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I) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

vacina pnevmococica €</ Adlente (conjugada)

Suspensao injetavel
SOMENTE USO INTRAMUSCULAR
APRESENTAGCAO

Cartucho com 1 estojo contendo 1 seringa preenchida com dose unica de 0,5 mL e 1
agulha.

USO PEDIATRICO
COMPOSIGAO

Cada 0,5 mL de dose intramuscular € formulada para conter 2,2 ug de sacarideo por
sorotipo 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F e 23F; 4,4 pg de sorotipo 6B;
aproximadamente 32 ug de proteina CRM;g7 € 0,125 mg de aluminio como adjuvante).

Excipientes: cloreto de sédio, acido succinico, polissorbato 80 e agua para injegao.
N&o contém conservante.

I) INFORMAGOES AO PACIENTE

1.COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A vacina pneumocoécica 13-valente (conjugada) funciona estimulando o sistema
imunoldgico da crianga a produzir resposta imune (defesa) de longa duragdo e com
memoria imunoldgica, ou seja, diminui o risco de criangas vacinadas contrairem
doengas causadas pela bactéria pneumocdcica, cujos tipos estdo presentes nesta
vacina. Os estudos demonstram que a resposta adequada a vacina é obtida apos
terem sido utilizados os esquemas de doses adequados para cada faixa etaria,
conforme recomendado nesta bula.

2. POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI INDICADO?

A vacina pneumocécica 13-valente (conjugada) € indicada para protegcdo de
criangas entre 6 semanas e 6 anos de idade, contra os tipos soroldgicos (1, 3, 4, 5, 6A,
6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F e 23F) da bactéria chamada Streptococcus pneumoniae,
causadora de doengas pneumocdcicas, como meningite (infecgdo da membrana que
recobre o sistema nervoso central), sepse (infecgdo e faléncia de multiplos érgaos),
bacteremia (infeccdo na corrente sanguinea), pneumonia (infecgdo dos pulmdes) e
otite média (infec¢ao dos ouvidos).

A vacina atua ajudando o organismo a criar seus proprios anticorpos, que protegem as
criangas contra essas doengas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
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Contraindicagoes

A vacina pneumocodcica 13-valente (conjugada) nao deve ser utilizada, ou seja, esta
contraindicada para criangas alérgicas a qualquer dos componentes da vacina.

Adverténcias

A vacina pneumocdcica 13-valente (conjugada) NAO DEVE SER ADMINISTRADA
POR VIA INTRAVENOSA EM HIPOTESE ALGUMA.

Doencas de menor importancia, como uma infeccdo leve do trato respiratério com ou
sem febre baixa, em geral ndo constituem contraindicagdes a vacinacgao. A decisao de
administrar ou atrasar a vacinacao devido a doenca febril atual ou recente deve ser
tomada pelo médico, considerando a gravidade dos sintomas e da etiologia da
doenga. A administracdo da vacina pneumocdécica 13-valente (conjugada) deve ser
adiada em individuos que sofrem de doenga febril aguda grave.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao
médica ou do cirurgido-dentista.

A seguranga e a eficacia da vacina pneumocédcica 13-valente (conjugada) em
criangas com menos de 6 semanas ou apds 6 anos nao foram estabelecidas.

Informe ao seu médico o aparecimento de quaisquer reagoes indesejaveis.
Informe ao seu médico se estiver utilizando qualquer outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso
para a sua saude.

Precaucgoes

Se a crianga estiver com febre alta, tiver qualquer problema de sangramentos ou tiver
apresentado problemas médicos atuais ou no passado apds qualquer dose da vacina
pneumocécica 7-valente (conjugada) ou da vacina pneumocoécica 13-valente
(conjugada), vocé deve conversar com o seu médico para melhor orientagao.

N&o interromper a série (esquema) de vacinagdo sem o conhecimento do seu médico.

A vacina pneumocdcica 13-valente (conjugada) ndo deve ser utilizada em criangas
acima dos 6 anos de idade.

Como qualquer vacina, a vacina pneumocodcica 13-valente (conjugada) pode nao
proteger 100% das criangas vacinadas.

A vacina pneumocoécica 13-valente (conjugada) protegera apenas contra doencas
causadas pelos tipos de Streptococcus pneumoniae que estédo na vacina

Interacdes Medicamentosas

A vacina pneumocdcica 13-valente (conjugada) pode ser administrada com qualquer
uma das seguintes vacinas: vacinas contra difteria, tétano e pertussis (DTP) ou difteria,
tétano e pertussis acelular (DTPa); Haemophilus influenzae tipo b (Hib); vacina contra
poliomielite inativada; hepatite B; vacina meningococica C (conjugada); sarampo,
caxumba e rubéola (MMR) e varicela.
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4. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Aspecto Fisico

A vacina pneumocdcica 13-valente (conjugada) € uma suