica associada a vacina febre amarela

Doencga Viscerotropica aguda (DVA) associada a vacina febre
amarela (VFA):

A doenga viscerotropica ¢ um evento muito raro, causado pela
disseminacdo do virus vacinal da febre amarela, em geral, na
primeira semana apos a vacinagdo, , podendo levar a choque,
faléncia multipla de 6rgdos e apresentando uma alta letalidade.
Ha relatos de doenga viscerotropica apos a vacina febre amarela
(atenuada) de Bio-Manguinhos (13- 14.15:16.17. 18, 19.20 ¢ de outros
produtores 2122

Estudos minuciosos realizados pelo Ministério da Saude do
Brasil, Bio-Manguinhos/Fiocruz e outras instituigdes nacionais e
internacionais demonstraram que os lotes de vacina relacionados
a doenga viscerotropica associada a vacina febre amarela, ndo
apresentavam problemas na produgio, controle de qualidade ou
ocorréncia de mutagdes do virus vacinal, que pudessem explicar
tais eventos. Admite-se que este evento se deva a fatores de sus-
cetibilidade individual, ainda desconhecidos * 172324

Em um estudo de vigilancia p6s-comercializa¢do, no periodo
de 1999-2009, no Brasil, foi encontrada uma incidéncia de 0,019
casos de DVA-VFA por 100.000 doses aplicadas 3

Doenc¢a neuroldégica aguda (DNA) associada a vacina febre
amarela (VFA):

A doenga neurolégica aguda (DNA) associada a VFA pode
surgir de uma a quatro semanas apos a vacinagao e, em geral, tem
bom prognostico. As manifestagdes causadas diretamente pelo
virus vacinal sdo denominadas doengas neutropicas, podendo aco-
meter o cérebro e as meninges (membrana que envolve cérebro)

e levar a um quadro de encefalite e/ou meningite. As afecgdes

desmielinizantes podem acometer tanto o encéfalo quanto as rai-
zes nervosas, causando, respectivamente, a encefalomielite aguda
disseminada (Adem) ou a sindrome de Guillain-Barré (SGB) 3.
Um estudo de vigilancia pos-comercializagdo mostrou uma
incidéncia de DNA-VFA no Brasil, no periodo de 2007 a 2012,
variando de 0,2 a 0,9 casos por 100.000 doses aplicadas ¢

Reacdes de Hipersensibilidade:

Reagdes de hipersensibilidade podem ocorrer apds a vacinagao
e sdo muito raras. As reagdes anafilaticas sdo também muito raras
¢ podem ser atribuidas as proteinas do ovo, ou a outros compo-
nentes da vacina, como a gelatina, a canamicina ¢ a eritromicina.

Reacdes adversas relatadas no periodo de Pés-Comercializagio:

Com base em relatos espontaneos, os seguintes eventos adver-
sos foram relatados na fase de pos-comercializagdo da vacina
febre amarela (atenuada), mas ndo tiveram associagao causal
comprovada com a vacina. Estes eventos foram relatados rara-
mente, mas as taxas de incidéncia exatas ndo podem ser calcula-
das, e suas frequéncias sdo reportadas como desconhecidas.
Distarbios da pele e tecido subcutineo: exantema, prurido genera-
lizado, rash maculo-papular, petéquias, abscesso, celulite.
Disttrbios do sistema conjuntivo e musculoesquelético: artralgia.
Disttrbios do Sistema Nervoso: paralisia facial, convulsao febril,
convulsdo afebril, trombose cerebral, sincope, agitagdo psicomo-
tora, hipotonia, letargia, ataxia.

Disttrbios renais e urindria: disuria.

Disttrbios respiratdrias , toracicas e mediastinais: tosse seca,
rinorreia, coriza, dor de garganta.

Distarbios do sangue ou sistema linfatico: linfonodomegalia,
purpura trombocitopénica idiopatica, sindrome de ativagio
macrofagica.

Disturbios cardiacas: cianose, taquicardia.

Disttarbios oculares: visdo turva, edema ocular, coceira ocular,
vermelhidao nos olhos.

Distarbios gastrointestinais: diarreia.
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Disttrbios hepatobiliares: ictericia
Disturbios gerais e relacionadas ao local de aplicagdo: fadiga,
letargia, palidez.

A vacinagdo dos viajantes deve ser individualizada, levando em
conta o risco de contrair febre amarela no destino e os riscos de
eventos adversos pos-vacinais. Ela deve ser aplicada pelo menos
10 dias antes da viagem para as areas de risco de transmissao da
doenca (19:26.27.28),

Ha alguns sinais e sintomas que podem indicar maior gravidade
dos eventos e que implicam atendimento médico, se necessario
com hospitalizagao, tais como: febre, mal-estar, dor no corpo
intensa com durag@o acima de 3 dias, prostracdo ou sensagao de
fraqueza intensa e prolongada, cefaleia intensa e progressiva, nos
primeiros 30 dias.

Alteragdes gastrintestinais, como nausea, vomitos e diarreia,

e dor abdominal intensa e prolongada sdo sinais de alerta para
possiveis complicagdes mais graves.

0S EVENTOS ADVERSOS OBSERVADOS APOS

A VACINACAO DEVEM SER INFORMADOS AS
AUTORIDADES DE SAUDE E AO LABORATORIO
PRODUTOR.

Informe a empresa sobre o aparecimento de reacdes indeseja-
veis e problemas com este medicamento, entrando em contato
através do Sistema de Atendimento ao Consumidor (SAC).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de
Notificacdo de Eventos Adversos a Medicamentos —
VIGIMED, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigimed
ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A administragdo acidental de dose até 25 vezes mais concentra-
da néo resultou em evento adverso grave G03D,

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé
precisar de mais orientagoes.
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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

vacina febre amarela (atenuada)

FORMA FARMACEUTICA
P9 liofilizado para suspensao injetavel + diluente

APRESENTACOES

* Frasco-ampola de vidro transparente com 10 doses + ampola
com 5,0mL de diluente
Acondicionado em cartucho contendo 10 frascos-ampola.

VIA DE ADMINISTRACAO
USO SUBCUTANEO

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 9 MESES DE
IDADE

COMPOSICAO

Cada dose de 0,5 mL da vacina reconstituida contém:

No minimo de 1000UI do Virus vivo atenuado da Febre
Amarela da Cepa 17 DD ou o equivalente em PFU (Unidade
Formadora de Placa).

Excipientes:
Sacarose, glutamato de sédio, sorbitol, gelatina bovina
hidrolisada, eritromicina e canamicina.

Diluente:
Agua para injecio.

1I) INFQRMAC()ES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS
DE SAUDE

1. INDICACOES

A vacina febre amarela (atenuada) ¢ utilizada na prevenc@o da fe-
bre amarela, doenga causada por um arbovirus da familia Flaviviridae,
do género Flavivirus. E recomendada para vacinagio em éreas endé-
micas ou epizooticas ou para os viajantes que a elas se destinam.

2. RESULTADO DE EFICACIA

Estudo comparativo realizado com duas vacinas contra febre
amarela - cepa 17DD de Bio-Manguinhos e cepa WHO-17D
— 213 da Organizagdo Mundial da Saude, demonstrou taxa de
soroconversao igual ou superior a 98% em individuos previamen-
te soronegativos para as duas vacinas. A intensidade da resposta
imune também foi semelhante para as duas vacinas, variando de
14,5 a 18,6 Ul/mL. Foi detectada viremia entre os dias trés e sete
em 2,7% dos participantes vacinados .

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A vacina febre amarela (atenuada) ¢ uma vacina de virus
vivo atenuado, cepa 17DD, obtida por atenuagdo do virus da
febre amarela, cultivado em ovos de galinha embrionados livres
de germes patogénicos.

A resposta imune ¢ oriunda inicialmente da infec¢do de células
da derme ou outros tecidos subcutaneos proximos ao local da
aplicacdo, com subsequente replicacdo do virus, apresentacdo
de antigenos virais ao sistema imune e produgé@o de anticorpos,
assim como ocorre em uma infecgdo causada pelo proprio virus.

A vacina febre amarela (atenuada) de Bio-Manguinhos tem
sido profundamente estudada, através de caracterizagdo molecu-
lar, estudos em animais e estudos clinicos, além de ter mostrado
estabilidade genética através de passagens 679,

A resposta imune primaria é caracterizada pelo aparecimento
de anticorpos de classe IgM, entre o 4° ¢ 7° dia, e posteriormente
de anticorpos de classe IgG.
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Os anticorpos neutralizantes aparecem entre 1 e 2 semanas apos a
vacinagdo, atingindo nivel maximo 3 a 4 semanas depois, e persistem
por longo tempo. A imunidade persiste por no minimo 10 anos, e
possivelmente por toda a vida " na grande maioria dos vacinados.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para menores 6 meses de
idade.

Este medicamento ¢ contraindicado para menores de 6 meses
de idade, devido ao risco de meningoencefalite.

- Imunodeficiéncia congénita ou secundaria por doenga (neo-
plasias, AIDS e infec¢ao pelo HIV com comprometimento da
imunidade).

- Uso de terapias imunossupressoras, como corticoides em doses
acima de 2mg/kg/dia em criancas e 20 mg/dia em adultos de
prednisona ou equivalente, por 14 dias ou mais, quimioterapia,
radioterapia, pulsoterapia com metilprednisolona.

- Pessoas em tratamento com medicamentos modificadores
da resposta imune (infliximabe, etanercepte, golimumabe,
certolizumabe, abatacept, belimumabe, ustequinumabe, canaqui-
mumabe, tocilizumabe, rituximabe, inibidores de CCR5 como
maraviroc).

- Pessoas com historia pregressa de doenga do timo (miastenia
gravis, timoma, timectomia).

- Pessoas submetidas a transplante de 6rgaos solidos.

- Pacientes com neoplasia.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Nos casos de doencas agudas febris moderadas ou graves
recomenda-se adiar a vacinagdo até a resolugdo do quadro com o
intuito de ndo se atribuir a vacina as manifesta¢des da doenga.

A vacinagdo em pacientes com historico de hipersensibilidade
aos componentes da vacina febre amarela (atenuada) (ovo de
galinha, gelatina, eritromicina ou canamicina) somente devera ser
realizada ap6s avaliagdo médica. Nestes casos, caso seja indicada
a vacinago, a mesma deve ser feita em ambiente hospitalar.

A vacina febre amarela (atenuada) ndo ¢ contraindicada em
pacientes infectados com HIV, desde que sejam assintomaticos,
ou a critério médico. A contagem de células CD4 e carga viral
devem ser avaliadas pelo médico antes da vacinagdo.

Ha indicagdes de que pessoas portadoras de doengas autoimu-
nes tem maior risco de eventos adversos graves apds adminis-
tracdo da vacina febre amarela (atenuada). Estas pessoas ndao
devem ser vacinadas antes de avaliagdo médica

Pacientes transplantados de medula 6ssea devem ser avaliados
caso a caso, considerando o risco epidemioldgico. Caso se decida
pela vacinagdo, deve ser respeitado o prazo minimo de 24 meses
apos o transplante.

Pessoas com historico familiar proximo (pais, irmaos, filhos)
de eventos adversos graves apos a vacina febre amarela (ate-
nuada) devem ter o risco/beneficio da vacinagao avaliado pelo
médico

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE
RISCO

Gravidez e Lactacao

A vacina febre amarela (atenuada) somente deve ser utilizada
em mulheres gravidas com orientagdo médica, avaliando possivel
risco e beneficio. No entanto, ndo ha evidéncias de que a vacinagdo
de uma gravida esteja associada a efeitos anormais no feto ©.

Em nutrizes ou lactantes amamentando criancas abaixo dos 6
meses de idade, a vacinagdo deve ser evitada, ou postergada até
a crianga completar 6 meses de idade. Na impossibilidade de
adiar a vacinagao, deve-se apresentar a mae opgdes para evitar o
risco de transmiss@o do virus vacinal pelo aleitamento materno,
tais como: previamente & vacinagao praticar a ordenha do leite ¢
manté-lo congelado por 28 dias, em freezer ou congelador, para
planejamento de uso durante o periodo da viremia, ou seja, por 28
dias ou, pelo menos por 10 dias apés a vacinagdo. Caso a ordenha
ndo seja possivel, encaminhar a mae a rede de banco de leite
humano ©¥.



Categoria de gravidez: C. Esta vacina nio deve ser utilizada
em mulheres gravidas sem orienta¢do médica.

Uso pediatrico
A vacina ndo é recomendada para criangas entre 6 meses e 8

meses e 29 dias de idade, a ndo ser em circunstancias especificas e
de acordo com recomendagdo expressa das autoridades de saude.

Uso em adultos e idosos

Alguns estudos indicam que ha risco aumentado de eventos ad-
versos graves apos a administragdo da primeira dose da vacina febre
amarela (atenuada) em pessoas idosas V. Deve-se avaliar o risco x
beneficio da vacinag@o contra febre amarela neste grupo etario.

Uso em imunossuprimidos
Ver item 4. CONTRAINDICACOES

Atencao diabéticos: este medicamento contém SACAROSE.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A vacina febre amarela (atenuada) tem sido aplicada si-
multaneamente ou combinada com as vacinas contra hepatite B,
hepatite A, difteria-tétano-pertussis, febre tiféide, BCG e menin-
gococica AC, sem interferéncias na imunizagdo ou na seguranga
das vacinas @.

A aplicacdo simultdnea em lactentes menores de 2 anos com
a vacina triplice viral resulta em interferéncia na resposta, com
menor imunidade a vacina febre amarela e aos componentes
caxumba e rubéola da vacina triplice viral 2.

As vacinas injetaveis de virus vivos deverdo ser aplicadas guar-
dando um intervalo desejavel de 30 dias, ou no minimo 15 dias.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAGEM DO MEDICAMENTO
Numero de lote e datas de fabricacgiio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-o em sua embalagem original.

- A vacina liofilizada deve ser armazenada em geladeira entre
2°Ce8°Coua-20°C.

- O prazo de validade desta vacina ¢ de 36 meses a partir da
fabricagao.

- Cuidados devem ser adotados a fim de manter a integridade
tanto da vacina quanto do frasco, como transporte ¢ armazena-
mento corretos.

- Ap6s a reconstituicdo, a vacina deve ser armazenada ao abrigo
da luz direta e em temperaturas comprovadamente entre 2 °C e
8 °C.

- Ap6s a reconstitui¢do, recomenda-se agitar suave e periodica-
mente o frasco da vacina para evitar o aumento da formagéo de
pequenos grumos e filamentos.

- O diluente pode ser armazenado no refrigerador ou a temperatu-
ra ambiente, e ndo deve ser congelado.

- A vacina reconstituida ndo pode ser congelada.

- O prazo de validade da vacina reconstituida é de até 6 horas desde
que mantida em temperaturas entre 2 °C e 8 °C e se adotados cuida-
dos que mantenham a integridade tanto da vacina quanto do frasco.

- Qualquer quantidade ndo utilizada da vacina neste periodo deve
ser descartada com seguranga de acordo com os procedimentos
estabelecidos localmente.

Depois de aberto, este medicamento deve ser usado em até 6
horas.

- A vacina ¢ liofilizada e apresenta-se como uma pastilha movel
de coloracdo creme.

- O diluente ¢ dgua para injetaveis estéril e incolor.

- Ap6s a reconstituicdo, apresenta-se como uma solugdo ligeira-
mente opalescente e de coloragdo levemente amarelada ou rosea.

- O diluente e a vacina reconstituida devem ser visualmente ins-
pecionados antes da administragdo para a deteccéio de qualquer
particula estranha e/ou variag¢do do aspecto fisico.

- Caso um destes venha a ser observado, entrar em contato com o
laboratorio produtor.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Recomenda-se a administra¢do de uma dose unica da vacina
reconstituida (0,5 mL) por via subcutanea a partir dos 9 (nove)
meses de idade.

Recomenda-se a revacinac¢io a cada 10 anos. A revacinacio
antes de decorridos 10 anos da ultima dose nao é necessaria e,
por isso, nio é recomendada.

- A vacina deve ser reconstituida com todo o volume do diluente
fornecido pelo produtor.

- O diluente que acompanha a vacina deve estar entre 2 °C e 8 °C
no momento da reconstitui¢do. Por isso, deve ser armazenado
em geladeira pelo menos 01 dia antes de seu uso.

- Para reconstituigdo da vacina, acrescentar lentamente, com o
auxilio de uma agulha e seringa estéreis, todo o contetdo do
diluente gelado ao frasco da vacina liofilizada.

- Agitar suavemente até a reconstitui¢do completa da vacina, de
modo a obter uma suspensdo uniforme sem permitir a formagao
de espuma.

- O volume total obtido apds a reconstituigdo sera de aproximada-
mente 5,0 mL.

- A vacina ndo deve ser reconstituida com outras vacinas ou
outros diluentes.

- O uso de diluentes de outros tipos de vacina ou de outros fabri-
cantes pode alterar as caracteristicas e propriedades da vacina e/
ou causar reagdes nos individuos vacinados.

Nao ha informagoes sobre risco relacionado ao uso da vacina
febre amarela por via de administracio nio recomendada.

Cada dose de 0,5mL da vacina reconstituida contém:

- No minimo de 1000UI do Virus vivo atenuado da Febre
Amarela da Cepa 17 DD ou o equivalente em PFU (Unidade
Formadora de Placa).

- A vacina febre amarela (atenuada) deve ser administrada por
via subcutanea, de preferéncia na regido deltoide, na face ex-
terna da parte superior do brago, podendo também ser adminis-
trada, no quadrante superior externo da regido do gliteo. Uma
seringa e uma agulha descartaveis estéreis devem ser usadas

para cada aplicagdo.
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9. REACOES ADVERSAS

As informag¢des de eventos adversos foram retiradas de estudos
clinicos e experiéncias pds-comercializacdo disponiveis. A vacina
febre amarela (atenuada) ¢ bem tolerada e raramente associada
a eventos adversos graves. Os sintomas gerais relatados do 3° ao
10° dia sdo leves e desaparecem espontanecamente. Estes incluem:
cefaleia, mialgia e febre.

As reagdes adversas reportadas so listadas abaixo de acordo
com a seguinte frequéncia:



Muito comuns >1/10

Comuns >1/100 e <1/10
Incomuns >1/1000 e < 1/100
Raras >1/10.000 e < 1/1.000
Muito raras <1/10.000

Reagdo muito comum (> 1/10): mialgia, cefaleia.

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): nauseas, febre, febre > 38 °C,
eritema, dor no local da aplicacdo.

Reagdo muito rara (< 1/10.000): reagao de hipersensibilidade,
reagdo anafilatica, doenga viscerotropica associada a vacina febre
amarela e doenga neuroldgica associada a vacina febre amarela

Doenga Viscerotropica Aguda (DVA) associada a vacina febre
amarela (VFA):

A doenga viscerotrdpica ¢ um evento muito raro, causado
pela disseminagd@o do virus vacinal da febre amarela, em geral,
na primeira semana apos a vacinagdo, podendo levar a choque,
faléncia multipla de 6rgdos e apresentando uma alta letalidade.
Ha relatos de doenga viscerotropica apos a vacina febre amarela
(atenuada) de Bio-Manguinhos (13-4 15:16.17.18.19.20) ¢ de outros
produtores %-21:22),

Estudos minuciosos realizados pelo Ministério da Saude do
Brasil, Bio-Manguinhos/Fiocruz e outras institui¢des nacionais e
internacionais demonstraram que os lotes de vacina relacionados
a doenga viscerotropica associada a vacina febre amarela, ndo
apresentavam problemas na produgio, controle de qualidade ou
ocorréncia de mutagdes do virus vacinal, que pudessem explicar
tais eventos. Admite-se que este evento se deva a fatores de sus-
cetibilidade individual, ainda desconhecidos *17:2329,

Em um estudo de vigilancia pos-comercializagio, no periodo
de 1999-2009, no Brasil, foi encontrada uma incidéncia de 0,019
casos de DVA-VFA por 100.000 doses aplicadas ©3.

Doenca neuroldgica aguda (DNA) associada a vacina febre
amarela (VFA):

A doenca neuroldgica aguda (DNA) associada a VFA pode
surgir de uma a quatro semanas apos a vacinagdo e, em geral, tem
bom prognostico. As manifestagdes causadas diretamente pelo
virus vacinal sdo denominadas doengas neutrdpicas, podendo aco-
meter o cérebro e as meninges (membrana que envolve cérebro)

e levar a um quadro de encefalite e/ou meningite. As afecgdes
desmielinizantes podem acometer tanto o encéfalo quanto as rai-
zes nervosas, causando, respectivamente, a encefalomielite aguda
disseminada (Adem) ou a sindrome de Guillain-Barré (SGB) .

Um estudo de vigilancia pos-comercializagdo mostrou uma
incidéncia de DNA-VFA no Brasil, no periodo de 2007 a 2012,
variando de 0,2 a 0,9 casos por 100.000 doses aplicadas ©¢2).

Reacdes de Hipersensibilidade:

Reagdes de hipersensibilidade podem ocorrer apds a vaci-
nagdo e sdo muito raras. As reagdes anafilaticas sdo também
muito raras e podem ser atribuidas as proteinas do ovo, ou a
outros componentes da vacina, como a gelatina, a canamicina e
a eritromicina.

Reacdes adversas relatadas no periodo de Pés-Comercializagio:

Com base em relatos espontaneos, os seguintes eventos adver-
sos foram relatados na fase de pds-comercializagdo da vacina
febre amarela (atenuada), mas no tiveram associag@o causal
comprovada com a vacina. Estes eventos foram relatados rara-
mente, mas as taxas de incidéncia exatas ndo podem ser calcula-
das, e suas frequéncias sdo reportadas como desconhecidas.
Disttrbios da pele e tecido subcutaneo: exantema, prurido genera-
lizado, rash maculo-papular, petéquias, abscesso, celulite.

Disttrbios do sistema conjuntivo e musculoesquelético: artralgia.

Disttrbios do Sistema Nervoso: paralisia facial, convulsao febril,
convulsdo afebril, trombose cerebral, sincope, agitacdo psicomo-
tora, hipotonia, letargia, ataxia.
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Disturbios renais e urinaria: distria.

Distarbios respiratérias, toracicas e mediastinais: tosse seca,
rinorreia, coriza, dor de garganta.

Disturbios do sangue ou sistema linfatico: linfonodomegalia,
purpura trombocitopénica idiopatica, sindrome de ativagdo
macrofagica.

Disttrbios cardiacas: cianose, taquicardia.

Disturbios oculares: visdo turva, edema ocular, coceira ocular,
vermelhiddo nos olhos.

Distarbios gastrointestinais: diarreia.
Disturbios hepatobiliares: ictericia.

Distarbios gerais e relacionadas ao local de aplicagdo: fadiga,
letargia, palidez.

A vacinagdo dos viajantes deve ser individualizada, levando em
conta o risco de contrair febre amarela no destino e os riscos de
eventos adversos pos-vacinais. Ela deve ser aplicada pelo menos
10 dias antes da viagem para as areas de risco de transmissao da
d()enga (19, 26,27, 28).

Ha alguns sinais e sintomas que podem indicar maior gravidade
dos eventos e que implicam atendimento médico, se necessario
com hospitalizagao, tais como: febre, mal-estar, dor no corpo
intensa com durag@o acima de 3 dias, prostracdo ou sensagao de
fraqueza intensa e prolongada, cefaleia intensa e progressiva, nos
primeiros 30 dias.

Alteracdes gastrintestinais, como nausea, vomitos e diarreia,
¢ dor abdominal intensa e prolongada sio sinais de alerta para
possiveis complicagdes mais graves.

0S EVENTOS ADVERSOS OBSERVADOS APOS

A VACINACAO DEVEM SER INFORMADOS AS
AUTORIDADES DE SAUDE E AO LABORATORIO
PRODUTOR.

Informe a empresa sobre o aparecimento de reacées indeseja-
veis e problemas com este medicamento, entrando em contato
através do Sistema de Atendimento ao Consumidor (SAC).

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de
Notificacdo de Eventos Adversos a Medicamentos —
VIGIMED, , disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/vigi-
med ou para a Vigilincia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A administragdo acidental de dose até 25 vezes mais concentra-
da ndo resultou em evento adverso grave %30,

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé
precisar de mais orientagoes.
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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
vacina Haemophilus influenzae B (conjugada)

FORMA FARMACEUTICA
P6 liofilizado injetavel + solugdo diluente

VIA DE ADMINISTRACAO
USO INTRAMUSCULAR

APRESENTACOES

* Cartucho com 10 frascos-ampola de vidro incolor unidose +
Cartucho com 10 ampolas diluente de 0,5mL

* Cartucho com 3 frascos-ampola de vidro incolor unidose +
3 ampolas diluente de 0,5mL

* Cartucho com 50 frascos-ampola de vidro incolor 5 doses +
Cartucho com 50 ampolas diluente de 2,5mL

* Cartucho com 10 frascos-ampola de vidro incolor 5 doses +
Cartucho com 10 ampolas diluente de 2,5mL

* Cartucho com 10 frascos-ampola de vidro incolor 10 doses +
Cartucho com 10 ampolas diluente de 5,0mL

* Cartucho com 50 frascos-ampola de vidro incolor 10 doses +
Cartucho com 50 ampolas diluente de 5,0mL

USO PEDIATRICO ACIMA DE 2 MESES E ABAIXO DE 5
ANOS

USO SOB PRESCRICAO MEDICA

COMPOSICAO

Cada dose da vacina reconstituida (0,5mL) contém:

Liofilizado:

No minimo 10 pg de Polissacarideo capsular purificado
(PRRP) de Haemophilus influenzae tipo b (Hib) conjugada com
aproximadamente 30 pg de toxoide tetanico.

Excipiente: Lactose q.s.p.

Diluente:
Solugdo salina estéril e fenolada para as apresentacdes 5 e 10 doses
Solugdo salina estéril para as apresentagdes Unidose.

1) INFQRMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS
DE SAUDE

1-INDICACOES

A vacina Haemophilus influenzae B (conjugada) ¢é indicada
para imunizagdo ativa de todos as criangas, com idade entre 2
meses e 5 anos, contra doengas invasivas causadas pela bactéria
Haemophilus influenzae tipo b (meningite, epiglotite, infec¢des
do sangue, celulite, artrite, pneumonia).

A vacina Haemophilus influenzae B (conjugada) ndo protege
contra a doenga causada por outros tipos de Haemophilus influen-
zae nem contra a meningite causada por outros microrganismos.

2 - RESULTADOS DE EFICACIA

A administragdo em larga escala da vacina Haemophilus
influenzae B (conjugada), no Brasil e em varios paises, causou
dréastica redugdo (cerca de 95%) na incidéncia das meningi-
tes causados por Haemophilus influenzae tipo b e em mais de
20% das pneumonias de qualquer etiologia radiologicamente
definidas ®.
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3 - CARACTERISTICAS FARMACOLOGCAS

A vacina Haemophilus influenzae B (conjugada) ¢ uma vacina
liofilizada do polissacarideo capsular poliribosil-ribitol fosfato
(PRRP) purificado de Hib covalentemente ligado a anatoxina
tetanica.

A vacina Haemophilus influenzae B (conjugada) atende aos
requisitos da OMS para fabricagdo de substancias biologicas e de
vacinas conjugadas Hib.

A vacina Haemophilus influenzae B (conjugada), como as
vacinas conjugadas polissacarideos-proteinas, faz parte de uma
nova classe de vacinas planejadas para imunizar criangas contra
doencas causadas por bactérias, cuja viruléncia esté ligada a
presenga de capsula constituida por polissacarideos. Isto inclui o
Haemophilus influenzae tipo b. Estes conjugados foram avaliados
em criangas e foi demonstrado que ativaram a resposta depen-
dente da célula T. Demonstrou-se clinicamente que as vacina
Haemophilus influenzae B (conjugada) sdo capazes de induzir
imunidade de protecdo nos grupos etarios mais susceptiveis, isto
¢, criangas nos primeiros dois anos de vida.

Estudos realizados com a vacina Haemophilus influenzae B
(conjugada), demonstraram alta imunogenicidade. As taxas de so-
roprotegdo anti-Hib (anti-PRP > 0,15mg/mL) foram de 98% apos
2 doses e 100% apos 3 doses desta vacina. A soroprotecdo com
niveis elevados de anticorpos contra Hib (> 1pg/mL), indicativa
de soroprotegdo a longo prazo, foi obtida em 83% dos casos apos
2 doses e 98% dos casos apos 3 doses @.

4 - CONTRAINDICACOES

A vacina Haemophilus influenzae B (conjugada) ndo deve ser
administrada a individuos com conhecida hipersensibilidade a
qualquer componente da vacina, ou a individuos que apresenta-
ram sinais de hipersensibilidade apds administragdo prévia de
vacina Haemophilus influenzae B (conjugada).

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 meses.

5 - ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

* AVACINA HAEMOPHILUS INFLUENZAE B
(CONJUGADA), SOB NENHUMA CIRCUNSTANCIA,
DEVE SER ADMINISTRADA POR VIA INTRAVENOSA.

* Assim como com todas as vacinas injetaveis, o tratamento mé-
dico apropriado e supervisdo devem sempre estar prontamente
disponivel em caso de um raro evento anafilatico apds a admi-
nistragdo da vacina. Por esta razdo, o vacinado deve permanecer
sob supervisdo médica por 30 minutos apds a vacinagao.

» Assim como acontece com outras vacinas, a administra¢do da
vacina Haemophilus influenzae B (conjugada) deve ser adiada
em individuos sofrendo de doenca febril aguda. A presenca de
uma infecgdo leve ndo é uma contraindicagdo absoluta para a
vacinagdo, no entanto deve ser seguida a recomendagdo médica.

* A vacina Haemophilus influenzae B (conjugada) deve ser admi-
nistrada por via subcutdnea a pacientes com trombocitopenia ou
com algum disturbio de sangramento.

* A infec¢do com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) nao
¢ considerada como uma contraindicagio para a administragdo
da vacina Haemophilus influenzae B (conjugada).

* Embora uma limitada resposta imune ao componente da anato-
xina tetanica possa ocorrer, a vacinagdo somente com a vacina
Haemophilus influenzae B (conjugada) ndo substitui a vacinagio
rotineira contra o tétano.

* Gravidez e Lactac¢ao

A vacina Haemophilus influenzae B (conjugada), ¢ de uso pe-
diatrico, portanto, informagdes sobre a seguranga da vacina quan-
do usada durante a gravidez ou lactagdo nao estdo disponiveis.

Esta vacina nio deve ser utilizada em mulheres gravidas sem
orientacio médica
* Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

A vacinagdo de outros grupos etarios pode ser realizada,
em situagdes especificas, de acordo com recomendagdes das
Autoridades de Satde.



Este medicamento contém LACTOSE.

6 - INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Nao h4 interagdes descritas para esta vacina.

7 - CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO

A vacina Haemophilus influenzae B (conjugada) deve ser
armazenada sob refrigeracdo a temperatura de 2 °Ca 8 °Ce
protegida da luz.

O diluente pode ser armazenado a temperatura ambiente 15°C a
30 °C ou sob refrigeragdo em temperatura de 2 °C a 8 °C.

Nao Congelar. O congelamento provoca a perda de eficacia da
vacina.

Desde que mantida sob refrigeragao, o prazo de validade da
vacina Haemophilus influenzae B (conjugada) ¢ de 24 meses, a
partir da data de fabricagdo.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide
embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.
Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das
criancas.

Via de administragao

A vacina Haemophilus influenzae B (conjugada) deve ser
administrada por via intramuscular profunda. Nas criangas com
menos de dois anos de idade, a injegdo ¢ feita no vasto lateral da
coxa. A regido deltoide, face externa superior do brago, ¢ utilizada
preferencialmente para a administragdo da vacina nos maiores
de dois anos de idade. Em adultos, pode também ser utilizada a
regido glutea no quadrante superior externo.

Instrugdes para uso e reconstitui¢do da Vacina

A vacina Haemophilus influenzae B (conjugada) ¢ apresenta-
da como um p¢ liofilizado branco homogéneo e o diluente, como
uma solugao estéril e incolor.

Deve ser usada seringa e agulha estéril para cada dose de vaci-
na administrada.

A vacina deve ser reconstituida adicionando-se todo o con-
tetido do recipiente de diluente fornecido para o frasco-ampola
contendo o lidfilo. Apds a adigdo do diluente ao lidfilo, realizar
movimento rotativo com o frasco-ampola para uma perfeita
homogeneizagdo da vacina, a mistura deve ser agitada até total
dissolugao, apresentando-se como um liquido limpido e incolor.

O diluente e a vacina reconstituida devem ser inspecionados
visualmente para detec¢do de qualquer material particulado e/ou
variagdo dos aspectos fisicos antes da administragdo. Caso algu-
ma particula seja observada, descartar e comunicar ao laboratdrio
produtor.

No momento da reconstitui¢do o diluente deve estar entre 2 °C
e 8 °C, devendo ser colocado sob refrigeragdo um dia antes do
seu uso.

Quando usar o frasco-ampola de 5 ou de 10 doses, cada dose
deve ser extraida com uma agulha e uma seringa estéreis sob
condicdes assépticas estritas e tomadas as precaugdes para evitar
a contaminagdo do conteudo.

Cuidados apés a reconstitui¢io

Ap0s a reconstitui¢do, a vacina deve ser mantida em tempera-
tura de 2 °C a 8 °C, e ao abrigo da luz, podendo ser utilizados por
até no maximo cinco dias.
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Depois de reconstituida, a vacina deve ser utilizada em até 5
(cinco) dias.
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8 - POSOLOGIA E MODO DE USAR

O esquema de vacinagdo primaria com a vacina Haemophilus
influenzae B (conjugada) pode iniciar-se a partir de 6 semanas
de idade. Como os esquemas de vacinagdo variam de um pais
para outro, o esquema para cada pais pode ser usado de acordo
com as diferentes recomendagdes nacionais.

Deve-se administrar uma dose da vacina em criangas de 1 a 5
anos de idade ndo vacinadas previamente.

9- REACOES ADVERSAS

Raramente ocorrem reagdes a administragdo da vacina
Haemophilus influenzae B (conjugada) e quando acontecem,
sdo locais (dor inchago e enduragdo) e febre nas primeiras 48
horas -4,

Naio ha relato de evento pds-vacinal grave que possa ser atri-
buido a vacina Haemophilus influenzae B (conjugada) ¥

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema
VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10 - SUPERDOSE
Nao existem registros de casos de superdosagem com a vacina
Haemophilus influenzae B (conjugada).

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé
precisar de mais orientacées.
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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
vacina meningocécica AC (polissacaridica)

APRESENTACOES

Frasco-ampola de vidro ambar com 10 doses + ampola com
5,0 mL de diluente

FORMA FARMACEUTICA

Po liofilizado injetavel + solugdo diluente

A vacina meningococica AC (polissacaridica) apresenta-se
na forma de pastilha liofilizada branca. Ap6s a reconstituigio,
a vacina apresenta-se como solugdo incolor, devendo ser usada
imediatamente.

VIA DE ADMINISTRACAO

USO EXCLUSIVAMENTE SUBCUTANEOQO

Nao foram documentados riscos relacionados ao uso da vacina
meningocdcica AC (polissacaridica) por via de administragdo nao
recomendada.

USOADULTO E P,EDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS SOB
PRESCRICAO MEDICA

ESTE MEDICAMENTO E CONTRAINDICADO PARA
CRIANCAS MENORES DE 2 ANOS DE IDADE, EXCETO
EM SITUACOES QUE JUSTIFIQUE O SEU USO A
CRITERIO DAS AUTORIDADES DE SAUDE.

COMPOSICAO

Cada dose da vacina reconstituida contém:

50 pg de Polissacarideo purificado de Neisseria meningitidis do
sorogrupo A
50 pg de Polissacarideo purificado de Neisseria meningitidis do
sorogrupo C.

Excipiente: Lactose

Diluente: Cloreto de sodio, fosfato monossodico, fosfato
dissddico e agua para inje¢ao

1) INFQRMAC()ES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS
DE SAUDE

1. INDICACOES

A vacina meningocécica AC (polissacaridica) ¢ indicada para
imunizagdo ativa contra meningite meningococica decorrente da
infecg@o por Neisseria meningitidis dos Sorogrupos A e C.

A vacina meningocécica AC (polissacaridica) ndo confere
protegdo contra outras meningites, como as provocadas por
Haemophilus influenzae tipo b, Streptococcus pneumoniae,
Neisseria meningitidis do sorogrupo B e outros sorogrupos ndo
contidos na vacina.

2. RESULTADO DE EFICACIA

A eficicia da vacina meningococica AC (polissacaridica) esta
relacionada a idade, sendo alta em adultos e baixa em lactentes e
criangas com menos de 2 anos de idade. Ha indicagdes de que sua
protegdo dura de 3 a 5 anos em adultos e aproximadamente 1 ano
em criangas de 2 a 5 anos (V.

Por falta de estudos especificos, a vacina meningoc6cica AC
(polissacaridica) ndo deve ser administrada em mulheres gravi-
das, exceto em situagdes epidemioldgicas onde exista risco de
infecgdo e de acordo com as Autoridades de Satde.

o
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Faltam dados documentados sobre o uso da vacina meningoco-
cica AC (polissacaridica) durante a lactagdo.

Naio foram realizados estudos comparativos que demonstrem
diferenga entre os efeitos da vacina meningocdcica AC (polis-
sacaridica) em idosos e outros grupos etarios. Entretanto, ndo ¢
provavel que a vacina cause mais eventos adversos em idosos que
em outras idades.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A vacina meningococica AC (polissacaridica) ¢ indicada para
imunizagdo contra a bactéria Neisseria meningitidis dos sorogru-
pos A e C, causadora de doenga meningocdcica.

A vacina meningococica AC (polissacaridica) ¢ uma vacina
liofilizada obtida a partir da purificacdo dos polissacarideos
da capsula de Neisseria meningitidis dos sorogrupos A e C, de
acordo com as normas recomendadas pela Organizagdo Mundial
de Saude (OMS).

A administragdo da vacina meningococica AC (polissacaridica)
em adultos estimula a produgdo de anticorpos séricos bactericidas,
que sdo detectados 7 a 10 dias apds a vacinagdo atingindo nivel
maximo 2 a 4 semanas depois da vacinagdo. Os titulos bactericidas
entdo declinam gradualmente, mas se mantém acima dos niveis
pré-imunizagao durante pelo menos 10 anos. Em contraste, os
anticorpos bactericidas em criangas declinam mais rapidamente. A
protecdo contra a doenga ocorre em poucos dias apds a vacinagio,
perdurando por ndo mais de 3 (trés) anos. A imunogenicidade da
vacina meningocécica AC (polissacaridica) depende da idade, sen-
do eficaz em adultos e criangas a partir dos 2 anos de idade .

A vacina polissacaridica contra o meningococo A ¢ imuno-
génica em criangas a partir de 3 meses de idade. Porém, uma
resposta semelhante a observada em adulto ¢ obtida a partir de 4
a 5 anos de idade. A revacinagdo leva a efeito de reforgo (booster)
na imunidade. A vacina polissacaridica contra meningococo C
apresenta baixa imunogenicidade em criangas menores de 2 anos
de idade. A revacinagdo ndo confere efeito de reforgo (booster) na
imunidade .

4. CONTRAINDICACOES

Apesar de ndo haver contraindicagdo conhecida, a vacina me-
ningocoécica AC (polissacaridica) ndo deve ser administrada em
pessoas que apresentaram reagdo de hipersensibilidade anafilatica
apos dose anterior.

A administra¢éio da vacina meningococica AC (polissacaridica)
deve ser adiada ou evitada em pessoas com doenca febril aguda e
em pessoas imunodeprimidas.

Por falta de estudos especificos, a vacina meningocdcica AC
(polissacaridica) ndo deve ser administrada em mulheres gravidas.

Nao foram documentados riscos relacionados ao uso da vacina
meningocdcica AC (polissacaridica) por via de administragdo nio
recomendada.

Nao se recomenda o uso da vacina meningocdcica AC (polis-
sacaridica) em criangas menores de 2 anos de idade, a ndo ser
em situagdes que recomende o seu uso. Criangas acima desta
idade, que receberam a vacina, ndo apresentam eventos adversos
diferentes das apresentadas pelos adultos.

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Assim como com todas as vacinas injetaveis, o tratamento
médico apropriado e supervisdo devem sempre estar prontamente
disponiveis em caso de um raro evento anafilatico ap6s adminis-
tracdo da vacina.

A administrac@o da vacina meningocécica AC (polissacaridica)
deve ser adiada ou evitada em pessoas com doenga febril aguda,
pois os sintomas da doenga podem ser confundidos com eventuais
reagOes adversas, e em pessoas imunodeprimidas, que podem néo
ficar protegidas pela vacinagdo. A vacinagdo deve sempre ser a
critério médico.

Por falta de estudos especificos, a vacina meningocdcica AC
(polissacaridica) nao deve ser administrada em mulheres gravi-
das, exceto em situagdes epidemioldgicas onde exista risco de
infec¢ao e de acordo com as Autoridades de Satde.



Faltam dados documentados sobre o uso da vacina meningoco-
cica AC (polissacaridica) durante a lactacdo.

Nao foram documentados riscos relacionados ao uso da vacina
meningocdcica AC (polissacaridica) por via de administragdo nio
recomendada.

Este medicamento contém LACTOSE.

Atencio: Este medicamento contém aciicar, portanto, deve ser
usado com cautela em portadores de diabetes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao ha interagdo medicamentosa descrita para a vacina menin-
gococica AC (polissacaridica).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAGEM DO MEDICAMENTO

A vacina meningococica AC (polissacaridica) 10 doses deve
ser armazenada na temperatura a -20 °C ou entre 2 °C e 8 °C em
geladeira e protegida da luz.

O prazo de validade do produto ¢ de 24 meses, a contar da data
da sua fabricagdo. Devem ser seguidos os devidos cuidados de
armazenamento.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide
embalagem.

Nao use medicamento com prazo de validade vencido.
Guarde-o em sua embalagem original.

Ap0s a reconstituicdo com o diluente, solugéo salina tampona-
da, estéril e apirogénica, a vacina devera ser utilizada no maximo
até seis (6) horas.

O frasco deve ser mantido protegido da luz e em temperatura
entre 2 °C e 8 °C. Todos os frascos deverdo ser descartados apos
este periodo.

Depois de aberto, este medicamento deve ser utilizado em até
seis (6) horas.

A vacina meningococica AC (polissacaridica) ¢ uma pastilha
de cor branca e movel. Apds a reconstitui¢do com o diluente, tor-
na-se uma solugdo limpida, incolor, isenta de particulas visiveis e
com pH entre 6,7 ¢ 7,0 a 25 °C.

O diluente é solugdo salina tamponada, estéril e apirogénica. E
uma solugdo limpida, incolor, isenta de particulas visiveis e com
pH entre 6,7 ¢ 7,0 a 25 °C.

Deve entrar em contacto com o produtor se encontrar qualquer
anormalidade na qualidade do produto.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das
criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A vacina meningococica AC (polissacaridica) deve ser ad-
ministrada em uma unica dose de 0,5 mL por via subcutanea,
preferencialmente na face externa da parte superior do brago,
sendo esta dose a mesma para pessoas de todas as idades. Doses
adicionais podem ser recomendadas, a critério das Autoridades de
Satde @.

A vacina meningococica AC (polissacaridica) 10 doses deve
ser administrada somente por via subcutanea. Esta vacina ndo
pode, sob nenhuma circunstancia, ser administrada por via
intravenosa. Para reconstituicdio da vacina, usar seringa e agulha
estéreis. Juntar lentamente todo o conteudo da ampola do diluente
ao frasco da vacina liofilizada. Agitar suavemente até a recons-
tituigdo completa da vacina, sem deixar que se forme espuma,
de maneira a obter uma solugdo incolor. Apds a reconstituigdo, a
vacina deve ser inspecionada visualmente antes da administragao,
e caso seja observada alguma particula estranha, o frasco devera
ser descartado.

A vacina reconstituida devera ser usada em até seis (6) horas
e o frasco devera ser mantido protegido da luz e em temperatura
entre 2 °C e 8 °C. Todos os frascos deverdo ser descartados ao
final deste periodo.
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O monitor de frascos de vacina devera estar colado no selo de
aluminio que recobre a rolha do frasco, e devera ser descartado
no momento da reconstitui¢do da vacina.

O diluente que acompanha a vacina ¢é solugdo salina tampona-
da, estéril e apirogénica e, no momento da reconstituicdo, deve
estar de 2 °C a 8 °C, devendo ser colocado na geladeira pelo
menos 1 dia antes de seu uso.

Cada 0,5 mL de vacina reconstituida contém:

- Polissacarideo purificado de Neisseria meningitidis do sorogrupo
A-50pg

- Polissacarideo purificado de Neisseria meningitidis do sorogrupo
C-50pg

Lactose - 3,95mg

9. REACOES ADVERSAS

Muito comuns: >10%

Comuns: >1%e<10%
Incomuns: >0,1%e<1%
Raras: >0,01%e<0,1%

Muito raras: <0,01 %

A vacina meningocécica AC (polissacaridica) ¢, em geral, bem
tolerada.
Reacdes muito comuns: dor, desconforto e vermelhiddo no local
da aplicag@o. Estas podem ocorrer em até 40% dos vacinados.
Reag¢do comum: febre em menos de 5% dos adultos.
Reagdo incomum: febres mais altas em menos de 1% de pessoas
imunizadas.
Reacdes muito raras: Reacdes severas, como sibilancia e
urticaria, sdo muito raras (< 0,01%), podendo ocorrer em cerca
de 1:1.000.000 de doses aplicadas. Reag¢des anafilaticas podem
ocorrer em menos de 1:1.000.000 de doses. Sindrome Guillain-
Barré e outras alteragdes neurologicas reversiveis, como neurite
otica, parestesia ou convulsdes, tém sido extremamente raras, e
estdo temporalmente associadas com a vacinagdo. Entretanto, a

maioria dos relatos provém de pacientes que receberam outras
vacinas, dificultando a causalidade .

Em estudo clinico realizado em Niger, Africa ® a notificagio
de febre foi de 1,58/ 100.000 doses aplicadas.

AS REACOES ADVERSAS APOS A VACINACAO DEVEM
SER INFORMADAS AO CENTRO DE SAUDE E AO
LABORATORIO PRODUTOR.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema
VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao ha relatos na literatura de superdosagem com a vacina me-
ningocodcica AC (polissacaridica). Segundo normas do Ministério
da Saude a aplicacdo deve ser realizada por profissional devida-
mente qualificado.
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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
vacina sarampo, caxumba, rubéola e varicela (atenuada)

APRESENTACAO

Po lidfilizado para reconstituicdo com diluente
Embalagem com:

Cartucho contendo 12 frascos-ampola da vacina.
Cartucho contendo 12 ampolas com diluente (0,5 mL).

Cartucho contendo 10 frascos-ampola da vacina.
Cartucho contendo 10 ampolas com diluente (0,5 mL).

USO SUBCUTANEO OU INTRAMUSCULAR

USO ADULTO E PEDIATRICO (A PARTIR DE 9 MESES
DE IDADE)

COMPOSICAO
Cada dose (0,5 mL) da vacina reconstituida contém:

Virus do sarampo atenuado vivo' (cepa Schwarz)...> 10*°CCID_3

Virus da caxumba atenuado vivo' (cepa RIT 4385 — derivada da
cepa Jeryl Lynn)......cocccooivevinieiininieieieienenes > 10** CCID,p

Virus da rubéola atenuado vivo® (cepa RA 27/3)...> 10*° CCID3

Virus da varicela atenuado vivo® (cepa OKA)............. > 10**PFU

Excipientes™®.........ccccevvevennnne e ————————— 0,5 mL

* Excipientes: lactose anidra, sorbitol, manitol, aminoacidos e dgua para injegao.
Residuos: sulfato de neomicina.

Diluente: agua para injetaveis.

*1 - Produzidos em células de embrido de pinto.

*2 - Produzidos em células diploides humanas (MRC-5).

*3 - Dose infectante de 50% da cultura celular.

O po ¢ branco a ligeiramente rosa.

O diluente ¢ transparente e incolor.

1) INFQRMAC()ES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS
DE SAUDE

1. INDICACOES

A vacina sarampo, caxumba, rubéola e varicela (atenuada)
¢ indicada para a imunizagdo ativa de individuos com idade a
partir de 12 meses, contra sarampo, caxumba, rubéola e varicela
(ver o item Adverténcias e precaugdes). A utilizagdo em criangas
com menos de 12 meses pode ser considerada no caso de situagio
epidemiologica justificada na qual a vacina pode ser administrada a
partir de 9 meses de idade (ver o item Posologia e Modo de usar).
A utilizagdo da vacina sarampo, caxumba, rubéola e varicela
(atenuada) deve ser baseada nas recomendagdes oficiais.

2. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Eficacia e efetividade

Em estudos clinicos, ficou demonstrado que a grande maioria
dos individuos que receberam vacinas contra varicela e foram
expostos ao virus do tipo selvagem ficaram totalmente protegidos
contra varicela ou desenvolveram uma forma mais leve da doenga
(“breakthrough” varicela).

A eficécia das vacinas contendo cepa Oka/RIT da varicela na
prevengdo da doenga confirmada (por reagdo em cadeia da poli-
merase [PCR] ou exposi¢do a um caso de varicela) foi avaliada em
um grande estudo clinico ativo controlado, em varios paises, no
qual criangas com idade entre 12 e 22 meses receberam duas doses
da vacina sarampo, caxumba, rubéola e varicela (atenuada)
ou uma dose da vacina varicela monovalente da cepa Oka/RIT. A
eficacia da vacina contra varicela de qualquer gravidade e contra
varicela confirmada moderada ou grave foi demonstrada apos um
periodo de acompanhamento primario de 2 anos (duragdo média
de 3,2 anos). A eficécia persistente foi observada no mesmo estudo
durante os periodos de acompanhamento a longo prazo de 6 anos
(duragdo média de 6,4 anos) e 10 anos (duragdo média de 9,8 anos).
Os dados sao apresentados na tabela a seguir:

vacina sarampo, caxumba, rubéola e varicela (atenuada) | &
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Eficacia contra varicela

Eficacia contra varicela moderada

Ly Wiiypn) confirmada de qualquer gravidade ou grave confirmada
29 ano 94,9% 99,5%
(97.5%, IC: 92,4; 96,6) (97,5%, IC: 97,5; 99,9)
vacina sarampo, caxumba,
rubéola e varicela (atenuada) 6° ano (1) 95,0% 99,0%
2 doses (95%, IC: 93,6; 96,2) (95%, IC: 97,7; 99,6)
N=2.489
10° ano(1) 95,4% 99,1%
(95%, IC: 94,0; 96,4) (95%, 1C: 97,9; 99,6)
2 ano 65,4% 90,7%
(97,5%, IC: 57,2; 72,1) (97.5%, IC: 85,9; 93,9)
Vacina monovalente Oka 6 ) 67,0% 90,3%
1d ° ano
1(\J= 3’5427 (95%, IC: 61,8; 71,4) (95%, IC: 86,9; 92,8)
0 0
10° ano(1) 67,2% 89,5%

(95%, IC: 62,3; 71,5)

(95%, IC: 86,1; 92,1)

N= ntmero de individuos incluidos e vacinados

M analise descritiva

Os dados de efetividade sugerem que o nivel de protecao foi mais alto e houve redugdo de “avango” varicela com duas doses da
vacina que contém o virus da varicela, em relagdo a uma dose.
Em situagdo de surto, a efetividade das duas doses da vacina sarampo, caxumba, rubéola e varicela (atenuada) contra qualquer

doenga foi de 91% (95%: IC: 65-98%) e contra a doenga moderada, de 94% (95%: 1C: 54-99%).

Resposta imunologica

As taxas de soroconversao de duas doses subcutaneas da vacina sarampo, caxumba, rubéola e varicela (atenuada) administradas
em intervalo de 6 semanas em cerca de 2.000 criangas ndo vacinadas previamente, com 11 a 23 meses de vida, estdo resumidas na

tabela abaixo:



Pos-dose 1 Pés-dose 2
Teste de anticorpos (corte)
SC GMC/GMT SC GMC/GMT
(IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%)
Sarampo 96,4% 3.184,5 99,1% 4.828,6
ELISA (150 mUI/mL) (IC: 95,5-97,2) (IC: 3.046,5-3.328,7) (IC: 98,6-99,5) (IC: 4.644,3-5.020,1)
Caxumba 91,3% 976,7 98,8% 1.564,4
ELISA (231 UI/mL) (IC: 90,0-92,5) (IC: 934,8-1.020,5) (IC: 98,2-99,2) (IC: 1.514,6-1.615,8)
Neutraliza¢io 95,4% 147,0 99,4% 478.4
(1:28) (IC: 94,3-96,3) (IC: 138,6-155,8) (IC: 98,9-99,7) (IC: 455,1-503,0)
Rubéola 99,7% 62,2 99,9% 119,7
ELISA (4 UI/mL) (IC: 99,4-99,9) (IC: 60,0-64,5) (IC: 99,6-100) (IC: 116,4-123,1)
Varicela 97,2% 97,5 99,8% 2.587.,8
TIFA* (1:4) (IC: 96,3-99,5) (IC: 92,2-103,1) (IC: 99,5-100) (IC: 2.454,0-2.728,9)
89,4% 112,0 99,2% 2403,9
ELISA (50mLU/mL) (IC: 87,8-90,8) (93,5-134,0) (98,5-99,6) (1962,4-2944,6)

ELISA: Ensaio Imunoabsorvente Ligado a Enzimas
IFA: Ensaio de Imunofluorescéncia

Em criancas com 9 a 10 meses de vida vacinadas com duas
doses de vacina sarampo, caxumba, rubéola e varicela (ate-
nuada), as taxas de soroconversdo depois da primeira dose foram
comparaveis as observadas em criangas com 12 a 24 meses em
outros estudos clinicos para todos os antigenos, exceto sarampo.

Dois estudos clinicos avaliaram a resposta imunoldgica da
vacina sarampo, caxumba, rubéola e varicela (atenuada)
administrada como segunda dose da vacina sarampo, caxumba e
rubéola (atenuada) em criangas com 24 meses a 6 anos de idade.
As criangas foram imunizadas previamente com uma vacina
sarampo, caxumba e rubéola (atenuada) ou com uma vacina sa-
rampo, caxumba e rubéola (atenuada) coadministrada com vacina
de virus vivo atenuado da varicela. As taxas de soropositividade

de anticorpos contra varicela foram de 98,1% (IFA) em criangas
previamente vacinadas com a vacina sarampo, caxumba e rubéola
(atenuada) e de 100% em criangas previamente vacinadas com

a vacina sarampo, caxumba e rubéola (atenuada) coadministra-
da com vacina de virus vivo atenuado da varicela. As taxas de
soropositividade foram de 100% para anticorpos contra sarampo,
caxumba ou rubéola em ambos os estudos.

Nao foram realizados estudos clinicos para avaliar a imunogenici-
dade da vacina sarampo, caxumba, rubéola e varicela (atenuada)
em individuos > 6 anos de idade. A imunogenicidade da vacina
sarampo, caxumba, rubéola e varicela (atenuada) em individuos
> 6 anos ¢ extrapolado dos dados disponiveis para a vacina sarampo,
caxumba, rubéola (atenuada) e vacina varicela (atenuada).

(9]
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O perfil de seguranga e a imunogenicidade da vacina sarampo,
caxumba, rubéola e varicela (atenuada) administrada por via
intramuscular foi avaliada em um estudo comparativo realizado
em 328 criangas que receberam a vacina sarampo, caxum-
ba, rubéola e varicela (atenuada) pela via intramuscular ou
subcutanea. O estudo demonstrou perfis de imunogenicidade e
seguranca semelhantes para ambas as vias de administra¢ao.

Persisténcia da resposta imunolégica ao sarampo, caxumba e
rubéola

Em um ensaio clinico no qual criangas de 12 a 22 meses
receberam duas doses de vacina sarampo, caxumba, rubéola e
varicela (atenuada) (N=2.489), as taxas de soropositividade para
anticorpos anti-sarampo, anti-caxumba e anti-rubéola, em termos
de individuos com uma concentra¢do de anticorpos igual ou supe-
rior ao limiar definido, observados ap6s um periodo de seguimen-
to de 2, 6 e 10 anos sdo apresentados na tabela abaixo:

Teste de anticorpos (corte)

Tempo Sarampo Caxumba Rubéola
ELISA ELISA ELISA
(150 mUI/mL) (231 UI/mL) (4 UI/mL)
2° ano 99,1% 90,5% 100%
6° ano 99,0% 90,5% 99,8%
10° ano 98,5% 90,0% 97,7%

ELISA: Ensaio Imunoabsorvente Ligado a Enzimas
Estudo Observacional de Seguranca de Vigilancia
Po6s-Comercializacao

Foi avaliado numa analise retrospectiva de dados o risco de
convulsdo febril apos a primeira dose da vacinagdo em criangas

de 9 a 30 meses com a vacina sarampo, caxumba, rubéola e
varicela (atenuada) comparada com uma coorte combinada

que recebeu a vacina sarampo, caxumba e rubéola (atenuada)

ou de forma simultdnea, mas separadamente a vacina sarampo,
caxumba e rubéola e a vacina varicela. O estudo incluiu 82.656
criangas imunizadas com a vacina sarampo, caxumba, rubéola
e varicela (atenuada), 149.259 com a vacina sarampo, caxumba
e rubéola (atenuada) e 39.203 com a vacina sarampo, caxumba e
rubéola (atenuada) e a vacina varicela, separadas.

O risco atribuivel de convulsoes febris em coortes combinadas
por fatores de confusdo no periodo principal de risco de 5 a 12
dias apds a primeira dose da vacina sarampo, caxumba, rubéola
e varicela (atenuada) foi 3,64/10.000 (IC 95%: -6,11; 8,30).

3. CONTRAINDICACOES

A vacina sarampo, caxumba, rubéola e varicela (atenuada)
¢ contraindicada para pacientes com hipersensibilidade conhecida
a neomicina ou qualquer outro componente da sua formula¢ao
(em caso de alergia ao ovo, consulte o item Adverténcias e
Precaugoes). O histdrico de dermatite de contato com a neomici-
na ndo ¢ contraindicagao.

A vacina sarampo, caxumba, rubéola e varicela (atenuada)
¢ contraindicada para os pacientes que ja mostraram sinais de hi-
persensibilidade ap6s a administragdo de vacinas contra sarampo,
caxumba, rubéola e/ou varicela.

A vacina sarampo, caxumba, rubéola e varicela (atenuada)
¢ contraindicada para mulheres gravidas. A gravidez deve ser evi-
tada por um més apos a vacinagao (consulte o item Adverténcias
e Precaugdes - Gravidez e lactagdo).

A vacina sarampo, caxumba, rubéola e varicela (atenuada)
¢ contraindicada para individuos com grave imunodeficién-
cia humoral ou celular (primaria ou adquirida) (ver também
Adverténcias e Precaugdes).

Assim como com outras vacinas, a administragdo da vacina
sarampo, caxumba, rubéola e varicela (atenuada) a pacientes
com doenga febril aguda grave deve ser adiada.



4. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Assim como com todas as vacinas injetaveis, tratamento
médico e supervisdo adequados devem estar sempre prontamente
disponiveis em caso de um evento anafilatico, que é raro, apos a
administrag¢ao desta vacina.

Assim como com outras vacinas, deve-se adiar a administragio
da vacina sarampo, caxumba, rubéola e varicela (atenuada) a
pacientes que sofrem de doenga febril aguda grave. No entanto,

a presenca de infeccdo leve, como resfriado, ndo deve resultar no
adiamento da vacinagdo.

Pode ocorrer sincope (desmaio) depois, ou mesmo antes, de
qualquer vacinagdo, como resposta psicogénica a agulha de inje-
¢do. E importante que os procedimentos necessarios para evitar
lesdes em caso de desmaio estejam disponiveis.

Antes de injetar a vacina € necessario aguardar que o alcool e
outros agentes desinfetantes se evaporem da pele, uma vez que
podem desativar os virus atenuados.

Protecdo limitada contra sarampo ou varicela pode ser obtida atra-
vés da vacinagdo até 72 horas ap0ds a exposicdo a doenga natural.

No primeiro ano de vida, os lactentes podem néo responder
suficientemente ao componente do sarampo da vacina, devido a
possivel persisténcia dos anticorpos maternos contra essa doenga.
Doses adicionais de uma vacina que contém virus de sarampo de-
vem ser administradas, de acordo com as recomendagdes oficiais.

Ha um aumento do risco de febre e convulsdes febris 5 a 12 dias
apos a primeira dose da vacina sarampo, caxumba, rubéola e
varicela (atenuada) em comparac@o com duas inje¢des separadas de
vacinas sarampo, caxumba e rubéola e vacinas varicela (ver os itens
Reacdes Adversas e Caracteristicas Farmacoldgicas). Nao houve
qualquer indicagdo de um aumento do risco apos a segunda dose.

As taxas de febre sdo geralmente altas apds a primeira dose de
vacinas contendo sarampo.

A vacinagdo de individuos com historia de convulsdes febris ou
histéria familiar de convulsdes deve ser considerada com cautela.
Deve ser considerada a imunizagdo alternativa para a primei-

ra dose nestes individuos com vacinas separadas de sarampo,

caxumba e rubéola e vacinas varicela (ver o Item Posologia). Em
qualquer caso, os vacinados devem ser monitorizados para a febre
durante o periodo de risco.

Os componentes de sarampo e caxumba da vacina sdo pro-
duzidos em cultura de células de embrido de pintos e, portanto,
podem conter tragos da proteina do ovo. Pessoas com historico de
reagOes anafilaticas, anafilactoides ou outras imediatas (por exem-
plo, urticaria generalizada, edema da boca e orofaringe, dispneia,
hipotensao ou choque) subsequentes a ingestdo de ovo podem
correr mais risco de hipersensibilidade logo apds a vacinagéo,
embora se tenha demonstrado que esses tipos de rea¢do sdo muito
raros. Os individuos que sofreram anafilaxia apos a ingestdo de
ovo devem ser vacinados com extrema precaucao e receber o
tratamento adequado disponivel para anafilaxia caso ocorra essa
reagao.

Nunca foi documentada a transmissdo de virus de sarampo,
caxumba e rubéola das vacinas para os contatos suscetiveis, em-
bora a excregdo faringea do virus da rubéola tenha ocorrido cerca
de 7 a 28 dias apos a vacinag@o, com pico aproximadamente no
11° dia. A experiéncia pés-comercializag@o sugere que a transmis-
sdo do virus vacinal contra varicela ocorre muito raramente entre
vacinados sadios que desenvolvem erupgdo semelhante a varicela
e entre contatos suscetiveis. Pessoas vacinadas que desenvolvem
erupgdes do tipo varicela devem evitar contato préximo com indi-
viduos suscetiveis sob risco de varicela grave (mulheres gravidas
nao imunizadas e individuos com imunodeficiéncia primaria ou
secundaria) até o desaparecimento total das lesdes.

A transmissao do virus Oka da vacina varicela para contatos
soronegativos de vacinados com erup¢do cutanea teve incidéncia
muito baixa. A transmissdo do virus Oka da vacina varicela de
um individuo vacinado que ndo desenvolve erupg¢do cutanea para
contatos soronegativos nao pode ser excluida.

A vacina sarampo, caxumba, rubéola e varicela (atenuada)
ndo deve ser administrada por via intravascular ou intradérmica.

Assim como com qualquer outra vacina, a resposta imune pode
nao ser obtida em todos os vacinados.
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Como ocorre com outras vacinas contra varicela, demonstrou-
-se que pessoas que ja receberam vacina sarampo, caxumba, ru-
béola e varicela (atenuada) podem apresentar a doenca. Nesses
casos, geralmente a varicela ¢ de grau leve, com um niimero
menor de lesdes e menos episodios de febre em comparacdo ao
observado em individuos ndo vacinados.

A vacina sarampo, caxumba, rubéola e varicela (atenuada)
ndo deve ser usada em pacientes que apresentam problemas raros
de intolerancia hereditaria a frutose.

Os salicilatos devem ser evitados por 6 semanas depois de
cada vacinagdo, pois foi relatada sindrome de Reye apds o uso de
salicilatos durante a infecgdo natural por varicela.

Foram relatados casos de agravamento e de recaida de trom-
bocitopenia apos a primeira dose de vacinas que continham virus
vivos de sarampo, caxumba e rubéola. Antes da utilizagdo da
vacina sarampo, caxumba, rubéola e varicela (atenuada) em
individuos que apresentam ou apresentaram trombocitopenia, a
relacdo risco-beneficio deve ser cuidadosamente avaliada.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos ou operar
maquinas

Nao foram realizados estudos para avaliar os efeitos desta vaci-
na sobre a habilidade de dirigir ou operar maquinas.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

Esta vacina ¢ indicada para individuos a partir de 12 meses de
idade; para sua administragdo devem ser observadas as mesmas
contraindicagdes e adverténcias e precaugdes.

Existem dados limitados sobre o uso de vacina sarampo,
caxumba, rubéola e varicela (atenuada) em individuos imuno-
comprometidos, portanto a vacinagdo deve ser considerada com
cautela e somente quando, na opinido do médico, os beneficios
superarem 0s TiScos.

Individuos imunocomprometidos que ndo possuem contraindi-
cagdo para esta vacinagdo (ver Contraindica¢des) podem nao res-
ponder tdo bem quanto os individuos imunocompetentes, portanto

alguns desses individuos podem adquirir sarampo, caxumba,
rubéola ou varicela apesar da administragdo apropriada da vacina.
Individuos imunocomprometidos devem ser cuidadosamente
monitorados para sinais de sarampo, caxumba, rubéola e varicela.
Existem pouquissimos relatos sobre varicela disseminada
com envolvimento de 6rgdos internos apos a vacinagdo com a
vacina contra varicela de cepa Oka, principalmente em individuos
imunocomprometidos.

Gravidez e lactacao

Fertilidade
Nao ha dados disponiveis.

Gravidez

Mulheres gravidas ndo devem ser vacinadas com a vacina
sarampo, caxumba, rubéola e varicela (atenuada). A gravidez
deve ser evitada por um més apos a vacinagdo. Mulheres que
pretendem engravidar devem ser orientadas a adiar a gravidez.
Nao estdo disponiveis dados adequados relativos ao uso da
vacina sarampo, caxumba, rubéola e varicela (atenuada) em
seres humanos durante a gravidez, e ndo se realizaram estudos em
animais sobre a toxicidade reprodutiva.

Lactacao

Dados adequados sobre o uso da vacina sarampo, caxumba,
rubéola e varicela (atenuada) em seres humanos durante a ama-
mentagdo ndo estdo disponiveis.

Categoria C de risco na gravidez.

Esta vacina nao deve ser usada por mulheres gravidas ou que
estejam amamentando, sem orienta¢cio médica.
5. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Estudos clinicos demonstraram que a vacina sarampo, caxum-
ba, rubéola e varicela (atenuada) pode ser aplicada simultanea-



mente com qualquer uma das seguintes vacinas monovalentes ou
combinadas: vacinas hexavalentes [DTPa-HBV-IPV/Hib], vacina
difteria, tétano e pertussis (acelular) [DTPa], vacina Haemophilus
influenzae tipo b [Hib], vacina da poliomielite (inativada) [IPV],
vacina hepatite B [HBV], vacina hepatite A [HAV], vacina
meningocdcica do sorogrupo B [MenB], vacina meningococica
do sorogrupo C (conjugada) [MenC], vacina meningocdcica dos
sorogrupos A, C, W-135 e Y (conjugada) [MenACWY] e vacina
pneumocdcica (conjugada) [PCV].

Se o teste de tuberculina for necessario, deve ser realizado antes
ou simultaneamente a vacinagdo, uma vez que ha relatos de que
as vacinas combinadas contra sarampo, caxumba ¢ rubéola podem
causar depressdo temporaria da sensibilidade da pele a tuberculina.
Uma vez que essa sensibilidade pode durar no maximo 6 semanas,
o teste da tuberculina ndo deve ser realizado dentro desse periodo
apos a vacinagdo, a fim de evitar resultados falsos-negativos.

Em pacientes que receberam gamaglobulinas humanas ou
transfusdes de sangue, a vacinagdo deve ser adiada no minimo
por 3 meses, devido a probabilidade de falha da vacina, resultante
dos anticorpos passivamente adquiridos.

O uso de salicilatos deve ser evitado por 6 semanas apos cada
vacinagdo, pois relatou-se Sindrome de Reye apos o uso desses
medicamentos durante infecgdo natural por varicela.

Nao ha dados sobre a administragdo da vacina sarampo,
caxumba, rubéola e varicela (atenuada) com outras vacinas
além das aqui descritas.

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

6. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

Cuidados de conservacio

Vacina

Conserve o produto em refrigerador (de 2 °C a 8 °C). Nao congelar.
Conserve o produto na embalagem original, a fim de protegé-lo da luz.

Diluente

Conserve o produto em temperatura ambiente (entre 15 °C a 30 °C).

Observacdo: Antes da reconstitui¢do da vacina o diluente deve
ser armazenado em refrigerador (de 2 °C a 8 °C) por 24 horas.

O prazo de validade do medicamento ¢ de 18 meses a partir da
data de fabricagdo impressa na embalagem do produto.

Ap0s a reconstitui¢do, recomenda-se o uso imediato. No
entanto, foi demonstrada a estabilidade, entre 2 °C a 8 °C, por até
8 horas apos a reconstituigéo.

Numero do lote e datas de fabricacio e validade: vide
embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.
Guarde-o em sua embalagem original.

Ap6s preparo, manter refrigerado entre 2 °C a 8 °C por 8 horas.

Aspecto fisico /caracteristicas organolépticas

A cor da vacina reconstituida pode variar do péssego-claro ao ficsia.

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

7. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Se uma situagéo epidemiolégica (surto, epidemia) justificar a
utilizagdo desta vacina em criangas com menos de 12 meses, a
primeira dose pode ser administrada a partir de 9 meses de idade.
Uma segunda dose deve ser administrada 3 meses apds a primeira.

Individuos a partir de 9 meses de idade devem receber 2 doses
da vacina de modo a garantir 6tima protecdo contra saram-
po, caxumba, rubéola e varicela (ver o item Caracteristicas
Farmacolégicas).

Recomenda-se respeitar o intervalo de pelo menos 6 semanas
entra as doses. Em nenhuma circunstancia este intervalo deve ser
menor que 4 semanas.
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Alternativamente, e de acordo com as recomendagdes oficiais
aplicaveis:
- Uma dose inica da vacina sarampo, caxumba, rubéola e
varicela (atenuada) pode ser administrada a individuos que
receberam anteriormente uma dose tnica de outra vacina contra
sarampo, caxumba e rubéola e/ou uma dose unica de outra vacina
contra varicela;
- Uma dose unica da vacina sarampo, caxumba, rubéola e va-
ricela (atenuada) pode ser administrada apos uma dose tinica de
outra vacina contra sarampo, caxumba e rubéola e/ou uma dose
unica de outra vacina contra varicela.

Modo de usar

A vacina deve ser injetada por via subcutanea ou intramuscular,
de preferéncia na regido deltoide superior do brago ou na regido
anterolateral superior da coxa.

A vacina deve ser administrada por via subcutanea em pacien-
tes com disturbios de sangramento (como trombocitopenia ou
distarbios de coagulacdo).

A vacina reconstituida deve ser inspecionada visualmente
quanto a qualquer particula estranha e/ou aspecto fisico anormal.
Em qualquer desses casos, a vacina deve ser descartada.

A vacina ¢é reconstituida adicionando-se todo o conteudo da
ampola que contém o diluente ao frasco que contém o po liofi-
lizado. Apos adicionar o diluente ao po, a mistura deve ser bem
agitada, até que o po esteja completamente dissolvido.

A cor da vacina reconstituida pode variar do péssego-claro ao
flcsia, devido a pequenas variagdes em seu pH. Isso é normal e
ndo compromete o desempenho da vacina. No caso de qualquer
outra variagdo, a vacina deve ser descartada.

Qualquer produto ndo utilizado ou material residual deve ser
descartado de acordo com as exigéncias locais.

Nao estdo disponiveis estudos de compatibilidade, portanto a
vacina sarampo, caxumba, rubéola e varicela (atenuada) nao
deve ser misturada com outros medicamentos.

8. REACOES ADVERSAS

O perfil de seguranga apresentado a seguir ¢ baseado nos dados
de mais de 6.700 doses administradas por via subcutanea em
criangas de 9 a 27 meses de idade. Os efeitos indesejaveis foram
registrados por até 42 dias apds a vacinagio.

As reag0es adversas reportadas sdo listadas abaixo de acordo
com a seguinte frequéncia:

Muito comuns: > 1/10

Comuns: > 1/100 a < 1/10

Incomuns: > 1/1.000 a < 1/100

Raras: > 1/10.000 a < 1/1.000

Muito raras: < 1/10.000

Reac¢des muito comuns (> 1/10): dor e vermelhiddo no local

da injecdo, febre (retal de > 38 °C a < 39,5 °C; axilar/oral de
>37,5°Ca<39°C)*.

Reacdes comuns (> 1/100 a < 1/10): irritabilidade, rash, edema
no local da injegdo, febre (retal > 39,5 °C; axilar/oral > 39 °C)*.
Reagdes incomuns (> 1/1.000 a < 1/100): infec¢do do trato
respiratorio superior, linfadenopatia, anorexia, choro, nervosismo,
insOnia, rinite, aumento da glandula par6tida, diarreia, vomito,
letargia, indisposigao, fadiga.

Reacdes raras (> 1/10.000 a < 1/1.000): otite média, convulsdes
febris, tosse, bronquite.

*Ap6s a administragdo da primeira dose da vacina contra saram-
po, caxumba, rubéola e varicela, uma incidéncia maior de febre
(de aproximadamente 1,5 vezes) foi observada em comparagio a
administragdo concomitante da vacina contra sarampo, caxumba
e rubéola com a vacina contra varicela em locais separados de
injegdo.
Vigilancia pés comercializacio

Durante a vigilancia pos-comercializagdo, as seguintes reagdes
adicionais foram relatadas apds a vacinagdo contra sarampo,
caxumba, rubéola e varicela:



Reagdes raras (>1/10.000 a <1/1.000): meningite, herpes zoster,
sindrome similar ao sarampo, sindrome similar a caxumba (in-
cluindo orquite, epididimite e parotidite), trombocitopenia, purpu-
ra trombocitopénica, reagdes alérgicas (incluindo-se as anafi-
laticas e anafilactoides), encefalite, acidente vascular cerebral,
cerebelite, sindrome similar a cerebelite (incluindo distirbios da
marcha transitoria e ataxia transitoria), Sindrome de Guillain-
Barré, mielite transversa, neurite periférica, vasculite (incluindo
purpura de Henoch Schonlein ¢ Sindrome de Kawasaki), eritema
multiforme, erupg¢do cutinea similar & varicela, artralgia, artrite.

Nao foram realizados estudos clinicos com a vacina sarampo,
caxumba, rubéola e varicela (atenuada) em individuos > 6 anos
de idade. O perfil de seguranga da vacina sarampo, caxumba,
rubéola e varicela (atenuada) em individuos > 6 anos de idade é
extrapolado dos dados disponiveis para a vacina sarampo, caxum-
ba, rubéola (atenuada) da GlaxoSmithKline e vacina varicela (ate-
nuada) (Oka monovalente). As frequéncias de reagdes adversas,
como febre, erupgio cutdnea, dor no local de injegao, inchago no
local da injeg@o e vermelhiddo no local da inje¢@o em individuos
> 6 anos de idade que receberam a vacina sarampo, caxumba,
rubéola (atenuada) ou vacina varicela (atenuada) foram compara-
veis aos observados em criangas < 6 anos de idade que receberam
a vacina sarampo, caxumba, rubéola e varicela (atenuada).

Atencio: este produto ¢ um medicamento que possui nova via
de administracio no pais e, embora as pesquisas tenham in-
dicado eficacia e seguranca aceitiaveis, mesmo que indicado e
utilizado corretamente podem ocorrer eventos adversos impre-
visiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos ad-
versos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

9. SUPERDOSE

Os dados disponiveis sobre casos de superdosagem sao
insuficientes.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé pre-
cisar de mais orientacoes.
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I. IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Vacina pneumocécica 10-valente (conjugada)
FORMA FARMACEUTICA

Suspensio injetavel para administrag¢io intramuscular.

APRESENTACOES

Embalagens contendo:
10 e 12 frascos- ampola x 0,5mL ou
10 e 12 frascos-ampola contendo 4 doses com 0,5mL cada dose

VIA DE ADMINISTRACAO
USO EXCLUSIVAMENTE INTRAMUSCULAR

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

COMPOSICAO

Cada dose (0,5 mL) da vacina-contém:

Polissacarideo de Streptococcus pneumoniae tipo 1 conjugado
com 1,6 mcg de proteina D de Haemophilus influenzae

Polissacarideo de Streptococcus pneumoniae tipo 4 conjugado
com 5,1 mcg de proteina D de Haemophilus influenzae

Polissacarideo de Streptococcus pneumoniae tipo 5 conjugado
com 1 mcg de proteina D de Haemophilus influenzae

Polissacarideo de Streptococcus pneumoniae tipo 6B conjuga-
do com 0,8 mcg de proteina D de Haemophilus influenzae

Polissacarideo de Streptococcus pneumoniae tipo TF conjugado
com 1,1 meg de proteina D de Haemophilus influenzae

Polissacarideo de Streptococcus pneumoniae tipo 9V conjuga-
do com 1,4 mcg de proteina D de Haemophilus influenzae

Polissacarideo de Streptococcus pneumoniae tipo 14 conjugado
com 1,4 mcg de proteina D de Haemophilus influenzae

Polissacarideo de Streptococcus pneumoniae tipo 18C conjuga-
do com 8 mcg de toxoide tetdnico

Polissacarideo de Streptococcus pneumoniae tipo 19F conjuga-
do com 5 mcg de toxoide diftérico

Polissacarideo de Streptococcus pneumoniae tipo 23F conjuga-
do com 0,6 mcg de proteina D de Haemophilus influenzae

Excipientes.........ccceeuene. 1o 35 IO 0,5 mL

Excipientes apresentacio 1 dose: cloreto de sodio, fosfato de
aluminio e Agua para injecao.

Excipientes apresentacio 4 doses: cloreto de sodio, 2-fenoxie-
tanol, fosfato de aluminio e Agua para injetaveis.
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IT - INF¢ ORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS
DE SAUDE

1. INDICACOES

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

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

1. - Eficacia e efetividade em ensaios clinicos

Em um estudo clinico controlado de fases I11/1V, duplo-ce-
go, randomizado por grupos, conduzido na Finlandia Finnish
Invasive Pneumococcal trial (FinIP), as criancas foram randomi-
zadas em 4 grupos, de acordo com os dois esquemas de vacina¢ao
em bebés [esquema primario de 2 doses (3,e 5 meses de idade)
ou 3 doses (3, 4, 5 meses de idade), seguindo de uma dose de
refor¢o aos 11 meses de idade] com vacina pneumocoécica 10-va-
lente (conjugada) (2/3 da coorte ) ou com a vacinas a hepatite
B ou hepatite A, como controle (1/3 da coorte) . Nas coortes de
catch-up, as criangas entre 7-11 meses de idade na primeira dose,
receberam 2 doses da vacina pneumocoécica 10-valente (conju-
gada) ou controle ( vacina hepatite B) seguidas de um reforgo, ¢
criangas entre 12-18 meses de idade na primeira dose recebida,
receberam 2 doses de Vacina pneumococica 10-valente (conjuga-

da) ou controle (vacina hepatite A) O acompanhamento médio, da
primeira vacinagao, foi de 24 a 28 meses para a doenga invasiva,
pneumonia com diagndstico hospitalar e prescrigoes de antimi-
crobianos para pacientes ambulatoriais. Em um estudo agrupado,
os bebés foram acompanhados até aproximadamente 21 meses de
idade, para avaliar o impacto de Vacina pneumocdcica 10-valente
(conjugada) no portador nasofaringeo.

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

1.1 - DPI

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

A efetividade ou eficacia da vacina (EV) foi demonstrada na
prevencdo de DPI confirmada por cultura causada pelos soro-
tipos pneumococicos da vacina, quando Vacina pneumocdcica
10-valente (conjugada) foi administrada a bebés pelos esquemas
2+1 ou 3+1 no estudo FinIP ou pelo esquema 3+1 no estudo
COMPAS (ver Tabela 1).



Tabela 1: Numero de casos de DPI causados pelos sorotipos da vacina e efetividade (FinIP) ou eficicia (COMPAS) da vacinaem | 6]
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DPI ipos 14
sorotipos 0 0 4 (39,6;100) (43,3;100) 0 ? (49,5;100)

DPI Doenga pneumocdcica invasiva

EV Eficiéncia da vacina

N Numero de participantes por grupo.

IC Intervalo de confianga

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

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

(3) Valor p <0,0001.

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

Efetividade apo6s a imunizacio de recuperacio (catch- up)

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

De modo geral, a incidéncia de DPI foi de 35/100.000 pes-
s0as-ano nos coortes expostos a vacina pneumococica 10-valente
(conjugada) e de 64/100.000 pessoas-ano naqueles expostos
a vacina pneumocdécica 7-valente (conjugada), representando
uma diferenca estatisticamente significativa (p=0,03). Nenhuma
correlacdo direta de causa e efeito pode ser deduzida pelos estu-
dos observacionais desse tipo.

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



Tabela 2: Efetividade da vacina pneumocécica 10-valente (conjugada) (PCV10) contra diferentes desfechos de doenca pneu-

mococica invasiva (DPI) nos casos (n=316) e controles (n=1219) na analise de efetividade.

Exposicao* N de casos/controles que Efetividade bruta | Efetividade ajustada
(nimero de doses) contribuiram para a analise} (IC 95%) (IC 95%)%
Efetividade Global
DPI por tipos vacinais§ Nﬁ:éfc‘l’ugfi:;sa‘j: ieié’;zlo 61/147 86,5% (73,2293,2) | 83,8% (65,9 2 92.3)
Efetividade Global segundo niimero de dosest{

DPI por tipos vacinais Pelo menos uma dose 78/147 83,7% (70,1 291,2) | 81,9% (64,4 a 90,8)
DPI por tipos vacinais Duas doses 15/124 90,5% (72,42 96,7) | 89,9% (64,1 a 96,6)
DPI por tipos vacinais Pelo menos duas doses 17/124 96,6% (88,6 299,0) | 95,9% (84,0 a 98,9)
DPI por tipos vacinais Trés doses 4/108 97,5% (87,22 99,5) | 96,4% (80,2 a 99,3)
DPI por tipos vacinais Pelo menos trés doses 5/108 96,7% (86,1 299,2) | 95,4% (78,1 2 99,0)
DPI por tipos vacinais Quatro doses 1/80 73,5% (20,4 2 94,2)| 67,7% (-58,0 2 93,4)

Efetividade Global segundo a sindrome clinica

Pneumonia ou

Numero de doses de PCV10

bacteremia adequado para a idade 26/75 88,2% (67,1 295,7) | 81,3% (46,9 a 93,4)
(sorotipos vacinais) 4 P
Meningite Numero de doses de PCV10 35/72 85.1% (61,62 94.2) | 87.7% (61,4 2 96,1)

(sorotipos vacinais)

adequado para a idade

PCV10: vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada); DPI:
doenga pneumococica invasiva; *A referéncia utilizada para
calcular o “odds ratio” para todas as exposi¢des foi niimero de
doses igual a zero. Somente os segmentos onde casos e controles
tinham status de vacinag@o discordantes contribuiram para os
modelos de regressao logistica condicional; o denominador ¢
o numero total do segmento do caso-controle no subgrupo e o
numerador é o numero no segmento com discordancia (p.ex: caso

vacinado e pelo menos um controle ndo vacinado, ou caso nao
vacinado e pelo menos um controle vacinado). fAjustado para

a administra¢@o de pelo menos uma dose de vacina tetravalen-
te (difteria-tétano-pertussis- Haemophilus influenzae tipo B) e
qualquer doenga cronica. §Inclui os sorotipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V,
14, 18C, 19F, e 23F. 11 A andlise de efetividade por numero de
doses nao distingue entre tipos diferentes de doses (p.ex: doses
primarias, reforgo ou catch-up).
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1.2 - pneumonia

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

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

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

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

vacina pneumocécica .
Vacina de controle

10-valente (conjugada) Eficacia da vacina

N=10.201
N=10.295
n %@N) | n |%@N)
22.0%
240 2.3% 304 3.0% °
(IC 95%: 7,7; 34,2)

N - Numero de participantes por grupo.

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

% - Porcentagem de participantes relatando um primeiro episodio de PAC
provavelmente bacteriana a qualquer tempo a partir de 2 semanas
apos a administracdo da terceira dose.

IC - Intervalo de confianga

*  Andlise final do objetivo primario - periodo de observagio de 38 meses.

Em uma analise intermediaria (durante um periodo de observa-
¢do de 38 meses do inicio do estudo), a eficacia da vacina contra
a PAC com consolidacdo alveolar ou efusio pleural foi de 25,7%
(IC 95%: 8,4; 39,6), e contra a PAC clinicamente suspeita enca-
minhada para raios X foi de 6,7% (IC 95%: 0,7; 12,3).

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

No estudo FinlP, a efetividade vacinal na redugdo de casos
de pneumonia hospitalar (identificados com base no CID-10,
utilizando codigos para pneumonia) foi de 26,7% (IC 95%: 4.9;
43,5) no esquema infantil 3 + 1 ¢ 29,3% (IC 95%: 7,5; 46,3) no
esquema infantil 2 + 1. Para vacinagdo catch-up, a efetividade va-
cinal foi de 33,2% (IC 95%: 3,0; 53,4) no coorte de 7 - 11 meses
e 22,4% (IC 95%: -8,7; 44,8) no coorte de 12 - 18 meses.

1.3 - Otite média aguda (OMA)

Eficacia contra OMA em estudos clinicos

Dois estudos de eficacia, COMPAS e POET (Pneumococcal
Otitis Media Efficacy Trial), foram conduzidos com vacinas
pneumocdcicas conjugadas contendo a proteina D: Vacina
pneumocdcica 10-valente conjugada e uma vacina 11-valente
investigacional (que, adicionalmente, continha o sorotipo 3),
respectivamente.

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



Tabela 4: Eficacia da vacina contra OMA (1) no COMPAS:

Eficacia da vacina
Tipo ou causa de OMA (IC 95%)
ATP @

OMA clinica independentemente da 16,1%
etiologia (-1,1;30,4) ®
Qualquer sorotipo de pneumococos 56,1%

(13,4; 77,8)
10 sorotipos contidos na vacina 67,1%
pneumocdcica (17,0; 86,9)
Sorotipos de pneumococos relacionados 25,7%
com a vacina (-232,2; 83,4)
Sorotipos de pneumococos nao vacinais/ 25,7%
nao relacionados com a vacina (-231,9; 83,4)
Hi (incluindo NTHi) 15,0%

(-83,8; 60,7)

0,

Somente NTHi -8 ; ,58’,06/2), 7

IC - Intervalo de Confianga

(1) Primeiro episodio

(2) Periodo de acompanhamento por um maximo de 40 meses a partir de
2 semanas apos a terceira dose primaria

(3) Nao ¢ estatisticamente significativa segundo critérios pré-definidos (p
unicaudal = 0,032).

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

Em outro ensaio clinico de eficacia, duplo-cego ¢ randomizado
POET, realizado na Republica Tcheca e na Eslovaquia, 4.907
criangas (coorte ATP) receberam ou a vacina 11-valente inves-
tigacional (11Pn-PD), que continha os dez sorotipos de Vacina
pneumocdcica 10-valente conjugada juntamente com o sorotipo 3
— para o qual ndo foi demonstrada eficacia, ou uma vacina de con-
trole (vacina hepatite A), de acordo com o esquema de vacinagao
de 3, 4, 5 e 12-15 meses (Tabela 5).

A eficacia da vacina 11Pn-PD contra a primeira ocorréncia de
um episddio de OMA por um sorotipo dessa vacina foi de 52,6%
(IC de 95%: 35,0- 65,5). A eficacia especifica por sorotipo contra
o primeiro episodio de OMA foi demonstrada para os sorotipos
6B (86,5%; IC de 95%: 54,9-96,0), 14 (94,8%; IC de 95%: 61,0-
99,3), 19F (43,3%; IC de 95%: 6,3- 65,4) e 23F (70,8%; IC de
95%: 20,8-89,2). Para os outros sorotipos da vacina, o numero
de casos de OMA foi muito limitado para permitir que se tirasse
qualquer conclusdo sobre a eficacia. A eficacia contra qualquer
episodio de OMA por qualquer sorotipo pneumococico foi de
51,5% (36,8-62,9). Tanto no estudo COMPAS (com base nos
poucos casos relatados) quanto no estudo POET, néo se observou
aumento na incidéncia de OMA devido a ndo vacinag@o/vacinas
nao relacionadas a sorotipos, caso esse em que a vacina 11 Pn-PD
apresentou eficacia de 8,5% (-64,2: 49,0) no POET, ou devido
a outros patogenos bacterianos ou sorotipos ndo incluidos na
vacina. A efic4cia estimada desse medicamento contra qualquer
episodio clinico de otite média, independentemente da etiologia,
foi de 33,6% (IC de 95%: 20,8- 44,3) no POET.

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

Impacto nas prescricées de antimicrobianos

Na FinIP, o coorte infantil do total de vacinados, a vacinagdo
com Vacina pneumococica 10-valente (conjugada) reduziu as
prescri¢cdes ambulatoriais para a amoxicilina, o antibidtico mais
prescrito para OMA, por 7,9% (IC 95%: 2,0: 13,4) no esquema 3
+1¢e7,5% (IC 95%: 0,9; 13,6), no esquema 2 + 1. Nos grupos de
Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada), houve uma tendén-
cia para redugdo na prescrigdo de an timicrobianos ambulatoriais
e na prescri¢ao dos antimicrobianos geralmente recomendados
para otite média e infec¢des respiratorias.

vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) | &
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1.4 - Impacto sobre o portador nasofaringeo

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

Em ambos os estudos, Vacina pneumocoécica 10-valente (conju-
gada) reduziu significativamente o portador do tipo vacinal (com-
binado e individualmente, 6B, 19F e 23F), com uma tendéncia de
aumento apés a vacinagdo de refor¢o no portador nasofaringeo
do tipo ndo vacinal/ndo relacionado a vacina, resultando em uma
redugdo consistente do estado de portador geral para pneumo-
cocos. No estudo agrupado, também foi observada uma redugao
significativa para o sorotipo 14 da vacina e para o sorotipo 194,
como protegdo cruzada.

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

2 - Eficacia na vigilancia pos-comercializagio

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

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

Eficacia ajustada @
(IC 95%)

83,8% (65,9; 92.3)

81,3% (46,9; 93.4)
87,7% (61,4; 96,1)

Tipo de DPI ®

Qualquer sorotipo vacinal de DPI ®

- Pneumonia invasiva ou bacteriemia
- Meningite

DPI devido aos sorotipos individuais ¢

-6B | 82,8% (23,8;96,1)
-14 | 87,7% (60,8; 96,1)
-19A | 82,2% (10,7; 96,4)

(1) Cultura ou PCR confirmou DPI

(2) A eficacia ajustada representa a porcentagem de redugdo de DPI no
grupo vacinado com Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada)
em comparagdo ao grupo ndo vacinado, controlando para fatores de
confusdo.

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

(4) Sorotipos individuais para os quais foram alcancadas estatisticas
significantes.

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



Tabela 6: Precos de DPI e as redugdes das taxas correspon-
dentes na Finldndia(1)

Incnden;;zsls[())(;ls'/;goo.ooo Redugio da

DPI taxa relativa®
IC 959
Antes do PNI | Depois do PNI ( %)

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

(1) Criangas < 5 anos de idade durante os trés primeiros anos apds a
introdug@o PNI

(2) A redugao da taxa relativa indica quanto a incidéncia de DPI foi
reduzida no coorte de Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada),
versus coortes ndo vacinados.

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

No Quebec, Canada, Vacina pneumocdcica 10-valente (con-
jugada) foi introduzido no programa de imunizagdo infantil (2
doses primarias em bebés com menos de 6 meses de idade ¢ uma
dose de reforco aos 12 meses) apds 4,5 anos de uso da vacina
pneumocdcica 7-valente (conjugada) (VPC). Com base em dados
de vigilancia 1,5 anos apds a introducéo de Vacina pneumoco-
cica 10-valente (conjugada), com cobertura vacinal acima de
90% para a faixa etaria elegivel a vacinagdo foi observada uma
diminui¢@o na incidéncia de DOI por sorotipos vacinais (em gran-
de parte devido a redugdo do sorotipo 7F) aumento concomitante
na incidéncia de DPI por sorotipos ndo vacinais levando a uma

diminuiggo global na incidéncia de DPI na faixa etaria alvo em
comparagado a incidéncia do periodo anterior

3 - Dados adicionais de imunogenicidade

3.1 - Nao-inferioridade imunoldgica a vacina pneumocécica
7-valente (conjugada)

Conforme recomendado pela OMS, a avaliagdo da eficacia
potencial contra a DPI pré-licenciamento se baseia na compa-
ragdo quanto as respostas imunes aos sete sorotipos comuns
entre Vacina pneumococica 10-valente (conjugada) ¢ a vacina
pneumocdcica 7-valente (conjugada), cuja eficacia protetora foi
anteriormente avaliada. Mediram-se também as respostas imu-
nologicas aos trés sorotipos adicionais de Vacina pneumocoécica
10-valente (conjugada).

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

As porcentagens de individuos vacinados que atingiram o limi-
te para os trés sorotipos adicionais (1, 5 ¢ 7F) de Vacina pneumo-
cécica 10-valente (conjugada) foram respectivamente de 97,3%,
99,0% e 99,5%, e estes indices foram pelo menos tdo bons como
a resposta agregada da vacina pneumocdcica 7-valente (conjuga-
da) contra os sete sorotipos comuns (95,8%).

(o))
|

10-valente (conjugada) |

vacina pneumocadcica
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Tabela 7: Andlise comparativa entre a vacina pneumocécica 7-valente (conjugada) e Vacina pneumococica 10-valente (conjuga-
da) em porcentagem de individuos com concentracdes de anticorpos > 0,20mcg/ml, um més apos a terceira dose.

. 2 Diferenca em % > 0.20 mcg/ml- vacina pneumococica
Vacina pneumocdcica vacina pneum?cécica 7-valente (conjugada) menos Vacina pneumococica
Anticorpos 10-valente (conjugada) 7- valente (conjugada) T bt o)

N % N % % IC de 96,5%
Anti-4 1.106 97,1 373 100 2,89 1,71 4,16
Anti-6B 1.100 65,9 372 79,0 13,12 7,53 18,28
Anti-9V 1.103 98,1 374 99,5 1,37 0,28 2,56
Anti-14 1.100 99,5 374 99,5 -0,08 -1,66 0,71
Anti-18C 1.102 96,0 374 98,9 2,92 0,88 4,57
Anti-19F 1.104 95,4 375 99,2 3,83 1,87 5,50
Anti-23F 1.102 81,4 374 94,1 12,72 8,89 16,13

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

No mesmo ensaio clinico, Vacina pneumocdcica 10-valen-
te (conjugada) demonstrou gerar anticorpos funcionais contra
todos os seus sorotipos. Em relagdo a cada um dos sete sorotipos
comuns, 87,7% a 100% dos individuos que receberam Vacina
pneumococica 10-valente (conjugada) e de 92,1% a 100% dos
que utilizaram a vacina pneumocdcica 7-valente (conjugada)
atingiram titulos de atividade opsonofagocitica (OPA) >8 um més
apos a terceira dose. A diferenca entre ambas as vacinas em por-
centagem de individuos com titulos OPA >8 foi <5% para todos

0s sorotipos comuns, incluindo o 6B e o 23F. Apds a imunizacdo
primaria e de reforgo, os titulos médios geométricos (GMTs) de
anticorpos OPA conferidos por Vacina pneumocdcica 10-valente
(conjugada) foram inferiores aos obtidos pela vacina pneumoco-
cica 7-valente (conjugada) para os sete sorotipos comuns, exceto
para o sorotipo 19F.

Para os sorotipos 1, 5 e 7F, as porcentagens dos que atingiram
titulos OPA >8 com Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada)
foram, respectivamente, de 65,7%, 90,9% e 99,6% apos o esque-
ma de vacinag@o primaria e de 91,0%, 96,3% e 100% ap0ds a dose
de reforco. A resposta OPA para os sorotipos 1 e 5 foi inferior em
magnitude comparativamente a resposta para cada um dos outros
sorotipos. As implica¢des desse achado quanto a eficacia proteto-
ra ndo sdo conhecidas. A resposta para o sorotipo 7F ocorreu no
mesmo intervalo que a dos sete sorotipos comuns as duas vacinas.

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



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

Também foi demonstrado que Vacina pneumococica 10-valente
(conjugada) induz resposta imune aos sorotipos 6 A e 19 A (rea-
¢do cruzada) com aumentos de GMCs (5,5 e 6,1 na concentragdo
média, respectivamente) e GMT de OPA (6.7 ¢ 6.1, na concentra-
¢do média, respectivamente) observados um més apods a dose de
refor¢o em comparagdo a concentragdo pré-reforco.

Em um estudo clinico, no qual as criangas foram vacinadas
com 6, 10 e 14 semanas, a porcentagem de criangas vacinadas
com a vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) que apre-
sentaram concentragio de anticorpos > 0,20pg/ml e com titulos
OPA >8 estava no mesmo nivel que a porcentagem dos vacinados
com a vacina pneumocdcica 7-valente (conjugada), para os sete
sorotipos em comum. As diferengas observadas na porcentagem
de pacientes com titulos OPA > 8 foi menor que 5% para todos
os sorotipos exceto o 19F (que a porcentagem foi maior no grupo
vacinado com a vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada)).

3.2 - Imunogenicidade em bebés de 6 semanas a 6 meses de idade

Esquema primario de trés doses

Em ensaios clinicos, avaliou-se a imunogenicidade de vacina
pneumocdcica 10 valente (conjugada) apos a série de vacina-
¢lo primaria de trés doses (N=3.089), de acordo com diferentes
esquemas vacinais (incluindo 6-10-14 semanas, 2-3-4, 3-4-5
meses ou 2-4-6 meses de idade) e apds a quarta dose (de refor¢o)
dada pelo menos 6 meses ap6s a ultima dose primaria e a partir
de 9 meses de idade em diante. A quarta dose (de reforgo) foi
administrada a 1.976 individuos em seis ensaios clinicos. No
geral observaram-se respostas semelhantes com os diferentes es-
quemas, embora se tenham verificado respostas imunes um pouco
superiores para o de 2-4-6 meses.

Esquema primario de duas doses

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

No estudo clinico que avaliou a imunogenicidade de vacina
pneumocdcica 10 valente ( conjugada) em individuos primova-
cinados com 2 doses ou 3 doses em quatro paises europeus, nao
houve diferenca significativa entre os dois grupos nas porcenta-
gens de individuos com concentragao de anticorpos > 0.20 pg/ml
(ELISA). Observou-se uma porcentagem inferior de individuos
com titulos OPA >8 para os sorotipos 6B, 18C e 23F, bem como o
sorotipo 19°A (protecao cruzada) nos individuos primovacinados
com 2 doses. Em ambos os esquemas, a resposta as doses de re-
forco (booster) foi indicativa da imunizagao prévia para todos os
sorotipos vacinais e para o sorotipo 19A. Apods a dose de refor¢o
(aos 11 meses de idade para ambos os esquemas), foram observa-
das porcentagens inferiores de individuos com titulos OPA > 8 no
esquema 2+1 para os sorotipos 5 e 19A.

Embora a relevancia clinica dessas observagdes permanega
desconhecida; A persisténcia da resposta imunoldgica foi ava-
liada no seguimento deste estudo (consulte o subitem ‘Memoria
imunolégica’).

Um esquema primario de 3 doses mostrou maior resposta de
anticorpos contra a proteina D em compara¢do com um esquema
primario de 2 doses. No entanto, a relevancia clinica desta obser-
vagdo permanece desconhecida.

As consequéncias clinicas das respostas imunes pos-primarias
e pos-refor¢o mais baixas observadas apos o esquema primario de
2 doses nao sdo conhecidas.

Um estudo conduzido na Africa do Sul, avaliou a imunogeni-
cidade de vacina pneumocdcica 10 valente ( conjugada) adminis-
trada como uma dose de refor¢o aos 9 a 10 meses de idade apos
a dose primaria de 3 doses (as 6, 10 ¢ 14 semanas de idade) ou

D
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2 doses (as 6 e 14 semanas de idade). A dose de reforgo induziu
aumentos significativos da resposta imune (GMCs e OPA) para
todos os sorotipos vacinais e para o sorotipo 19AA (protecdo cru-
zada), indicando imunizag¢@o com ambos 0s esquemas primarios
com de 2 ou e 3 doses

Memoéria imunolégica

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

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

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

As respostas imunologicas induzidas por Vacina pneumocdcica
10-valente (conjugada) de criancas mais velhas ndo vacinadas
previamente foram avaliadas em trés estudos clinicos.

O primeiro estudo clinico avaliou as respostas imunes para
os sorotipos da vacina e do sorotipo 19A (protegdo cruzada) em
criangas com idade entre 7-11 meses, 12-23 meses e 2 a 5 anos:

* Criangas com idade entre 7 ¢ 11 meses receberam duas doses
primarias seguidas de uma dose de reforgo no segundo ano de
vida. As respostas imunoldgicas depois da dose de refor¢o nesse

grupo etario foram, em geral, semelhantes as observadas depois
da dose de reforco em beb€s com menos de 6 meses de idade
sensibilizados com trés doses.

* Em criangas com idade entre 12-23 meses, as respostas imu-
nologicas geradas depois de 2 doses foram comparaveis as
respostas geradas depois de 3 doses em bebés, com excecdo
dos sorotipos da vacina 18C e 19F, assim como o sorotipo 19A
(protecdo cruzada), para os quais as respostas foram maiores nas
criangas de 12 a 23 meses.

* Em criangas de 2 a 5 anos de idade que receberam 1 dose , as
GMC:s de anticorpos por ELISA para 6 sorotipos da vacina,
assim como para o sorotipo 19A (prote¢do cruzada), foram
similares as atingidas depois de esquema de vacinagdo de trés
doses em bebés, embora se revelassem inferiores para 4 soro-
tipos da vacina (sorotipos 1, 5, 14 e 23F) e para a antiproteina
D. Os GMTs por OPA foram semelhantes ou maiores depois da
dose tinica do que ap6s o curso primario de trés doses em bebés,
exceto para o sorotipo 5.

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

No terceiro estudo clinico, a administra¢do de duas doses com
intervalo de dois meses, com inicio entre 36 e 46 meses de idade,
resultou em maiores GMCs de anticorpos e GMTs por OPA pelo
método ELISA do que o verificado um més depois da vacinagao
primaria com trés doses para cada sorotipo de vacina e o sorotipo
19A (protegdo cruzada). Uma resposta imunologica similar pode
ser observada para a proteina D.

3.4 - Imunogenicidade em prematuros

A imunogenicidade de Vacina pneumocécica 10-valente (con-
jugada) em bebés muito prematuros (nascidos apds um periodo de
gestagdo de 27-30 semanas) (N = 42), bebés prematuros (nascidos
apo6s um periodo de gestagdo de 31-36 semanas) (N = 82) e bebés



nascidos a termo (nascidos apds um periodo de gestagdo superior
a 36 semanas) (N = 132) foi avaliada seguindo-se um esquema
de trés doses de vacinacdo primaria, aos 2, 4 ¢ 6 meses de idade.
Realizou-se a avaliagdo da imunogenicidade em 44 bebés muito
prematuros, 69 bebés prematuros e 127 bebés nascidos a termo
ap6s uma dose de reforgo aos 15-18 meses de idade.

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

Aumentos de GMCs de anticorpos ELISA e GMTs de OPA
foram observados para cada sorotipo de vacina e para o sorotipo
19A (protegdo cruzada) um més apos a dose de reforgo, o que
indica memoria imunolégica. Os GMCs de anticorpos ELISA e
0s GMTs de OPA foram semelhantes entre todos os bebés, exceto
pelo fato de que em bebés muito prematuros verificou-se GMT de
OPA menor para o sorotipo 5. De modo geral, para cada sorotipo
de vacina, pelo menos 97,6% dos individuos atingiram concen-
tragdes de anticorpos ELISA «0,2 pug /mL e, pelo menos 91,9%
atingiram titulos OPA >8.

As respostas imunologicas a proteina D apos a vacinagao
primaria e a de reforco foram semelhantes entre os bebés muito
prematuros, os bebés prematuros e bebés nascidos a termo.

3.5 - Imunogenicidade em populag¢des especiais

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

Em um estudo clinico realizado na Africa do Sul, a imunogeni-
cidade de Vacina pneumocdcica 10-valente conjugada administra-

da com um esquema de vacinagdo primaria de 3 doses (com 6, 10
e 14 semanas de idade), seguida de uma dose de reforgo (entre 9 e
10 meses de idade) foi avaliada em 70 bebés soro-positivos (HIV
+/+) (doenga assintomatica ou leve), 91 bebés soronegativos
nascidos de méde soropositivo (HIV +/-) e 93 bebés soronegativos
nascidos de mée soronegativo (HIV -/-).

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

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

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

Criancas com doenca falciforme

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

Criancas com disfunc¢io esplénica

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

3.6 - Imunogenicidade de Vacina pneumococica 10-valente
conjugada contendo conservante

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

Dados de seguranca pré-clinicos

A formulagdo da vacina 11-valente, representativa de Vacina
pneumocdcica 10-valente conjugada, ndo apresenta riscos espe-
ciais para o ser humano, de acordo com o revelado por estudos
convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose
unica e dose repetida.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

Mecanismo de aciao

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

Dados epidemiolégicos

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

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

A OMA ¢é uma doenga infantil comum, com diferentes etio-
logias. Acredita-se que as bactérias sejam responsaveis por pelo
menos de 60% a 70% dos episddios clinicos dessa doenga. O
Streptococcus pneumoniae ¢ 0 NTHi sdo as causas mais comuns
de OMA bacteriana em todo o mundo.

4. CONTRAINDICACOES

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

E uma norma das boas praticas clinicas que a vacinagdo seja
precedida de avaliagdo de histérico médico (principalmente quan-
to a vacinacdo prévia e a possivel ocorréncia de eventos indeseja-
veis) e de exame clinico.



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

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

Vacina pneumococica 10-valente (conjugada) ndo deve, sob
nenhuma circunstancia, ser administrada por via intravascular ou
intradérmica. Ndo ha nenhum dado disponivel sobre a administra-
¢lo subcutdnea de Vacina pneumocoécica 10-valente (conjugada).

Devem-se considerar o risco potencial de apneia e a necessida-
de de monitoramento respiratorio por 48-72 horas ao administrar
0 esquema de imunizagao primaria a bebés muito prematuros
(nascidos com < 28 semanas de gestagdo), particularmente
aqueles com histdrico prévio de imaturidade respiratoria. Como o
beneficio da vacinagéo ¢ alto nesse grupo de bebés, ela ndo deve
ser suspensa nem adiada.

Pode ocorrer sincope (desmaio) depois ou mesmo antes de
qualquer vacinag@o como resposta psicogénica a agulha da inje-
¢do. E importante que o material para os procedimentos neces-
sarios esteja disponivel de modo a evitar lesdes causadas pelos
desmaios.

Assim como outras vacinas aplicadas por via intramuscular,
Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) deve ser usada com
cautela em individuos com trombocitopenia ou qualquer outro
distarbio de coagulacdo, ja que pode ocorrer sangramento apds a
aplicac@o intramuscular nesses pacientes.

Embora ocorra resposta de anticorpos ao toxoide diftérico, ao
toxoide tetanico e a proteina D (presente em todas as cepas de
Haemophilus influenzae, inclusive NTHi), o uso de Vacina pneu-
mococica 10-valente (conjugada) néo substitui a imunizagdo de
rotina com vacinas contra a difteria, o tétano ou o Haemophilus
influenzae tipo b. Também se devem seguir as recomendagdes

oficiais relativas as imunizag¢des contra a difteria, o tétano e o
Haemophilus influenzae tipo b.

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

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

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

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

Dados de seguranga e imunogenicidade estdo disponiveis para
bebés infectados por HIV, criangas com doenga falciforme e
criangas com disfuncéo esplénica (ver item “Reagdes Adversas”
¢ “Resultados de Eficacia”). Nao estdo disponiveis dados de
seguranga e imunogenicidade de Vacina pneumocdécica 10-valente
conjugada para individuos de outros grupos de imunocomprome-
tidos especificos e a vacinagdo deve ser considerada de maneira
individual.

Para criangas com risco elevado de doenga pneumocdcica
(como aquelas com doenga falciforme, asplenia, infecgdo por
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HIV, doengas cronicas ou aquelas que possuem outras condigdes
imunocomprometedoras) a série de vacinag@o de Vacina pneu-
mococica 10-valente conjugada deve ser administrada apropriada
de acordo com a idade (ver item “Posologia e Modo de Usar™).
O uso da vacina pneumocdcica conjugada ndo substitui o uso da
vacina polissacaridica pneumocdcica 23-valente, que devem ser
administradas de acordo com as recomendagdes locais nessas
criangas.O intervalo entre Vacina pneumococica 10-valente
conjugada e a vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente
ndo deve ser inferior a oito semanas. Ndo existe informagdo dis-
ponivel que indique se a administragdo da vacina pneumocdcica
polissacaridica a criangas apos a imunizagdo primaria com Vacina
pneumocdcica 10-valente conjugada origina resposta diminuida
a doses adicionais de pneumococos polissacaridicos ou de vacina
pneumocdcica conjugada.

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

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

Gravidez e lactagao

Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) ndo se destina ao
uso em adultos. Assim, ndo ha dados disponiveis sobre a utiliza-
¢do na gravidez ou durante a lactagdo em seres humanos.
Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Uso com outras vacinas

Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) pode ser admi-
nistrada com qualquer uma das seguintes vacinas monovalentes
ou combinadas (incluindo DTPa-HBV-IPV/Hib ¢ DTPw-HBV/

Hib): vacina difteria-tétano-pertussis acelular (DTPa), vacina
hepatite B (HBV), vacina inativada poliomielite (IPV), vacina
Haemophilus influenzae tipo b (Hib), vacina difteria-tétano-per-
tussis de célula inteira (DTPw), vacina sarampo-caxumba-rubéola
(SCR), vacina varicela, vacina conjugada meningocdcica do
sorogrupo C (conjugada com CRM197 e toxoide tetanico [TT]),
sorogrupos meningocdcicos A, C, W-135 e Y da vacina meningo-
cocica ACWY (conjugada ao TT), vacina oral poliomielite (OPV)
e vacina rotavirus. Vacinas injetaveis diferentes sempre devem ser
administradas em locais de injegdo diferentes.

Estudos clinicos demonstraram que as respostas imunes e 0s
perfis de seguranca das vacinas coadministradas ndo foram afeta-
dos, com excecdo da resposta a vacina de poliovirus inativado tipo
2, sobre a qual se observaram resultados inconsistentes entre 0s
estudos (soroprotecdo com variagdo de 78% a 100%). Além disso,
quando os sorogrupos meningococicos A, C, W-135 e Y da vacina
meningocdcica ACWY (conjugada ao TT) foram coadministra-
dos com a dose de refor¢o de Vacina pneumococica 10-valente
(conjugada) durante o segundo ano de vida em criangas vacinadas
com trés doses de Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada),
concentragdes médias geométricas (GMT) baixas e GMT por OPA
foram observados para um sorotipo pneumocécico (18C). Nao
houve impacto na coadministragdo com 0s outros nove sorotipos
pneumocoécicos. Observou-se aumento da resposta de anticorpos ao
conjugado HibTT e aos antigenos diftérico e tetanico. A relevancia
clinica dessa observagao continua desconhecida.

A administragao profilatica de antipiréticos antes ou imediata-
mente ap6s a aplicagdo de vacinas pode reduzir a incidéncia e a
intensidade de reacdes febris pds-vacinacdo. Entretanto, ha dados
que sugerem que o uso profilatico de paracetamol é capaz de
diminuir a resposta imune a vacinas pneumococicas. A relevancia
clinica dessa observagéo continua desconhecida.

A utilizagdo de medicamentos antipiréticos profilaticos é
recomendada:

- a todas as criangas que receberem Vacina pneumocdcica 10-va-
lente (conjugada) simultaneamente com vacinas que contém



pertussis de célula inteira, devido a taxa superior de reagdes
febris;
- a criangas com crises convulsivas ou com antecedentes de
convulsdes febris.
Deve-se iniciar o tratamento antipirético de acordo com as
recomendagdes de tratamento locais.

Uso com medicacdes imunossupressoras sistémicas

Assim como ocorre com outras vacinas, ¢ possivel que nio haja
resposta adequada em pacientes que utilizam imunossupressores.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

A vacina deve ser conservada sob refrigera¢do, a uma tempera-
tura entre +2 °C e +8 °C.

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

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

Frasco 4 doses

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

Apos a primeira abertura do frasco com 4 doses, a vacina pode
ser armazenada por no maximo 28 dias sob refrigeragdo (+2 °C e
+8 °C).

Caso ndo seja utilizado dentro dos 28 dias, a vacina deve ser
descartada.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide
embalagem.

Nao use medicamento com prazo de validade vencido.
Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas

Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) apresenta-se
como suspensdo branca turva. Apds o armazenamento, pode-se
observar um depdsito branco fino com sobrenadante incolor
transparente. Isso ndo ¢ sinal de deterioragao.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das
criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de administragdo

A vacina deve ser administrada através de injecdo intramuscu-
lar. Os locais de preferéncia sao a area antero-lateral da coxa de
bebés e o musculo deltoide do brago de criangas.

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

A vacina deve ser bem agitada antes de usar.

Qualquer produto néo utilizado ou material residual devem ser
descartados de acordo com as normas locais.

Vacina pneumococica 10-valente (conjugada) deve ser admi-
nistrada o mais rapido possivel apds a retirada da refrigeracéo.

Incompatibilidades

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

Posologia

Deve-se levar em consideragdo as recomendagdes oficiais na
imunizagdo com Vacina pneumocdcica 10-valente conjugada.

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

A série de imunizag@o recomendada para garantir protecao
ideal consiste de quatro doses, cada uma de 0,5 mL. A série pri-
maria para o bebé consiste de trés doses, ¢ com intervalo de pelo
menos um més entre as doses. A primeira dose pode ser adminis-
trada logo as 6 semanas de idade. E recomendada uma dose de
refor¢o (quarta dose) pelo menos seis meses apds da ultima dose
da primovacinag@o e que pode ser administrada a partir dos 9 me-
ses de idade (preferencialmente entre os 12 e 15 meses de idade)
(ver a segdo Efeitos Farmacodinadmicos).

Série primaria de duas doses

Alternativamente, quando vacina pneumococica 10-valente (con-
jugada) é administrada como parte de um programa de imunizagao
de rotina, pode ser recomendada uma série de trés doses, cada uma
de 0,5 mL. A primeira dose pode ser administrada logo as seis
semanas de idade, com uma segunda dose administrada dois meses
depois. E recomendada uma dose de reforgo (terceira dose) pelo
menos 6 meses apos a ultima dose primaria e que pode ser adminis-
trada a partir dos 9 meses de idade (preferencialmente entre os 12 e
15 meses de idade) (ver a se¢do Efeitos Farmacodindmicos).

Prematuros nascidos apés pelo menos 27 semanas de idade
gestacional

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

Bebés e criancas mais velhos ndo vacinados anteriormente:

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

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

Populagio pediatrica
A seguranga ¢ eficacia de Vacina pneumococica 10-valente

(conjugada) em criangas saudaveis acima de 5 anos de idade ndo
foram estabelecidas.
Populagdes especiais
Em individuos que t€ém condi¢des subjacentes que predisponham
para doenga pneumocdcica invasiva (como infec¢do pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), doenga falciforme ou disfun¢ao
esplénica), Vacina pneumococica 10-valente (conjugada)pode ser
administrado de acordo com os esquemas acima mencionados (ver
os itens “Adverténcias e Precaucdes” e “Resultados de Eficacia”).
Recomenda-se que os pacientes que receberam a primeira dose
de Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) completem todo
o ciclo vacinal com a mesma vacina.

9. REACOES ADVERSAS

Dados de ensaios clinicos

A avaliacdo da seguranga de Vacina pneumococica 10-valente
(conjugada) foi baseada em estudos clinicos envolvendo a adminis-
tragdo de aproximadamente 64.000 doses de Vacina pneumocdcica
10-valente (conjugada) a aproximadamente 22.500 bebés sadios
e 137 prematuros como vacinagao primaria. Aproximadamente
19.500 bebés e 116 prematuros receberam uma dose de reforgo de
Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) no segundo ano de
vida. Vacina pneumococica 10-valente (conjugada) também foi
avaliada em aproximadamente 400 criangas de 2 a 5 anos de idade.
Em todos os estudos, a vacina foi administrada simultaneamente
com as vacinas infantis recomendadas.

Naio se observou nenhum aumento na incidéncia ou na gravi-
dade das reagdes adversas com doses subsequentes do ciclo de
vacinagdo primaria.



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

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

As reagdes adversas mais comuns observadas depois da vaci-
nagdo primaria foram vermelhidao no local da injecgéo e irrita-
bilidade, que ocorreram aproximadamente apos 41% e 55% de
todas as doses, respectivamente. Depois da vacinagdo de reforgo,
as reagdes adversas mais comuns foram dor no local da injecdo e
irritabilidade verificadas em 51% e 53% dos vacinados, respecti-
vamente. A maioria das reagdes relatadas foi de intensidade leve
ou moderada e ndo teve longa duragéo.

As reagdes adversas relatadas (para todos os grupos etarios) sdo
listadas de acordo com a seguinte frequéncia:

De acordo com a frequéncia, essas reagdes podem ser:

As reagdes adversas relatadas (para todos os grupos etarios) sdo
listadas de acordo com a seguinte frequéncia:

Muito comuns >1/10

Comuns >1/100 e <1/10
Incomuns >1/1.000 e < 1/100
Raras >1/10.000 e < 1/1.000

Muito raras < 1/10.000
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Classe de 6rgaos de sistema Frequéncia Reagdes Adversas
Ensaios Clinicos
L . . Rara Reagdes alérgicas (tais como dermatite alérgica, dermatite atopica e eczema)
Distarbios do sistema imune - -
Muito rara Angiodema

Disttrbios de metabolismo e nutri¢do

Muito comum

Perda de apetite

Distarbios psiquiatricos

Muito comum

Trritabilidade

Incomum

Choro anormal

Distarbios do sistema nervoso

Muito comum

Sonoléncia

Rara Convulsdes febris e ndo febris
Distirbios vasculares Muito rara Doenga de Kawasaki
Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinos Incomum Apneia em bebés muito prematuros (< 28 semanas de gestagao) gestagao)
Distirbios gastrointestinais Incomum Diarreia, vomito
L . . Incomum Rash
Distarbios cutineos e subcutianeos —
Rara Urticaria

Disturbios gerais e condigdes do local de
administragdo

Muito comum

Dor, rubor, edema no local da injegédo e febre retal (> 38 °C) (idade < 2 anos)

Comum

Reagdes no local como enduragdo no local da injegao, febre retal > 39 °C de
2 a 5 anos de idade).

Incomum

Reagdes no local como hematoma no local da inje¢@o, hemorragia, nédulo no
local da inje¢do

As seguintes reacoes adversas foram adicionalmente relatadas apés a vacinacio de reforco de séries primarias ou vacinagiio catch- up:

Distirbios do sistema nervoso Incomum Dor de cabeca (de 2 a 5 anos de idade)
Distarbios gastrointestinais Incomum Nausea (de 2 a 5 anos de idade)
Comum Febre retal (= 38 °C) (de 2 a 5 anos de idade)
Disturbios gerais e condi¢des do local de Reagdes no local de injecdo como prurido, febre retal > 40 °C (< 2 anos de
administragdo Incomum idade), febre retal > 39 °C (de 2 a 5 anos de idade), inchago difuso no membro
que recebeu a injegao as vezes envolvendo a articulag@o adjacente.
Dados pos-comercializa¢io
Distarbios do sistema imune Muito rara Anafilaxia
Disturbios do sistema nervoso Rara Episodios hipotonicos-hiporresponsivos




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

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

Populagdes especiais

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

Atencio: este produto ¢ um medicamento que possui nova in-
dicacfo no pais e, embora as pesquisas tenham indicado efica-
cia e seguranca aceitiveis, mesmo que indicado e utilizado cor-
retamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo
Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.”

10. SUPERDOSE

Sédo insuficientes os dados disponiveis de superdosagem de
Vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada).

Em caso de intoxicacdo ligue para O800 722 6001 se vocé
precisar de mais orientagdes.
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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
vacina poliomielite 1 e 3 (atenuada)

APRESENTACAO

Solugdo Gotas
* Cartucho com 50 bisnagas de plastico transparente contendo 25
doses por 2,5 mL

USO ORAL

USO PEDIATRICO ACIMA DE 2 MESES DE IDADE

COMPOSICAO

Cada dose (0,1mL, equivale a 2 gotas) da vacina contém ndo
menos que 10*° CCID, do poliovirus tipo 1 e 10> CCID, do po-
liovirus tipo 3. Excipientes: dgua destilada, cloreto de magnésio,
eritromicina, estreptomicina, L-arginina, polissorbato 80. Cada
dose de equivale a 2 gotas.

11) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS
DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ destinado a profilaxia da poliomielite
aguda causada pelos poliovirus tipos 1 e 3.

2. RESULTADO DE EFICACIA

Um estudo clinico aberto, controlado, de ndo inferioridade e
randomizado, com 1.000 criangas de 6 semanas de idade alocadas
em 5 grupos foi publicado conforme citagdo a seguir'. O primeiro
grupo recebeu 3 doses da vacina poliomielite 1 e 3 (atenuada) em
esquema curto (intervalo de 2 semanas entre as doses); o segundo
recebeu 3 doses da vacina poliomielite 1 e 3 (atenuada) em
esquema longo (intervalo de 4 semanas entre as doses); o terceiro
grupo recebeu 3 doses da vacina poliomielite 1 (atenuada) em

esquema curto; o quarto grupo recebeu 3 doses da vacina polio-
mielite 1 (atenuada) em esquema longo; ¢ o quinto grupo recebeu
3 doses de vacina poliomielite 1, 2 e 3 (atenuada) em esquema
longo. Das criangas randomizadas, 927 completaram todas as
visitas do estudo e foram incluidas na primeira analise. Os grupos
que utilizaram a vacina poliomielite 1 e 3 (atenuada) apresen-
taram taxa de soroconversdo maior que o grupo que utilizou a
vacina poliomielite 1, 2 e 3 (atenuada) (p < 0,5). Vide tabela 1.

Tabela 1: Soroconversao por grupo analisado

1 e 3 (atenuada)

[esquema curto]
1 e 3 (atenuada)

Poliovirus/Vacina
Vacina poliomielite
Vacina poliomielite

[esquema longo]
Vacina poliomielite
1 (atenuada)
[esquema curto]
Vacina poliomielite
1 (atenuada)
[esquema longo]
Vacina poliomielite
1,2 e 3 (atenuada)
[esquema longo]

99% 92%
[92-98%] |(97-100%)| (87-96%)

Nel
[oN)
X

. 98%
Tipo 1195 100%]

88%
(82-92%)

94%
[90-97%]

96%

[92-98%] | NA NA

Tipo 3

1 - Immunogenicity of three doses of bivalent, trivalent, or type
1 monovalent oral poliovirus vaccines with a 2 week interval
between doses in Bangladesh: an open-label, non-inferiority,
randomised, controlled trial. Estivariz CF, Anand A, Gary HE
Jr, Rahman M, Islam J, Bari TI, Wassilak SG, Chu SY, Weldon
WC, Pallansch MA, Heftelfinger JD, Luby SP, Zaman K. Lancet
Infect Dis. 2015 Aug;15(8):898-904. doi: 10.1016/S1473-
3099(15)00094-8. Epub 2015 Jun 17.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A administrag@o da vacina poliomielite 1 ¢ 3 (atenuada)
estimula mecanismos imunitarios de forma quase que imediata
culminando na produgdo de anticorpos locais (mucosas) e sisté-
micos. Anticorpos séricos de classe IgM podem ser detectados 1 a
3 dias apos a vacinacdo, e os de classe IgG podem ser detectados
em torno de 14 dias. Observa-se uma elevagdo no nivel de anti-
corpos séricos na semana da administragdo em primovacinados
e ao fim de 48 horas nos revacinados. Uma vez estabelecida, a
imunidade ¢ permanente.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso por usua-
rios que apresentam imunodeficiéncia adquirida ou
congénita, e imunodeficiéncia devido a tratamento com
imunossupressores.

Este medicamento é contraindicado para uso por quem esteja
em contato domiciliar com portadores de imunodeficiéncia
adquirida ou congénita, e imunodeficiéncia devido a trata-
mento com imunossupressores.

Este medicamento é contraindicado para uso por usuarios
que apresentaram historia de evento adverso grave, como
paralisia flicida aguda, associada a vacina.

Este medicamento é contraindicado para menores de 6 sema-
nas de idade, uma vez que os anticorpos transmitidos por via
transplacentaria podem interferir na resposta imunoldgica a
vacina.

Este medicamento é contraindicado para uso por usuarios
que apresentam hipersensibilidade sistémica conhecida a
eritromicina, estreptomicina ou a qualquer outro componente
da vacina. No entanto, um historico de dermatite de contato a
eritromicina ou estreptomicina ndo ¢ uma contraindicagao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A administrag@o da vacina poliomielite 1 e 3 (atenuada) deve
ser adiada em individuos com doenca febril grave aguda com
comprometimento do estado geral, com diarréia e/ou vomito
persistentes. A presenca de uma infecgdo leve, no entanto, ndo é
uma contraindica¢@o para a imunizagio.

A administragdo de vacinas com virus vivos atenuados em
individuos com imunodeficiéncia deve ser condicionada a analise
individual de risco-beneficio e ndo deve ser realizada em casos de
imunodepressdo grave.

A vacina poliomielite 1 e 3 (atenuada) deve ser administrada em
ambiente hospitalar em individuos com histéria de hipersensibilida-
de tipo I (anafilatica ou imediata) a eritromicina ou estreptomicina.

Nao se recomenda o uso deste medicamento em adultos e ido-
sos, uma vez que ndo foram realizados estudos especificos. Mas o
beneficio do produto pode justificar o seu uso.

Categoria C de risco na gravidez.

Esta vacina nio deve ser usada por mulheres gravidas ou que
estejam amamentando, sem orientaciio médica.

Nio se recomenda o uso deste medicamento em adultos e
idosos, uma vez que nio foram realizados estudos especificos.
Mas o beneficio do produto pode justificar o seu uso.

Observe as recomendacdes do Programa Nacional de
Imunizag¢des do Ministério da Saude.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A vacina poliomielite 1 e 3 (atenuada) ndo deve ser usada em
pacientes submetidos a tratamento com antimetabolitos, corticos-
terdides, radiagdo ou a qualquer terapia imunossupressora.

A vacina poliomielite 1 e 3 (atenuada) pode ser administrada
simultaneamente as vacinas adsorvida difteria, tétano e pertussis,
BCG, Haemophilus influenzae b (conjugada), sarampo, caxumba
e rubéola (atenuada), e hepatite B (recombinante).



Caso a vacina poliomielite 1 e 3 (atenuada) ndo possa ser
aplicada no mesmo dia de outras vacinas vivas atenuadas, um
intervalo de pelo menos um més deve ser dado entre as vacinas.

Tratamentos imunossupressores podem reduzir a resposta imu-
nologica, favorecer a multiplicagdo do virus vacinal e aumentar a
duracdo da excrecdo de virus vacinal nas fezes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAGEM DO MEDICAMENTO

A vacina poliomielite 1 e 3 (atenuada) deve ser armazenada sob
congelamento a -20 °C, por até 24 meses a contar da data da sua
fabricacao.

Apos descongelamento, a vacina poliomielite 1 e 3 (atenuada)
deve ser armazenada sob refrigeragdo entre +2 °C e +8 °C, por
até 06 (seis) meses, respeitado o prazo de validade final do lote.
Nao recongelar o produto.

Apos aberto, valido por S dias. Apds preparo, manter sob
refrigeracio entre +2 °C e +8 °C. No caso de vacinagdo extra-
muro, sobras devem ser desprezadas.

Proteger da luz.

Nuimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide
embalagem.

Nao use medicamento com prazo de validade vencido.
Guarde-o em sua embalagem original.

A vacina poliomielite 1 e 3 (atenuada) é uma solugdo limpida,
isenta de particulas visiveis, de coloragdo amarela a résea e com
pH entre 6,0 e 7,0 a +25 °C. Mudangas na coloragdo, dentro dessa
faixa, ndo significa a degradagdo da vacina.

2°C-8°C

Usar até 5 dias depois de aberta
1 DOSE =2 GOTAS

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das
criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Cada dose de 0,1 mL corresponde a 2 gotas.

O esquema basico da vacina poliomielite 1 e 3 (atenuada) cor-
responde a 3 doses, com intervalo de 60 dias entre as mesmas.

O intervalo minimo ¢ de 30 dias.

E recomendavel a administracio de no minimo 1 dose de refor-
¢o 1 ano apos a 3* dose.

Para utilizagdo desta vacina deve-se remover a tampa protetora
da parte superior da bisnaga. Inverter a bisnaga e liberar duas
gotas (uma dose) na boca do usuario.

A VACINA POLIOMIELITE 1 E 3 (ATENUADA) NAO
DEVE SER INJETADA.

vacina poliomielite 1 e 3 (atenuada) | 3




Memento Terapéutico — Bio-Manguinhos | ¥

A vacina poliomielite 1 e 3 (atenuada) contém poliovi-
rus vivos atenuados, portanto, deve-se ter cautela para evitar
derramamentos.

A bisnaga, a tampa e a sobra de vacina poliomielite 1 e 3 (ate-
nuada) devem ser descartadas com seguranga, preferencialmente
por inativagdo por calor ou incineragao.

Observe as recomendacgdes do Programa Nacional de
Imunizag¢des do Ministério da Saude.

9. REACOES ADVERSAS

No estudo clinico aberto, controlado, de ndo inferioridade e
randomizado, com 1.000 criangas de 6 semanas de idade alocadas
em 5 grupos, no qual 399 receberam a vacina poliomielite 1 ¢ 3
(atenuada), ndo foram reportadas reacdes adversas relacionadas a
vacina.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis,
mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso,
notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponi-
vel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao existem registros de casos de superdosagem com a vacina
poliomielite 1 e 3 (atenuada).

Em caso de intoxicac¢io ligue para 0800 722 6001, se vocé
precisar de mais orientagdes.
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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenuada)
Cepa RIX4414 (virus vivos atenuados)

APRESENTACAO

Suspensio oral.
A vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenuada) ¢
apresentada:
- Embalagem com 10 seringas preenchidas com 1,5 mL cada
uma, para administragdo oral.
- Embalagem com 10 bisnagas de plastico transparente contendo
1,5 mL cada uma, para administragéo oral.

USO ORAL

USO PEDIATRICO A PARTIR DE 6 SEMANAS DE VIDA

COMPOSICAO

Cada dose de 1,5 mL da vacina contém rotavirus humano
vivo atenuado, cepa RIX4414, na concentra¢do minima de 10%°
CCID50.

Excipientes: sacarose, adipato dissddico, meio de Eagle modifi-
cado por Dulbecco, agua estéril.

Residuos: foram detectados materiais de circovirus suino tipo 1
(PCV-1) na vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenuada). O
PCV-1 nio é conhecido por causar doenga em animais e nio é
conhecido por infectar ou causar doenga em seres humanos. Nao
ha evidéncias de que a presenga de PCV-1 represente um risco de
seguranca.

IT - INF¢ ORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS
DE SAUDE

1. INDICACOES

A vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenuada)é¢ indicada
para a prevengdo de gastroenterites causadas por rotavirus (ver os
itens Resultados de Eficacia e Precaugdes e Adverténcias).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia protetora da formulac¢io da vacina rotavirus hu-
mano G1 P[8] (atenuada) liofilizada.

Em estudos clinicos, foi demonstrada a eficacia contra gas-
troenterites causadas por gendtipos de rotavirus mais comuns
G1P[8], G2P[4], G3P[8] e GIP[8] e contra gendtipos de rotavirus
incomuns G8P[4] (gastroenterites graves) e G12P[6] (quaisquer
gastroenterites). Todas essas cepas estdo em circulagdo no mundo
todo.

Realizaram-se estudos clinicos controlados com placebo na
Europa, na América Latina, na Africa e na Asia para avaliar a
eficacia protetora da vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenua-
da) contra gastroenterite causada por rotavirus.

A gravidade da gastroenterite foi definida de acordo com dois
critérios distintos:

- escala de Vesikari de 20 pontos, que avalia todo o quadro clinico
da gastroenterite por rotavirus, considerando a gravidade e a
duragdo de diarreia e vOmitos e a gravidade da febre ¢ da desi-
dratagdo, assim como a necessidade de tratamento; ou

- definicdo do caso clinico baseada nos critérios da Organizagdo
Mundial da Satde (OMS).

Eficicia protetora na Europa

Um estudo clinico realizado na Europa com 4.000 individuos
avaliou a administragdo de Vacina rotavirus humano G1 P[8]
(atenuada)em diferentes esquemas europeus (2-3 meses; 2-4
meses; 3-4 meses; ¢ 3-5 meses).

vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenuada) | %
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Depois de duas doses da vacina rotavirus humano G1P[8] (atenuada), a eficicia protetora da vacina observada durante o primeiro
e o segundo anos de vida e nos dois anos combinados ¢ apresentada na Tabela 1.

Tabela 1. Estudo realizado na Europa

1° ano de vida 2° ano de vida 1° e 2° anos de vida combinados
vacina rotavirus humano G1 P[8] | vacina rotavirus humano G1 P[8] | vacina rotavirus humano G1 P[8]
(atenuada)(N=2.572) § (atenuada)(N=2.554) § (atenuada)(N=2.572) §
Placebo (N=1.302)§ Placebo (N=1.294)§ Placebo (N=1.302)§
Eficacia da vacina (%) contra a gastroenterite por rotavirus de qualquer gravidade e grave [IC de 95%)]
Qualquer Qualquer Qualquer
Cepa gravidade Grave gravidade Grave gravidade Grave
GIP[8] 95,6 96,4 82,7 96,5 89,5 96,4
[87,9; 98,8] [85,7;99,6] [67,8; 91,3] [86,2;99,6] [82,5;94,1] [90,4; 99,1]
G2P [4] 62,0% 74,7* 57,1 89,9 58,3 85,5
[<0,0; 94,4] [<0,0;99,6] [<0,0; 82,6] [9,4;99,8] [10,1; 81,0] [24,0; 98,5]
G3P[8] 89,9 100 79,7 83,1* 84,8 93,7
[9,5;99,8] [44,8; 100] [<0,0; 98,1] [<0,0; 99,7] [41,0; 97,3] [52,8;99,9]
G4P [8] 88,3 100 69,6* 87,3 83,1 95,4
[57,5;97,9] [64,9; 100] [<0,0; 95,3] [<0,0; 99,7] [55,6; 94,5] [68,3; 99,9]
GOP [8] 75,6 94,7 70,5 76,8 72,5 84,7
[51,1; 88,5] [77,9;99,4] [50,7; 82,8] [50,8; 89,7] [58,6; 82,0] [71,0;92,4]
Cepas com gendtipo P[8] 88,2 96,5 75,7 87,5 81,8 91,9
P & P [80,8; 93,0] [90,6; 99,1] [65,0; 83,4] [77,8; 93,4] [75,8; 86,5] [86,8; 95,3]
Cepas de rotavirus 87,1 95,8 71,9 85,6 78,9 90,4
circulantes [79,6; 92,1] [89,6; 98,7] [61,2;79,8] [75,8;91,9] [72,7; 83,8] [85,1;94,1]
Eficacia da vacina (%) contra a gastroenterite por rotavirus que precisou de atendimento médico [IC de 95%]
Cepas de rotavirus 91,8 76,2 83,8
circulantes [84;96,3] [63,0;85,0] [76,8;88,9]
Eficacia da vacina (%) contra a hospitalizagao por gastroenterite causada por rotavirus [IC de 95%]
Cepas de rotavirus 100 92,2 96,0
circulantes [81,8;100] [65,6;99,1] [83,8;99,5]

T Definiu-se a gastroenterite grave como pontuagdo >11 na escala de Vesikari.
§ Coorte de eficacia ATP. Essa coorte inclui todos os individuos da coorte de seguranga ATP que entraram no periodo de acompanhamento de eficacia.
* Nao estatisticamente significativo (p=>0,05). Esses dados devem ser interpretados com cautela.



Quando a gravidade da gastroenterite por rotavirus foi calcu-
lada pela escala de Vesikari de 20 pontos, a eficacia da vacina
durante o primeiro ano de vida se elevou progressivamente com
o aumento da gravidade da doenga, atingindo 100% (IC de 95%:
84,7-100) quando as pontuagdes dessa escala eram >17.

Eficacia protetora na América Latina

Um estudo clinico realizado na América Latina com mais de
20.000 individuos avaliou a administragdo da vacina rotavirus
humano G1 P[8] (atenuada) aproximadamente aos 2 ¢ aos 4
meses de idade. A gravidade da gastroenterite foi definida de
acordo com os critérios da OMS.

Depois de duas doses da vacina rotavirus humano G1P|[8]
(atenuada), a eficacia protetora da vacina contra a gastroente-
rite grave por rotavirus que requer hospitalizagdo e/ou terapia
de hidratacdo em instala¢des clinicas foi de 84,7% (IC de 95%:
71,7; 92,4) durante o primeiro ano de vida. A eficacia protetora
da vacina rotavirus humano G1 P|[8] (atenuada) contra a gas-
troenterite grave se manteve durante o segundo ano de vida com o
percentual de 79,0% (IC de 95%: 66,4; 87,4).

Quando se usou a escala de Vesikari de 20 pontos para calcular
a gravidade da gastroenterite por rotavirus, a eficacia da vaci-
na durante o primeiro ano de vida se elevou progressivamente
com o aumento da gravidade da doenga, atingindo 100% (IC
de 95%: 74,5; 100) quando as pontuagdes dessa escala eram
>19. Observaram-se casos de gastroenterite causada pelas cepas
G1P[8] e G9P[8] suficientes para demonstrar que a vacina atingia
eficacia de 100% (IC de 95%: >72,2; 100) quando as pontuagdes
da escala de Vesikari eram >18.

A eficacia protetora da vacina observada contra a gastroenterite
grave por rotavirus ¢ apresentada na Tabela 2.

Tabela 2. Estudo realizado na América Latina

Gastroenterite grave

por rotavirus

Gastroenterite grave
por rotavirus (2° ano

(1° ano de vida) de vida)
Vacina rotavirus Vacina rotavirus
Ce humano G1P[8] humano G1P[8]
pas
(N=9.009) (N=7,175)
Placebo (N=8.858) Placebo (N=7,062)
Eficacia (%) Eficacia (%)
[IC de 95%)] [IC de 95%)]
91,8 72,4
GIP[8] [74,1; 98.4] [34,5; 89,9]
87,7 71,9*
G3P8] [8,3; 99,7] [<0,0; 97,1]
90,6 87,7
GOPI8] [61,7;98,9] [72,9; 95,3]
Cepas com 90,9 79,5
gendtipo P[8] [79,2; 96,8] [67,0; 87,9]

T Definiu-se a gastroenterite grave por rotavirus como um episodio de
diarreia, com ou sem vOmitos, que exigiu hospitaliza¢do e/ou terapia de
hidratacdo em instalagdes clinicas (critérios da OMS).

§ Coorte de eficacia ATP. Essa coorte inclui todos os individuos da coorte

de seguranga ATP que entraram no periodo de acompanhamento de

eficacia.

* Nao estatisticamente significativo (p>0,05). Esses dados devem ser
interpretados com cautela.

Uma analise combinada de quatro estudos de eficacia* mostrou 71,4% (IC

de 95%: 20,1; 91,1) de eficacia contra a gastroenterite grave (pontuagao
da escala de Vesikari >11) causada pela cepa G2P[4] do rotavirus.

* Nesses estudos, as estimativas pontuais e os intervalos de confianga
foram respectivamente de: 100% (IC de 95%: -1.858,0; 100), 100%
(IC de 95%: 21,1;100), 45,4% (IC de 95%: -81,5; 86,6) e 74,7% (IC de

95%: -386,2; 99,6).

vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenuada) |
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Embora a vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenuada)
seja uma vacina de duas doses, observou-se que ¢ eficaz desde a
primeira dose. Na Europa, a eficacia da vacina contra a gastroen-
terite por rotavirus de qualquer gravidade foi, da dose 1 a dose 2,
de 89,8% (IC de 95%: 8,9; 99,8).

Uma analise combinada de dois estudos realizados na América
Latina mostrou eficacia contra a gastroenterite grave por rotavi-
rus, da dose 1 a 2, de 64,4% (IC de 95%: 11,9-86,9).

Eficicia protetora na Africa

Um estudo clinico realizado na Africa com mais de 4.900 indi-
viduos avaliou a vacina rotavirus humano G1P[8] (atenuada),

Tabela 3. Estudo realizado na Africa

que foi administrado as 10 e 14 semanas de idade (2 doses) ou
as 6, 10 e 14 semanas de idade (3 doses). A eficacia da vacina
contra a gastroenterite grave por rotavirus durante o primeiro ano
de vida foi de 61,2% (IC de 95%: 44,0; 73,2). O estudo néo teve
poder para avaliar a diferenga entre os esquemas de duas e trés
doses quanto a eficacia da vacina.

A eficacia protetora da vacina observada em qualquer tipo de
gastroenterite ou na forma grave da doenga por rotavirus é apre-
sentada na Tabela 3.

Qualquer gastroenterite por rotavirus Gastroenterite grave por rotavirus
(1° ano de vida, resultados combinados) (1° ano de vida, resultados combinados)
Vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenuada)(N=2.974) Vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenuada)(N=2.974)
Cepas Placebo (n=1.443) Placebo (n=1.443)
Eficacia %3 Eficacia (%i
[IC de 95% [IC de 95%
68,3 56,6
GIP[8] [53,6; 78,5] [11.8;78,8]
49,3 83,8
G2PL4) [4.6: 73.,0] [9.6: 98.4]
43 4% 51,5%
G3P[8] [<0; 83,7] [<0; 96,5]
38,7* 63,6
G8P[4] [<0; 67,8] [5,9; 86,5]
41,8%* 56,9%*
GOP[8] [<0; 72,3] [<0; 85,5]
48,0 55,5%
G12P[6] [9,7; 70,0] [<0; 82,2]
Cepas com 39,3 .
genatipo P[4] [7,7: 59.9] 70,9 [37.5; 87,0]
Cepas com 46,6 552%
genotipo P[6] [9,4-68,4] [<0; 81,3]
Cepas com 61,0 59,1
genotipo P[8] [47,3; 71,2] [32,8;75,3]

T Definiu-se a gastroenterite grave como pontuagdo >11 na escala de Vesikari.

§ Coorte de eficacia ATP. Isso inclui todos os individuos da coorte de seguranga ATP que entraram no periodo de acompanhamento de eficacia.
* Nao estatisticamente significativo (p>0,05). Esses dados devem ser interpretados com cautela.



Eficacia sustentada até 3 anos de idade na Asia

Um estudo clinico conduzido na Asia (Hong Kong, Singapura
e Taiwan) com mais de 10.000 individuos avaliou a administragdo

da vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenuada) de acordo com
diferentes esquemas (2 e 4 meses de idade; 3 e 4 meses de idade).

Tabela 4. Estudo realizado na Asia

Depois de duas doses da vacina rotavirus humano G1P|[8]
(atenuada), a eficacia protetora da vacina observada até os 3 anos
de idade ¢ apresentada na Tabela 4.

Eficéacia até 2 anos de idade

Vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenuada)
(N=5.263)

Placebo (N=5.256)

Eficacia até 3 anos de idade

Vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenuada)
(N=5.263)

Placebo (N=5.256)

Eficacia da vacina (%) contra a gastroenterite por rotavirus [IC de 95%)]

Cepa Grave Grave
100,0 100,0
GIP[8] (80,8:100,0) (84,8;100,0)
100,0 100,0
G2P[4] (<0;100,0) (<0;100,0)
94,5 95,2
G3P[8] (64,9;99.9) (70,4;99.9)
91,7 91,7
GOP[8] (43,8:99,8) (43,8:99.8)
i 95,8 96,6
Cepas com genotipo P[8] (83,8;’99,5) (87,0;’99,6)
Cepas de rotavirus circulantes 9.1 9.9
(85,1;99,5) (88.3;99,6)

Eficacia da vacina (%) contra a gastroenterite por rotavirus que requer hospitaliza¢do e/ ou
terapia de hidratagdo em instalagdes clinicas [IC de 95%]

Cepas de rotavirus circulantes

94,2
(82,2;98,8)

95,5
(86,4;99,1)

T Definiu-se a gastroenterite grave como pontuagao >11 na escala de Vesikari.
§ Coorte de eficacia ATP. Essa coorte inclui todos os individuos da coorte de seguranga ATP que entraram no periodo de acompanhamento de eficacia.

* Nao estatisticamente significativo (p>0,05). Esses dados devem ser interpretados com cautela.
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Eficicia protetora da formulaciio liquida da vacina rotavirus
humano G1P[8] (atenuada)

Desde que a resposta imunologica observada depois de 2
doses de formulagao liquida da vacina rotavirus humano G1
P[8] (atenuada) tenha sido comparavel a resposta imunolédgica
constatada depois de 2 doses de formulagdo liofilizada da vacina
rotavirus humano G1P[8] (atenuada), os niveis de eficacia da
vacina registrados com a formulagdo liofilizada podem ser extra-
polados para a formulagdo liquida.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenuada)- Bio
Manguinhos é uma vacina monovalente de virus vivo atenuado,
cepa RI1X4414, do sorotipo G1P[8].

Grupo farmacoterapéutico: vacina viral, codigo ATC JO7BHO1.

Propriedades farmacodindmicas

Resposta imune

O mecanismo imunoldgico pelo qual a vacina rotavirus
humano G1 P[8] (atenuada) protege contra a gastroenterite
causada por rotavirus nao ¢ inteiramente compreendido. Néo se
estabeleceu relagdo entre as respostas de anticorpos a vacinagdo
com rotavirus e a prote¢do contra a gastroenterite causada por
rotavirus.

A Tabela 5 a seguir mostra a porcentagem de individuos
inicialmente soronegativos para rotavirus (titulos de anticorpos
IgA<20UI/mL (por ELISA)) com titulos séricos de anticorpos
IgA anti-rotavirus >20 UI/mL um a dois meses apos a segunda
dose de vacina ou placebo, conforme observado em diversos
estudos conduzidos com a vacina liofilizada.

Tabela 5. Soroconversao para anticorpos anti-rotavirus IgA
apos a vacinacio com a vacina rotavirus humano G1P[8]

(atenuada)

Esquema Estudos conduzidos Vacina Placebo
q na Europa (n=794) (n=422)

23 meses Franga 84,3% 14,0%

> Alemanha 82,1% 6,0%

2,4 meses Espanha 85,5% 12,4%

3.5 meses Finlandia 94,6% 2,9%

’ Italia 92,3% 11,1%

3,4 meses Republica Checa 84,6% 2,2%
Esquema Estudos conduzidos Vacina Placebo
q na América Latina | (n=1.023) (n=448)

2,3 e 4 meses 11 paises 77,9% 15,1%

2,4 meses 3 paises 85,5% 17,1%
Esquema Estudos ct)nduzidos Vacina Placebo
q na Asia (n=140) (n=136)

2.4 meses Taiwan 100% 4,5%

Hong Kong 95,2% 0,0%

3,4 meses Cingapura 97,8% 2,1%
Esquema Estudos conduzidos Vacina Placebo
q na Africa (n=221) (n=111)

10, 14 semanas e .
6,10 ¢ 14 semanas|  Africa do Sul 58,4% 22,5%
Malasia

(agrupados)




Em 3 estudos comparativos controlados, a resposta imune pela
vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenuada) formulacéo liqui-
da foi similar a da vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenua-
da) na forma farmacéutica de p6 liofilizado.

Resposta imune em criancas prematuras

Em um estudo clinico conduzido em criangas prematuras com
a forma farmacéutica po liofilizado, a vacina rotavirus humano
G1 P[8] (atenuada) foi imunogénica; 85,7% das criangas atin-
giram titulos de anticorpos IgA séricos antirrotavirus >20 Ul/ml
(por ELISA) um més apds a segunda dose.

Seguranca em crian¢as com HIV

Em um estudo clinico, 100 criangas assintomaticas ou com sin-
tomas moderados (de acordo com a classificagdo da OMS) infec-
tadas pelo HIV na Africa do Sul receberam trés doses de Vacina
rotavirus humano G1 P[8] (atenuada) ® na forma farmacéutica de
p6 liofilizado ou placebo as 6, 10 e 14 semanas de idade. Embora
a vacinag@o de Vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenuada)
seja em duas doses, foram administradas trés doses neste estudo
porque o niimero de doses na populacdo africana ainda estava em
discussdo quando o estudo iniciou. A taxa de soroconversdo anti-
-rotavirus, concentragdo média geométrica (GMC) e de vacinagdo
foram de 57,1% [IC 95%: 34,0%; 78,2%], 75,5 U/ml [IC 95%:
29,1; 195,7] € 65,2% [1C 95%: 42,7%; 83,6%], respectivamente,
no grupo Vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenuada) ® (coorte
de imunogenicidade de ATP). Nao foi observada interferéncia
na resposta imune a nenhum dos antigenos coadministrados
(Poliovirus tipos 1, 2 ¢ 3, HBs, tétano, PRP, difteria e Bordetella
pertussis) em criangas infectadas pelo HIV. Na Coorte Total
Vacinada, o perfil de reatogenicidade ¢ segurancga foi semelhante
entre os pacientes que receberam Vacina rotavirus humano G1
P[8] (atenuada) ® e os que receberam placebo. Nao foram rela-
tados eventos de intussuscepgdo durante o estudo. A carga viral e
o grau de imunossupressdo aferido através da contagem absoluta
de células CD4+ e do percentual de células CD4+ se mostraram

comparaveis entre os dois grupos tanto na triagem quanto quatro
meses apos a primeira dose da vacina .

Excrecao da vacina

A excregdo do virus da vacina nas fezes ocorre apds a vacina-
¢do e tem a duragdo média de 10 dias, com excre¢do maxima por
volta do sétimo dia. Particulas do antigeno viral detectadas por
ELISA foram encontradas em 50% das amostras de fezes apos a
primeira dose da formulag@o da vacina rotavirus humano G1
P[8] (atenuada) p¢ liofilizado e em 4% apds a segunda. Quando
essas amostras de fezes foram testadas para detecc@o da presenca
da cepa viva da vacina, 17% foram positivas.

Em 2 estudos clinicos controlados comparativos, a excregao
da vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenuada) formulacdo
liquida foi similar a da vacina rotavirus humano G1 P[8] (ate-
nuada) na forma farmacéutica de p¢ liofilizado.

Eficicia

A efetividade da vacina contra gastroenterite grave levando
a hospitalizagdo devido aos genétipos G1P[8], G2P[4], G3P[§]

e GI9P[8] e também pelos genodtipos menos comum G9P[4] e
GIP[6] foi demonstrada em estudos observacionais. Todas essas
cepas estdo em circulagdo pelo mundo.

A tabela 6 mostra os resultados de varios estudos de caso-con-
trole combinados para avaliar a efetividade da vacina rotavirus
humano G1 P[8] (atenuada) contra diversos tipos de rotavirus
causadores da gastroenterite grave levando a hospitalizagdo.
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Tabela 6. Efetividade contra diversos tipos de rotavirus causadores da gastroenterite grave levando a hospitalizacio:

Eficacia apos 2 Doses

Paises Idade g (CtaS(l)s / Hospitalizagdo por rotavirus
ontroles) Cepas Eficécia (%) [95% CI]
Paises de Alta Renda
TODAS 90 [81;95]
<4 anos GIP[8] 95 [78;99]
BELGICA 160/198 G2P[4] 85 [64:94]
3all Todas 91 [75;97]
allmeses G2P4 83 [22:96]
Cingapura < 5 anos 136/272 GTfSElgS] g? Eé’gg}
. Todas 92 [75;98]
Taiwan <3 anos 184/1623 GIP[s] 95 [69:100]
Todas 851[73;92]
<2 anos 85/1062 GI1P[8] 88 [68;95]
EUA G2P[4] 88 [68:95]
8-11 meses Todas 89 [48;98]
EUA <5 anos 74/255 Todas 68 [34;85]
Paises de Renda Intermediaria
Todas 77 [65;84]
GOYP[8] 85 [69;93]
<3 anos G3P[8] 93 [70;98]
Bolivia 300/974 G2P[4] 69 [14:89]
GIP[6] 87 [19:98]
6 a 11 meses Todas 77 [51;89]
GOP[8] 90 [65:97]
Todas 72 [44;85]
Brasil <2 anos 115/1481 G1P[8] 89 [78:95]
G2P[4] 76 [64;84]
Todas 76 [58;86]
<3 anos
. G2P[4] 75 [57;86]
Brasil o 249/249 Todas 96 [68:99]
— | meses G2P[4] 95 [66:99]
<2 76 [64;84]*
El Salvador anos 251/770 Todas [64:84]
6 — 11 meses 83 [68;91]
México <2 anos 9/17 GIP[4] 94 [16;100]
Paises de Baixa Renda
Malawi [ <2 anos 81/286 [ Todas [ 63 [23:83]

*Em individuos que ndo receberam o curso completo da vacinagao, a eficacia apos uma dose variou de 51% (95% CI: 26,67, El Salvador) a 60% (CI: 37,75, Brasil).



Impacto na mortalidade

Estudos de impacto da vacina rotavirus humano G1 P[8]
(atenuada) foram conduzidos no Panama, Brasil e México ¢ de-
monstraram uma redugdo da mortalidade por diarreia de qualquer
causa entre 22% a 56% em criangas com menos de 5 anos de
idade, dentro de 2 a 3 anos ap6s a introducéo da vacina.

Impacto na hospitalizacio

Em um estudo de banco de dados retrospectivo na Bélgica, rea-
lizado em criangas com idade igual ou inferior a 5 anos, o impacto
direto e indireto da vacinagdo da vacina rotavirus humano G1
P[8] (atenuada) em hospitaliza¢des relacionadas a rotavirus varia-
vam entre 64% (95% IC: 49;76) e 80% (95% IC: 77;83), dois anos
apos a introdugdo da vacina. Estudos similares no Brasil, Australia
e El Salvador mostraram uma redugio de 45 a 88%.

Adicionalmente, 2 estudos de impacto em hospitalizagoes
geradas por diarreias de todas as causas conduzidos na América
Latina mostraram uma reducdo de 38% a 40% quatro anos apds a
introducdo da vacina.

Nota: Estudos de impacto tem objetivo de estabelecer uma relagido
temporal, mas ndo uma relagdo causal entre a doenga e a vacinagao.

4. CONTRA- INDICACOES

Vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenuada) ndo deve ser
administrada a individuos que ja apresentaram hipersensibilidade
a esta vacina ou a qualquer componente da sua formula (ver o
item Composicao).

A vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenuada) nio deve ser
administrada a individuos com historia de intussuscepgao.

A vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenuada) ndo deve
ser administrada a criangas com malformagao congénita ndo
corrigida (como diverticulo de Meckel) do trato gastrointestinal
que predisponha a intussuscepcao.

A vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenuada) ndo deve ser
administrada a individuos com transtorno de Imunodeficiéncia
Combinada Grave (SCID) (ver o item Reagdes Adversas).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A administragdo de Vacina rotavirus humano G1 P[8] (ate-
nuada) deve ser exclusivamente oral.

A VACINA ROTAVIRUS HUMANO G1 P[8] (ATENUADA)
NAO DEVE, SOB NENHUMA CIRCUNSTANCIA, SER
INJETADA.

E um principio das Boas Praticas Clinicas que a vacina¢io seja
precedida por uma avaliag@o do histérico médico (principalmente
com relagdo a vacinagdo prévia e a possivel ocorréncia de eventos
indesejaveis) e por um exame clinico.

Assim como com outras vacinas, deve-se adiar a administragdo
da vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenuada) em criangas
com doenga febril grave aguda. No entanto, a presenga de infec-
¢do branda, como um resfriado, ndo deve ocasionar o adiamento
da vacinagdo.

A administracdo da vacina rotavirus humano G1 P[8] (ate-
nuada) a lactentes com diarreia ou vomito deve ser adiada.

Naio ha dados sobre a seguranca e a eficacia da vacina rota-
virus humano G1 P[8] (atenuada) em lactentes com doengas
gastrointestinais. O uso desta vacina pode ser considerado com
cautela nesses lactentes quando, na opinido do médico, a ndo
administragdo acarretaria risco maior.

O risco de intussuscepgao foi avaliado em um grande estudo
de seguranga (que incluiu 63.225 criangas) conduzido na
América Latina e na Finlandia. Nesse estudo clinico nao foi
observado risco de intussuspe¢do maior em comparagdo com o
placebo apds a administragdo de vacina rotavirus humano G1
P[8] (atenuada).

Entretanto, estudos de seguranga pos-comercializag¢@o indicam
uma incidéncia aumentada transitoria de intussuscepgao apos a
vacinagdo, principalmente dentro de 7 dias apds a primeira dose,
e em menor extensao, apos a segunda dose. A incidéncia global
de intussuscepgdo permanece rara. Nao foi estabelecido se vacina
rotavirus humano G1 P[8] (atenuada) afeta o risco global de
intussuscepgao.
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Portanto, como precaugdo, os profissionais de satide devem
fazer o acompanhamento de quaisquer sintomas indicativos de
intussuscepgao (forte dor abdominal, vomito persistente, fezes
com sangue, inchago abdominal e/ou febre alta). Os pais devem
ser aconselhados a relatar imediatamente esses sintomas.

Para individuos com predisposi¢do a intussuscepgao, ver o item
Contraindicagdes.

O risco potencial de apneia e a necessidade de monitoramento
respiratdrio por 48-72h devem ser considerados ao administrar a
série de imunizagdo primaria para bebés muito prematuros (nas-
cidos < 28 semanas de gestagdo) e particularmente para aqueles
com historia prévia de imaturidade respiratoria

A administragdo da vacina rotavirus humano G1 P[8] (ate-
nuada) em criangas imunodeprimidas, inclusive nas que recebem
terapia imunossupressora, deve ser baseada na consideragdo
cuidadosa dos potencias beneficios e riscos (ver o item Efeitos
farmacodinamicos, em Caracteristicas farmacologicas).

Nao se espera que as infec¢des por HIV assintomaticas ou
oligossintomaticas afetem a seguranga ou eficacia de vacina rota-
virus humano G1 P[8] (atenuada).

Um estudo clinico em um numero limitado de bebés HIV posi-
tivos assintomaticos ou oligossintomaticos nao mostrou proble-
mas de seguranga aparentes.

A administragdo de vacina rotavirus humano G1P[8] (atenuada)
em lactentes com imunodeficiéncia conhecida ou suspeita deve
ser baseada na consideracdo cuidadosa dos potenciais beneficios
€ riscos.

Sabe-se que a eliminagdo do virus da vacina nas fezes ocorre
apos a vacinacdo e dura 10 dias, em média, com pico de excre¢ao
em torno do sétimo dia (ver o item Efeitos farmacodinamicos,
em Caracteristicas farmacoldgicas). Em estudos clinicos, foram
observados casos de transmissdo do virus da vacina excretado
para contatos soronegativos de vacinados sem causar sintomas
clinicos. A vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenuada) deve
ser administrada com cuidado quando o paciente tem contatos
proximos imunodeficientes, por exemplo, devido a malignidades

ou que estejam de outra forma imunocomprometidos ou rece-
bendo terapia imunossupressora. As pessoas que tém contato
com criangas recentemente vacinadas devem ser aconselhadas a
observar cuidadosamente a higiene (o que incluiu a lavagem das
maos) quando trocarem as fraldas dessas criangas.

Como com qualquer vacina, uma resposta imune proteto-
ra pode nao ser induzida em todos os vacinados (ver o item
Propriedades farmacodinamicas).

Nao se conhece a extensao de protecdo que a vacina rotavi-
rus humano G1 P[8] (atenuada) pode fornecer contra cepas de
rotavirus que ndo estavam circulando nos estudos clinicos (ver o
item Resultados de Eficacia).

A vacina rotavirus humano G1 P|[8] (atenuada) nio protege
contra gastroenterite causada por outros patégenos diferentes do
rotavirus.

Uso em adultos e idosos

A vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenuada) nao se desti-
na ao uso em adultos ou idosos.

Assim, os dados de humanos sobre o uso durante a gravidez ou
a lactagdo ndo estdo disponiveis e ndo se realizaram estudos de
reproducdo em animais.

Atencio diabéticos: contém acucar.
A vacina contém 1,073 g de sacarose como excipiente

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenuada) pode ser ad-
ministrada concomitantemente com qualquer uma das seguintes
vacinas monovalentes ou combinadas [incluindo-se as hexava-
lentes (DTPa-HBV-IPV/Hib)]: vacina difteria-tétano-pertussis de
célula inteira (DTPw), vacina difteria-tétano-pertussis acelular
(DTPa), vacina Haemophilus influenzae tipo b (Hib), vacina pélio
inativada (IPV), vacina hepatite B (VHB), vacina pneumocoécica
conjugada e vacina meningococica de sorogrupo C conjugada.

Estudos clinicos demonstraram que as respostas imunes e os
perfis de seguranga das vacinas administradas ndo foram afetados.



A administra¢@o concomitante da vacina rotavirus humano
G1 P[8] (atenuada) com a vacina polio oral (OPV) ndo afeta a
resposta imune aos antigenos da poliomielite.

Embora a administragdo concomitante de OPV possa reduzir
ligeiramente a resposta imune a vacina de rotavirus, a prote-
¢do clinica contra gastroenterite grave causada por rotavirus €
mantida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

A vacina deve ser conservada sob refrigera¢do a uma tempera-
tura entre + 2 °C e + 8 °C. Nao congele. Conserve na embalagem
original, a fim de proteger o produto da luz. O prazo de validade
do medicamento ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagao.

Numero do lote e datas de fabricacgao e validade: vide
embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.
Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas

A vacina ¢ apresentada como um liquido limpido e incolor,
livre de particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das
criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de uso
Uso oral.

Instrucdes para uso e manuseio

A vacina ¢ apresentada como um liquido limpido e incolor,
livre de particulas visiveis, para administracao oral.

A vacina esta pronta para o uso (ndo € necessario reconstituir
ou diluir).

A vacina deve ser administrada por via oral sem misturar com
outras vacinas ou solugdes.

Antes da administragdo, a vacina deve ser inspecionada visual-
mente para detec¢do de qualquer particula estranha e/ou de apa-
réncia fisica anormal. Caso sejam observadas, inutilizar a vacina.

A vacina destina-se apenas a administragfo oral. Ao receber
a vacina, a crianca deve estar sentada em posigao reclinada.
Administre todo o contetido da seringa POR VIA ORAL, na
parte interna da bochecha.

NAO INJETE. As vacinas nio utilizadas ou os residuos de-
vem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

Instrucdes para uso e manuseio em seringa preenchida
@ ) 3)

1. Remover a tampa protetora do aplicador oral.

2. Esta vacina destina-se apenas a administrac¢éo oral. A crianga
deve estar sentada em posi¢do reclinada. Administrar por via oral
(isto ¢, na boca da crianga, na parte interna da bochecha) todo o
contetido do aplicador oral.

3. Nio injetar.
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Incompatibilidade

Este produto ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

Instrucdes de uso e manuseio da vacina em bisnaga

Leia as instrugdes antes de comegar o procedimento de admi-
nistragdo da vacina.

A. Antes da administra¢ao da vacina rotavirus humano
G1P[8] (atenuada)

Checar a data de validade;

Checar se a bisnaga nio sofreu danos ou ndo foi aberta antes;
Checar se o liquido ¢ limpido e incolor, com auséncia de
particulas.

Caso seja notado algo anormal, néo utilize a vacina.

Esta vacina deve ser administrada oralmente — diretamente da
bisnaga;

A vacina esta pronta para uso — ndo ¢ necessario misturar nem
adicionar.

( )

B. Prepare a bisnaga
4

&

1. Retire a tampa

Guarde a tampa, pois ela serd necessaria para perfurar a
membrana;

Segure o tubo na posi¢do vertical.

2. Repetidamente, dé pequenos toques no topo do tubo até que
esteja livre de qualquer liquido.

Retirar qualquer liquido da por¢do mais fina do tubo através
pequenos toques logo abaixo da membrana.

r

Membrana

\_

3. Posicione a tampa para abrir a bisnaga
Mantenha a bisnaga na vertical;
Segure o lado da bisnaga;



Ha uma pequena ponta no interior da parte superior da tampa —
no centro;
Vire a tampa de cabega para baixo.

s

Pressionar
a tampa
para baixo

. J/

4. Para abrir a bisnaga

Nao ¢ necessario agitar. Pressione a tampa para baixo para perfu-
rar a membrana.

Em seguida, retire a tampa.

C. Checar se a bisnaga foi aberta corretamente

1. Cheque se a membrana foi perfurada.

Deve haver um orificio no topo da bisnaga.

2. O que fazer se a membrana ndo estiver perfurada.

Se a membrana nao tiver sido perfurada, retorne para o item B e
repita os passos 2, 3 e 4.

4 )

Orificio

D. Administre a vacina

Uma vez que a bisnaga encontra-se aberta, cheque se o liquido
encontra-se limpido, livre de quaisquer particulas. Administrar a
vacina imediatamente.

Caso seja notada qualquer anormalidade, ndo utilizar a
vacina.

1. Posicionar a crianga para receber a vacina.

Sente a criancga e incline-a ligeiramente para tras.

2. Administre a vacina.

Pressione o liquido da bisnaga suavemente para a lateral da boca
da crianga — interior de sua bochecha.

Pode ser necessario apertar a bisnaga algumas vezes até que todo
o conteudo da vacina seja administrado — podera sobrar uma gota
na ponta da bisnaga.

4 )

Administracio
oral apenas

Posologia

A vacinagao consiste de duas doses. A primeira dose deve ser
administrada a partir de 6 semanas de idade.

Deve haver um intervalo de pelo menos 4 semanas entre as
doses. O esquema de vacinagdo deve ser administrado preferen-
cialmente antes de 16 semanas mas pode ser completada até 24
semanas de idade.
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A vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenuada) pode ser ad-
ministrada a criangas prematuras nascidas pelo menos com 27 se-
manas de gestacdo (ver o item Reagdes Adversas e Caracteristicas
Farmacolégicas).

Em estudos clinicos, raramente se observou um lactente cuspir
ou regurgitar a vacina, ¢ quando essas circunstancias ocorreram
ndo foi administrada dose de reposi¢@o. No entanto, no evento
improvavel de um lactente cuspir ou regurgitar a maior parte da
dose da vacina, uma tnica dose de reposi¢do pode ser administra-
da na mesma consulta de vacinagdo.

E fortemente recomendado que lactentes que receberem uma
dose da vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenuada) comple-
tem o esquema com a segunda dose da mesma vacina.

Vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenuada) destina-se
apenas ao uso oral.

VACINA ROTAVIRUS HUMANO G1 P[8] (ATENUADA)
NAO DEVE, SOB NENHUMA CIRCUNSTANCIA, SER
INJETADA.

Nao ha nenhuma restrigdo ao consumo de alimentos ou
liquidos pelo lactente, entre eles o leite materno, antes ou apos a
vacinagao.

Com base nas evidéncias geradas nos estudos clinicos disponi-
veis, verificou-se que a amamentagdo nao reduz a proteg@o contra
a gastroenterite causada por rotavirus conferida pela vacina
rotavirus humano G1P|[8] (atenuada). Portanto, a amamentagao
pode ser mantida durante o esquema de vacinago.

9. REACOES ADVERSAS

O perfil de seguranga apresentado abaixo baseia-se nos dados
de estudos clinicos conduzidos tanto com a formulagao liofili-
zada como com a liquida da vacina rotavirus humano G1P[8]
(atenuada).

Em um total de 4 estudos clinicos, aproximadamente 3.800
doses da formulagdo liquida da vacina rotavirus humano G1
P[8] (atenuada) foram administradas em cerca de 1.900 criangas.

Esses estudos tém mostrado que o perfil de seguranga da formula-
¢do liquida ¢ comparavel ao da formulacao liofilizada.

Em um total de 23 estudos clinicos, foram administradas apro-
ximadamente 106.000 doses da vacina rotavirus humano G1
P[8] (atenuada) em p6 liofilizado ou liquida a cerca de 51.000
lactentes.

Em 3 estudos clinicos controlados com placebo nos quais a
vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenuada) foi administrada
isoladamente (a administra¢ao de vacinas de rotina foi escalona-
da), a incidéncia e a gravidade dos sintomas solicitados (coleta-
dos apo6s 8 dias da vacinagdo), diarreia, vomito, perda de apetite,
febre, irritabilidade e tosse/coriza ndo foram significativamente
diferentes no grupo que recebeu a vacina rotavirus humano
G1P|8] (atenuada), em comparagdo com o que recebeu placebo.
Nenhum aumento da incidéncia ou da gravidade desses eventos
foi observado com a segunda dose.

Em uma andlise agrupada de 17 estudos clinicos controlados
com placebo, entre eles estudos nos quais a Vacina rotavirus
humano G1 P[8] (atenuada) foi coadministrada com vacinas
pediatricas de rotina (ver o item Intera¢cdes medicamentosas), as
reacdes adversas relacionadas adiante (coletadas apds 31 dias da
vacinag¢do) foram consideradas como possivelmente relacionadas
a vacinagao.

Reagdo comum (>1/100 e <1/10): diarreia, irritabilidade.
Reagdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): flatuléncia, dor abdomi-
nal, dermatite.

Avaliou-se o risco de intussuscepg¢do em um estudo clinico de
grande porte conduzido na América Latina ¢ na Finlandia com
63.225 individuos recrutados. Esse estudo forneceu evidéncias
de que ndo houve aumento do risco de intussuscepgao no grupo
que recebeu a vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenuada) em
comparagdo com o de placebo, conforme demonstrado na tabela
abaixo.



rotavirus
humano Risco relativo
( :}1P[8d] ) Placebo |~ ¢ de 95%)
atenuada
Intussuscepgao
no dpgs“;%‘z,)gz n=31.673 | n=31.552
administragdo de:
Primeira dose 1 2 (0,0(;’;5? 80)
0,99
Segunda dose 5 5 (0,31:3.21)
Intussuseepedo ¢ | 110,159 | n=10.010
Primeira dose até 4 14 0,28
1 ano de idade (0,10; 0,81)

IC: intervalo de confianga.

Seguranca em lactentes prematuros

Em um estudo clinico, 1.009 lactentes prematuros recebe-
ram a vacina rotavirus humano G1 P[8] (atenuada) em p6
liofilizado ou placebo (198 estavam com idade gestacional de
27-30 semanas e 801 com idade gestacional de 31-36 semanas).
A primeira dose foi administrada a partir de 6 semanas apds o
nascimento. Eventos adversos graves foram observados em 5,1%

dos que tomaram a vacina rotavirus humano G1P[8] (atenua-
da), em comparagdo a 6,8% dos que receberam placebo. Os dois
grupos apresentaram taxas similares dos sintomas solicitados e
nio solicitados que foram observados no estudo. Néo foi relatado
nenhum caso de intussuscepgao.

Deve ser considerado um risco potencial de apneia e a necessi-
dade de monitorizagdo respiratoria durante 48 a 72hs quando se
administra a primeira dose em lactentes muito prematuros (nas-
cidos < 28 semanas de gestagdo) e particularmente para aqueles
com historia prévia de imaturidade respiratoria.

Dados pés-comercializagio

Reagdes raras (>1/10.000 e <1/1.000): hematoquezia, gastroente-
rite com eliminagdo do virus vacinal em criangas com transtorno
da Imunodeficiéncia Combinada Grave.

Reagdo muito rara (< 1/10.000): intussuscepgao (ver Precaugdes e
Adverténcias).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema
VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Alguns casos de sobredosagem tém sido reportados. Em geral,
o perfil de reagdes adversas nestes casos foi similar ao observado
apos administracdo da dose recomendada de vacina rotavirus
humano G1P[8] (atenuada).

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé
precisar de mais orientacgdes.

—
S
—
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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

vacina sarampo, caxumba, rubéola (atenuada)
P6 lidfilo injetavel

APRESENTACOES

* Cartucho contendo 10 frascos-ampola da vacina com 10 doses cada.
Cartucho contendo 10 ampolas de vidro incolor com 5 mL de diluente.
* Cartucho contendo 20 frascos-ampola da vacina com 10 doses cada.
Cartucho contendo 20 ampolas de vidro incolor com 5 mL de diluente.

USO SUBCUTANEO
(também pode ser administrada por via intramuscular).

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada dose de 0,5mL da vacina reconstituida contém:

- ndo menos do que 10*° CCID, do virus de sarampo de cepa
Schwarz;

- ndo menos do que 10*” CCID, do virus da caxumba de cepa
RIT 4385;

- ndo menos do que 10*° CCID, do virus da rubéola de cepa
Wistar RA 27/3.

Excipientes: albumina humana, lactose, sorbitol, manitol e
aminoacidos.

Residuo: sulfato de neomicina.

Diluente: 4gua para injetaveis.

1) INFQRMAC()ES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS
DE SAUDE

1. INDICACOES

Esta vacina ¢ indicada para a imunizacdo ativa contra o saram-
po, a caxumba e a rubéola.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudos clinicos, a vacina sarampo, caxumba, rubéola
(atenuada) demonstrou ser altamente imunogénica. As propor-
¢oes de anticorpos detectados nos individuos vacinados, anterior-
mente soronegativos, foram de 98% contra sarampo, de 96,1%
contra caxumba e de 99,3% contra rubéola’.

Estudos comparativos identificaram anticorpos contra sarampo,
caxumba e rubéola em 98,7%:; 95,5% e 99,5% dos vacinados
anteriormente soronegativos que receberam a vacina saram-
po, caxumba, rubéola (atenuada), em comparagdo a 96,9%;
96,9% ¢ 99,5% dos que receberam outra vacina tomada como
referéncia’.

Individuos acompanhados por até 12 meses apds a vacinagdo
permaneceram todos soropositivos para rubéola e sarampo e
88,4% persistiram soropositivos para caxumba. Esta porcentagem
esta de acordo com o que foi observado com a vacina de referén-
cia contra sarampo, rubéola e caxumba'.

Embora ndo existam dados disponiveis relacionados a eficacia
protetora da vacina sarampo, caxumba, rubéola (atenuada), a imu-
nogenicidade ¢ aceitavel como indicativa de eficacia protetora.
No entanto, alguns estudos de campo relatam que a eficacia
contra a caxumba pode ser menor que a taxa de soroconversao
observada para a caxumba.

1 - Usonis V, Bakasenas V, Kaufhold A, Chitour K, Clemens R.
Reactogenicity and immunogenicity of a new live attenuated
combined measles, mumps and rubella vaccine in healthy
children. Pediatric Infect Dis J 18:42-8, 1999.

—
]
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas

A vacina sarampo, caxumba, rubéola (atenuada) ¢ uma pre-
paragdo mista liofilizada das cepas de virus atenuados de sarampo
(Schwarz), caxumba (RIT 4385 - derivada da cepa Jeryl Lynn) e
rubéola (Wistar RA 27/3), e, separadamente obtidas por propagagio
em culturas de tecido de ovos embrionados de galinha (sarampo e
caxumba) ou células diploides humanas MRC-5 (rubéola).

Propriedades farmacocinéticas
Naio ¢é necessaria avaliagdo farmacocinética para vacinas.
4. CONTRAINDICACOES

A vacina sarampo, caxumba, rubéola (atenuada) é contraindi-
cada para individuos com hipersensibilidade sistémica conhecida a
neomicina ou a qualquer outro componente da férmula (em caso de
alergia ao ovo, ver o item Adverténcias e Precaugdes). Historico de
dermatite de contato a neomicina ndo ¢é considerado contraindicagéo.

A vacina sarampo, caxumba, rubéola (atenuada) ¢ contrain-
dicada para individuos que tenham mostrado sinais de hipersen-
sibilidade apds administragdo anterior de vacinas contra sarampo,
caxumba e/ou rubéola.

A vacina sarampo, caxumba, rubéola (atenuada) ¢é contrain-
dicada para individuos com grave imunodeficiéncia humoral ou
celular (primaria ou adquirida), por exemplo: infecgdo sintomati-
ca pelo HIV (ver também “Adverténcias e Precaugdes”).

Gestantes ndo devem ser vacinadas com a vacina sarampo,
caxumba, rubéola (atenuada). Em varios estudos de acom-
panhamento de gestantes vacinadas inadvertidamente contra
rubéola ndo foram demonstrados casos de Sindrome de Rubéola
Congénita (SRC) associados a vacinag¢do. Entretanto, como existe
um risco tedrico estimado de 1,3%, recomenda-se que a gravidez
seja evitada por um més apoés a vacinagao.

Categoria de Risco na Gravidez: C. Os estudos em animais
revelaram risco e niio existem estudos disponiveis realizados
em mulheres gravidas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Assim como ocorre com outras vacinas, deve-se adiar a admi-
nistra¢do da vacina sarampo, caxumba, rubéola (atenuada) em
individuos que apresentam doenga febril aguda grave. A presenga
de uma infecg@o leve, no entanto, ndo é contraindicagdo para a
vacinagao.

Pode ocorrer sincope (desmaio) ap6s, ou mesmo antes, de qual-
quer vacinagdo como uma resposta psicogénica para a injegdo. E
importante ter no local procedimentos para evitar danos provoca-
dos pelo desmaio.

O alcool e outros agentes desinfetantes devem evaporar da pele
antes da administracdo da vacina, ja que podem inativar os virus
atenuados que a compdem.

A protegdo contra o sarampo pode ser limitada se a vacinagdo
for realizada até 72 horas apds a exposi¢ao natural ao sarampo.

Bebés com menos de 12 meses de idade podem néao responder
suficientemente ao componente de sarampo da vacina, devido a
possivel persisténcia de anticorpos maternos a essa doenca. Isso
ndo deve impedir o uso da vacina em criangas menores de 12
meses, ja que a imunizagdo pode ser indicada em algumas situa-
¢des, como em areas de alto risco. Nessas circunstancias, deve-se
considerar a administragdo de uma nova dose aos 12 meses de
idade ou mais.

Assim como ocorre com todas as vacinas injetaveis, tratamento
médico e supervisdo apropriados devem estar sempre disponiveis
para o caso de reagdo anafilatica, que ¢ rara, ap6s a administragéo
da vacina.

Os componentes de sarampo e caxumba da vacina séo produ-
zidos em cultura de células de embrides de galinha e, portanto,
podem conter residuos de proteina do ovo. Pessoas com historico
de reagdes anafilaticas, anafilactoides ou outras (por exemplo,
urticaria generalizada, edema labial e de orofaringe, dispneia,
hipotensdo ou choque) subsequentes a ingestdo de ovos podem
correr maior risco de apresentar reagdes de hipersensibilidade
subsequentes a vacinagdo, embora essas reagdes sejam muito
raras. Individuos que ja sofreram anafilaxia apos a ingestao de



ovos devem ser vacinados com extrema cautela, e o tratamento
adequado para esse quadro deve estar prontamente disponivel
caso tal reagdo ocorra.

A vacina sarampo, caxumba, rubéola (atenuada) deve ser
administrada com cautela a individuos com historico pessoal ou
familiar de doencas alérgicas ou convulsdes.

A transmissdo dos virus do sarampo e da caxumba dos vaci-
nados para contatos suscetiveis nunca foi documentada. Sabe-se
que a excrecdo faringea do virus da rubéola ocorre cerca de 7 a 28
dias apos a vacinagdo, com pico de excre¢do em torno do 11° dia.
Entretanto, ndo existem evidéncias de transmissao desse virus
excretado da vacina para contatos suscetiveis.

A vacina sarampo, caxumba, rubéola (atenuada) ndo deve
ser administrada por via intravascular.

Tal como acontece com qualquer vacina, uma resposta imune
protetora pode ndo ser atingida em todos os individuos vacinados.
A vacina sarampo, caxumba, rubéola (atenuada) ndo deve
ser usada em pacientes que apresentam problemas raros de intole-

rancia hereditaria a frutose.

Ha relatos de casos de agravamento e recorréncia de trombo-
citopenia em individuos que apresentaram esse problema apds
a primeira dose de vacinas contra sarampo, caxumba e rubéola
de virus vivo. Nesses casos, deve-se avaliar cuidadosamente o
risco-beneficio da imunizagao.

Uso em idosos, criancas e outros grupos de risco

Criangas e idosos: nio existem recomendagdes especiais para
essas populacdes. E necessario tomar as mesmas precaugdes
indicadas para pacientes adultos.

Grupos de risco: a vacina sarampo, caxumba, rubéola
(atenuada) ¢ contraindicada para individuos com grave imu-
nodeficiéncia humoral ou celular (primaria ou adquirida), por
exemplo: infecgdo sintomatica pelo HIV. Ha dados limitados
sobre o uso da vacina sarampo, caxumba, rubéola (atenua-
da) em individuos imunocomprometidos, portanto, a vacinagdo
deve ser considerada com cautela e somente quando, na opinido

do médico, os beneficios superarem os riscos (por exemplo,
pacientes HIV assintomaticos). Individuos imunocomprometi-
dos que ndo possuem contraindicagdo para esta vacinagdo (ver
“Contraindica¢des”) podem ndo responder tdo bem quanto os
individuos imunocompetentes, portanto alguns desses individuos
podem adquirir sarampo, caxumba ou rubéola apesar da admi-
nistragdo apropriada da vacina. Individuos imunocomprometidos
devem ser cuidadosamente monitorados para sinais de sarampo,
caxumba e rubéola.

Gravidez e lactacao

Gravidez

Gestantes ndo devem ser vacinadas com a vacina sarampo,
caxumba, rubéola (atenuada).

No entanto, ndo foi documentado dano fetal quando vacinas
contra sarampo, caxumba ou rubéola foram dadas a gestantes.

Mesmo que um risco tedrico nao possa ser excluido, nenhum
caso de sindrome da rubéola congénita foi relatado em mais de
3.500 mulheres suscetiveis que estavam, sem saber, nos esta-
gios iniciais da gravidez quando foram vacinadas com vacinas
contendo rubéola. Portanto, a vacinacdo inadvertida de mulheres
gravidas sem saber, com vacinas contendo sarampo, caxumba e
rubéola ndo deve ser um motivo para a interrupgdo da gravidez.

A gravidez deve ser evitada por um més apods a vacinagao.
Mulheres que pretendem engravidar devem ser orientadas a adiar
a gravidez.

Lactacao

Naio existem dados referentes ao uso da vacina em mulheres
que estejam amamentando. Lactantes podem ser vacinadas quan-
do o beneficio superar o risco.

Categoria C de risco na gravidez.

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravi-
das sem orientacdo médica.

—
S
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Caso se tornem necessarios, testes tuberculinicos devem ser
feitos antes ou simultaneamente a vacinagao, ja que ha relatos de
que vacinas contra o sarampo (e possivelmente contra a caxumba)
de virus vivo podem causar depressdo temporaria da sensibili-
dade cutanea a tuberculina. A diminui¢do da sensibilidade pode
durar de quatro a seis semanas. Portanto, para evitar resultados
falso-negativos, os testes tuberculinicos ndo devem ser realizados
dentro desse periodo apds a vacinagao.

Estudos clinicos demonstraram que a vacina sarampo, caxum-
ba, rubéola (atenuada) pode ser administrada simultaneamente
com qualquer uma das seguintes vacinas monovalentes ou
combinadas: vacina hexavalente (DTPa-HBV-IPV/Hib), vacina
difteria, tétano e pertussis (acelular) (DTPa), vacina antigeno
reduzido contra difteria, tétano e pertussis (acelular)(dTpa),
vacina Haemophilus influenzae B (Hib), vacina poliomielite 1, 2,
3 (inativada) (IPV), vacina hepatite B (HBV), vacina hepatite A
(HAV), vacina meningocdcica B (MenB), vacina meningocdcica
C (conjugada) (MenC), vacina meningococica ACWY (conju-
gada), vacina varicela e vacina pneumocdcica (conjugada) (PCV).

Adicionalmente, geralmente se aceita que a vacina combinada
contra essas 3 doengas seja administrada simultaneamente a va-
cina oral contra a polio (OPV), as vacinas de célula inteira contra
difteria, tétano e pertussis (DTPw).

Se a vacina sarampo, caxumba, rubéola (atenuada) for adminis-
trada simultaneamente a outra vacina injetavel, a aplicacdo deve
sempre ser feita em local diferente.

Se a vacina sarampo, caxumba, rubéola (atenuada) nio
puder ser administrada ao mesmo tempo que outras vacinas de
virus vivo atenuado, dever haver intervalo de pelo menos 1 més
entre as duas vacinagdes.

Em individuos que receberam gamaglobulinas humanas ou
transfusdo de sangue, a vacinagdo deve ser adiada por pelo menos
3 meses, ja que existe a probabilidade de falha vacinal devido a
anticorpos passivamente adquiridos contra caxumba, sarampo e
rubéola.

A vacina sarampo, caxumba, rubéola (atenuada) pode ser
administrada como dose de refor¢o a individuos previamente
vacinados com outra vacina combinada contra essas doengas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

Vacina

Conserve o produto em refrigerador (de 2 °C a 8 °C). Nao congele.
Conserve o produto na embalagem original, a fim de protegé-lo
da luz.

Diluente

Conserve o produto em temperatura ambiente (entre 15 °C a 30 °C).
Naio congele.

Observacdo: Antes da reconstitui¢do da vacina o diluente deve ser
armazenado em refrigerador (de 2 °C a 8 °C) por 24 horas.

O prazo de validade do medicamento ¢ de 24 meses a partir da
data de fabricac@o impressa na embalagem do produto.

Ap0s a reconstitui¢do, recomenda-se o uso imediato. No entanto,
foi demonstrada a estabilidade, quando armazenado entre 2 °C a
8 °C, por até 8 horas apo6s a reconstitui¢do.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide
embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.
Guarde-o em sua embalagem original.

Apos o preparo, manter por até 8 horas.

Aspectos fisicos/caracteristicas organolépticas

A vacina sarampo, caxumba, rubéola (atenuada) ¢ apresen-
tada como um po esbranquicado a ligeiramente rosa. O liquido
estéril é limpido e incolor. A coloragdo da vacina reconstituida
pode variar de péssego-claro a rosa-escuro, devido a pequena
variagdo de seu pH, sem perda da poténcia da vacina.



Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das
criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar

A vacina sarampo, caxumba, rubéola (atenuada) ¢ adminis-
trada por via subcutinea, embora possa ser aplicada também por
via intramuscular (ver o item Adverténcias e Precaugdes).

A vacina sarampo, caxumba, rubéola (atenuada) deve ser
administrada por via subcutanea em pacientes com disturbio
hemorragico (por exemplo, trombicitopenia ou qualquer distarbio
de coagulagdo).

A vacina sarampo, caxumba, rubéola (atenuada) ndo deve
ser administrada por via intravascular.

O diluente e a vacina reconstituida devem ser visualmente
inspecionados antes do uso. Caso se observe alguma particula
estranha e/ou variagdo de aspecto fisico, descarte o diluente ou a
vacina reconstituida.

Para reconstituir a vacina, adicione todo o conteudo da ampola
do diluente dentro do frasco-ampola que contém o pé liofilizado.
Ap0s a adi¢do do diluente, agite bem a mistura, até que o pod
liofilizado esteja completamente dissolvido.

A coloragdo da vacina reconstituida pode variar de péssego-cla-
ro a rosa-escuro, devido a pequena variagdo de seu pH, sem perda
da poténcia da vacina.

Apos reconstituida, a vacina deve ser injetada o mais breve
possivel, nunca além de 8 horas depois da reconstituigao.

A vacina sarampo, caxumba, rubéola (atenuada) ndo deve
ser misturada com outras vacinas na mesma seringa.

Posologia

Recomenda-se a administra¢do de dose tnica de 0,5 mL da
vacina reconstituida.

Os esquemas de vacinagdo variam de um pais para outro, por
isso deve-se seguir as recomendagdes de cada pais.

9. REACOES ADVERSAS

Quanto a frequéncia, e de acordo com os relatos, as reagdes
adversas podem ser classificadas como:
— muito comuns (>1/10);

—comuns (>1/100 e <1/10);
—incomuns (>1/1.000 ¢ <1/100);
—raras (>1/10.000 e <1/1.000);
— muito raras (<1/10.000).

Em estudos clinicos controlados, os sinais e sintomas foram
ativamente monitorados no periodo de acompanhamento de 42
dias. Solicitou-se também aos vacinados que relatassem todos os
eventos clinicos ocorridos no periodo de estudo.

O perfil de seguranga apresentado a seguir tem como base um
total de aproximadamente 12.000 individuos que receberam a
vacina sarampo, caxumba, rubéola (atenuada) em estudos
clinicos.

Reac¢bes muito comuns (>1/10): vermelhidao no local da inje-
¢do, febre > 38 °C (retal) ou > 37,5 °C (axilar/oral).

Reagdes comuns (>1/100 e <1/10): infecgdo do trato respiratorio
superior, rash cutaneo, dor e edema no local da injegdo, febre

> 39,5 °C (retal) ou > 39 °C (axilar/oral).

Reacdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): otite média, linfadeno-
patia, anorexia, nervosismo, choro anormal, insonia, conjuntivite,
bronquite, tosse, aumento da glandula paroétida, diarreia, vomito.

Reacdes raras (>1/10.000 e <1.000): reacdes alérgicas, convul-
soes febris.

Em geral, a frequéncia das reacdes adversas da primeira dose
da vacina foi similar a da segunda dose. A excecao foi dor no
local da injegdo, comum apos a primeira dose € muito comum
apos a segunda.
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Vigilancia pés-comercializacio

Durante a vigilancia pés-comercializagdo, as seguintes reagdes
foram adicionalmente relatadas em associa¢do temporal com a
vacina sarampo, caxumba, rubéola (atenuada):

Reacdes raras (>1/10.000 e <1.000): meningite sindrome
similar ao sarampo, sindrome similar a caxumba (incluindo
orquite, epididimite e parotidite); trombocitopenia, pirpura
trombocitopénica, reagdes anafilaticas, encefalite, cerebelite,
sintomas semelhantes a cerebelite (incluindo distirbios da marcha
transitoria e ataxia transitoria), sindrome de Guillain-Barré, mie-
lite transversa, neurite periférica, vasculite (incluindo purpura de
Henoch Schonlein e sindrome de Kawasaki), eritema multiforme,
artralgia, artrite.

A administragdo intravascular acidental pode dar origem a rea-
¢Oes graves, ou mesmo a choque. Medidas imediatas dependem
da gravidade da reacdo (ver Adverténcias e Precaugdes).

Em estudos comparativos, relatou-se incidéncia significativa-
mente mais baixa, do ponto de vista estatistico, de casos de dor
local, vermelhiddo e edema com a vacina sarampo, caxumba,
rubéola (atenuada), em contraposi¢do ao comparador. A incidén-
cia de outras reagdes adversas, relacionadas acima, foi similar
para as duas vacinas.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema
VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Relataram-se casos de superdosagem (até duas vezes a dose
recomendada) durante a vigilancia pds-comercializagdo. Nenhum
evento adverso foi associado a superdosagem.

Em caso de intoxicacdo, ligue para 0800 722 6001 se vocé pre-
cisar de mais orientacdes.
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vacina poliomielite 1, 2 e 3 (inativada)

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Suspensao injetavel
Cartucho contendo 10 frascos-ampola com 10 doses de 0,5mL.

A vacina poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) deve ser administra-
da por VIAINTRAMUSCULAR ou VIA SUBCUTANEA

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 SEMANAS
COMPOSICAO

Cada dose de 0,5mL da vacina contém:

Poliovirus inativados do tipo 1.....40 unidades de antigeno UD*

Poliovirus inativados do tipo 2.......8 unidades de antigeno UD*

Poliovirus inativados do tipo 3.....32 unidades de antigeno UD*

*UD — Unidade de Antigeno-D de acordo com a OMS ou quantidade
antigénica equivalente determinada por método imunoquimico adequado.
Excipientes: 2-fenoxietanol, formaldeido, meio Hanks 199, 4cido
cloridrico ou hidroxido de sodio.

A vacina também pode conter tragos indetectaveis de neomi-
cina, estreptomicina e polimixina B, que so utilizados durante a
sua produgao.

Os trés tipos de poliovirus sdo cultivados em células VERO.

Esta vacina estd em conformidade com os requisitos da
Farmacopeia Europeia e Organizagdo Mundial da Saude.

INEORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE
SAUDE

1. INDICACOES

A vacina poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) ¢ indicada para a
imunizagdo ativa contra a poliomielite em bebés, criangas e adul-
tos como vacinagdo primaria ou como dose de reforgo.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um més ap6s a vacinagdo primaria (3 doses), os niveis de
soroprote¢do foram de 100% para os poliovirus vacinais tipos 1 e
3 e de 99% a 100% para o tipo 2.

Em criangas, uma dose de reforco (4 dose) leva a um aumento
que pode atingir niveis de soroprotecdo de aproximadamente
100% nos titulos de anticorpos. De quatro a cinco anos depois da
dose de reforco, 94 a 99% dos pacientes possuiam titulos proteto-
res para todos os tipos de poliovirus.

Em adultos, uma injegdo de reforgo ¢ seguida de uma resposta
anamnéstica.

A imunidade permanece por pelo menos 5 anos apds o primeiro
reforgo.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A poliomielite ¢ uma doenca que pode ser causada por 3 dife-
rentes tipos de virus RNA nao encapsulados (poliovirus Tipo 1,

2 e 3) pertencente a familia Picornaviridae, que nao apresentam
imunidade cruzada.

A vacina poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) consiste de uma so-
lugdo contendo trés tipos de poliovirus: Tipo 1 (Mahoney), Tipo
2 (MEF-1) e Tipo 3 (Saukett). Os virus sdo cultivados em células
VERO, uma linhagem continua de células de rim de macaco
verde africano, as quais foram adaptadas para cultivo em grande
escala a partir da técnica de microcarreadores. Apos o crescimen-
to em cultura de células, os virus sdo concentrados, purificados e
inativados com formaldeido. A utilizagdo da técnica de microcar-
readores e os aperfeicoamentos na purificagdo, concentracdo e
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padronizagao dos poliovirus resultaram numa vacina mais potente
e consistentemente mais imunogénica, a qual induz uma boa
resposta de anticorpos com a administracido de poucas doses.

4, CONTRAINDICACOES

* Hipersensibilidade a qualquer componente da vacina, inclusive
a neomicina, a estreptomicina e a polimixina B, uma vez que a
vacina pode conter tracos destes antibidticos, ou reagdes graves
apos a administragdo prévia desta vacina ou de outra vacina que
contenha as mesmas substancias.

* A vacinagdo deve ser postergada em caso de febre ou doenga
aguda, uma vez que os sintomas da doenga podem ser confundi-
dos com eventuais eventos adversos da vacina.

Este medicamento é contraindicado para menores de 6
semanas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A resposta a vacina poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) pode ser redu-
zida se a pessoa estiver fazendo o uso de algum tratamento imunossu-
pressor ou se o paciente tiver alguma imunodeficiéncia. Nestes casos,
recomenda-se o adiamento da vacinag@o até o final do tratamento ou
da doenga. Entretanto, em pacientes com imunodeficiéncias cronicas,
como por exemplo, em pacientes com HIV, a vacinagdo ¢ recomenda-
da mesmo que a resposta a essa vacina seja limitada.

A vacina poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) nao deve ser admi-
nistrada intravenosamente. No momento da aplicagdo assegure
que a agulha ndo penetrou nenhum vaso sanguineo.

Como toda vacina injetavel, a vacina poliomielite 1,2 e 3
(inativada) deve ser administrada com cuidado em pacientes com
trombocitopenia, ou problemas de coagula¢do, uma vez que pode
haver sangramento nesses pacientes.

Antes da injecdo da vacina poliomielite 1, 2 e 3 (inativada)

o responsavel pela administragdo precisa tomar todas as precau-
¢des conhecidas para prevengdo de reagdes alérgicas e outras. O
cuidado médico apropriado deve estar de prontiddo na aplicacao
de todas as vacinas caso haja, apesar de raro, evento anafilatico.

A sincope pode ocorrer apos ou mesmo antes de qualquer
vacinag@o como resposta psicogéncia a injecao da agulha.
Procedimentos devem ser implementados para prevenir quedas e
lesdes e para controlar a sincope.

O potencial risco de apneia e a necessidade de monitoramento
da respiracdo de 24 a 72 horas devem ser considerados apos a
administrag@o da vacina para imunizagdo primaria de bebés pre-
maturos (nascidos com 28 semanas ou menos) e principalmente
para aqueles com historico de imaturidade respiratoria. Como os
beneficios da vacina para esse grupo sdo altos a vacinagdo ndo
deve ser adiada e nem evitada.

* Uso na gravidez e lactagio:

Nao existem informagdes suficientes para o uso da vacina
poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) em mulheres gravidas. Estudos
em animais sdo insuficientes com relagdo aos efeitos em gravidas,
desenvolvimento embrionario e fetal, parto e desenvolvimento
pos-natal. O risco potencial ndo ¢ conhecido. A vacina poliomie-
lite 1, 2 e 3 (inativada) pode ser administrada em gestantes se
realmente necessario.

Esta vacina nio deve ser utilizada em mulheres gravidas sem
orientacio médica.

A vacina poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) pode ser utilizada
durante a amamentagao.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A vacina poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) pode ser adminis-
trada durante a mesma sessdo de vacinagdo com outras vacinas.
Em caso de administragdo concomitante, devem ser utilizados
diferentes agulhas e locais de injeg@o separados.

Exceto em casos de terapias imunossupressivas, ndo foi docu-
mentada nenhuma interagdo clinica com outros tratamentos ou
produtos bioldgicos.

Se a vacina for usada em uma pessoa com produgdo de anti-
corpos deficiente, seja por defeito genético, imunodeficiéncia ou
terapias imunossupressoras a resposta imune pode ndo ser obtida.



Nao foi estudada a interferéncia da vacina poliomielite 1,2 e 3
(inativada) com exames laboratoriais e testes diagnosticos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

A vacina poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) deve ser armaze-
nada e transportada entre +2 °C e +8 °C. Nao deve ser colocada
no congelador ou “freezer”; o congelamento ¢ estritamente
contraindicado.

Prazo de validade:

Desde que mantida sob refrigerag@o e ndo aberta, o prazo de
validade da vacina poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) é de 36
meses, a partir da data de fabricac@o. A data de validade refere-se
ao ultimo dia do més.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide
embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido.
Guarde-o em sua embalagem original.

Depois de aberto, desde que mantida a temperatura de +2 °C a
+8 °C entre as aplicacdes e as condicdes assépticas, pode ser
utilizado em até 28 dias.

A vacina apresenta-se como uma suspensio injetavel limpida e
sem cor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das
criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A via de administracdo preferencial é a intramuscular, entretan-
to a via subcutanea também pode ser usada.

O local de aplicagdo preferencial para injecdo intramuscular em
bebés ¢ o aspecto médio-lateral da coxa, e para criangas, adoles-
centes e adultos o musculo deltoide.

Dosagem:

¢ Em bebés, lactentes e criangas:

- A partir dos 2 meses de idade, trés injegdes sucessivas de
0,5 mL da vacina poliomielite 1, 2 e 3 (inativada) devem
ser administradas com um intervalo de um ou dois meses, de
acordo com as recomendagdes em vigor.

- Criangas a partir de 6 semanas: a vacina deve ser administrada
na sexta semana, décima semana ¢ décima quarta semana de
acordo com as recomendagdes da Organizacdo Mundial de
Saude

- Criangas no segundo ano de vida: uma quarta dose (primeira
dose de refor¢o) ¢ administrada um ano apds a terceira dose da
vacinago primaria.

- Um reforco de dose deve ser administrado a cada 5 anos para
criangas e adolescentes.

¢ Em adultos:

- Adultos ndo imunizados: duas injegdes sucessivas de 0,5 mL
devem ser administradas com intervalo de um ou, preferencial-
mente, dois meses.

- Adultos: uma terceira dose (primeira dose de refor¢o) deve ser
administrada de 8 a 12 meses ap6s a segunda dose da vacina-
¢do primaria.

- Um reforco de dose deve ser administrado a cada 10 anos para
adultos.

9. REACOES ADVERSAS

Os eventos adversos apresentados nesta secdo sdo listados
usando a terminologia MedDRA (sistema de classes de orgaos e
termos). Dentro de cada sistema de classe de 6rgdos, os eventos
adversos sdo categorizados sob grupos de frequéncia (as reagdes
mais frequentes sdo apresentadas primeiro), utilizando a conven-
¢do seguinte:
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Muito comum: > 10%

Comum: >1%e<10%

Incomum: >0,1%e<1%

Raro: >0,01%¢<0,1%

Muito raro <0,01%

Desconhecido ~ Nao pode ser estimado a partir dados disponiveis

* Reagdes Adversas observadas durante os Estudos Clinicos

A reatogenicidade local foi avaliada por dois estudos clinicos
multicéntricos, randomizados envolvendo um total de 395 pacien-
tes. Reagdes no local de injecdo eram relatadas incomumente a
muito comumente:

- Vermelhidao: em 0,7% a 2,4% dos pacientes de cada estudo;
- Dor: em 0,7% a 34% dos pacientes de cada estudo;
- Enduragdo: em 0,4% dos pacientes.

A incidéncia e gravidade das reagdes locais podem ser afetadas
pelo local de aplicagdo, via e método de administragdo e pelo
namero de inje¢des prévias.

Em um estudo multicéntrico, randomizado, fase III envolvendo
205 criangas, casos de febre maior que 38,1° C foram comumente
ou muito comumente reportados (em 10% das criangas apds a
primeira dose, em 18% das criangas apo6s a segunda dose e em
7% das criangas ap0s a terceira dose).

Em um estudo multicéntrico, randomizado, fase III envolven-
do 324 criangas foi concluido que a vacina poliomielite 1,2 e
3 (inativada) combinada ou associada a vacinas DTP (Difteria,
Tétano, Pertussis) foi tdo bem tolerada quanto a administra¢do de
vacinas DTP (Difteria, Tétano, Pertussis) sozinhas.

* Reacdes adversas Pés-Comercializagao:

Com base em notificag@o espontanea, os seguintes eventos
adversos também foram reportados apds o uso comercial. Estes
eventos foram muito raramente notificados, contudo ndo podem
ser calculadas com precisdo as taxas de incidéncia exatas. A sua
frequéncia ¢ qualificada como “Desconhecida”.

O perfil de seguranga da vacina poliomielite 1, 2 e 3 (inativa-
da) ndo difere significativamente entre diferentes grupos etérios,
tendo em conta as taxas de notificagdo relativas e o fato de que al-
guns eventos adversos sdo especificos de um grupo etario (como
convulsdo em bebés e criancas ou mialgia/artralgia em adolescen-
tes e adultos). Em adigdo, a vacina poliomielite 1, 2 e 3 (inativa-
da) raramente ¢ administrada isoladamente. As frequéncias nido
podem ser estimadas com certeza a partir dos dados disponiveis.

Os eventos adversos mais frequentemente reportados sdo
reagdes locais e febre (respectivamente cerca de 20% e 10% dos
eventos adversos reportados).

¢ Desordem de sistema circulatério e linfatico:
- Linfoadenopatia

* Desordens gerais e condi¢des do local de administracio:

- Reagdes no local de injegdo tais como edema, dor, rash, ou en-
duragdo podem ocorrer nas 48 horas apds a vacinagdo e persistir
por um ou dois dias.

- Febre leve transitoria entre 24 ¢ 48 horas apds a injegao.

* Desordens do Sistema imunoldgico:

- Reagdes de hipersensibilidade tipo I a um componente da
vacina, como por exemplo, reagdes alérgicas, reagdo anafilatica
e choque anafilatico.

* Desordens musculo-esqueléticas:

- Mialgia e artralgia leve e transitdria alguns dias apds a
vacinagao.

* Desordens do sistema neurolégico:

- Convulsoes de curta duragio, convulsdes febris alguns dias ap6s
a vacinagao.

- Dores de cabeca.

- Parestesia leve e transitoria (principalmente nos membros) em
até duas semanas apds a vacinagdo



* Desordens Psiquiatricas:

Dentro das primeiras horas ou dias apds a vacinagéo e rapida-
mente resolvida:
- Agitacao
- Sonoléncia
- Irritabilidade

* Desordens da pele

- Rash
- Urticaria

Apneia em bebés muito prematuros (nascidas com 28 semanas
ou menos de gestagao).

Informe a empresa sobre o aparecimento de eventos indese-
jéaveis e problemas com este medicamento, entrando em contato
através do Servigo de Atendimento ao Consumidor (SAC).

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao ha estudos especificos sobre este assunto. Entretanto, no
caso de superdosagem do medicamento, recomenda-se entrar em
contato com 0 SAC para que o devido acompanhamento possa ser
dado.

Em caso de intoxicacéio ligue para 0800 722 6001, se vocé pre-
cisar de mais orientacgoes.
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I) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
vacina covid-19 (recombinante)

APRESENTACOES

Cartucho contendo suspensdo injetavel da vacina covid-19 (re-
combinante) com 50 frascos-ampola com
2,5 mL (5 doses) cada.

VIA INTRAMUSCULAR
USO ADULTO
COMPOSICAO

Cada frasco-ampola contém 5 doses da vacina covid-19 (re-
combinante). Cada dose de 0,5 mL contém

5 x 10" particulas virais (pv) do vetor adenovirus recombinan-
te de chimpanzé, deficiente para replicagdo (ChAdOx1), que
expressa a glicoproteina SARS-CoV-2 Spike (S). Produzido em
células renais embrionarias humanas (HEK) 293 geneticamente
modificadas.

Esse produto contém organismos geneticamente modificados
(OGMs).

Excipientes: L-Histidina, cloridrato de L-histidina monoidrata-
do, cloreto de magnésio hexaidratado, polissorbato 80, etanol,
sacarose, cloreto de sodio, edetato dissodico di-hidratado (EDTA)
e 4dgua para injetaveis.

1) INFQRMAC()ES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS
DE SAUDE

1. INDICACOES

A vacina covid-19 (recombinante) ¢ indicada para a imuniza-
¢do ativa de individuos a partir de 18 anos de idade para a preven-
¢do da doenga do coronavirus 2019 (COVID-19).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Eficacia clinica

Analise primaria dos dados agrupados dos estudos COV001,
COV002, COV003 e COV005

A vacina covid-19 (recombinante) foi avaliada com base
em dados agrupados de quatro estudos controlados, ran-
domizados, cegos ¢ em andamento: um estudo de Fase I/

I, COV001 (NCT04324606), em adultos sadios de 18 a 55

anos de idade no Reino Unido; um estudo de Fase II/111,
COV002 (NCT04400838), em adultos > 18 anos de idade
(incluindo idosos) no Reino Unido; um estudo de Fase III,
COV003 (ISRCTN89951424), em adultos > 18 anos de idade
(incluindo idosos) no Brasil; e um estudo Fase I/II, COV005
(NCT04444674), em adultos entre 18 ¢ 65 anos de idade na
Africa do Sul. Os estudos excluiram individuos com histérico de
anafilaxia ou angioedema, doencas cardiovasculares, gastroin-
testinais, hepaticas, renais, endocrinas/ metabdlicas graves e/ ou
ndo controladas e doengas neuroldgicas, bem como aqueles com
imunossupressdo grave. Nos estudos COV001 e COV002, as va-
cinagdes para influenza sazonal e pneumococica foram permitidas
(pelo menos 7 dias antes ou depois da vacina do estudo).

Na andlise primaria agrupada para eficacia (COV002 e
COV003), individuos > 18 anos de idade receberam duas doses
da vacina covid-19 (recombinante) (N=8.597) ou controle (vaci-
na meningocdcica ou soro fisioldégico) (N=8.581).

—
—_
\O
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Devido a restri¢des logisticas, o intervalo entre a dose 1 ¢ a
dose 2 variou de 3 a 28 semanas com 77,0% dos participantes

recebendo suas duas doses dentro do intervalo de 4 a 12 semanas.

Os dados demograficos basais foram bem equilibrados entre
os grupos de tratamento com a vacina covid-19 (recombinante)
e o controle. Na analise primaria agrupada, dentre os participan-
tes que receberam a vacina covid-19 (recombinante), 91,8%
dos individuos tinham de 18 a 64 anos de idade (8,2% com 65
anos de idade ou mais); 56,0% dos individuos eram mulheres;
74,9% eram brancos, 10,1% negros e 3,7% asiaticos. No total,
3.056 (35,5%) individuos tinham pelo menos uma comorbidade
pré-existente (definida como IMC >30 kg/m?, doenga cardiovas-
cular, doenga respiratdria ou diabetes). No momento da analise

primaria, a mediana do tempo de acompanhamento ap6s a dose 1
e apds a dose 2 foi 4,7 meses e 2,7 meses, respectivamente.

A determinacao final dos casos de COVID-19 foi feita por um
comité de avaliagdo que também designou a gravidade da doenga
de acordo com a escala de progressdo clinica da OMS. No total,
332 individuos tiveram COVID-19 pelo SARS-CoV-2 virologica-
mente confirmado (por testes de amplificagdo de acido nucleico)
ocorrendo > 15 dias apos a segunda dose com pelo menos um
sintoma de COVID-19 (febre objetiva (definida como > 37,8°C),
tosse, falta de ar, anosmia ou ageusia) e sem evidéncia de infec-
¢do prévia pelo SARS-CoV-2. A vacina covid-19 (recombinan-
te) reduziu significantemente a incidéncia de COVID-19 sintoma-
tico em comparagdo com o grupo controle (vide Tabela 1).

Tabela 1 — Eficacia da vacina covid-19 (recombinante) contra a COVID-19*

vacina covid-19 (recombinante)

Controle

Populacao Numero de casos de

N COVID-19, n (%)

- Eficacia da
N Nuimero de casos de Vacina % (IC)

COVID-19, n (%)

Analise interina (data de corte: 04 Nov 2020)

Primadria (vide acima) 5.807 5829

70,42
Casos de COVID-19 30 (0,52) 101 (1,73) (54.84: 80.63)"
Hospitalizagdes® 0 5(0,09)
Doengas graves® 0 1(0,02)
Analise atualizada (data de corte: 07 Dez 2020)
Primdria (vide acima) 8.597 8.581
Casos de COVID-19 84 (1,0) 248 (2,9) 66,7 (57,4; 74,0)
Hospitalizagdes® 0 9(0,1) 100 (50,2; NA)
Doengas graves* 0 2 (<0,1) -

N = Numero de individuos incluidos em cada grupo; n = Numero de individuos com um evento confirmado; IC = Intervalo de confianga; NA = Nao
avaliado; * IC 95,84%; ® Escala de gravidade da OMS >4; © Escala de gravidade da OMS > 6; ¢ IC 95%.



Na analise interina, os individuos que tinham uma ou mais
comorbidades tiveram uma eficacia da vacina de 73,43% [IC
95%: 48,49; 86,29]; 11 (0,53%) vs 43 (2,02%) para a vacina
covid-19 (recombinante) (N=2.070) ¢ o controle (N=2,113),
respectivamente; que foi similar a eficacia da vacina observada na
populacdo geral. Na analise atualizada, a eficacia da vacina neste
subgrupo de participantes com uma ou mais comorbidades foi
de 62,7% (IC 95%: 44,8; 74,8 [vacina covid-19 (recombinante)
34/3.056 versus controle 93/3.102]).

O numero de casos de COVID-19 em individuos > 65 anos de
idade foi muito pequeno para qualquer conclusdo sobre a eficacia.
Para essa subpopulagdo, estdo disponiveis dados de imunogenici-
dade, conforme descrito abaixo. Na analise interina houve 2 casos
de COVID-19 em 660 participantes. Na analise atualizada, houve
12 casos em 1.383 participantes (4 para vacina covid-19 (recom-
binante) versus 8 para controle; Eficacia da vacina = 51,9% [IC
95%: -60,0; 85,5]). A maioria de participantes > 65 anos recebeu

suas doses com um intervalo menor do que 6 semanas.

O nivel de protecdo obtido de uma tnica dose SD da vacina
covid-19 (recombinante) foi avaliado em uma analise explorato-
ria que incluiu individuos que receberam uma dose. Os partici-
pantes foram censurados da andlise no primeiro momento em que
receberam uma segunda dose ou 12 semanas ap6s a dose 1. Nessa
populacdo, a eficacia da vacina a partir de 22 dias apds a dose 1
foi de 73,0% (IC 95%: 48,8; 85,8 [vacina covid-19 (recombi-
nante) 12/7.998 vs controle 44/7.982]). Na analise atualizada,

a eficacia foi de 69,2% (IC 95%: 48,5; 82,4 [vacina covid-19
(recombinante) 20/11.044 vs controle 65/11.015]).

Analises exploratorias mostraram que o aumento da imunoge-
nicidade foi associado a um intervalo de dose mais longo (consul-
te a Tabela 3 de imunogenicidade). Os resultados de eficacia das
analises de subgrupos utilizando o conjunto de dados atualizado
foram consistentes com os dados de imunogenicidade (Tabela 2).

Tabela 2 — Eficacia da vacina covid-19 (recombinante) por intervalo de dose®

Vacina covid-19 (recombinante)

Controle L. .
Eficacia da Vacina %

Intervalo de dose

= Numero de casos de . Numero de casos de (IC 95%)
COVID-19, n (%) COVID-19, n (%)

< 6 semanas 3.905 35(0,9) 3.871 76 (2,0) (33,f)f’619,9)

6-8 semanas 1.124 20 (1,8) 1.023 44 (4.3) 39,7
(31,7, 76,3)

9-11 semanas 1.530 14 (0,9) 1.594 52 (3,3) 723
(50,0; 84,6)

> 12 semanas 2.038 15 (0,7) 2.093 76 (3,6) 80,0
(65,2; 88,5)

N = Numero de individuos incluidos em cada grupo; n = Numero de individuos com um evento confirmado; IC = Intervalo de confianga; * Dados da

andlise atualizada (data de corte de 07 de Dezembro de 2020).

—
\S)
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Analise dos dados de eficacia do estudo D8110C0001

A vacina covid-19 (recombinante) foi avaliada com base na
analise de um estudo clinico Fase III, randomizado, duplo-ce-
go, controlado por placebo realizado no Estados Unidos, Peru e
Chile. O estudo randomizou 32.451 adultos >18 anos saudaveis
ou com doengas cronicas clinicamente estaveis. O estudo excluiu
participantes com doengas cardiovasculares, gastrointestinais, he-
paticas, renais, endocrinas/metabolicas graves ou nao controladas
e com doengas neurologicas, bem como aqueles com imunossu-
pressdo severa. O plano é acompanhar todos os participantes por
até 1 ano para monitoramento da eficacia contra COVID-19.

Na analise de eficacia primaria atualizada, 26.212 participantes
receberam as duas doses da vacina covid-19 (recombinante)
(N=17.662) ou placebo (N= 8.550). Os participantes randomi-
zados para vacina covid-19 (recombinante) receberam 5 x 10'°
particulas virais por dose administradas por inje¢do intramuscular
no Dia 1 e no Dia 29 (-3 a +7 dias). O intervalo mediano entre
as doses foi de 29 dias e a maioria dos participantes recebeu a
segunda dose entre > 26 dias a < 36 dias (95,7% e 95,3% respec-
tivamente) apds a dose 1.

Dados demograficos basais foram balanceados entre os grupos
de vacina covid-19 (recombinante) e do placebo. Dos partici-
pantes que receberam vacina covid-19 (recombinante), 79,1%
tinham entre 18 e 64 anos ¢ 20,9% tinham > 65 anos; 43,8% dos
participantes eram mulheres. Destes randomizados, 79,3% eram
brancos, 7,9% eram negros, 4,2% eram asiaticos, 4,2% eram
indios americanos ou nativos do Alasca, 0,3% eram nativos do
Havai ou de outras ilhas do Pacifico, e 2,4% eram multirraciais,
enquanto 1,7% ndo sabiam ou ndo reportaram. Um total de
10.376 (58,8%) participantes que receberam vacina covid-19
(recombinante) versus 5.105 (59,7%) que receberam placebo
tinham pelo menos uma comorbidade pré-existente. No momento
da analise a mediana do tempo de acompanhamento apos a dose 2
era de 61 dias.

Comorbidade foi definida como doenga cronica renal, doenga
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), menor saude imunoldgica

devido a um transplante de 6rgao solido, historico de obesidade
(IMC > 30), condi¢des cardiacas sérias, doenga falciforme, diabe-
tes mellitus tipo 1 ou 2, asma, deméncia, doengas cerebrovascu-
lares, fibrose cistica, pressao alta, doenga hepatica, cicatrizes nos
pulmdes (fibrose pulmonar), talassemia, historico de tabagismo.
A determinagdo final dos casos de COVID-19 foi feita por um
comité de adjudicagdo. Um total de 203 participantes tiveram
COVID-19 SARS-CoV-2 virologicamente confirmado ocorren-
do > 15 dias apds a segunda dose e cumpriram os critérios da
Categoria A ou Categoria B, e ndo tinham evidéncia de infec¢io
prévia por SARS-CoV-2.
Categoria A: um ou mais dos seguintes:
* Pneumonia diagnosticada por radiografia de tdrax ou tomografia
computadorizada
* Saturagdo de oxigénio de < 94% em ar ambiente ou exigindo
inicio ou escalag@o para oxigénio suplementar
* Inicio ou agravamento de dispneia/ falta de ar
Categoria B: dois ou mais dos seguintes:
 Febre > 37,8 °C ou febricula
* Inicio ou piora de tosse
* Mialgia/ dor muscular
» Fatiga que interfere com atividades diarias
* Vomito e/ou diarreia (apenas um achado para ser definido como
evento)
* Anosmia e/ou ageusia (apenas um achado para ser definido
como evento)
A vacina covid-19 (recombinante) diminuiu significativa-
mente a incidéncia de COVID-19 quando comparado ao placebo
(Tabela 3).



Tabela 3 — Eficacia da vacina covid-19 (recombinante) contra COVID-19*

—
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vacina covid-19 (recombinante) Placebo
Eficacia da vacina
N Numero de casos de N Numero de casos de % (IC 95%)
COVID-19% n (%) COVID-19°, n (%)
Andlise de eficdcia primdria atualizada ©
Doenga sintomatica 17.662 73 (0,4) 8.550 130 (1,5) 73,98 (65,34; 80,47)

Principais andlises de eficicia secunddria

Doenga sintomatica independente de evidéncia

vacina covid-19 (recombinante) |

anterior de infecgio por COVID. 19 18.563 76 (0,4) 9.031 135 (1,5) 73,68 (65,13; 80,13)
COVID-19 sintomatica grave ou critica 17.662 0(0,0) 8.550 8 (<0,1) 100,0 (71,62; NE)®
Visitas ao departamento de
. 17.662 1 (<0,1 . 1 4 ; 4
emergéncia de COVID-19 7.66 (<0,1) 8.550 9(0,1) 94,80 (58,98; 99,34)
Resposta de anticorpos para nucleocapsideo
17.662 156 (0,9) 8.550 202 (2,4) 64,32 (56,05; 71,03)

de SARS-CoV-2 ap6s o tratamento’

N =Numero de participantes incluido em cada grupo; n =nimero de participantes que tiveram um evento confirmado; IC = intervalo de confianga; NE = néo estimavel
*Com base no nimero de casos confirmados de COVID-19 em participantes com idade igual ou superior a 18 anos que eram soronegativos no inicio,
que receberam duas doses e que estavam em estudo por > 15 dias apos a segunda dose.

»SARS-CoV-2 virologicamente confirmado usando os critérios da Categoria A ¢ B.

¢ A analise primaria atualizada incluiu todos os eventos adjudicados pendentes.

4Com base em COVID-19 confirmado em laboratério, além de qualquer um dos seguintes: sinais clinicos em repouso que indicam doenga sistémica
grave (frequéncia respiratoria > 30 respiragdes por minuto, frequéncia cardiaca > 125 batidas por minuto, saturagdo de oxigénio < 93% em ar ambiente
no nivel do mar, ou pressdo parcial de oxigénio para fragao da razdo de oxigénio inspirado < 300 mmHg); ou insuficiéncia respiratoria (definida como
necessitando de oxigénio de alto fluxo, ventilagdo ndo invasiva, ventilagdo mecanica ou oxigenagao por membrana extracorporea), evidéncia de choque
(pressdo sanguinea sistolica < 90 mmHg, pressdo sanguinea diastolica < 60 mmHg ou que exijam vasopressores); ou significativa disfungéo renal,
hepatica ou neuroldgica aguda; ou admissdo em unidade de terapia intensiva ou morte.

¢IC=97,5%

"Negativo na linha de base para pos-tratamento positivo com intervengéo do estudo.
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Na analise de eficacia primaria pré-especificada, com base em
190 casos adjudicados, houve 65 (0,4%) casos de COVID-19
em participantes recebendo vacina covid-19 (recombinante) (N=
17.817) e 125 (1,5%) casos de COVID-19 em participantes rece-
bendo o placebo (N= 8.589), com eficicia da vacina de 76,0% (IC
95% 67,6; 82,2).

Quando a incidéncia cumulativa da disseminagao viral foi exa-
minada com casos ocorrendo > 15 dias apds a dose 2, o tempo para
depuracao de SARS-CoV-2 em amostras de saliva de participantes
com COVID-19 foi notavelmente menor (11 versus 16 dias).

Eficacia em subgrupos

Participantes com uma ou mais comorbidades que receberam a
vacina covid-19 (recombinante) > 15 dias ap6s a dose 2 tiveram
eficacia de 75,24% (IC 95%: 64,18; 82,88) e os participantes sem
comorbidades tiveram uma eficacia da vacina de 71,81% (IC
95%: 55,5; 82,14).

Em participantes com > 65 anos que receberam a vacina co-
vid-19 (recombinante) (> 15 dias ap6s a dose, N= 3.696), houve
5 (0,1%) casos de COVID-19 comparado a 14 (0,8%) casos com
placebo (N=1.812), correspondendo a eficacia da vacina de
83,5% (IC 95%: 54,17; 94,06).

Andlises de eficacia atualizadas

Na analise de acompanhamento de 6 meses, as analises de
eficacia atualizadas foram realizadas com casos confirmados
adicionais de COVID-19, acumulados durante o acompanha-
mento cego controlado por placebo, com um tempo mediano
de 78 dias ap6s a segunda dose em participantes que receberam
vacina covid-19 (recombinante) ¢ de 71 dias em participantes
que receberam placebo. A eficacia geral da vacina contra a doenga
sintomatica de COVID-19 foi de 66,98% (IC 95%: 58,87; 73,50)
com 141 (0,80%) casos de COVID-19 relatados em participantes
que receberam duas doses de vacina covid-19 (recombinante)
(N=17.617) e 184 (2,16%) casos relatados em participantes que
receberam placebo (N= 8.528). Em participantes > 65 anos houve

6 (0,16%) casos relatados no grupo de vacina covid-19 (recom-
binante) (N= 3.696) comparado com 19 (1,05%) casos no grupo
placebo (N=1.816), correspondendo a uma eficcia da vacina de
86,35% (IC 95%: 65,79; 94,55).

Em individuos com ou sem evidéncia prévia de infecg¢@o por
SARS-CoV-2, a eficacia da vacina contra a doenga sintomatica
de COVID-19 foi de 66,96% (IC 95%: 58,94; 73,41) com 144
(0,78%) versus 189 (2,11%) casos de COVID-19 nos grupos de
vacina covid-19 (recombinante) (N= 18.450) e de placebo (N=
8.960), respectivamente.

Contra a doenca sintomatica de COVID-19 grave ou critica,

a eficacia da vacina foi de 95,69% (IC 95%: 66,33; 99,45) com

1 (0,01%) caso relatado no grupo de vacina covid-19 (recom-
binante) (N=17.617) e 10 (0,12%) casos relatados no grupo
placebo (N= 8.528). Houve 2 (0,01%) versus 15 (0,18%) casos
de visitas ao departamento de emergéncia nos grupos de vacina
covid-19 (recombinante) (N= 17.617) e placebo (8.528), respec-
tivamente, correspondendo a uma eficdcia da vacina de 94,17%
(IC 95%: 74,49; 98,67).

A prevengio de infeccdo por SARS-CoV-2 (sintomatica e
assintomatica) foi avaliada pela presenga de anticorpos contra
a proteina do nucleocapsideo do SARS-CoV-2 > 15 dias apos a
segunda dose. Na analise de acompanhamento de 6 meses, houve
295 (1,67%) infecgdes por SARS-CoV-2 no grupo de vacina
covid-19 (recombinante) (N=17.617) e 323 (3,79%) infeccdes
no grupo placebo (N= 8.528), correspondendo a uma eficacia da
vacina de 61,01% (IC 95%: 54,35; 66,70).

Imunogenicidade

Apbs a vacinagdo com a vacina covid-19 (recombinante), em
individuos que eram soronegativos na linha de base, a sorocon-
versdo (conforme medida por um aumento > 4 vezes do basal em
anticorpos ligantes a proteina S) foi demonstrada em > 98% dos
individuos em 28 dias apds a primeira dose € > 99% em 28 dias
apos a segunda. Anticorpos ligantes a proteina S mais elevados
foram observados com intervalo crescente de dose (Tabela 4).



Tendéncias similares foram observadas entre as analises dos anticorpos neutralizantes e anticorpos de ligantes a proteina S. Uma
correlacdo imunoldgica de protecéo ndo foi estabelecida; portanto o nivel de resposta imune que proporciona prote¢ao contra COVID-19

¢ desconhecido. 5]
Tabela 4 — Resposta de anticorpo ligante a proteina S do SARS CoV-2 com a vacina covid-19 (recombinante)*” §
Linha de base 28 dias apés a dose 1 28 dias apés a dose 2 E
o
Populagio GMT GMT GMT ®
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) =
Geral (N=1.538) 57,1 (N=1.466) 8.358,0 (N=1.511) 30.599,8 'g
(53,8; 60,6) (7.879,2; 8.866,0) (29.137,1; 32.135,9) S
Intervalo de Dose _E
o
< 6 semanas (N=578) 61,4 (N=578) 8.184,5 (N=564) 21.384,2 g
(55.3; 68,0) (7.423,9; 9.023,1) (19.750,7; 23.152,8)
(N=339) 56,1 (N=290) 9.103,9 (N=331) 28.764,8
6-8 semanas (49,6; 63,3) (8.063,1; 10.279,1) (25.990,8; 31.834,9)
(N=331) 53,6 (N=309) 8.120,9 (N=327) 37.596,1
9-11 semanas (47.5; 60,4) (7.100,2; 9.288,4) (34.494,2; 40.976,8)
(N=290) 54,3 (N=289) 8.249,7 (N=289) 52.360,9
>
2 12 semanas (47,6; 61,9) (7.254,5; 9.381,4) (47.1352; 58.165.,9)

N = Numero de individuos incluidos em cada grupo; GMT = Média geométrica do titulo; IC = Intervalo de confianga; S = Spike

—
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2 Resposta imune avaliada usando um imunoensaio multiplex;® em individuos soronegativos que receberam duas doses recomendadas de vacina.

A resposta imune observada em individuos com uma ou mais comorbidades foi consistente com a populacdo geral.
Altas taxas de soroconversio foram observadas em idosos (> 65 anos) apds a primeira (97,3% N=149), ¢ a segunda dose (100,0%

N=156). O aumento nos anticorpos ligantes a proteina S 28 dias apds segunda dose foi numericamente menor para individuos >

65 anos de idade (GMT=19.258,5 [N=161, IC 95%: 16.650,4; 22.275,1]) em comparac¢do com individuos com idade entre 18-64 anos

(GMT=32.337,1 [N=1.350, IC 95%: 30.720,8; 34.038,4]). A maioria dos individuos > 65 anos de idade teve um intervalo de dose < 6

semanas, 0 que pode ter contribuido aos titulos numericamente menores observados. -
Em individuos com evidéncia sorologica de infecgio prévia ao SARS-CoV-2 na linha de base (GMT=10.979, [N=36; IC 95%:

6.452,7; 18.680]), os titulos de anticorpo S atingiram o pico em 28 dias apos a dose 1 (GMT= 139.010,4 [N=35; IC 95%: 95.429,0;

202.495,1]), porém ndo aumentaram mais apds a segunda dose.
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As respostas de célula T especificas para a proteina Spike,
conforme medido por ensaio imunospot com ligagdo enzimatica
IFN-y (ELISpot) foram induzidas apds uma primeira dose da va-
cina covid-19 (recombinante) ¢ ndo aumentaram adicionalmente
apos uma segunda dose.

Estudo D7220C00001, imunogenicidade de uma dose de refor-
¢o apo6s esquema primario de vacinaciio com vacina covid-19
(recombinante) ou com vacina de RNA mensageiro

D7220C00001 ¢ um estudo de Fase II/II1, parcialmente duplo-
-cego, com controle ativo em que 367 participantes > 18 anos,
vacinados anteriormente com vacina covid-19 (recombinante)
e 322 participantes >18 anos previamente vacinados com uma
vacina de RNA mensageiro (RNAm) receberam uma dose tinica
de refor¢o de vacina covid-19 (recombinante) ao menos 90
dias apos receberem a segunda dose do seu esquema primario de
vacinag@o. A imunogenicidade foi avaliada em 342 participantes
previamente vacinados com vacina covid-19 (recombinante)

e 294 participantes previamente vacinados com uma vacina de
RNAm, todos soronegativos na linha de base. Os participantes

previamente vacinados com vacina covid-19 (recombinante)
eram mais velhos do que os participantes previamente vacinados
com uma vacina de RNAm com 45,9% e 26,9% sendo >65 anos
de idade nos dois grupos, respectivamente. Aproximadamente
47% dos participantes tinham ao menos uma comorbidade pré-
-existente (definidas como IMC > 30 kg/m?, doenga cardiovascu-
lar significativa, doenga pulmonar cronica ou diabetes).

A efetividade da vacina covid-19 (recombinante) administra-
da como uma dose tinica de refor¢o em participantes previamente
vacinados com vacina covid-19 (recombinante) foi demonstrada
pela avalia¢do de ndo-inferioridade da resposta imune dos titulos
de anticorpos neutralizantes contra a cepa ancestral comparada
com a desencadeada por um esquema primario de vacinagdo de
2 doses em um subconjunto de participantes correspondentes no
estudo D8110C00001.

A razdo de ndo-inferioridade para GMT foi demonstrada ao
comparar os titulos de anticorpos neutralizantes 28 dias apds a
dose de reforco com os titulos 28 dias ap6s o esquema primario
de vacinagdo, conforme Tabela 5.

Tabela 5 — Titulos de anticorpos neutralizantes contra a cepa ancestral apds dose de refor¢co com vacina covid-19 (recombinan-
te) em participantes vacinados previamente com vacina covid-19 (recombinante)

28 dias apo6s esquema primario

de vacinagdo com vacina covid-19 28 dias apos dose de Razio GMT" (5u11.1pr1u. ° ?bletwo de
. reforco nao-inferioridade (Y/N)
(recombinante)?
n 508 327/508
GMT 242,80 248,89 1,03 Y
(95% IC) (224,82; 262,23) (229,53; 269,89) (0,92; 1,15)

n = numero de individuos na analise; GMT = geométrica da média de titulo de anticorpo neutralizante; IC = intervalo de confianga; Razdo GMT = razéo

geométrica da média de titulo

*Com base em analises de uma coorte pareada de participantes no estudo D8110C00001

®GMT 28 dias apds a dose de reforgo para GMT 28 dias ap6s a segunda dose do esquema primario de vacinagio.

¢Resultados reportados foram ajustados usando um modelo ANCOVA incluindo os termos de efeito fixo para janela de monitoramento, tempo desde a
vacinagdo prévia (para a dose de reforgo), comorbidades na linha de base, sexo, idade e efeito aleatorio do individuo

4 A nao-inferioridade foi demonstrada se o menor limite bilateral do IC 95% da razao GMT do grupo comparador e do grupo referéncia ¢ > 0,67



A resposta imune a dose de refor¢o tende a ser maior com intervalores maiores que 6 meses entre a ultima dose do esquema primario

de vacinagdo e a dose de reforg¢o, conforme Tabela 6.

Tabela 6 — Titulos de anticorpos neutralizantes contra a cepa ancestral apds a dose de reforco com vacina covid-19 (recombi-
nante) em participantes previamente vacinados com vacina covid-19 (recombinante), estratificado pelo intervalo entre a altima

dose do esquema primario de vacinacio e a dose de reforco

Ante:e(:zr(i(;se de 28 dias ::)f((’;i :odose de Aumento da dobra®
n 106 106
< 6 meses GMT® 68,55 188,89 2,76
(95% IC) (58,75; 79,99) (65,22; 215,96) (2,18; 3,50)
n 68 68
6-9 meses GMT® 27,86 310,38 11,16
(95% IC) (23,13; 33,57) (258,53; 372,62) (7,98; 15,60)
n 153 153
> 9 meses GMT® 29,18 273,14 9,36
(95% IC) (25,98; 32,77) (243,43; 306,48) (7,61; 11,51)

n = nimero de individuos na analise; GMT = média geométrica de titulos de anticorpos neutralizantes; IC = intervalo de confianga

2O aumento da dobra ¢ calculado como a razdo dos titulos 28 dias ap6s a dose de reforgo para a dose antes do refor¢o

® Resultados reportados foram ajustados usando o modelo ANCOVA, incluindo termos de efeito fixo para janela de visita, tempo desde a vacinagido
prévia (para reforgo), comorbidades da linha de base, sexo, idade e efeito aleatorio do individuo.

A vacina covid-19 (recombinante) também se mostrou
efetiva em aumentar respostas de anticorpos em participantes
que haviam recebido vacinagio primaria prévia com vacina
de RNAm. Nesses participantes, uma dose tinica de reforgo de
vacina covid-19 (recombinante) resultou em respostas humorais
aumentadas, com aumento médio da dobra geométrica (GMFR)
de 3,77 (95% IC: 3,26; 4,37) em titulos de anticorpos neutralizan-
tes contra a cepa ancestral desde antes do reforco até 28 dias apos
a dose de reforgo.

A dose de reforgo com a vacina covid-19 (recombinante)
também aumentou as respostas humorais em participantes com

evidéncia sorolégica de infecgdo prévia de SARS-CoV-2 na linha
de base, e contra todas as variantes analisadas, como Alfa, Beta,
Gama, Delta e Omicron.

Imunogenicidade do COV001 avaliando uma dose de reforco
(terceira dose) apés vacinacio primaria com vacina covid-19
(recombinante)

O estudo COVO001 incluiu 90 participantes entre 18 e 55 anos
que receberam uma dose de refor¢o com a vacina covid-19
(recombinante). As respostas de anticorpo foram avaliadas em
75 participantes que receberam duas doses do esquema primario
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de vacinagdo dentro de um intervalo de 8-16 semanas, seguidas
por uma dose de refor¢o administrada entre 28-38 semanas apos a
segunda dose. Titulos de anticorpos IgG para a proteina S foram
significativamente maiores apos a dose de refor¢o do que apos a
segunda dose (mediana do titulo total de IgG foi 1792 EUs [IQR
899-4634] em 28 dias apds a segunda dose versus 3746 EUs
[2047-6420] 28 dias apds a dose de reforgo; comparagéo pareada
em 73 participantes para os quais as amostras estavam disponi-
veis usando a classificagdo de teste de Wilcoxon; p=0,0043).

Estudo RHH-001 — Avalia¢do de imunogenicidade de uma
dose de reforco (terceira dose) apds vacinaciao primaria com
vacina adsorvida covid-19 (inativada)

O RHH-001 foi um estudo patrocinado externamente, de Fase
IV, simples-cego e randomizado, em que anticorpos foram ava-
liados em 296 participantes brasileiros > 18 anos que receberam
uma dose de reforgo de vacina covid-19 (recombinante) entre
5 e 7 meses ap0ds receberem a segunda dose de vacina adsorvida
covid-19 (inativada).

Apbs 28 dias da administracdo de uma dose de reforco de
vacina covid-19 (recombinante), houve um aumento substancial
dos titulos de anticorpos IgG para a proteina S em relagdo a linha
de base (Dia 28 GMT, 335213 [IC 95%: 295598; 380136], GMT
na linha de base 3745 [IC 95%: 3252; 4313]). O GMFR do basal
no Dia 28 foi 90 (IC 95%: 77; 104). No Dia 28, os participantes
que receberam uma dose de reforgo de vacina covid-19 (re-
combinante) tinham titulos de anticorpo IgG para a proteina S
estatisticamente superior aos que receberam uma dose de reforgo
da vacina adsorvida covid-19 (inativada). A razdo geométrica
média (GMR) para a dose de reforgo de vacina covid-19 (recom-
binante) versus a dose de refor¢o com vacina de virus inativado
foi 7,0 (IC 95%: 6,1; 8,1; p<0,0001). A dose de refor¢o com a
vacina covid-19 (recombinante) também aumentou os titulos de
anticorpos neutralizantes contra as variantes Delta ¢ Omicron.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinimicas

Mecanismo de aciao

A vacina covid-19 (recombinante) ¢ uma vacina monova-
lente composta por um unico vetor adenovirus recombinante de
chimpanzé, deficiente para replicagdo (ChAdOx1), que expressa
a glicoproteina S do SARS-CoV-2. Apods a administragao, a gli-



coproteina S do SARS-CoV-2 ¢ expressa localmente estimulando
anticorpos neutralizantes e resposta imune celular.

Propriedades Farmacocinéticas
Naio aplicavel.
Dados de seguranca pré-clinica

Em um estudo de toxicidade por dose repetida em camundon-
gos, a administragdo intramuscular da vacina covid-19 (recombi-
nante) foi bem tolerada. Foi observada inflamagao celular ndo ad-
versa, mista e/ou mononuclear em tecidos subcutaneos e musculo
esquelético dos locais de administragdo e nervo ciatico adjacente,
consistente com os achados previstos apds a inje¢ao intramuscu-
lar de vacinas. Nao houve nenhum achado nos locais de admi-
nistrag@o ou nervos ciaticos no final do periodo de recuperagao,
indicando uma recuperagao completa da inflamagdo relacionada a
vacina covid-19 (recombinante).

Mutagenicidade e carcinogenicidade

Vacina covid-19 (recombinante) ¢ uma vacina e, como tal,
estudos de genotoxicidade (mutagenicidade) e carcinogenicidade
ndo foram realizados.

Toxicologia reprodutiva

Estudos de biodistribui¢do conduzidos em camundongos néo
mostraram distribuicdo mensuravel da vacina covid-19 (recom-
binante) para as gonadas (testiculos e ovarios) apds a administra-
¢do intramuscular.

Em um estudo de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento,
a vacina covid-19 (recombinante) ndo induziu a toxicidade ma-
terna ou de desenvolvimento apds a exposi¢do materna durante
os periodos de pré-acasalamento, gestagdo ou lactagdo. Neste
estudo, a vacina induziu anticorpos maternos anti-proteina S do
SARS-CoV-2 detectaveis que foram transferidos para os fetos e
filhotes, indicando transferéncia placentdria e secre¢@o no leite
materno, respectivamente.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer dos exci-
pientes da vacina covid-19 (recombinante).

Pacientes que sofreram trombose venosa e/ou arterial impor-
tante em combinagdo com trombocitopenia apos vacinagdo com a
vacina covid-19 (recombinante) ou qualquer outra vacina para a
COVID-19.

Individuos que ja sofreram episddios anteriores de Sindrome de
Extravasamento Capilar (vide se¢do Adverténcias e Precaugdes).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipersensibilidade e anafilaxia

Reagdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia e angioede-
ma, ocorreram apos a administragdo de vacina covid-19 (recom-
binante) no periodo pds-comercializagao (vide se¢do Reagdes
Adversas).

Como com todas as vacinas injetaveis, o tratamento e a su-
pervisdo médica adequada devem estar prontamente disponiveis
no caso de evento anafilatico ap6s a administragdo da vacina.
Recomenda-se observagdo atenta por pelo menos 15 minutos
apos a vacinagao.

Uma dose adicional da vacina néo deve ser administrada a
quem ja teve anafilaxia com uma dose prévia da vacina covid-19
(recombinante).

Reacées relacionadas a ansiedade

Reagoes relacionadas a ansiedade, incluindo rea¢des vasovagais
(sincope), hiperventilagdo ou reacdes relacionadas ao estresse
podem ocorrer em decorréncia da vacinagdo como uma resposta
psicogénica a injecio da agulha. E importante que sejam tomadas
precaugdes para evitar ferimentos causados por desmaios.

Enfermidades concomitantes

Como com outras vacinas, a administragdo da vacina covid-19
(recombinante) deve ser postergada em individuos que estejam
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sofrendo de uma enfermidade febril aguda grave. No entanto, a
presencga de uma infec¢do menor, como um resfriado e/ou febre
de baixo grau ndo deve retardar a vacinag@o.

Disturbios de coagulagio

* Tromboembolismo em combinacio com trombocitopenia

Uma combinagdo muito rara e grave de trombose ¢ tromboci-
topenia, incluindo sindrome de trombose com trombocitopenia
(TTS) em alguns casos acompanhada de hemorragia, foi obser-
vada apds a vacinagdo com a vacina covid-19 (recombinante)
durante o uso pds-comercializagao, incluindo trombose venosa
em locais incomuns, como trombose dos seios venosos cerebrais,
trombose da veia esplénica e trombose arterial, concomitante a
trombocitopenia. A maioria dos eventos ocorreu nos primeiros
21 dias ap6s a vacinag@o e alguns tiveram um desfecho fatal. As
taxas de notificagdo apds a segunda dose foram menores em com-
paragdo com as taxas de notificagdo apds a primeira dose. Vide
secao Contraindicacdes. Os profissionais de satde devem consul-
tar orientagdes aplicaveis, e, se disponivel, procurar aconselha-
mento de especialistas (por exemplo hematologistas, especialistas
em coagulacdo) para diagnosticar e tratar esta condigdo.

Nao foram identificados fatores de risco especificos para trom-
boembolismo em combinagdo com trombocitopenia. No entanto,
os beneficios e riscos da vacinagdo devem ser considerados em
pacientes com histdria prévia de trombose, bem como em pacien-
tes com doengas autoimunes, incluindo trombocitopenia imune,
visto que casos muito raros (menos de 1 em 100.000) ocorreram
nesses pacientes.

e Trombose cerebrovascular venosa e dos seios venosos sem
trombocitopenia

Eventos de trombose das veias cerebrais e dos seios venosos
sem trombocitopenia foram reportadas muito raramente apos a
vacinagdo com vacina covid-19 (recombinante), embora uma
relagdo causal ndo tenha sido estabelecida. Esses eventos podem
ser fatais e podem exigir abordagens de tratamento diferentes

da TTS. Os profissionais de saude devem consultar orientagdes
aplicaveis.

* Trombocitopenia

Casos de trombocitopenia, incluindo trombocitopenia imune,
foram reportados apds a administragao da vacina covid-19 (re-
combinante), tipicamente dentro das primeiras quatro semanas
apos a vacinagdo. Muito raramente, estes apresentaram niveis
muito baixos de plaquetas (< 20.000 por uL) e/ou foram associa-
dos com hemorragia. Parte desses casos ocorreram em individuos
com historico de trombocitopenia imune ou trombocitopenia.
Casos com resultado fatal foram reportados. Em individuos com
historico de distirbio trombocitopénico, como trombocitopenia
imune, o risco de desenvolver niveis baixos de plaquetas deve ser
considerado antes da administragdo da vacina e o monitoramento
dos niveis de plaqueta apos a vacinag@o ¢ recomendado.

Os profissionais de saide devem estar atentos aos sinais e
sintomas de tromboembolismo e trombocitopenia, bem como
as coagulopatias. Os individuos vacinados devem ser instrui-
dos a procurar atendimento médico imediato se desenvolverem
sintomas como dores de cabega graves ou persistentes, visdo
turva, confusdo, convulsdes, falta de ar, dor toracica, inchago nas
pernas, dor nas pernas, dor abdominal persistente ou hematomas
cutaneos incomuns ou espontaneos e/ou petéquias alguns dias
apos a vacinagao.

Individuos diagnosticados com trombocitopenia dentro de 21
dias apos a vacinagdo com vacina covid-19 (recombinante)
devem ser avaliados ou orientados quanto a sinais de trombo-
se. Da mesma maneira, individuos que apresentarem trombose
dentro de 21 dias da vacinagdo devem ser analisados quanto a
trombocitopenia.

Risco de sangramento com administra¢fo intramuscular

Como com outras inje¢des intramusculares, a vacina covid-19
(recombinante) deve ser administrada com cautela a individuos
com trombocitopenia, qualquer distarbio da coagula¢do ou a



pessoas em terapia anticoagulante, uma vez que pode ocorrer
sangramento e hematoma apds uma administragdo intramuscular
nesses individuos.

Sindrome de Extravasamento Capilar

Casos muito raros de Sindrome de Extravasamento Capilar
(SEC) foram notificados nos primeiros dias apos a vacinagao
com a vacina covid-19 (recombinante). Historico de SEC foi
evidente em alguns dos casos. Desfecho fatal foi reportado. A
Sindrome de Extravasamento Capilar ¢ uma doenga rara caracte-
rizada por episodios agudos de edema que afetam principalmente
os membros, hipotensdo, hemoconcentragdo e hipoalbuminemia.
Pacientes com um episoédio agudo de SEC apos a vacinagdo re-
querem reconhecimento e tratamento imediatos. Terapia intensiva
de suporte geralmente é necessaria. Individuos com historico
conhecido de SEC ndo devem ser vacinados com esta vacina.
Vide se¢do Contraindicagdes.

Eventos neurolégicos

Casos muito raros de Sindrome de Guillain-Barré (SGB) foram
reportados apos a aplicagdo da vacina covid-19 (recombinante).

Os profissionais de saude devem estar atentos aos sinais e
sintomas da SGB para assegurar o diagnostico correto, a fim de
iniciar cuidados de suporte e tratamento adequados, e descartar
outras causas, uma vez que a relagdo causal com a vacina ainda
ndo foi estabelecida.

Individuos imunocomprometidos

Nao se sabe se individuos com resposta imune comprometida,
incluindo individuos que estejam recebendo terapia imunossu-
pressora, desenvolverdo a mesma resposta que individuos imuno-
competentes ao esquema da vacina.

Risco de eventos muito raros apos dose de reforco

O risco de eventos muitos raros (como distirbios de coagu-
lag8o incluindo sindrome de trombose com trombocitopenia,
SEC, SGB e mielite transversa) apds a administracdo de uma

dose de refor¢o de vacina covid-19 (recombinante) ndo foi
caracterizado.

Duragao e nivel de protegao

A duragao da protecdo ainda ndo foi estabelecida.

Como com qualquer vacina, a vacinagdo com a vacina co-
vid-19 (recombinante) pode ndo proteger todos os individuos
que receberam a vacina.

A efetividade da vacina pode variar de acordo com a variante
do virus SARS-CoV-2.

Intercambialidade

Naio ha dados sobre a intercambialidade de vacinas na admi-
nistragdo do esquema primario de vacinac¢do. Existem dados li-
mitados de seguranga, imunogenicidade e eficacia disponiveis em
relag@o a intercambialidade de vacina covid-19 (recombinante)
com outras vacinas para COVID-19. Para consultar os dados dis-
poniveis sobre o uso de vacina covid-19 (recombinante) como
dose de reforco apos vacinagdo primaria com outra vacina contra
COVID-19, vide se¢des Reagdes Adversas e Caracteristicas
Farmacoldgicas.

Efeito sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar
maquinas

A influéncia da vacina covid-19 (recombinante) na capacida-
de de dirigir ou usar maquinas ¢ inexistente ou insignificante. No
entanto, algumas reagdes adversas mencionadas na se¢do Reagdes
Adversas podem afetar temporariamente a capacidade de dirigir
ou usar maquinas.

Uso em idosos
Ver secdo Resultados de Eficécia.
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Uso durante a gravidez e lactaciio
Categoria B

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravi-
das sem orientacao médica.

Gravidez

Ha dados limitados sobre o uso da vacina covid-19 (recom-
binante) em mulheres gravidas ou mulheres que engravidaram
apos receber a vacina. Dados de mais de 400 relatos de casos
de mulheres gravidas ou que ficaram gravidas apos receberem
vacina covid-19 (recombinante) ndo sugerem padrdes incomuns
de complicagdes na gravidez ou de resultados fetais ou neonatais.
Até o momento ndo foi observado aumento no risco de trombose
materna em combinagdo com trombocitopenia.

Os estudos em animais nao indicaram efeitos nocivos diretos ou
indiretos na gravidez, desenvolvimento embriofetal, parto ou desen-
volvimento pos-natal (vide se¢do de Caracteristicas Farmacologicas).

O uso da vacina covid-19 (recombinante) pode ser considera-
do durante a gestacdo somente quando os beneficios da vacinagao
superarem os riscos potenciais (incluindo aqueles descritos nos
itens 5. Adverténcias e Precaugdes ¢ 9. Reagdes Adversas) para a
mae e para o embrido/feto.

Lactacao

Ha dados limitados sobre o uso da vacina covid-19 (recom-
binante) em lactantes. Um risco de amamentar recém-nascidos/
bebés nio pode ser excluido. Anticorpos anti-proteina S do
SARS-CoV-2 sdo excretados no leite materno de maes vacinadas
com a vacina covid-19 (recombinante). Em estudos em animais
foi observada secre¢do de anticorpos anti-proteina S do SARS-
CoV-2 no leite materno de camundongas para seus filhotes (vide
secdo Caracteristicas Farmacoldgicas). Nao se sabe se a vacina
em si é excretada no leite humano. Em estudos animais, ndo
foram detectados niveis quantificaveis da vacina em glandulas
mamarias de camundongas fémeas.

Os dados ndo-clinicos, clinicos e de uso pdés-comercializa-
¢do disponiveis ndo sugerem risco a recém-nascidos/ criangas
lactentes.

Fertilidade

Os estudos em animais ndo indicaram efeitos nocivos diretos
ou indiretos na fertilidade.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A seguranga, imunogenicidade e eficacia da administracdo
concomitante da vacina covid-19 (recombinante) com outras
vacinas nao foram avaliadas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO

Vacina covid-19 (recombinante) deve ser conservada sob
refrigeragdo (2 a 8 °C). Nao congelar. Armazenar na embalagem
externa a fim de proteger da luz. Nao agitar.

Frasco multidose fechado

A vacina covid-19 (recombinante) tem validade de 9 meses a
partir da data de fabricag@o.

Frasco multidose aberto

Ap0s a retirada da primeira dose, estabilidade em uso quimica
e fisica foi demonstrada a partir do momento da puncéo do frasco
até a administragdo por no maximo:

* 6 horas em temperatura ambiente, até 30 °C, ou
* 48 horas sob refrigeracdo (2 a 8 °C).

O frasco pode ser refrigerado novamente, mas o tempo cumu-
lativo de armazenamento em temperatura ambiente ndo deve
exceder 6 horas e o tempo total cumulativo de armazenamento
ndo deve exceder 48 horas.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide
embalagem.



Nao use medicamento com o prazo de validade vencido.
Guarde-o em sua embalagem original.

A vacina covid-19 (recombinante) ¢ uma suspensdo incolor a
levemente marrom, clara a levemente opaca.

A vacina covid-19 (recombinante) apresenta-se como 2,5 mL
de suspensdo injetavel em um frasco-ampola de 5 doses (vidro
claro tipo I) com tampa (elastomérico com lacre de aluminio).
Embalagem com 50 frascos-ampola.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das
criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

O esquema primario de vacinagdo com a vacina covid-19 (re-
combinante) consiste em duas doses separadas de 0,5 mL cada. A
segunda dose deve ser administrada entre 4 e 12 semanas apos a
primeira dose (vide seg¢do Caracteristicas Farmacologicas).

Recomenda-se que individuos que receberam uma primeira
dose da vacina covid-19 (recombinante) concluam o esquema
primario de vacina¢do com a vacina covid-19 (recombinante)
(vide se¢do Adverténcias e Precaugdes).

Uma dose de reforgo (terceira dose) de 0,5 mL podera ser
administrada a individuos que completaram o esquema primario
de vacinagdo de 2 doses com vacina covid-19 (recombinante).
Uma dose de 0,5 mL de vacina covid-19 (recombinante) como
refor¢o heterdlogo também pode ser considerado para indivi-
duos que receberam a vacina adsorvida covid-19 (inativada) do
Instituto Butantan. Também ¢ possivel administrar uma dose
de refor¢o de 0,5 mL de vacina covid-19 (recombinante) em
individuos previamente vacinados com 2 doses da vacina RNAm
da Pfizer, em um cenério em que nao ha disponibilidade da vacina
RNAm da Pfizer ou em caso de contraindicacdo. A decisdo de

quando e para quem implementar uma terceira dose da vacina
covid-19 (recombinante) deve ser feita com base nos dados de
eficacia da vacina disponiveis, levando em consideracdo os dados
de seguranga limitados. A terceira dose como reforgo homologo
ou heter6logo pode ser administrada a partir de 3 meses apos a
conclusio do esquema primario de vacinagao.

Populagdo idosa

Nenhum ajuste de dose ¢ necessario em individuos idosos > 65
anos de idade.

Populacgio pediatrica
A seguranga e a eficacia da vacina covid-19 (recombinante)

em criangas ¢ adolescentes (menores de 18 anos de idade) ainda
ndo foram estabelecidas. Nao ha dados disponiveis.

Administraciao

A vacina covid-19 (recombinante) ¢ destinada apenas para
injecdo intramuscular (IM), preferivelmente no musculo deltoide.
A vacina covid-19 (recombinante) ¢ uma suspensdo incolor

a levemente marrom, clara a levemente opaca. A vacina deve

ser inspecionada visualmente quanto a particulas e descoloragio
antes da administragdo. Descartar o frasco se a suspensao estiver
descolorida ou particulas visiveis forem observadas.

Cada dose de 0,5 mL da vacina ¢é extraida por uma seringa para
injecdo para ser administrada por via intramuscular. Use uma
agulha e seringa estéreis separadas para cada individuo. E normal
que liquido permanega no frasco apés a retirada da dose final.

A vacina ndo contém qualquer conservante. Apos a retirada da
primeira dose, use o frasco dentro de:

* 6 horas quando armazenado em temperatura ambiente (até 30 °C), ou
* 48 horas quando armazenado sob refrigeragédo (2 a 8 °C).

O frasco pode ser refrigerado novamente, mas o tempo cumu-
lativo de armazenamento em temperatura ambiente ndo deve
exceder 6 horas e o tempo cumulativo total de armazenamento
ndo deve exceder 48 horas. Apos esse tempo, o frasco deve ser
descartado.

—
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Para facilitar a rastreabilidade da vacina, o nome € o niumero do
lote do produto administrado devem ser claramente registrados
para cada individuo.

Incompatibilidade

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

Instrucdes para descarte

A vacina covid-19 (recombinante) contém organismos gene-
ticamente modificados (OGMs). Qualquer vacina ndo usada ou
residuo deve ser descartado em conformidade com os requeri-
mentos locais. Se houver derramamento do produto, 0 mesmo
deve ser desinfetado com um desinfetante antiviral apropriado.

9. REACOES ADVERSAS
Resumo geral do perfil de seguranca

Esquema primario de vacinagdo

A seguranga geral da vacina covid-19 (recombinante) ¢ ba-
seada na analise dos dados agrupados de quatro estudos clinicos
(COVO001, COV002, COV003 e COV005) realizados no Reino
Unido, Brasil e Africa do Sul, nos quais 24.221 individuos >
18 anos foram randomizados e receberam a vacina covid-19
(recombinante) ou o controle. Destes, 12.257 receberam pelo
menos uma dose da vacina covid-19 (recombinante), com uma
duragdo mediana de acompanhamento cego controlado por place-
bo de 6,3 meses. Os participantes continuaram a ser acompanha-
dos para avaliagdo de seguranga, independente da revelagdo ou do
recebimento ndo-cego de vacinagdo, € 0 acompanhamento maior
de > 12 meses (mediana de 13 meses) esta disponivel para 10.247
participantes.

As caracteristicas demograficas foram geralmente similares
entre os individuos que receberam a
vacina covid-19 (recombinante) ¢ aqueles que receberam o
controle. No geral, entre os individuos que receberam a vacina

covid-19 (recombinante), 89,8% tinham entre 18 e 64 anos e
10,2% eram maiores que 65 anos ou mais. A maioria dos indi-
viduos era branca (75,5%), 9,8% eram negros e 3,7% asiaticos;
55,8% eram mulheres e 44,2% homens.

As reacdes adversas mais frequentemente reportadas foram
sensibilidade no local da inje¢ao (> 60%); dor no local da injegéo,
cefaleia, fadiga (> 50%); mialgia, mal-estar (> 40%); pirexia,
calafrios (> 30%); e artralgia, ndusea (> 20%). A maioria das
reacgdes adversas foi de intensidade leve a moderada e usual-
mente resolvida dentro de poucos dias apos a vacina¢do. Em
comparagdo com a primeira dose, as reacdes adversas reportadas
apos a segunda dose foram mais leves e menos frequentemente
reportadas.

Ap0s a vacinacdo, individuos podem experimentar multiplas
reagdes adversas ocorrendo a0 mesmo tempo (por exemplo,
mialgia/ artralgia, cefaleia, calafrios, pirexia e mal-estar). Se um
individuo relatar sintomas persistentes, causas alternativas devem
ser consideradas.

As reagdes adversas foram geralmente mais leves e menos
frequentemente reportadas em idosos (> 65 anos de idade).

Dose de reforco (terceira dose)

O perfil de seguranga observado em individuos que receberam
uma dose de reforgo (terceira dose) foi consistente com o perfil de
seguranga conhecido para vacina covid-19 (recombinante). Nao
foram identificadas novas preocupagdes de seguranga, em com-
paragdo as reagdes adversas reportadas para o esquema primario
de vacinacdo em individuos que receberam dose de reforgo da
vacina covid-19 (recombinante).

Dose de reforco (terceira dose) apos esquema primdrio de vaci-
nacgdo com vacina covid-19 (recombinante)

No estudo D7220C00001, 367 participantes que receberam
previamente um esquema primario de vacinagdo de 2 doses com
vacina covid-19 (recombinante) receberam uma unica dose de
reforgo (terceira dose) de vacina covid-19 (recombinante). O



intervalo mediano entre a segunda e a terceira dose foi de 8,6
meses (263 dias).

As reagdes adversas mais frequentemente reportadas em par-
ticipantes previamente vacinados com vacina covid-19 (recom-
binante) foram sensibilidade no local da injecdo (54%), fatiga
(43%), dor no local da injegdo (38%), cefaleia (34%), mialgia
(23%) e mal-estar (22%). A maioria dessas reagdes adversas foi
de gravidade leve a moderada e usualmente resolvida dentro de
alguns dias apos a vacinagdo.

Dose de reforco (terceira dose) apos esquema primario de vaci-
nagdo com vacina contra COVID-19 de RNAm aprovada

No estudo D7220C00001, 322 participantes, que receberam
esquema primario de vacinagdo prévio de 2 doses com uma vaci-
na contra COVID-19 de RNAm aprovada, receberam uma tinica
dose de reforco (terceira dose) de vacina covid-19 (recombinan-
te). O intervalo mediano entre a segunda e terceira doses foi de
3,9 meses (119 dias).

As reagdes adversas mais frequentemente reportadas nestes
participantes foram sensibilidade no local da injecdo (71%), fadi-
ga (58%), cefaleia (52%), dor no local da injecdo (50%), mialgia
(47%), mal-estar (42%), calafrio (31%) e ndusea (21%). A maio-
ria dessas reagdes adversas foi de gravidade leve a moderada e
normalmente resolvida dentro de alguns dias ap6s a vacinagao.

Dose de reforgo (terceira dose) apos esquema primdrio de vaci-
nagdo com vacina adsorvida covid-19 (inativada)

No estudo RHH-001, 296 participantes brasileiros > 18 anos,
que receberam previamente um esquema primario de vacina-
¢do de 2 doses com uma vacina adsorvida covid-19 (inativada),
receberam uma Unica dose de reforgo (terceira dose) de vacina
covid-19 (recombinante). O intervalo mediano entre a segunda e
a terceira dose foi de 9,7 meses (178,9 dias).

As reacgdes adversas solicitadas mais frequentemente reportadas
nos primeiros 7 dias nos participantes que receberam esquema
primario de vacinagdo de 2 doses com uma vacina adsorvida co-

vid-19 (inativada) foram dor no local da injecdo (63%), cefaleia
(49%), mialgia (43%), calafrios (33%) e febre (14%).

Reacdes adversas ao medicamento

As reagdes adversas medicamentosas (RAMs) sdo organizadas
por Classe de Sistema de Orgio (CSO) do MedDRA. Dentro de
cada CSO, os termos preferidos sdo organizados por frequéncia
decrescente ¢ entdo por gravidade decrescente. As frequéncias de
ocorréncia de reagdes adversas sdo definidas como: muito comum
(> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a <
1/100); raro (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito raro (< 1/10.000) e
desconhecida (ndo pode ser estimado com os dados disponiveis).
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Tabela 7 — Reacées adversas medicamentosas

MedDRA CSO Frequéncia Reacdes Adversas
Incomum Linfadenopatia
Distarbios do sangue e do sistema linfatico Comum Trombocitopenia®®
Desconhecida | Trombocitopenia imune®
Disturbios do sistema imune Desconhecida | Anafilaxia, hipersensibilidade
Distarbios do metabolismo e da nutricdo Incomum Reducdo do apetite
Muito comum | Cefaleia
Comum Tontura
Distiirbios do sistema nervoso Incomum Sono?éﬁcia, ?etargia“, parestesia®°, hipoestesia® ¢
Rara Paralisia facial’
Muito rara Sindrome de Guillain-Barré*
Desconhecida | Mielite transversa®, disgeusia®
Disturbios oculares Desconhecida | Dor ocular?, fotofobia®
Disturbios auriculares ¢ do labirinto Incomum Tinido®
Muito rara Sindrome de trombose com trombocitopenia (TTS)®
Disturbios vasculares Desconhecida | Sindrome do extravasamento capilar®
Desconhecida | Trombose dos seios venosos cerebrais?, tromboembolismo venoso®
s . . Muito comum | Nausea
Disttirbios gastrointestinais Comum 'Vomito, diarreia, dor abdominal
Disturbios da pele e tecidos subcutineos Incomurr} Hipe'ridrose, vprurido,'erupcezio C‘?‘a"ea’ urticdria
Desconhecida | Angioedema?, vasculite cutanea®
L L. . Muito comum | Mialgia, artralgia
(1:)011515?;1[1}32 Srnusculoesqueletlcos e dos tecidos Comum Dor nas extremidades
Incomum Espasmos musculares®

Disturbios gerais e alteragdes no local de
administragdo

Muito comum

Sensibilidade no local de inje¢do, dor no local de inje¢do, sensagdo de calor no local de injegdo, prurido no
local de injecdo, equimose no local de injecdo’, fadiga, mal-estar, febre, calafrios

Comum

Inchago no local de inje¢do,

eritema no local de injecdo, endurecimento no local de injegdo, pirexiaé, sintomas semelhantes a influenza

 Casos identificados ap6s a comercializagao.
®Nos estudos clinicos, trombocitopenia leve transitoria foi comumente relatada (vide se¢do Adverténcias e Precaugdes)
‘Muitos desses eventos foram co-relatados com eventos reatogénicos.

dBaseado em dados do estudo clinico conduzido nos Estados Unidos, Peru e Chile. Através do periodo de acompanhamento de seguranga até 05 de
margo de 2021, paralisia facial (ou paralisia) foi reportada por cinco participantes no grupo vacina covid-19 (recombinante). O inicio foi de 8 e 15 dias
apos a primeira dose e 4, 17 e 25 dias apds a segunda dose. Todos os eventos foram reportados como ndo sendo graves. Nao foram reportados casos de

paralisia facial no grupo placebo.

¢Casos graves e muito raros de sindrome de trombose com trombocitopenia, em alguns casos acompanhados de hemorragia, foram reportados apds a
comercializagdo em uma frequéncia inferior a 1/100.000. Estes incluiram trombose venosa, como trombose dos seios venosos cerebrais, trombose da
veia esplancnica, bem como trombose arterial, concomitante com trombocitopenia (vide se¢do Adverténcias e Precaugdes).

‘Equimose inclui hematoma no local da injegéo (reagdo adversa incomum e ndo solicitada).

¢Febre > 38 °C (comum).



Resumo dos dados de seguranca do estudo D8110C0001

A seguranca adicional da vacina covid-19 (recombinante)
foi estabelecida em um estudo clinico randomizado de Fase 111
realizado nos Estados Unidos, Peru e Chile. No momento da
analise, 32.379 participantes > 18 anos haviam recebido a0 menos
uma dose da vacina, incluindo 21.587 participantes do grupo da
vacina covid-19 (recombinante) ¢ 10.792 no grupo placebo.

As caracteristicas demograficas foram no geral similares entre
os participantes que receberam a vacina covid-19 (recombinan-
te) e aqueles que receberam placebo. Entre os participantes que
receberam a vacina covid-19 (recombinante) 77,6% tinham
entre 18 e 64 anos e 22,4% tinham > 65 anos de idade. Setenta e
nove porcento dos participantes eram brancos, 8,3% eram negros,
4,4% eram asiaticos, 4,0% eram indios americanos ou nativos
do Alasca, 0,3% eram nativos do Havai ou de outras ilhas do
Pacifico, 2.4% eram multirraciais e 1,7% néo reportaram ou nao
sabiam; 44,4% eram mulheres e 55,6% homens.

O perfil de seguranca observado neste estudo clinico de Fase
111 foi consistente com a analise dos dados do Reino Unido,
Brasil e Africa do Sul (COV001, COV002, COV003 e COV005).
As reagdes adversas do estudo foram observadas em frequéncias
similares as vistas na analise de dados agrupados, com excegio
das seguintes reacgdes: febricula (pirexia) (0,7%), artralgia (1,1%),
calor no local da inje¢ao (< 0,1%) e prurido no local da injecédo
(0,2%). Estas reagdes foram eventos adversos solicitados nos
estudos COV001, COV002, COV003 e COV005, enquanto o
estudo D8110C0001 nio as incluiu como sintomas solicitados a
serem reportados.

Relatos pds-comercializagdo de sintomas semelhantes a
influenza

Alguns individuos relataram calafrios, tremores (em alguns
casos rigidez) e aumento da temperatura corporal, possivelmente
com sudorese, cefaleia (incluindo dores semelhantes a enxaque-
ca), ndusea, mialgia e mal-estar, comegando em até um dia da
vacinagdo. Esses efeitos geralmente duram um ou dois dias. Se
um paciente relatar febre anormalmente alta ou prolongada, ou

outros sintomas, causas alternativas devem ser consideradas e
aconselhamento apropriado deve ser fornecido para investigacao
diagnostica e tratamento médico conforme necessario.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as
pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis,
mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso,
notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel
no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A experiéncia de superdose ¢ limitada.

Nao ha tratamento especifico para uma superdose com a
vacina covid-19 (recombinante). No caso de uma superdose, o
individuo deve ser monitorado e receber tratamento sintomatico
conforme adequado.

Em caso de intoxicacgdo ligue para 0800 722 6001, se vocé pre-
cisar de mais orientacées.

—
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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
vacina meningococica ACWY (conjugada)

APRESENTACAO

A vacina meningococica ACWY (conjugada) ¢ apresentada sob a
forma de solugdo injetavel e esta disponivel em embalagem com:
-1, 10 e 12 frascos-ampola (vidro tipo I): oligossacarideos con-
jugados do meningococo dos sorogrupos A, C, W-135¢e Y, sob a
forma de uma solugdo limpida e incolor.

SOMENTE PARA ADMINISTRACAO INTRAMUSCULAR

USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 2 MESES
COMPOSICAO

Uma dose de 0,5 mL da vacina contém:
Oligossacarideo meningocoOcico A........cceoerverererereennnns 10 mcg

Conjugado com proteina CRM,,
de Corynebacterium diphtheriae........................

Oligossacarideo meningococico C

Conjugado com proteina CRM .
de Corynebacterium diphtheriae.........................

Oligossacarideo meningococico W-135

Conjugado com proteina CRM
de Corynebacterium diphtheriae...................ccuu......

Oligossacarideo meningococico Y......oceveruireeeriereereneeennnns 5 meg

Conjugado com proteina CRM
de Corynebacterium diphtheriae............................. 5,6 a 10 meg

Excipientes: cloreto de sodio, fosfato de sodio di-hidrogenado
mono-hidratado, fosfato dissodico hidrogenado di-hidratado e
agua para injetaveis.

- INEORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS
DE SAUDE

1. INDICACOES

A vacina meningoc6cica ACWY (conjugada) ¢ indicada para
imunizacdo ativa de criangas (a partir de 2 meses de idade),
adolescentes e adultos com risco de exposi¢io a Neisseria me-
ningitidis dos grupos A, C, W-135 e Y, para prevengao da doenga
meningocdcica invasiva. A utilizagdo dessa vacina deve estar em
conformidade com as recomendagdes oficiais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

IMUNOGENICIDADE

A eficacia de vacina meningocécica ACWY (conjugada) po
liofilizado e diluente para solucéo injetavel foi inferida a partir
da medida da produgdo de anticorpos anticapsulares sorogrupo
especificos com base na atividade bactericida. O poder bacte-
ricida do soro (SBA) foi medido utilizando soro humano como
fonte exogena de complemento (hSBA). O hSBA foi o correlato
original de protegdo contra doenga meningocdcica.

A imunogenicidade da vacina meningocécica ACWY (conju-
gada) p6 liofilizado e diluente para solugdo injetavel foi avaliada
em ensaios clinicos randomizados, multicéntricos, controlados
ativamente, que incluiram individuos com idades entre 2 meses e
65 anos de idade.

Resposta imunologica apés uma série de 4 doses em lactentes
(de 2 a 16 meses de idade)

O desfecho pré-especificado para a imunogenicidade da vacina
meningococica ACWY (conjugada) po liofilizado e diluente
para solugdo injetavel em criangas que receberam uma série de 4
doses aos 2, 4, 6 e 12 meses de idade foi a propor¢ao de indi-
viduos que alcangaram um titulo de hSBA > 1:8, com o limite
inferior do IC de 95% bilateral para a estimativa de ponto ser >
80% dos vacinados para o sorogrupo A, e > 85% dos vacinados
para os sorogrupos C, W-135 e Y, um més apos a tltima dose. A
imunogenicidade da vacina meningocécica ACWY (conjugada)
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po liofilizado e diluente para solugéo injetavel em lactentes foi

avaliada em dois estudos pivotais, randomizados, controlados,

multicéntricos, que receberam uma série de 4 doses aos 2, 4, 6

¢ 12 meses de idade e individuos que receberam uma série de 4
doses aos 2, 4, 6 ¢ 16 meses de idade.

Tabela 1: Resposta de anticorpo bactericida ap6s a administracio de Vacina meningococica ACWY (conjugada) po liofilizado e
diluente para soluc¢do injetavel na rotina de vacinac¢io pediatrica aos 2, 4, 6 e 12 ou 16 meses de idade

Em dois ensaios pivotais principais foram cumpridos os crité-
rios pré-especificados de imunogenicidade para todos os quatro
sorogrupos A, C, W-135 e Y, 1 més ap6s completar a série de 4
doses aos 2, 4, 6 ¢ 12 meses (Tabela 1).
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i:% 2,4, 6 e 12 meses de idade 2,4, 6 e 16 meses de idade
| Estudo V59P14 — individuos nos Estudo V59P14 — individuos na
_8 Sorogrupo Estados Unidos Estudo V59_33 América Latina
5 Ap6s 3* dose Apbs 4* dose Apbs 3* dose Apbs 4* dose Apbs 3* dose Apos 4* dose
@D
= N=212 N=284 N=202 N=168 N=268 N=120
> % >1:8 67 94 76 89 89 95
: A IC de 95% (61, 74) (87*, 98) (69, 81) (83*,93) (85,93) (89, 98)
= GMT 13 77 21 54 43 146
) IC de 95% (11, 16) (55, 109) (17, 26) (44, 67) (36, 52) (113, 188)
§ N=204 N=286 N=199 N=156 N=272 N=122
= %>1:8 97 98 94 95 97 98
C IC de 95% (93, 99) (92*, 100) (90, 97) (90*, 98) (94, 99) (94, 100)
GMT 108 227 74 135 150 283
1C de 95% (92, 127) (155, 332) (62, 87) (107, 171) (127, 177) (225, 355)
N=197 N=385 N=194 N=153 N=264 N=112
%>1:8 96 100 98 97 98 100
W-135 IC de 95% (93, 99) (96*, 100) (95,99) (93*,99) (96,100) (97, 100)
GMT 100 416 79 215 182 727
IC de 95% (86, 116) (288, 602) (67, 92) (167, 227) (159, 208) (586, 903)
N=182 N=284 N=188 N=153 N=263 N=109
% >1:8 96 100 94 96 98 99
Y IC de 95% (92, 98) (96*, 100) (89,97) (92*, 99) (96, 99) (95, 100)
GMT 73 95 51 185 125 590
IC de 95% (62, 86) (269, 580) (43, 61) (148, 233) (107, 146) (463, 751)

* Os critérios pré-especificados para adequagao da resposta imune encontrados foram (Estudo V59P14, coorte dos Estados Unidos: limite inferior (LI)
do IC de 95% ) >80% para o sorogrupo A e, > 85% para os sorogrupos C, W-135, e Y; Estudo V59_33: LI do IC de 95% > 80% para o sorogrupo A e >

85% para os sorogrupos C, We Y.

Teste Soro Bactericida utilizando complemento humano como fonte exdgena (hSBA).
% > 1:8 = propor¢ao de individuos com hSBA > 1:8 contra um determinado sorogrupo; IC = intervalo de confianga; GMT = titulo geométrico médio

de anticorpos; N = numero de lactentes elegiveis para inclusdo na analise por protocolo de imunogenicidade, os quais obtiveram resultados sorologicos
avaliados e disponiveis apds a 3* e 4* doses.



Em um estudo separado conduzido no Canada com 90 criangas
que receberam a vacina meningococica ACWY (conjugada)
po liofilizado e diluente para solucgdo injetavel concomitan-
temente com o toxoide diftérico, pertussis (acelular), toxoide
tetanico, polio inativado tipos 1, 2 e 3, Haemophilus influenzae
tipo B (Hib), e vacina pneumocdcica heptavalente (conjugada),
a porcentagem de individuos com hSBA > 1:8 foi de 49% para
o sorogrupo A, 89% para o sorogrupo C, 92% para o sorogrupo
W-135 e 86% para o sorogrupo Y, 1 més apos a segunda dose da
série de imunizagao em lactentes (doses administradas aos 2 e 4
meses de idade).

Resposta imunolégica seguindo o esquema de 3 doses em
criancas (2 a 12 meses de idade)

No estudo V59 36, criangas com 2 meses de idade no momen-
to da inclusdo receberam 4 doses aos 2, 4, 6 € 12 meses de idade
ou 3 doses aos 2, 4 e 12 meses de idade. Um més apos a segunda
dose (5 meses de idade), foram vistos aumentos substanciais
nas respostas imunes a todos os 4 sorogrupos. A série de 3 doses
mostrou ser ndo inferior a série de 4 doses para os sorogrupos C,
W-135 e Y no 1° més apds a dose aos 12 meses de idade.

Os GMT de hSBA aos 13 meses também foram similares entre
os grupos de 3 doses e 4 doses para os sorogrupos C, W-135e' Y
(Tabela 2). A ndo inferioridade do sorogrupo A nio foi avaliada.

Tabela 2: Respostas de anticorpos bactericidas seguindo esquema de 3 doses (2, 4 e 12 meses) e 4 doses de Vacina meningococica
ACWY (conjugada) pé liofilizado e diluente para soluciio injetivel em criancas com vacinas pedidtricas de rotina

Porcentagem de individuos com hSBA > 1:8 hSBA GMTs
- Vacina meningocécica ACWY | Vacina meningocécica ACWY | Vacina meningocécica ACWY | Vacina meningocécica ACWY
grup (conjugada) 3 doses (conjugada) 4 doses (conjugada) 3 doses (conjugada) 4 doses
5 meses 13 meses 7 meses 13 meses 5 meses 13 meses 7 meses 13 meses
N=157 N=146 N=157 N=141 N=157 N=146 N=157 N=141
A 43 88 84 7.09 59 28 94
(35,51) (82,93) (77, 89) (91, 98) (5,62, 8,94) (45,77) (23, 35) (76, 117)
N=170 N=160 N=176 N=152 N=170 N=160 N=176 N=152
C 86 95% 95 50 124 86 160
(80,91) (90, 98) (91, 98) (95, 100) (39, 64) (99, 156) (70, 104) (130, 198)
N=162 N=153 N=162 N=138 N=162 N=153 N=162 N=138
W-135 86 99% 99 9 55 248 90 244
(80,91) (96, 100) (96, 100) (96, 100) (42,71) (202, 303) (77, 104) (195, 305)
N=152 N=154 N=163 N=146 N=152 N=154 N=163 N=146
Y 67 100* 94 9 20 212 52 254
(59,75) (98, 100) (90, 97) (96, 100) (15, 26) (175, 258) (43, 64) (203, 318)

* Critério de ndo-inferioridade alcangado (limite inferior do IC de 95% > - 10% para os diferentes grupos da vacina (série de 3 doses menos série de 4 doses).

ACWY (conjugada) | E

vacina meningocécica
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No estudo V59P14, criangas com 2 meses de idade no momen-
to da inclusdo receberam 3 doses aos 2, 6 e 12 meses de idade ou
4 doses aos 2, 4, 6 e 18 meses de idade e foram avaliadas para
resposta imune aos 7 meses de idade. Entre os 284 lactentes que
receberam doses aos 2 e 6 meses, 74%, 94%, 99%, 97% apresen-
taram hSBA > 1: 8 contra os sorogrupos A, C, W-135 e Y, respec-
tivamente, em compara¢do com 89%, 97% , 98% e 98% dos 277
lactentes que receberam doses aos 2, 4 ¢ 6 meses. Os critérios de
ndo inferioridade pré-especificados para os sorogrupos C, W-135
e Y foram alcangados.

Resposta imunolégica seguindo esquema de 2 doses em crian-
cas de 6 meses a 23 meses de idade

A imunogenicidade da vacina meningococica ACWY
(conjugada) p6 liofilizado e diluente para solugéo injetavel foi
avaliada em criangas, que ndo receberam as 4 doses da série, mas
receberam duas doses da série. Entre os 386 individuos incluidos
na analise por protocolo, apos administragdo da vacina meningo-
cécica ACWY (conjugada) po liofilizado e diluente para solucdo
injetavel aos 7-9 meses e aos 12 meses, as proporg¢des de indivi-
duos com hSBA > 1:8 para os sorogrupos A, C, W-135 ¢ Y foram
respectivamente: 88% (84-91), 100% (98-100), 98% (96-100) e
96% (93-99).

Uma segunda dose da série foi também examinada em um
estudo com criangas latino-americanas que receberam a vacina
meningococica ACWY (conjugada) po liofilizado e diluente
para solugdo injetavel aos 12 e 16 meses de idade. Dentre os 106
individuos incluidos na andlise por protocolo, as propor¢des de
individuos com hSBA >1:8 para os sorogrupos A, C, W-135¢eY
foram, respectivamente, de 97% (92-99), 100% (96-100), 100%
(96-100) e 100% (96-100).

Em um estudo de fase 3, randomizado controlado, aproxi-
madamente 600 lactentes saudaveis e criangas na Alemanha e
na Australia foram randomizados em trés grupos: aqueles que
receberam duas doses da vacina meningocécica ACWY (conjuga-
da) aos 6 e 12 meses de idade ou dose Unica da vacina meningo-

cocica ACWY (conjugada) aos 12 meses de idade, ou dose tinica
da vacina adsorvida meningocécica C (conjugada) aos 12 meses
de idade. A ndo-inferioridade de 1 dose da vacina meningocdcica
ACWY (conjugada) versus uma dose da vacina adsorvida menin-
gocdcica C (conjugada), em termos de percentagem de individuos
com titulos de hSBA > 1:8 para o sorogrupo C, nio foi alcancada;
entretanto, a resposta imune para o sorogrupo C foi robusta (83%
versus 92%) apds uma dose da vacina meningococica ACWY
(conjugada). Uma analise ad hoc, levando em consideragao os
titulos de pré-vacinacdo também foi realizada, onde foi demons-
trado que a resposta sérica, apds dose tnica da vacina meningo-
cocica ACWY (conjugada) foi comparavel a dose unica da vacina
adsorvida meningocécica C (conjugada) em criancas de 12 meses
de idade. Além disso, o esquema recomendado de duas doses

da vacina meningocécica ACWY (conjugada) induziu respostas
imunes mais elevadas do que a dose unica da vacina meningoco-
cica ACWY (conjugada) ou da vacina adsorvida meningocécica
C (conjugada) aos 12 meses de idade.

Persisténcia da resposta imune aos 40 e 60 meses de idade
apos série de vacinacio primaria de 4 doses ou 2 doses em
lactentes e criancas (2 meses a 23 meses de idade)

A persisténcia de anticorpos aos 40 ¢ 60 meses de idade apos
a vacinagao primaria quer com quatro doses no primeiro ano
de vida ou duas doses no segundo ano de vida foi avaliada no
estudo de extensdo V59P14E1. Um nivel substancial de persis-
téncia de anticorpos contra os sorogrupos W e Y foi observado,
com as percentagens de individuos com titulos de hNSBA > 1:8
depois de uma série primaria de quatro doses para lactentes ou
de duas doses no segundo ano de vida, maior do que o controle
naive (sem exposi¢ao prévia) em ambos os momentos. GMTs de
hSBA também foram elevados em ambos os grupos de individuos
vacinados, em comparagdo com controles naive em ambos 0s mo-
mentos. Para os sorogrupos A e C, os niveis de anticorpos foram
mais elevados do que os dos controles naive para os individuos
que tinham recebido duas doses da vacina meningocécica ACWY



(conjugada) no segundo ano de vida no estudo principal tanto aos contra os sorogrupos A e C foram, em geral, ligeiramente maiores | 145
40 quanto aos 60 meses de idade. Entre os individuos que rece- do que os dos controles naive para os que receberam quatro doses |——
beram a série de imunizacgdo de 4 doses para lactentes no estudo primarias da vacina meningococica ACWY (conjugada) (Tabela 3). |
principal, os titulos de anticorpos aos 40 meses de idade foram Nao ha dados sobre persisténcia de anticorpos a longo prazo &
maiores do que os dos controles naive, mas mais baixos do que depois de uma série de trés doses e ha dados muito limitados apds g’_
os de individuos que receberam duas doses no segundo ano de uma Unica dose administrada em criancas de 2 a 23 meses de 5
vida. No entanto, aos 60 meses de idade, os niveis de anticorpos idade. L
>
Tabela 3: Persisténcia da resposta imune aos 40 e 60 meses de idade apés a série de vacinag¢do primaria com a vacina meningo- =
cocica ACWY (conjugada) em lactentes e criancas (2 a 23 meses de idade) 2
Vacinac¢iio primédria de 2 a 23 meses de idade S
Série de 4 doses (2, 4, 6 e 12/13 meses de idade) Série de 2 doses (12/13 e 15) ~§
o
Ten.lpi) d? 40 meses 60 meses 40 meses 60 meses =
persisténcia g
T %hSBA >1:8 | hNSBA GMTs | %hSBA >1:8 | hSBA GMTs %hSBA >1:8 | hNSBA GMTs | %hSBA >1:8 hSBA GMTs g
grup (IC de 95%) | (IC de 95%) | (IC de 95%) | (ICde95%) | (ICde95%) | (ICde95%) | (ICde95%) | (IC de 95%) =
N=121 N=121 N=122 N=122 N=48 N=48 N=48 N=48 E
A 9 2,44 6 2,22 31 4,19 25 3,53 g
(5, 16) (1,95, 3,07) (2, 11) (1,82,2,71) (19, 46) (3,04, 5,78) (14, 40) (3,65, 477)
N=121 N=121 N=122 N=122 N=47 N=47 N=48 N=48
C 29 5,55 26 5,23 55 12 54 13
(31, 38) (4,09, 7,55) (19, 35) (3,95, 6,93) (40, 70) (7,43, 20) (39, 69) (8,34, 21)
N=118 N=118 N=120 N=120 N=46 N=46 N=47 N=47
W-135 74 23 69 17 85 40 81 24
(65, 81) (17-31) (59, 77) (13,22) (71, 94) (25, 63) (67,91) (15, 37)
N=119 N=119 N=121 N=121 N=47 N=47 N=48 N=48
Y 63 15 56 11 79 28 73 16
(54,72) (11,21) (47, 65) (8,39, 15) (64, 89) (17, 45) (58, 85) (10, 25)

Imunogenicidade em criancgas (2 a 10 anos de idade)

No estudo pivotal V59P20, a imunogenicidade da vacina meningococica ACWY (conjugada) po liofilizado e diluente para solugdo
injetavel foi comparada a da vacina meningococica A, C, W-135 e Y conjugada com toxoide diftérico (MenACWY-D); 1170 criangas
foram vacinadas com a vacina meningocécica ACWY (conjugada) po liofilizado e diluente para solug@o injetavel e 1161 receberam
a vacina comparadora nas populagdes por protocolo. Nos dois estudos de suporte, V59P8 e V59P10, a imunogenicidade da vacina
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meningococica ACWY (conjugada) po liofilizado e diluente
para solugdo injetavel foi comparada a da vacina meningocoécica
ACWY polissacaridica (MenACWY-PS).

No estudo pivotal, randomizado, observador cego, V59P20,
onde os participantes foram divididos por idade (2-5 anos e 6-10
anos de idade ), a imunogenicidade de uma unica dose da vacina
meningococica ACWY (conjugada) po liofilizado e diluente
para solugdo injetavel um més apos a vacinagao foi comparada a
dose da vacina MenACWY-D. Em ambos os grupos etarios, a nao
inferioridade da vacina meningococica ACWY (conjugada) po
liofilizado e diluente para solucédo injetavel em relagdo a vacina
MenACWY-D, para a propor¢do de individuos com sororesposta
e percentual de individuos com hSBA > 1:8, foi demonstrada
para os sorogrupos C, W-135 e Y, mas ndo para o sorogrupo A.
Para ambos os grupos etarios (2-5 anos e 6-10 anos de idade),

a resposta imune conforme mensurada pelo hSBA GMTs foi

ndo inferior para todos os sorogrupos (Tabela 4). Além disso,

a porcentagem de individuos com uma resposta sorologica, a
porcentagem de individuos com hSBA >1: 8 e os niveis de GMT
foram estatisticamente maiores entre os receptores do Menveo
para os serogrupos W-135 e Y. Os niveis de GMT também foram
estatisticamente maiores entre os receptores do Vacina meningo-
cocica ACWY (conjugada) po liofilizado e diluente para solucdo
injetavel para o sorogrupo C .

Tabela 4: Comparacio das respostas de anticorpos bacterici-
das séricos para Vacina meningocécica ACWY (conjugada)

po liofilizado e diluente para solucio injetavel e para a vacina
MenACWY-D um més apos a vacinagio de individuos de 2 a 10
anos de idade



2-5 anos de idade

6-10 anos de idade

2-10 anos de idade

Diferenga Diferenga
Percentual Percentual Diferenga Percentual
(Vacina menin- Vacina (Vacina menin- (Vacina menin-
q gocécica ACWY | menin- gococica ACWY q gocécica ACWY
Vacina me- q P q Vacina q
Desfecho do q i (conjugada) - gocdcica (conjugada) - T (conjugada) -
Sorogrupo ADCWY MenACWY-D | MenACWY-D) ACWY | MenACWY-D | MenACWY-D) cica ACWY MenACWY-D [MenACWY-D) ou ra-
(conjugada) (IC de 95%) | ourazdo de GMT | (conjuga-| (IC de 95%) ou razdo de GMT (conjugada) (IC de 95%) |zdo de GMT (Vacina
(IC de 95%) (Vacina menin- da) (Vacina menin- (IC de 95%) meningocécica
gococica ACWY | (IC de gococica ACWY IACWY (conjugada)/
(conjugada)/ 95%) (conjugada)/ MenACWY-D)
MenACWY-D) MenACWY-D) (IC de 95%)
(IC de 95%) (IC de 95%)
A N=606 N=611 N=551 N=541 N=1157 N=1152
% Sororespostas 72 77 -5 77 83 -6 74 80 -6*
(68, 75) (73, 80) (-10,0,-0.3) (73, 80) (79, 86) (-11,-1) (71, 76) (77, 82) (-9,-2)
% >1:8 72 78 - 77 83 - 75 80 -6*
- (68, 75) (74, 81) (-11,-1) (74, 81) (80, 86) (-11,-1) (72, 77) (78, 83) (-9,-3)
GMT 26 25 1,04* 35 35 1,01* 30 29 1,03*
(22, 30) (21,29) (0,86, 1,27) (29, 42) (29, 41) (0,83, 1,24) (27, 34) (26, 33) (0,89 - 1,18)
C N=607 N=615 N=554 N=539 N=1161 N=1154
% Sororesposta } 60 56 4% 63 57 6* 61 57 5*8
(56, 64) (52, 60) (-2,9) (59, 67) (53,62) 0, 11) (58, 64) (54, 60) 1,9
%>1:8 68 64 4* 77 74 3* 72 68 4%
- (64, 72) (60, 68) (-1, 10) (73, 80) (70, 77) (-2,8) (70, 75) (66, 71) 0,8)
GMT 18 13 1,33% % 36 27 1,36% % 23 17 1,34* %
(15, 20) (11, 15) (1,11, 1,6) (29, 45) (21,33) (1,06, 1,73) (21,27) (15, 20) (1,15, 1,56)
W-135 N=59%4 N=605 N=542 N=533 N=1136 N=1138
% Sororesposta 72 58 14 %% 57 44 13*¢ 65 51 13*¢
(68, 75) (54, 62) 9,19 (53, 61) (40, 49) (7, 18) (62, 67) (48, 54) 09, 17)
% >1:8 90 75 15% % 91 84 7* S 90 79 1%
- (87,92) (71,78) (11, 19) (88, 93) (81, 87) 3. 11) (88,92) (77, 81) (8, 14)
GMT 43 21 2.02% 8 61 35 1,72% 8 49 26 1,87% %
(38, 50) (19, 25) (1,71, 2,39) (52,72) (30, 42) (1,44, 2,06) (44, 54) (23,29) (1,65,2.12)
Y N=593 N=600 N=545 N=539 N=1138 N=1139
% Sororesposta 1 66 45 21 %8 58 39 19%* ¢ 62 42 20% ¢
(62, 70) (41, 49) e, 27) (54, 62) (35, 44) (13,24) (60, 65) (40, 45) (16, 24)
% >1:8 76 57 19* 8 79 63 16* ¢ 77 60 18* ¢
- (72, 79) (53,61 (14,24) (76, 83) (59, 67) 1, 21) (75, 80) (57, 63) (14,21)
GMT 24 10 2.36* 34 14 2.41%8 29 12 2.37%%
(20, 28) (8,68, 12) (1,95, 2.85) (28.41) (12.17) (1,95,2.97) (25,32) (11, 14) (2,06,2.73)

ACWY (conjugada) | E
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1 A sororesposta foi definida como: a) hSBA >1:8 pds-vacinagdo para
individuos com um hSBA <1:4 pré-vacinagdo; ou b) pelo menos 4 vezes
maior do que os titulos do periodo basal para individuos com um hSBA >
1:4 pré-vacinag@o.

* Foi atendido o critério de ndo inferioridade (o limite inferior do IC de
95% bilateral > -10 % para diferengas entre os grupos de vacina [Vacina
meningococica ACWY (conjugada) po liofilizado e diluente para
solugdo injetavel menos MenACWY-D] e > 0,5 para razdo de GMTs
[Vacina meningocécica ACWY (conjugada) po liofilizado e diluente
para solugdo injetavel / MenACWY-D]).

§ Diferenca estatisticamente significante (o limite inferior do IC de 95%
bilateral > 0 % para diferencgas entre os grupos de vacina ou > 1.0 para
razdo de GMTs).

No mesmo estudo, grupos separados de criangas, com idade de
2 a 5 anos (N=297) na populagdo por protocolo foram imunizadas
com duas doses da vacina meningococica ACWY (conjugada)
po liofilizado e diluente para solucdo injetavel, com intervalos de
2 meses. As taxas de sororesposta observadas (com IC de 95%)

1 més apos a segunda dose foram: 91% (87-94), 98% (95-99),
89% (85-92) e 95% (91-97) para os sorogrupos A, C, W-135¢ Y,
respectivamente. As propor¢des de individuos com hSBA > 1:8
(IC de 95%) foram de 91% (88-94), 99% (97-100), 99% (98-100)
e 98% (95-99) para os sorogrupos A, C, W-135 e Y, respectiva-
mente. Os hSBA GMTs (IC de 95%) para este grupo foram de

64 (51-81), 144 (118-177), 132 (111-157) e 102 (82-126) para os
sorogrupos A, C, W-135 e Y, respectivamente.

Em outro estudo randomizado, observador cego (V59P8),
criangas norte-americanas foram imunizadas com uma unica
dose da vacina meningocécica ACWY (conjugada) po liofi-
lizado e diluente para solug@o injetavel (N=284) ou da vacina
MenACWY-PS (N=285). Em criangas com 2 - 10 anos de idade,
bem como em cada grupo etério separado (2 - 5 e 6 - 10 anos
de idade), a resposta imune medida através da porcentagem de
individuos com sororesposta, hSBA > 1:8 e GMTs foi néo inferior
a vacina comparadora MenACWY-PS (Tabela 5).



Tabela 5: Comparacio das respostas de anticorpos bactericidas séricos para vacina meningocécica ACWY (conjugada) po liofilizado e
diluente para solucio injetavel e para a vacina MenACWY-PS, 1 més e 12 meses apés a vacina¢iio dos individuos de 2 a 10 anos de idade

Diferenga Percentual (Vacina me-

. Diferenga Percentual q 5 ok N
Vacina q 2 e q Vacina ningocécica ACWY (conjugada) —
Desfecho | meningocé- | MenACWY- (V“f‘;@‘[:‘nf;‘é‘{%,‘{f_‘f,cs‘% ACWY (conjugada)l 1y eningocs- | MenACWY- | MenACWY-PS) ou razio de GMT
do cica ACWY PS (Vacina meningococica ACWY (conjugada)/ cica ACWY PS (Vacina meningocécica ACWY
Sorogrupo | (conjugada) | (IC de 95%) 1\% enACWY -PS) Jug (conjugada) | (IC de 95%) (conjugada)/
(IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%) MenACWY-PS)
° (IC de 95%)
1 més apos vacinacio 12 meses apos vacinacio
A N=280 N=281 N=253 N=238
. 79 37 43 *§
Sororesposta } (74, 84) (31.43) (35, 50) n/a n/a
% >1:8 79 37 42 *§ 23 13 10 *§
o=l (74, 84) (31, 43) (35, 49) (18,29) 9,18) (3,17
GMT 36 6.31 5.74 3.88 3 1.29 *§
(30, 44) (5,21, 7,64) (4,38, 7,53) (3,39,4,44) | (2,61,3,44) (1,07, 1,57)
C N=281 N=283 N=252 N=240
64 43 21*§
Sororesposta } (59, 70) (38, 49) (13, 29) n/a n/a
% >1:8 73 54 19 *§ 53 44 *
ozl (68,78) (48, 60) (11,27) (47,59) (38, 51) (0,18)
GMT 26 15 1,71%§ 11 9,02 1,19%
(21, 34) (12, 20) (1,22, 2,40) (8,64, 13) (7,23, 11) (0,87, 1,62)
W-135 N=279 N=282 N=249 N=237
67 31 35%
Sororesposta } (61,72) (26,37 o8, 4%) n/a n/a
%> 1:8 92 66 26 *§ 90 45 46 *§
oz 1t (88, 95) (60, 71) (20, 33) (86, 94) (38, 51) (38, 53)
GMT 60 14 4,26%§ 42 7,57 5,56 *§
(50, 71) (12,17) (3,35, 5,43) (35,50) | (6,33,9,07) (4,32,7,15)
Y N=280 N=282 N=250 N=239
75 38 37*
Sororesposta | (70, 80) (32, 44) 30, 4§5) n/a n/a
%> 1:8 88 53 34%§ 77 3 45 %
oz (83,91) (47,59) (27, 41) (71, 82) (26, 38) (37,53)
GMT 54 11 4,70 *§ 27 5,29 (4,34, 5,12 *§
(44, 66) (9,29, 14) (3,49, 6,31) (22,33) 6,45) (3,88, 6,76)

1 A sororesposta foi definida como: a) hSBA >1:8 pds-vacinagao para individuos com hSBA <1:4 pré-vacinagdo; ou b) pelo menos 4 vezes maior do que os titulos do periodo
basal para individuos com um hSBA > 1:4 pré-vacinagio.
* Foi atendido o critério de nao inferioridade (o limite inferior do IC de 95% bilateral > -10 % para diferengas entre os grupos de vacina [Vacina meningocécica ACWY

(conjugada) po liofilizado e diluente para solugéo injetavel menos MenACWY-PS] e > 0,5 para razdo de GMTs [Vacina meningocécica ACWY (conjugada) po liofilizado e
diluente para solugao injetavel/ MenACWY-PS]).
§ Diferenca estatisticamente significante (o limite inferior do IC de 95% bilateral > 0 % para diferengas entre os grupos de vacina ou > 1.0 para razdo de GMTs). | n/a = ndo

aplicavel

ACWY (conjugada) | %

vacina meningocécica




Memento Terapéutico — Bio-Manguinhos | g

Em um estudo randomizado, observador cego (V59P10)
conduzido na Argentina, criangas foram imunizadas com uma
unica dose da vacina meningococica ACWY (conjugada) po
liofilizado e diluente para solucéo injetavel (N=949) ou da vacina
MenACWY-PS (N=551).

A imunogenicidade foi avaliada em um conjunto de 150
individuos em cada grupo da vacina. A resposta imune observa-
da nas criangas de 2 - 10 anos de idade foi muito similar aquela
observada no estudo V59P8 apresentado acima: a resposta imune
da vacina meningococica ACWY (conjugada) po liofilizado e
diluente para solugdo injetavel 1 més apds a vacinagdo, conforme
medida pelo percentual de individuos com sororesposta, h\SBA >
1:8 e GMTs foi ndo inferior a vacina MenACWY-PS.

Persisténcia da resposta imune e resposta de reforco em
criancas (2-10 anos de idade)

A persisténcia da resposta imune um ano apds a vacinagio
primaria com vacina meningocécica ACWY (conjugada) foi
avaliada no estudo V59P8. Um ano apds a vacinagdo, a resposta
imune de vacina meningocécica ACWY (conjugada) continuou
a ser estatisticamente maior do que a ACWY-PS para os sorogru-
pos A, W-135 e Y, medido através da porcentagem de indivi-
duos com hSBA>1:8 e GMTs. vacina meningococica ACWY
(conjugada) nio foi inferior nestes pardmetros para o sorogrupo
C (Tabela 5).

A persisténcia de anticorpos 5 anos ap6s a vacinag@o primaria
foi avaliada no estudo de extensdo V59P20E1. Houve persis-
téncia substancial de anticorpos contra os sorogrupos C, We'Y,
sendo que as porcentagens de individuos com hSBA > 1:8 foram
32% e 56% contra o sorogrupo C nos individuos com 2 - 5 anos
e 6 - 10 anos de idade, respectivamente; 74 % e 80% contra o
sorogrupo W e, 48% e 53% contra o sorogrupo Y. GMTs foram
respectivamente 6,5 ¢ 12 para o sorogrupo C, 19 ¢ 26 para o
sorogrupo W e 8,13 e 10 para o sorogrupo Y. Para o sorogrupo
A, 14% e 22% dos individuos com 2 - 5 anos € 6 - 10 anos de
idade, respectivamente, apresentaram hSBA > 1:8 (GMTs 2,95 ¢

3,73). Os niveis para todos os sorogrupos foram superiores aos
observados em criangas ndo-vacinadas com vacina meningocdci-
ca de idade similar. As criangas também receberam uma dose de
reforgo de vacina meningococica ACWY (conjugada), 5 anos
apos a vacinagdo primaria de dose tnica. Todos os individuos de
ambos os grupos etarios apresentaram hSBA > 1:8 em diferentes
sorogrupos, com titulos de anticorpos muitas vezes superiores aos
observados ap0s a vacinacgdo primaria (Tabela 6).



Tabela 6: Persisténcia das respostas imunes 5 anos apds a vacinacio primaria com vacina meningocécica ACWY (conjugada) pé
liofilizado e diluente para solucio injetavel e respostas imunes 1 més ap6s uma dose de reforc¢o entre individuos entre 2 e 5 anos

e 6-10 anos no momento da vacinacio primaria

2 - 5 anos de idade 6 - 10 anos de idade
Persisténcia 5 anos 1 més apos reforco Persisténcia 5 anos 1 més apos reforco
Sorogrupo
%hSBA >1:8 | hSBA GMTs | %hSBA >1:8 hSBA GMTs %hSBA >1:8 hSBA GMTs | %hSBA >1:8 hSBA GMTs
(IC de 95%) | (IC de 95%) | (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%)
N=96 N=96 N=95 N=95 N=64 N=64 N=60 N=60
A 14 2,95 100 361 22 3.73 100 350
(7,22) (2,42,3,61) (96, 100) (299, 436) (13, 34) (2,74, 5,06) (94, 100) (265, 463)
N=96 N=96 N=94 N=94 N=64 N=64 N=60 N=60
c 32 6,5 100 498 56 12 100 712
(23, 43) (4,75, 8,9) (96, 100) (406, 610) (43, 69) (7,72, 19) (94, 100) (490, 1036)
N=96 N=96 N=95 N=95 N=64 N=64 N=60 N=60
W-135 74 19 100 1534 80 26 100 1556
(64, 82) (14, 25) (96, 100) (1255, 1873) (68, 89) (18, 38) (94, 100) (1083, 2237)
N=96 N=96 N=94 N=94 N=64 N=64 N=59 N=59
Y 48 8,13 100 1693 53 10 100 1442
(38, 58) (6,11, 11) (96, 100) (1360, 2107) (40, 66) (6,51, 16) (94, 100) (1050, 1979)

Imunogenicidade em adolescentes

No estudo pivotal (V59P13), adolescentes ou adultos recebe-
ram uma dose da vacina meningocdécica ACWY (conjugada) pod
liofilizado e diluente para solucdo injetavel (N=2649) ou uma va-
cina comparadora (MenACWY-D) (N=875). O soro foi coletado
antes ¢ 1 més apds a vacinagao.

Em outro estudo (V59P6), conduzido em 524 adolescentes, a
imunogenicidade da vacina meningocécica ACWY (conjugada)
p6 liofilizado e diluente para solugdo injetavel foi comparada a da
vacina MenACWY-PS.

Na populagdo com 11-18 anos de idade do estudo pivotal,

V59P13, foi demonstrada néo inferioridade da vacina meningo-
cocica ACWY (conjugada) po liofilizado e diluente para solugio
injetavel, em comparacdo a vacina MenACWY-D para todos os
quatro sorogrupos empregando todos os trés desfechos (% de
sororesposta [desfecho primario], % hSBA > 1:8 e hSBA GMTs).
Todos os desfechos foram avaliados um més apés a vacinagio
(Tabela 7).

ACWY (conjugada) | E

vacina meningocécica




Memento Terapéutico — Bio-Manguinhos | E

Tabela 7: Respostas de anticorpos bactericidas séricos obtidas com Vacina meningocdocica ACWY (conjugada) po liofilizado e
diluente para solugfo injetavel 1 més apos a vacinaciio de individuos de 11 - 18 anos de idade

Vacina meningocécica ACWY

Vacina meningocécica ACWY

Vacina meningocécica ACWY

Sorogrupo (conjugada) 1\;[16 gAdS;)QZ;) (conjugada) / MenACWY-D (conjugada) menos MenACWY-D
(IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%)
A N=1075 N=359
75 66 8
Sororesposta em %3 (72,77) (61,71) (3, 14)*§
75 67 8
o, . =
% > 1:8 (73.78) (62,72) (3,14) *§
29 18 1,63
GMT (24.35) (14,23) (131, 2.02) *§ _
C N=1396 N=460
76 73 2
Sororesposta em %3 (73.78) (69.77) (-2, 1)*
85 85 0
o, . -
%218 (83.87) (81, 88) t-4, 4)*
50 41 1,22
GMT (39. 65) (30, 55) (0.97. 1.55)* ]
W-135 N=1024 N=288
. 75 63 12
Sororesposta em %3 (72.77) (57. 68) (6, 18) *§
96 88 8%
o, . =
% > 1:8 (95,97 (84, 92) (4,12) *§
87 44 2,00
GMT (74, 102) (35, 54) (166, 2.42) *§ _
Y N=1036 N=294
68 41 27
Sororesposta em %3 (65.71) (35, 47) (20, 33) *§
88 69 19
o, . =
% >1:8 (85.90) (63, 74) (14, 25) *§
51 18 2,82
GMT (42.61) (14,23) (2.26,3.52) *§ _

1 A sororesposta foi definida como: individuos com um hSBA <1:4 pré-vacinagio, um hSBA >1:8 po6s-vacinagio e, nos individuos com um hSB > 1:4 pré-
vacinagdo, um titulo pds-vacinago pelo menos 4 vezes maior do que o do periodo basal.
* Foi atendido o critério de ndo inferioridade para o desfecho primario (o limite inferior do IC de 95% bilateral > -10 % para diferencas entre os grupos de
vacina, [Vacina meningococica ACWY (conjugada) po liofilizado e diluente para solugio injetavel menos MenACWY-D] e > 0,5 para a razdo de GMTs
[Vacina meningococica ACWY (conjugada) po liofilizado e diluente para solucdo injetdvel /MenACWY-D]).
§ Diferenca estatisticamente significante (limite inferior do IC de 95% bilateral > 0% para diferengas entre os grupos de vacina, ou > 1,0 para a razdo de GMTs).




A persisténcia da resposta imune para a vacina meningocé-
cica ACWY (conjugada) po liofilizado e diluente para solucao

com idade de 11 - 18 anos de idade no momento da vacinagdo ¢
apresentada na Tabela 8.

injetavel, 21 meses apds a vacinagdo entre o grupo de individuos

Tabela 8: Persisténcia da resposta imune aproximadamente 21 meses apoés a vacinaciio com vacina meningococica ACWY (conju-
gada) po liofilizado e diluente para solu¢éo injetavel (individuos com idade de 11 - 18 anos de idade no momento da vacinac¢io)

q Vacina Vacina
Yacma . meningocécica meningococica
Desfecho meningococica | . ACWY-D Naivet ACWY ACWY LI CAEDI
ACWY 0 5 ; - Naive
do Sorogrupo X (IC de 95%) (IC de 95%) (conjugada) vs (conjugada) vs o
(conjugada) . (IC de 95%)
(IC de 95%) MenACWY-D Naive
(IC de 95%) (IC de 95%)
A N=275 N=179 N=97 Valor de P* Valor de P! Valor de P*
. 36 23 5
% >1:8 (30, 42) (17, 30) 2, 12) 0,040* 0,012* 0,012*
5.29 3,5 2,36
GMT (4,63, 6,05) (2.97.4,14) (1,88, 2.96) 0,012 0,012 0,030*
C N=275 N=179 N=97
. 62 59 )
% >1:8 (56, 68) (52, 66) (32, 53) 0,360 0,012%* 0,040*
10 8,96 5,95
GMT (9,02, 12) 7,51, 11) (4,68, 7,56) 0,200 0,012 0,028*
W-135 N=273 N=176 N=97
] 84 74 51 * x *
% >1:8 (79, 88) (67, 80) (40, 61) 0,036 0,012 0,012
18 14 7,80
GMT (15.20) (12.17) (6.11.9.97) 0,154 0,012* 0.012%
Y N=273 N=176 N=97
. 67 54 40
% >1:8 61,72) 47, 62) 30, 51) 0,040%* 0,012* 0.046*
12 7,85 5,14 * * *
GMT (10, 14) (6,54, 9,43) (4,01, 6,60) 0,012 0,012 0.028

1 Individuos com idades combinadas previamente ndo imunizados com a vacina meningocdcica. | ¥ Ajustado para comparagdes multiplas utilizando o
método step-down Bonferroni (Holm). | * Valor de P < 0,05.

ACWY (conjugada) | U

vacina meningocécica




154 No estudo de ndo inferioridade, V59P6, a imunogenicidade A vacina meningocécica ACWY (conjugada) po6 liofilizado e

——| foi avaliada entre adolescentes na faixa etaria de 11-17 anos diluente para solugdo injetdvel demonstrou ser ndo inferior a vaci-
4 | randomizados para receber a vacina meningocécica ACWY na MenACWY-PS para todos os quatro sorogrupos (A, C, WeY)
< | (conjugada) p¢ liofilizado e diluente para solugdo injetavel ou a de acordo com a sororesposta, as proporgdes atingindo hSBA >
g’ vacina meningococica ACWY polissacaridica (MenACWY-PS). 1:8 e GMTs (Tabela 9).
< . . . . yo . r . . . ~
o | Tabela 9: Imunogenicidade de uma dose de vacina meningococica ACWY (conjugada) po liofilizado e diluente para solucio
2. injetavel ou da vacina MenACWY-PS em adolescentes, medidas 1 més apo6s a vacinagio
o
o) Vacina meningococica MenACWY-PS Vacina meningocécica ACWY Vacina meningococica ACWY
| Sorogrupo ACWY (conjugada) grcl do 95&) (conjugada) menos MenACWY-PS* (conjugada) / MenACWY-PSt
S (IC de 95%) § (IC de 95%) (IC de 95%)
§ . N:g:lg N?lw 39%§
<
% Sororesposta em %3 (73. 86) (34, 49) (29, 48) -
5 81 41 40%§
) . $ R
= %z1:38 (74, 87) (34, 49) (30, 49)
] 34 6,97 4,87%§
= GMT (26, 44) (551, 8.82) - (341, 6.95)
1S C N=148 N=177
D
76 54 21%§
= Sororesposta em %3 (68, 82) (47, 62) (11,31) -
. 83 63 20*§
%2 1:8 (76, 89) (56, 70) (10, 29) -
58 30 1,9 *§
GMT (39, 85) @1, 43) - (1,13,3.19)
W-135 N=146 N=173
84 71 14 *§
Sororesposta em % (77, 90) (63,77) G,23) -
. 90 86 4%
%> 1:8 (84.95) (80, 91) (3. 11) _
49 30 1,65 *§
GMT (39, 62) (4,37) - (132,224)
Y N=147 N=177
86 66 20*§
Sororesposta em %3 (79.91) (59, 73) (11,28) -
. 95 81 14%§
%218 (90, 98) (74, 86) a,21) -
100 34 2,91 *§
GMT (74, 134) (26, 45) - (1,99, 427)

I A sororesposta foi definida como: a) hSBA > 1:8 pés-vacinago para individuos com hSBA < 1:4 pré-vacinagio; ou b) pelo menos 4 vezes maior do que os
titulos do periodo basal para individuos com um hSBA > 1:4 pré-vacinag@o.
- + Diferengas nas proporgves para vacina meningococica ACWY (conjugada) po liofilizado e diluente para solugdo injetavel menos MenACWY-PS.




T Razdo de GMTs entre Vacina meningocécica ACWY (conjugada) e
MenACWY-PS.

* Foi atendido o critério de ndo inferioridade (o limite inferior do IC de
95% bilateral > -10 % para diferengas entre os grupos de vacina [Vacina
meningocdcica ACWY (conjugada) po liofilizado e diluente para solugdo
injetavel menos MenACWY-PS], > 0.5 para propor¢des de GMTs [Vacina
meningocdcica ACWY (conjugada) po liofilizado e diluente para solugdo
injetavel menos MenACWY-PS]).

§ Diferenca estatisticamente significante (limite inferior do IC de 95%
bilateral > 0% para diferencas entre os grupos de vacina, ou >1,0 para a razdo
de GMTs).

Persisténcia da resposta imune e da resposta ao reforco em
adolescentes

No estudo V59P13E1, a persisténcia da resposta imune contra
os sorogrupos A, C, W-135 e Y foi avaliada aos 21 meses, 3 anos
e 5 anos apos a vacinag@o primaria entre os individuos de 11 a 18
anos no momento da vacinacao.

As porcentagens de individuos com hSBA > 1:8 permanece-
ram constantes contra os sorogrupos C, W e 'Y de 21 meses a 5
anos apds a vacinagdo no grupo vacina meningococica ACWY
(conjugada) p6 liofilizado e diluente para solugéo injetavel e
diminuiram ligeiramente ao longo do tempo contra o sorogrupo
A (Tabela 10). Cinco anos ap0s a vacinagdo primaria, houve por-
centagens significativamente maiores de individuos com hSBA
> 1:8 no grupo vacina meningocécica ACWY (conjugada) po6
liofilizado e diluente para solucdo injetavel do que nos individuos
de controle ndo vacinados contra todos os quatro sorogrupos.

ACWY (conjugada) | <

vacina meningocécica
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Tabela 10: Persisténcia de respostas imunes aproximadamente 21 meses, 3 anos e 5 anos apds a vacinacio com vacina meningo-
cocica ACWY (conjugada) pé liofilizado e diluente para solucio injetavel (os individuos tinham entre 11 e 18 anos no momento

da vacinacao)

Porcentagens de individuos com hNSBA>1:8 hSBA GMTs
. . ‘. P valor Vacina menin- P valor
V:
Sorogrupo| Tempo acna menm.gocouca ACWY-D |Vacina meningococica| gocécica ACWY | ACWY-D |Vacina meningococica
ACWY ((1con_] zlgada) (IC de 95%) | ACWY (conjugada) (conjugada) (IC de 95%) | ACWY (conjugada)
(IC de 95%) vs ACWY-D (IC de 95%) vs ACWY-D
N=100 N=60 N=100 N=60
45 27 657 410
R 21 meses (35, 55) (16, 40) 0,021 (477.9.05) | (2.82-5.97) 0,035
33 18 5,63 3.67
3 anos (28, 43) (10, 30) 0,009 (397,799 | (2.44,5,53) 0,078
35 37 e 4,89
5 anos (26, 45) (25, 50) 0,83 (3,13, 6,26) (3,26, 7,33) 0,68
N=100 N=59 N=100 N=59
61 63 1 7.64
c 21 meses (51,71) (49, 75) 0,83 (8,12, 15) (5.4, 11) 0,085
63 68 16 18
3 anos (58.77) (54, 79) 0,98 (11,25) (11, 29) 081
64 63 14 20
3 anos (54, 73) (49, 75) 0.87 (8,83, 24) (11, 36) 0,34
N=99 N=57 N=99 N=57
86 60 18 93
21 meses (77, 92) (46, 72) <0,001 (14, 25) (6,57, 13) <0,001
WS s 85 65 0,004 31 17 0,041
(76, 91) (51,77) ; (21, 46) (11,28) ’
85 70 32 19
3 anos (76, 91) (57, 82) 0,029 @1, 47) (12,31) 0,074
N=100 N=60 N=100 N=60
71 53 14 6,77
N 21 meses (61, 80) (40, 66) 0,024 (10, 19) (4,73, 9,69) <0,001
69 55 14 710
3 anos (59, 78) (42, 68) 0,075 (9,68, 20) (4,65, 11) 0,008
67 55 13 8,02
3 anos (57, 76) (42, 68) 0,13 (8,8, 20) (4,94, 13) 0,078




Uma dose de refor¢o de vacina meningocécica ACWY (con-
jugada) po liofilizado e diluente para solucéo injetavel foi admi-
nistrada 3 anos apds a vacinagdo primaria com vacina meningo-
cocica ACWY (conjugada) po liofilizado e diluente para solugio
injetavel ou ACWY-D. Ambos 0s grupos mostraram uma resposta
robusta a dose de refor¢o de vacina meningococica ACWY
(conjugada) p6 liofilizado e diluente para solugéo injetavel um
meés apods a vacinagdo (100% dos individuos apresentaram hSBA
> 1:8 para os sorogrupos) e esta resposta foi largamente persis-
tente durante 2 anos ap6s a dose de refor¢o para os sorogrupos C,
WeY (com 87% a 100% dos individuos com hSBA > 1:8 para os
sorogrupos). Observou-se um pequeno declinio nas porcentagens
de individuos com hSBA > 1:8 contra o sorogrupo A, embora as
porcentagens tenham permanecido altas (77% a 79%).

As GMT diminuiram ao longo do tempo como esperado, mas
permaneceram entre 2 e § vezes mais altas do que os valores
pré-reforgo (Tabela 10).

No estudo VS9P6E1, um ano apods a vacinagdo, a porcentagem
de individuos imunizados com vacina meningocécica ACWY
(conjugada) po liofilizado e diluente para solugdo injetavel com
hSBA > 1:8 manteve-se significativamente maior em comparagao
aos imunizados com ACWY-PS para os sorogrupos C, W-135 ¢
Y, e similar entre os dois grupos de estudo para o sorogrupo A.
hSBA GMTs para os sorogrupos W-135 e Y foi maior entre os
imunizados com vacina meningocécica ACWY (conjugada) p6
liofilizado e diluente para solugdo injetavel. Cinco anos apos a
vacinagao, a porcentagem de individuos imunizados com vacina
meningococica ACWY (conjugada) p6 liofilizado e diluente
para solugdo injetavel com hSBA > 1:8 manteve-se significativa-
mente maior em comparagdo com os imunizados com ACWY-PS
para os sorogrupos C e Y. Foram observados maiores GMT hSBA
para os sorogrupos W-135 e Y (Tabela 11).

—
(9]
3

vacina meningococica ACWY (conjugada) |
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Tabela 11: Persisténcia da resposta imune aproximadamente 12 meses e 5 anos apos a vacinacio com vacina meningocécica ACWY (con-
jugada) pé liofilizado e diluente para soluciio injetavele ACWY-PS (os individuos tinham entre 11 e 18 anos no momento da vacinacéo)

Porcentagem de individuos com hSBA>1:8 hSBA GMTs
P valor P valor
Sorogrupo Tempo Va?u'la menin- Va?u.m menin- Va?n.la menin- S e T
gococica ACWY ACWY-PS gococica ACWY | gocécica ACWY ACWY-PS .
q . . ca ACWY (conjuga-
(conjugada) (conjugada) vs (conjugada) da)vs ACWY- PS
ACWY-PS VS i
N=50 N=50 N=50 N=50
41% 43% 5,19 6,19
A 12 meses (27, 56) (28, 59) 0,73 (3,34, 8,09) (3,96, 9,66) 0.54
30% 44% 5,38 7,75
3 anos (18, 45) (30, 59) 0,15 (3,29, 8,78) (4,83, 12) 0.24
N=50 N=50 N=50 N=50
82% 52% 29 17
c 12 meses (68, 91) (37, 68) <0,001 (s, 57) (8,55, 33) 0.22
76% 62% 21 20
3 anos (62,87) 47,75) 0,042 (12,37) (12, 35) 0.92
N=50 N=50 N=50 N=50
92% 52% 41 10
W-135 12 meses (80, 98) (37, 68) <0,001 (26, 64) (6,41, 16) <0.001
72% 56% 30 13
3 anos (58, 84) (41, 70) 0,093 (18, 52) (7,65, 22) 0.012
N=50 N=50 N=50 N=50
78% 50% 34 9,28
Y 12 meses (63, 88) (35, 65) 0,001 (20, 57) (5.5, 16) <0.001
76% 50% 30 8,25
3 anos (62, 87) (36, 64) 0,002 (18, 49) (5,03, 14) <0.001

Uma dose de refor¢o de vacina meningocécica ACWY (conjugada) po liofilizado e diluente para soluggo injetavel foi administrada
5 anos apds a vacinagdo primaria com vacina meningocdcica ACWY (conjugada) po liofilizado e diluente para solucdo injetavel ou
ACWY-PS. 7 dias ap0s a dose de refor¢o 98% - 100% dos individuos que receberam previamente vacina meningocécica ACWY (con-
jugada) p6 liofilizado e diluente para solugéo injetavele 73% - 84% dos individuos que receberam previamente ACWY-PS atingiram
hSBA > 1:8 contra os sorogrupos A, C, W-135 e Y. Um més apds a vacinagdo, as porcentagens de individuos com hSBA > 1:8 foram
98% - 100% e 84% - 96%, respectivamente.

Um aumento significativo nos hSBA GMTs contra os quatro sorogrupos também foi observado aos 7 ¢ 28 dias apds a dose de reforgo

(Tabela 12).



Tabela 12: Resposta ao reforco: respostas de anticorpos bactericidas ao refor¢o de vacina meningocécica ACWY (conjugada)pé |159
liofilizado e diluente para soluciio injetavel administrado aos 3 ou 5 anos apés a vacinacio primaria com vacina meningocécica _—
ACWY (conjugada) ou ACWY-D ou ACWY-PS em individuos de 11 a 17 anos. ©
=]
Porcentagem de individuos com hSBA>1:8 hSBA GMTs g
V59P13EI V59P6EI V59P13El V59P6E] =l
Sorogrupo| Tempo (3 anos apos a vacinagdo) (5 anos apds a vacinagao) (3 anos apos a vacinagdo) (5 anos apods a vacinagdo) [
o
Vacina meningococica Vacina i ocica Vacina meningococica 'Vacina meningocécica o
ACWY (conjugada) | ACWY-D "ACWY (conjugada) | ACWY-PS |'ACWY (conjugada) | ACWYD ["ACWY (conjugada) | ACWY-PS =
N=42 N=30 N=49 N=49 N=42 N=30 N=49 N=49 %
Pré-refor 21% 20% 29% 43% 2.69 2,81 5,16 7,31 <
c-relorgo (10, 37) (8, 39) (17,43) (29, 58) (1.68,4.31) (1,68, 4,69) (3,46,7,7) (4,94, 11) P
7 dias ] ] 100% 73% i : 1059 45 L
A (93, 100) (59, 85) (585, 1917) (25, 80) 8
28 di 100% 100% 98% 94% 326 390 819 147 o
185 (92, 100) (88, 100) (89, 100) (83,99) (215, 494) (248, 614) (514, 1305) (94, 232) S,
2 anos 79% 77% i i 22 20 j j £
(63, 90) (58, 90) (12, 41) (10, 39) s
N=42 N=30 N=49 N=49 N=42 N=30 N=49 N=49 IS
. 55% 60% 78% 61% 16 15 20 19 ©
Pré-reforco (39, 70) @1, 77) (63, 88) (46, 75) (8,66, 31) (7,46, 30) (13, 33) (12, 31) i=
7 dias ] ] 100% 78% ] ] 1603 36 o
C (93, 100) (63, 88) (893, 2877) (20, 64) >
28 dias 100% 100% 100% 84% 597 477 1217 51
(92, 100) (88, 100) (93, 100) (70, 93) (352, 1014) (268, 849) (717, 2066) (30, 86)
2 anos 95% 87% } } 124 61 j j
(84, 99) (69, 96) (62-250) (29-132)
N=41 N=29 N=49 N=49 N=41 N=29 N=49 N=49
; 88% 83% 73% 55% 37 21 29 12
Pré-reforgo (74, 906) (64, 904) (59, 805) (40, 609) (21, 65) (11, 38) (17, 49) (7,02, 19)
7 dias } ] 100% 84% } } 1685 34
W-135 (93, 100) (70, 93) (1042, 2725) (21, 54)
28 dias 100% 100% 100% 92% 673 1111 1644 47
(91, 100) (88, 100) (93, 100) (80, 98) (398, 1137) (631, 1956) (1090, 2481) (32,71)
2 anos 100% 97% } } 93 110 j
(91, 100) (82, 100) (58, 148) (67, 183)
N=42 N=30 N=49 N=49 N=42 N=30 N=49 N=49
Pré-reforco 74% 53% 78% 51% 4 8.9 28 7.8
A (58, 86) (34,72) (63, 88) (36, 66) (8,15, 26) (4,76.17) (18, 45) (4.91.12)
7 dias } ] 98% 76% } } 2561 21
Y (89, 100) (61, 87) (1526, 4298) (13, 35)
28 di 100% 100% 100% 96% 532 454 2092 63
as (92, 100) (88, 100) (93, 100) (86, 100) (300, 942) (243, 846) (1340, 3268) (41, 98)
95% 93% 55 46
2 anos (84, 909) (78, 9°9) - - (30, 101) (24, 89) - -




Imunogenicidade em adultos (19 a 55 anos de idade)
Na populagdo com 19 a 55 anos de idade do estudo V59P13,

tavel em comparagdo com MenACWY-D para todos os quatro so-
rogrupos usando todos os trés desfechos (sororesposta [desfecho
primario], hSBA > 1:8, e hSBA GMTs) (Tabela 13)

foi demonstrada ndo inferioridade da vacina meningocdcica
ACWY (conjugada) po liofilizado e diluente para soluciio inje-

Tabela 13: Respostas de anticorpos bactericidas séricos obtidas com vacina meningococica ACWY (conjugada) pé liofilizado e
diluente para solu¢do injetavel 1 més apos a vacinagao de individuos com idade de 19-55 anos

160
%)
o
=
=
=]
=
c
=
1
K=} Vacina meningocécica Comparagdo de Vacina meningocécica ACWY (conjugada) e
@ ACWY (conjugada) MenACWY-D MenACWY-D
| Desfecho do Sorogrupo Vacina meningocécica ACWY Vacina meningocécica ACWY
8 (IC de 95%) (IC de 95%) (conjugada) / MenACWY-D (conjugada) menos MenACWY-D
= (IC de 95%) (IC de 95%)
=]
<g A N=963 N=321
© 67 68 -1
E Sororesposta em %3 (64, 70) (63,73) 7,5
o % >1:8 69 71 _ 2
= = (66, 72) (65, 76) (-7, 4)*
[ GMT 31 30 1,06 R
g (27, 36) (24,37) (0,82, 1,37)*
s C N=902 N=300
68 60 8
Sororesposta em %3 (64,71) (54, 65) @, 14) *§
. ) 74 6
%2 1:8 (77, 83) (69, 79) - (1, 12) *§
50 34 1,50
GMT (43.59) (26.43) (1,14, 1.97) *§ -
W-135 N=484 N=292
50 41 9
Sororesposta em %3 (46, 55) (35, 47) @, 17) *§
. 94 90 4
%2138 o1, 96) (86, 93) - (0,9
111 69 1,61
GMT (93, 132) (55, 85) (124,2,1) *§ -
Y N=503 N=306
56 40 16
Sororesposta em %1 (51, 60) (34, 46) ©9,23) *§
] 79 70 9
% >1:8 (76, 83) (65, 75) ) (3, 15) *§
44 21 2,10
GMT (37.52) (17, 26) (1,60, 2.75) *§ -

1 A sororesposta foi definida como: individuos com um hSBA <1:4 pré-vacinagdo, um hSBA >1:8 pos-vacinagdo e, nos individuos com um hSBA > 1:4
pré-vacinagdo, um titulo pos-vacinagao pelo menos 4 vezes maior do que o do periodo basal.



* Foi atendido o critério de ndo inferioridade (o limite inferior do IC de
95% bilateral > -10 % para diferengas entre os grupos de vacina [Vacina
meningococica ACWY (conjugada) po liofilizado e diluente para
solugdo injetavel menos MenACDW-D], e > 0.5 para a razdo de GMTs
[Vacina meningocécica ACWY (conjugada) p6 liofilizado e diluente
para solugdo injetavel /MenACWY-D]).

§ Diferenca estatisticamente significante (limite inferior do IC de 95%
bilateral > 0% para diferengas entre os grupos de vacina, ou > 1,0 para a
razdo de GMTs).

Imunogenicidade em adultos idosos (56 a 65 anos)

A imunogenicidade comparativa da vacina meningocécica
ACWY (conjugada) po liofilizado e diluente para solugdo inje-
tavel versus a vacina MenACWY-PS foi avaliada em individuos
com idade de 56-65 anos no estudo V59P17. A proporcao de
individuos com hSBA > 1:8 foi ndo inferior a vacina MenACWY-
PS para todos os quatro sorogrupos (Tabela 14).

ACWY (conjugada) | 5
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Tabela 14: Imunogenicidade de uma dose de vacina meningococica ACWY (conjugada) po liofilizado e diluente para solugio
injetavel ou da vacina ACWY-PS em adultos com idade entre 56-65 anos, medido 1 més apo6s a vacinagio

Vacina meningococica ACWY

Vacina meningocécica ACWY

Vacina meningococica ACWY

Desfecho do Sorogrupo (conjugada) I\/I(‘IﬂéAd(?;gYo/;l;s (conjugada)/MenACWY-PS (conjugada) menos MenACWY-PS
(IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%)
A N=83 N=41
86% 61% 25
o, -
% Sororespostaz (76, 92) (45, 76) (9, 41y*s
87 63 23
o, >1: - .
7o hSBA > 1:3 (78, 93) (47, 78) (8, 40)*
111 21 5.4
GMT (70, 175) (11,39 (2,47, 12)*¢ -
C N=84 N=41
83% 73% 10
0, + -
% Sororesposta I (74, 91) (57, 86) (-4, 27)*
90 83 8
0, . -
% hSBA > 1:8 (82.96) (68, 93) (-4,23)*
196 86 2.27
GMT (125, 306) (45, 163) (1,05, 4,95)* -
W-135 N=82 N=39
61% 54% 7
0, + -
% Sororesposta I (50, 72) (37, 70) (-11, 26)
94 95 -1
o, . -
% hSBA > 1:8 (86, 98) (83, 99) (9,11 )*
164 132 1.24
GMT (112, 240) (76, 229) (0,64, 2,42)* )
Y N=84 N=41
o 77% 54% | 24
% Sororesposta I (67, 86) (37, 69) (6, 41)**
. . 88 68 _ 20
7 hSBA>1:8 (79,94) (52,82) (5,36)*!
121 28 4.25
GMT (76,193) (15.,55) (1,89, 9.56)* -

1 A sororesposta foi definida como: a) hSBA >1:8 pos-vacinagdo para individuos com um hSBA <1:4 pré-vacinagao; ou b) pelo menos 4 vezes maior do

que os titulos do periodo basal para individuos com um hSBA > 1:4 pré-vacinagao.

* Foi atendido o critério de ndo inferioridade (o limite inferior do IC de 95% bilateral > -10 % para diferencas entre os grupos de vacina [Vacina
meningococica ACWY (conjugada) po liofilizado e diluente para solucdo injetavel menos MenACWY-PS] e > 0,5 para razdo de GMTs [Vacina
meningococica ACWY (conjugada) po liofilizado e diluente para solugdo injetavel / MenACWY-PS)).
§ Diferenca estatisticamente significante (o limite inferior do IC de 95% bilateral > 0 % para diferencas entre os grupos de vacina ou > 1.0 para razdo de GMTs).



A imunogenicidade da formulagdo da vacina meningococica
ACWY (conjugada) solugdo injetavel foi avaliada através de um
ensaio clinico de fase 2b, cego para o observador, randomizado,
multicéntrico e controlado realizado com individuos de 10 a 40
anos que avaliou a ndo inferioridade do oligossacarideo conju-
gado do meningococo do sorogrupo A (MenA) da formulagio
solugdo injetavel (utilizando o produto com idade de 24 e 30
meses) frente a formulagdo po liofilizado e diluente para solugao
injetavel, sendo os resultados obtidos apresentados na Tabela 15.

A nio inferioridade da formulagdo da vacina meningocdcica
ACWY (conjugada) solucdo injetavel em relagdo a formulagao
po liofilizado e diluente para solucdo injetavel foi demonstrada
para MenA de acordo com os 2 desfechos do estudo co-primario

(propor¢do de GMTs entre os grupos em 1 més apds a vacinagao).

—
[®))
W
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Tabela 15: Respostas de anticorpos bactericidas séricos 1 més apos a vacinaciio em individuos com idade entre 10-40 anos
recebendo as formulagdes solucio injetavel e po liofilizado e diluente para soluciio injetavel de Vacina meningocécica ACWY

(conjugada).
. . ] Fim BBl x Diferenca entre a formula-
Hstudo Vacina meningocécica Vacmzf meningocociea ACWM|BSolugdolm]clivel i ¢ao Solugdo injetavel e Po
(Idade do produto da Desfecho por sorogrupo | ACWY (conjugada) solugido (conjugada)po liofilizado e liofilizado e diluente para liofilizado e diluente para
formulagao solugdo P grup injetéve{ (g95% 1) diluente para solugao injetavel solugdo injetavel solucdo injetévelp
injetavel) (95% 1C) (95% 1C) (95% IC)
A N=363 N=373
GMT 386.88 318.34 1.21
(319.47, 467.971) (264.14, 383.67)) (0.94, 1.57)* i
93.65 92.19 1.46
% hSBA > 1:8 (90.70, 95.89) (89.03, 9467) - 2 24'1 522
N=378) N=384 (2.24,522)
% Sororespostaf 92.29 90.08 ) 221
(89.04, 94.81) (86.59, 92.92) (-1.94, 6.40)
C N=385 N=377
GMT 143.48 171.74 0.84 ;
(110.49, 186.30) (131.74, 223.87) (0.58,1.19)
77.58 78.01 0.43
% hSBA>1:8 (73.10, 81.63) (73.52, 82.06) - 6 32' 46
N=388 N=382 (-6.32,5.46)
% Sororespostat 62.34 64.46 ] 212
-V59 78 (24 (57.29, 67.20) (59.39, 69.29) (-8.94, 4.72)
meses)** W-135 N=372 N=388
62.63 66.37 0.94
GMT (50.99, 76.92) (54.26, 81.18) 072, 1.24) -
79.43
80.87 -1.43
o . -
7% hSBA 2 1:3 s '137:’3239'34) (76.62, 84.64) (-7.05, 4.18)
% Sororesposta} 59.41 60.57 ] 116
(54.23, 64.44) (55.51, 65.46) (-8.11, 5.80)
Y N=379 N=390
115.66 116.47 1.09
GMT (94.13, 142.13) (86.93, 130.42) (0.82, 1.44) i
87.50
85.46 2.04
9 : -
% hSBAZ> 1:3 (83‘;7:’3%%64) (81.57, 88.80) (-2.81, 6.90)
% Sororespostal 71.77 73.33 ) -1.57
(66.95,76.25) (68.65, 77.66) (-7.88,4.74)




A N=356 N=349 165
GMT 387.06 348.89 111 -
322.72, 464.24 (290.09, 419.61) (0.87, 1.42)* . S
9337 94.01 064 g
% hSBA > 1:8 (90.37, 95.66) (91.06, 96.21) - 424, 2.96) 3,
N=377 N=367 .44, % S
o
% Sororespostaj o157 91.69 - -0.12 —
° postat (88.19, 94.24) (88.28, 94.36) (-4.29, 4.07) =~
C N=376 N=377 %
GMT 256.70 226.09 114 ] f’é
(195.29,337.41) (171.62, 297.85) (0.79, 1.64) ©
84.17 82.85 2 s
%hSBA > 1:8 (80.10, 87.70) (78.67,86.51) - 395, 6.64) S
N=379 N=379 2% O S
(=]
% Sororespostal 72.61 69.76 2.85 =
0 + =
67.80, 77.05 64.85, 74.36 -3.63,9.30 c
V59 78 (30 meses)** ( ) ( ) ( ) 3
W-135 N=374 N=366 E
GMT 83.23 75.42 1.10 . £
(68.19, 101.60) (61.56, 92.41) (0.84, 1.45) S
85.86 81.77 4.09 z
% hSBA > 1:8 (82.00, 89.17) (77.54, 85.50) - -
(-1.11, 9.33)
N=389 N=384 2
% Sororespostaf 6658 6257 - 4.01
* (61.55,71.34) (5739, 67.54) (-2.89, 10.88)
Y N=386 N=377
GMT 112.38 117.56 0.96 .
(91.56, 137.92) (95.39, 144.89) (0.72,1.26)
88.04 87.56 0.48
%hSBA > 1:8 (84.42,91.08) (83.85,90.69) - 416,513)
N=393 N=386 26,5
% Sororespostaj 74.35 7719 - -2.84
° postat (69.69, 78.64) (72.62, 81.33) (-8.91,3.26)

1 Aumento de quatro vezes foi definido como: a) titulos pds-vacinagdo> 16 para individuos com titulos pré-vacinagdo <4; b) titulos pds-vacinais pelo
menos 4 vezes o limite inferior de quantificagdo (LLOQ) para individuos com titulos pré-vacinais > 4 e < LLOQ; e c) titulos pds-vacinag¢do pelo menos
4 vezes maiores do que os titulos pré-vacinacao para individuos com titulos pré-vacinagdo> LLOQ.

* Critério de ndo inferioridade atendido (o limite inferior do IC de 95% bilateral> 0,5 para a proporgéo entre grupos de GMTs no Dia 29 [Formulagado
solugdo injetavel / po liofilizado e diluente para solugéo injetavel].

** refere-se a Parte 1 do estudo V59_78, no qual foi utilizada a formulag@o solucao injetavel envelhecida por 24 meses.

*** refere-se a Parte 2 do estudo V59 78, no qual foi utilizada a formulagio solucdo injetavel envelhecida por 30 meses.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacologia

Grupo farmacoterapéutico: vacinas meningocdcicas codigo
ATC: JO7TAHO8

Mecanismo de Ac¢ao

A Neisseria meningitidis ¢ um diplococo Gram negativo que causa
doenga invasiva (como meningite e sepse) com risco de morte.

Globalmente, 5 sorogrupos, A, B, C, Y e W-135 causam quase
todas as infecgdes meningocdcicas invasivas. A presenca de
anticorpos bactericidas séricos protege contra a doenga meningo-
cécica invasiva. A vacinagdo com vacina meningocécica ACWY
(conjugada) leva a producdo de anticorpos bactericidas contra os
polissacarideos capsulares dos sorogrupos A, C, Y e W-135.

Toxicologia nio clinica

Vacina meningocécica ACWY (conjugada) foi imunogénica
em ratos e coelhos. Em trés estudos de toxicidade de dose repe-
tida em coelhos, nao houve evidéncia de toxicidade sistémica ¢ a
vacina foi localmente bem tolerada.

Farmacocinética

Nao foram realizados estudos farmacocinéticos com a vacina
meningococica ACWY (conjugada), pois estes estudos ndo sdo
exigidos para vacinas.

Dados nio clinicos de seguranca

Dados nao clinicos de seguranga ndo mostram riscos especiais
para humanos com base nos estudos em animais apropriados para
a avaliagdo de seguranga de vacinas.

Em estudo de toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento,
coelhas fémeas receberam trés doses intramusculares de vacina
meningococica ACWY (conjugada) antes do acasalamento e
duas doses adicionais durante a gestagao.

Cada dose administrada as coelhas era equivalente a dose
humana e, com base nos pesos corporais, aproximadamente 10

vezes a dose humana. Nao houve efeitos teratogénicos e nenhum
achado de aumento de perda fetal, mortalidade ou reabsor¢ao,
redug@o no peso corporal de fetos ou outras anormalidades de
desenvolvimento na prole.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer excipiente
da vacina, incluindo o toxoide diftérico (CRM,,) ou reagdo com
risco de vida ap6s a administragdo de vacina contendo componen-
tes semelhantes, sdo contraindicagdes a aplicagdo da vacina (vide
item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

A exemplo do que ocorre com outras vacinas, a administragdo
de vacina meningococica ACWY (conjugada) deve ser adiada
em individuos que estejam com doenga febril aguda. A presenga
de uma infec¢@o ndo grave ndo ¢ uma contraindicagao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Assim como com qualquer vacina injetavel, supervisdo e
tratamento médico adequado devem estar sempre prontamente
disponiveis no caso de uma rara reagdo anafilatica ap6s a admi-
nistracdo da vacina.

Assim como em outras vacinas, a vacinacdo com vacina
meningococica ACWY (conjugada) deve ser postergada caso o
individuo apresente febre aguda severa.

A presenca de infec¢@o ndo grave ndo ¢ uma contraindicag@o.
Reagdes relacionadas ao estresse, incluindo reagdes vasovagais
(sincope), hiperventilagdo ou reagdes relacionadas ao estresse
podem ocorrer em associagdo a vacinagdo como uma resposta
psicogénica & injegdo com agulha (vide item 9. REACOES
ADVERSAS). E importante que procedimentos estejam disponi-
veis para evitar lesdes devido ao desmaio.

Vacina meningococica ACWY (conjugada) ndo deve ser
administrada por via intravascular, subcutanea ou intradérmica.

Vacina meningococica ACWY (conjugada) ndo protege
contra infecgdes causadas por outros sorogrupos da Neisseria
meningitidis ndo presentes na vacina.

Assim como com qualquer vacina, a resposta imunologica



protetora ndo pode ser garantida em todos os individuos vaci-
nados (ver item 2. RESULTADOS DE EFICACIA, Efeitos
Farmacodinamicos).

Nao existem dados sobre a aplicabilidade da vacina para prote-
¢ao poOs-exposicao.

Em individuos imunocomprometidos, a vacina pode ndo
produzir uma resposta adequada de anticorpos protetores. Vacina
meningococica ACWY (conjugada) ndo foi especificamente
estudada em individuos imunocomprometidos, incluindo indivi-
duos infectados com HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana),
deficiéncia de complemento e individuos com asplenia funcio-
nal ou anatomica. Estes individuos podem ndo apresentar uma
resposta imune as vacinas meningococicas conjugadas contra os
sorogrupos A, C, W-135e Y.

Os individuos que recebem tratamento que inibe a ativagdo do
complemento terminal (por exemplo, eculizumabe) continuam a
ter um risco aumentado de doenga invasiva causada pelos grupos
A, C, W-135 e Y de Neisseria meningitidis, mesmo apods a vacina-
¢do com vacina meningococica ACWY (conjugada).

Devido ao risco de hematoma, a vacina meningocdcica
ACWY (conjugada) nio foi avaliada em individuos com trom-
bocitopenia, distiirbios que levam a sangramentos ou em uso de
anticoagulantes. A relagdo risco-beneficio para individuos com
risco de hematoma apos injegdo intramuscular deve ser avaliada
por profissionais de saude.

Os estudos realizados com a vacina meningocécica ACWY
(conjugada) demonstraram um declinio dos titulos de anticorpos
bactericidas séricos contra o sorogrupo A, quando usado comple-
mento humano na avaliagdo (hSBA). A relevancia clinica do de-
clinio dos titulos de anticorpos bactericidas séricos (hNSBA) contra
o0 sorogrupo A nio ¢ conhecida. Atualmente, ha informagdes limi-
tadas disponiveis sobre a seguran¢a de uma dose de refor¢co. No
entanto, se um individuo estiver sob risco particular de exposi¢ao
ao meningococo do sorogrupo A e recebeu uma dose da vacina
meningococica ACWY (conjugada) ha cerca de 1 ano antes, a
administragdo de uma dose de refor¢o deve ser considerada.

No geral, as respostas imunes em criangas vacinados com
apenas duas doses primarias, aos 2 e 4 meses de idade foram
menores do que aquelas observadas em lactentes que receberam
trés doses, aos 2, 4 ¢ 6 meses de idade. A relevancia clinica de
respostas imunoldgicas menores observadas se o cronograma
recomendado ndo for concluido ndo é conhecido. O esquema de
quatro doses deve ser considerado para lactentes de 2 a 6 meses
de idade, habitantes de areas endémicas para o sorogrupo A
ou que vao viajar para essas areas. O esquema de quatro doses
também deve ser considerado para lactentes de 2 a 6 meses de
idade com condi¢des médicas associadas a um aumento do risco
de doenga meningococica invasiva.

Em lactentes de 12 meses de idade, a ndo-inferioridade da res-
posta imune contra o0 meningococo C ap6s dose tinica de vacina
meningococica ACWY (conjugada) po liofilizado e diluente
para solugdo injetavel em comparagdo com a resposta a dose
unica da vacina adsorvida meningocdcica C (conjugada) néo foi
alcangada em uma analise primaria; entretanto, a resposta imune
para o sorogrupo C foi robusta ap6s uma dose de vacina menin-
gocécica ACWY (conjugada) (83% dos vacinados obtiveram
titulos de hNSBA > 1:8). Além disso, uma analise post-hoc, levan-
do também em consideragao titulos pré-vacinagdo, mostrou que
as respostas imunes para o meningococo C de ambas as vacinas
foram comparaveis.

Gravidez e Amamentacio
Gravidez: Categoria B

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravi-
das sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Os dados clinicos de exposi¢do em gestantes disponiveis sao
insuficientes.

A seguranga de vacina meningococica ACWY (conjuga-
da) quando administrada a mulheres gravidas ndo foi avaliada.
Estudos em animais com vacina meningococica ACWY (con-
jugada) ndo indicaram danos diretos ou indiretos relacionados
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a fertilidade, gravidez, desenvolvimento embrio-fetal, parto ou
desenvolvimento pos-natal (ver item 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS).

Vacina meningococica ACWY (conjugada) deve ser utilizada
durante a gravidez somente quando ¢ claramente necessario,
e os possiveis beneficios sdo maiores que os potenciais riscos
para o feto. Embora dados clinicos insuficientes sobre o uso de
vacina meningocécica ACWY (conjugada) durante a amamen-
tacdo estejam disponiveis, é pouco provavel que os anticorpos
secretados no leite sejam nocivos quando ingeridos pela crianga
amamentada.

Portanto, a vacina meningococica ACWY (conjugada) pode
ser usada durante a amamentagao.

Fertilidade

Estudos em animais ndo indicam efeitos de vacina meningocé-
cica ACWY (conjugada) sobre a fertilidade feminina. Os efeitos
na fertilidade masculina ndo foram avaliados em estudos com
animais.

Populagio Geriatrica
Nao ha estudos em individuos com mais de 65 anos de idade.
Existem estudos limitados em individuos com idades entre 56-65 anos.
Impacto sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar
maquinas

Nao foram realizados estudos sobre a habilidade de dirigir
veiculos e operar maquinas.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Vacina meningococica ACWY (conjugada) pode ser ad-
ministrada concomitantemente com a vacina meningococica B
(Bexsero®).

Criancas de 2 a 23 meses de idade

Vacina meningococica ACWY (conjugada) pode ser admi-
nistrada concomitantemente com qualquer das seguintes vacinas

monovalentes ou combinadas: difteria, pertussis (acelular),
tétano, Haemophilus influenzae tipo B (Hib), polio (inativada),
hepatite B (HBV), hepatite A (inativada), vacinas pneumocdcicas
7-valente e 13-valente conjugadas (PCV7 e PCV13), rotavirus
pentavalente, e sarampo, caxumba, rubéola e varicela (SCRV).
Nao foi observado aumento na reatogenicidade ou mudanga no
perfil de seguranca das vacinas de rotina em estudos clinicos.
Nao foi observada interferéncia imunoldgica na administragao
concomitante com excegdo da vacina pneumocdcica (soroti-
pos 6B e 19A) em um estudo, ap6s a 3 dose, onde as taxas de
soroconversao, quando a vacina pneumocoécica foi administrada
concomitantemente com vacina meningocécica ACWY (con-
jugada) ou isoladamente, foram respectivamente de 88% versus
96% (diferenga entre os grupos, -8 [-14, -1]). Nao foi observada
nenhuma interferéncia imunoldgica com qualquer sorotipo da
vacina pneumocdcica apos a 4 dose.

Criancas de 2 a 10 anos de idade

A seguranga e imunogenicidade de outras vacinas infantis
quando administradas concomitantemente com vacina meningo-
cocica ACWY (conjugada) ndo foram avaliadas.

Adolescentes de 11 a 18 anos de idade

Vacina meningococica ACWY (conjugada) pode ser administra-
da concomitantemente com qualquer das seguintes vacinas monova-
lentes ou combinadas: tétano, difteria reduzida e pertussis (acelular)
(dTpa), e papilomavirus humano 6, 11, 16 e 18 (recombinante).

Nao ha evidéncias de aumento da reatogenicidade, mudanga
no perfil de seguranga ou impacto na resposta dos anticorpos das
vacinas seguindo a coadministragdo em estudos clinicos

A administragdo sequencial de vacina meningococica ACWY
(conjugada) um més apds dTpa resultou em resposta imune
menor para o sorogrupo W-135 como mensurado pela porcenta-
gem de individuos com sororesposta. A relevancia clinica desta
observagao ¢ desconhecida.

Houve evidéncia de alguma supressdo de resposta imunoldgica
para dois dos trés antigenos pertussis. A relevancia clinica desta



observagdo ¢ desconhecida. Apos a vacinagao, mais de 97% dos
individuos apresentaram titulos de pertussis detectaveis para
todos os trés antigenos de pertussis.

Adultos

Vacina meningococica ACWY (conjugada) pode ser adminis-
trada concomitantemente com qualquer das vacinas monovalentes
ou combinadas a seguir: hepatite A e B, febre amarela, febre
tifoide (polissacarideo Vi), encefalite japonesa e raiva.

Nao foram observadas alteragdes no perfil de seguranca das
vacinas coadministradas com vacina meningococica ACWY
(conjugada) em estudos clinicos e nem demonstradas interferén-
cias clinicas relevantes na resposta de anticorpos.

A administracdo concomitante de vacina meningocécica
ACWY (conjugada) e outras vacinas que ndo as listadas acima
ndo foi até entdo estudada.

Se vacina meningocécica ACWY (conjugada) for administra-
da ao mesmo tempo que outra vacina injetavel, a vacina deve ser
sempre administrada em diferentes locais de injecdo.

Deve ser confirmado se reagdes adversas podem ser intensifica-
das por qualquer coadministragao.

Se um individuo imunizado com vacina meningocécica
ACWY (conjugada) esta sob tratamento com imunossupresso-
res, a resposta imunoldgica pode ser diminuida.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar sob refrigeracdo (temperatura entre 2 °C e 8 °C),
distante do compartimento de congelamento. NAO CONGELAR.
Manter os frascos-ampola na caixa de modo a proteger da luz.
Nao utilizar ap6s a data de vencimento constante na embalagem
externa.

Vacina meningococica ACWY (conjugada) tem validade de
24 meses a partir da data de fabricagdo, desde que mantida sob
refrigeragdo nas temperaturas recomendadas (sob refrigeracéo,
entre 2 °C e 8 °C).

Caracteristicas fisicas e organolépticas

A vacina meningocdocica ACWY (conjugada) é uma solucdo
injetavel limpida e incolor, livre de particulas estranhas visiveis.
Em caso de observagao de particulas estranhas e / ou variagdo do
aspecto fisico, ndo administrar a vacina.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide
embalagem.

Nio use medicamento com prazo de validade vencido.
Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto da vacina.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das
criancas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Vacinacio primaria (ver Efeitos Farmacodinimicos em Resultados de Eficacia)

Criangas de 2 a 23 meses de idade

Criangas iniciando a vacinag@o dos 2 aos 6 meses de idade

Criangas ndo vacinadas com 7 a
23 meses de idade

Criancas de 2 a 10
anos de idade

Adolescentes (a
partir dos 11 anos
de idade) e adultos

Esquema de 4 doses Esquema de 3 doses**

Esquema de 2 doses

- 1* Dose a partir de 2 meses de
idade.

- 2% Dose 2 meses ap6s a 1* dose.
3* Dose durante o segundo ano de
idade, assim que possivel.

- 3 Doses com intervalo minimo
de 2 meses entre as doses.

- 4* Dose durante o segundo ano
de vida (12 — 16 meses de idade).

- 2 Doses com intervalo minimo
de 2 meses. A segunda dose deve
ser administrada durante o segun-
do ano de vida.

Dose unica

Dose unica

*Se uma protegdo 6tima contra o sorogrupo A ¢ necessdria (i.e. viajantes para dreas onde o sorogrupo A ¢ endémico), o esquema de 4 (quatro) doses ¢

recomendado (verificar segdo 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

# O esquema de 4 (quatro) doses também ¢ recomendado a criangas com condi¢des médicas associadas a um aumento do risco de doenga meningococica

invasiva (verificar se¢io 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Reforc¢o

Vacina meningococica ACWY (conjugada) pode ser admi-
nistrada como uma dose de refor¢o em individuos que receberam
previamente a vacinag@o primaria com vacina meningocdcica
ACWY (conjugada), outra vacina meningocdcica ou vacina
meningocdcica de polissacarideos ndo conjugados. A necessidade
e o momento de uma dose de refor¢o em individuos previamente
vacinados com vacina meningococica ACWY (conjugada)
devem ser definidos com base nas recomendagdes nacionais.

Populagio geriatrica:
Nao ha estudos em individuos com mais de 65 anos de idade.
Existem estudos limitados em individuos com idades entre 56
e 65 anos.
Cuidados de administragao

Vacina meningocécica ACWY (conjugada) deve ser admi-
nistrada somente por inje¢do intramuscular, preferencialmente no

musculo anterolateral da coxa de lactentes e no musculo deltoide
(parte superior do brago) em criangas, adolescentes e adultos.
Locais anatomicos distintos devem ser utilizados caso mais de
uma vacina esteja sendo administrada simultaneamente.
N&o misturar vacina meningocécica ACWY (conjugada) com
outras vacinas ou diluentes na mesma seringa ou frasco-ampola.
Vacina meningococica ACWY (conjugada) deve ser inspe-
cionado visualmente antes da administragao.
Usando uma seringa e uma agulha adequada, retire 0,5 mL da

vacina.

Antes da injecdo, troque a agulha por uma adequada para a
administragdo. Certifique-se de que nao ha bolhas de ar na seringa

antes de injetar a vacina.

Todos os produtos nao utilizados ou sobras de material devem
ser descartados de acordo com a legislagao local. Medicamentos
ndo devem ser descartados pelo sistema de esgotos ou no lixo

doméstico.



9. REACOES ADVERSAS

O perfil de seguranca apresentado abaixo ¢ baseado em dados
de ensaios clinicos conduzidos com formulagdo p¢ liofilizado e
diluente para solugdo injetavel.

Em uma analise conjunta de dois ensaios clinicos, 1.337 indi-
viduos com idades entre 10 e 44 anos receberam uma dose unica
da formulagdo solugdo injetavel. Estes dados mostram que a tole-
rabilidade clinica e o perfil de seguranca da formulagdo solugéo
injetavel ¢ comparavel a formulagdo po liofilizado e diluente para
solucdo injetavel.

DADOS DE ESTUDOS CLINICOS

As reagdes adversas reportadas estdo listadas de acordo com as
seguintes frequéncias:

Muito comum: (> 1/10)

Comum: (> 1/100 a < 1/10)

Incomuns: (> 1/1.000 a < 1/100)

Raro: (> 1/10.000 a < 1/1.000)

Muito raro: (< 1/10.000)

Criancas de 2 a 23 meses de idade

A seguranga de vacina meningococica ACWY (conjugada)
com esquema vacinal de 4 doses foi avaliada em trés estudos
clinicos randomizados, controlados, multicéntricos, em que
8735 criangas no momento da inclusdo receberam Vacina
meningococica ACWY (conjugada) concomitantemente com
as vacinas pediatricas de rotina (ver item 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS). Um total de 2864 criancas receberam
vacinas pediatricas sozinhas. Nao houve aumento significativo na
taxa de reagdes sistémicas ou locais em quem recebeu as vacinas
pediatricas de rotina quando administradas concomitantemente
com Vacina meningocécica ACWY (conjugada). A reagio local
mais comum foi sensibilidade no local da injegao, enquanto para
as reagOes sistémicas, irritabilidade e cansaco foram as reagdes
mais comuns. A taxa mais alta de rea¢des esperadas ocorreu apos
a primeira dose nos dois grupos de tratamento.

Série primaria de 3 doses

A seguranga de vacina meningocécica ACWY (conjugada)
foi observada em 476 criangas que completaram a série de 3
doses, incluindo 297 que receberam as doses aos 2, 6 ¢ 12 meses
e 179 que receberam as doses aos 2, 4 ¢ 12 meses de idade.

Série primaria de 2 doses

A seguranga de vacina meningocécica ACWY (conjugada)
com esquema de duas doses foi observada em 2180 criangas
imunizadas entre 6 ¢ 23 meses de idade em quatro estudos
randomizados que avaliaram a seguranc¢a de Vacina meningoc6-
cica ACWY (conjugada) administrada concomitantemente com
vacinas pediatricas de rotina.

Dose tinica

A seguranga de 1 dose de vacina meningococica ACWY (con-
jugada) quando administrada concomitantemente com as vacinas
pediatricas de rotina no segundo ano de vida foi avaliada em trés
estudos com 537 individuos. As taxas de eventos adversos solici-
tados relatados foram comparaveis entre vacina meningocécica
ACWY (conjugada) e vacina MenC conjugada.

As reacdes adversas mais comuns ocorreram nos primeiros dias
ap0ds a vacinagéo e algumas poucas reagdes foram graves.

As reagdes adversas observadas foram:

Desordens do metabolismo e nutricional
Muito comum: desordem alimentar.

Desordens do sistema nervoso
Muito comum: choro persistente e sonoléncia.

Desordens gastrointestinais
Muito comum: diarreia, vOomito.

Desordens da pele e tecidos subcutaneos
Comum: rash.
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Desordens gerais e condi¢des do local de administrago

Muito comum: irritabilidade, sensibilidade no local da injegao,
eritema no local da injegdo (< 50 mm), enduraco no local da
inje¢do (< 50 mm).

Comum: sensibilidade severa no local da injecéo, febre.
Incomum: eritema no local da inje¢do (> 50 mm), enduragdo no
local da injeg@o (> 50 mm).

Criancas de 2 a 10 anos de idade

A caracterizagdo do perfil de seguranga de vacina meningocé-
cica ACWY (conjugada) em criangas de 2 a 10 anos de idade foi
avaliada em 4 estudos clinicos, na qual 3181 individuos recebe-
ram vacina meningococica ACWY (conjugada). As taxas de
reatogenicidade local e sistémica, assim como as taxas de outras
reagdes adversas foram, em geral, semelhantes entre a vacina
meningococica ACWY (conjugada) e as vacinas comparadoras
[vacina meningocdcica quadrivalente conjugada com toxoide dif-
térico (MenACWY-D) ou a vacina meningocécica quadrivalente
polissacaridica (MenACWY-PS)].

A maioria das reagdes adversas comuns durante os estudos
clinicos persistiram geralmente por um ou dois dias e ndo foram
graves. Estas reacdes adversas foram:

Metabolismo e distirbios nutricionais
Comum: alteracdo dos habitos alimentares.

Disturbios do Sistema Nervoso
Muito comum: sonoléncia, dor de cabeca.

Distarbios gastrointestinais
Comum: nausea, vomito, diarreia.

Disttrbios da pele e do tecido subcutaneo
Comum: erupgdo cutanea.

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo
Comum: mialgia, artralgia.

Distarbios gerais e no local de administragao:

Muito comum: irritabilidade, mal-estar, dor no local da injegao,
eritema no local da injec¢do (< 50 mm), endurag@o no local da
injecdo (< 50 mm).

Comum: eritema no local da injecdo (> 50 mm), enduragdo no
local da injeg¢@o (> 50 mm), calafrios, febre > 38 °C.

Incomum: prurido no local de injeg@o.

Adolescentes e adultos com 11 a 65 anos de idade

A caracterizagdo do perfil de seguranca de vacina meningoco-
cica ACWY (conjugada) em adolescentes e adultos, é baseada
em dados de cinco estudos clinicos randomizados, controlados
com 6401 individuos (com idades de 11 anos a 65 anos). Entre
os individuos que receberam a vacina meningococica ACWY
(conjugada), 58,9%, 16,4%, 21,3% e 3,4% pertenciam aos
grupos etarios 11-18 anos, 19-34 anos, 35-55 anos e 56-65 anos,
respectivamente. Os dois estudos primarios de seguranca foram
estudos randomizados, ativo-controlados que incluiram indivi-
duos com idade de 11 a 55 anos (N=2663) e idade de 19 a 55
anos (N=1606), respectivamente.

A incidéncia e gravidade de quaisquer reagdes locais, sis-
témicas ou outras reagdes foram geralmente semelhantes nos
grupos de vacina meningococica ACWY (conjugada) em todos
os estudos e nos grupos etarios de adolescentes e adultos. O
perfil de reatogenicidade e as taxas de eventos adversos entre os
individuos com idade entre 56-65 anos que receberam a vacina
meningococica ACWY (conjugada) (N=216) foram semelhan-
tes aquelas observadas nos individuos imunizados com vacina
meningococica ACWY (conjugada) com idades entre 11-55.

As reagOes adversas sistémicas e locais mais comuns observadas
nos estudos clinicos foram dor no local da injecdo e dor de cabega.

As reagdes adversas relatadas em trés estudos pivotais e em
dois estudos de suporte estdo listadas a seguir por classe de siste-
ma organico. As reacdes adversas mais comuns relatadas durante
os estudos clinicos duraram apenas um ou dois dias e geralmente
ndo foram graves.



Distarbios do Sistema Nervoso
Muito comum: dor de cabega.
Incomum: tontura.

Disturbios gastrointestinais
Muito comum: nausea.

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo
Comum: erupcao cutinea.

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo
Muito comum: mialgia.
Comum: artralgia.

Disttrbios gerais e no local de administragido

Muito comum: dor no local da injegao, eritema no local da injecdo
(<50 mm), endurag@o no local da injecdo (< 50 mm), mal-estar.
Comum: eritema no local da injecdo (> 50 mm), enduragdo no
local da injeg¢@o (> 50 mm), febre > 38 °C, calaftios.

Incomum: prurido no local da injegao.

No grupo etario de adolescentes, a seguranga e tolerabilida-
de da vacina foram favoraveis em relagdo a vacina dTpa e ndo
alterou substancialmente com a administra¢do concomitante ou
sequencial de outras vacinas.

Dados pés-comercializa¢io

Devido ao fato desses eventos serem relatados voluntariamente
por uma populagdo de tamanho incerto, ndo ¢ possivel fazer uma
estimativa confiavel de sua frequéncia ou estabelecer, para todos
os eventos, uma relag@o causal com a exposi¢do a vacina.

Doencas hematoldgicas e do sistema linfatico
Linfadenopatia local.

Desordens do sistema imune
Hipersensibilidade, incluindo anafilaxia.

Desordens do sistema nervoso
Tonturas, sincope, convulsdo tonica, convulsdo febril, cefaleia,
paresia facial, alteragdes do equilibrio.

Desordens oculares
Ptose palpebral.

Desordens do ouvido e do labirinto
Alteragdo na audicao, dor de ouvido, vertigem, distirbio
vestibular.

Desordens toracicas, do mediastino e do trato respiratdrio
Dor orofaringea.

Desordens da pele e do tecido subcutineo
Condigdes bolhosas.

Desordens do tecido musculo-esquelético e do tecido conectivo
Artralgia, dor dssea.

Desordens gerais e no local de aplicagdo

Prurido no local da aplicagdo, dor, eritema, inflamagio e inchago,
incluindo inchago extensivo no membro aplicado, fadiga, mal-es-
tar, febre.

Investigagdes
Aumento da alanina aminotransferase.

Lesdo, intoxicacdo € complica¢des de procedimento
Queda, ferimento na cabeca.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as
pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis,
mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso,
notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponi-
vel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Dados disponiveis sdo insuficientes.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001, se vocé
precisar de mais orientacées.
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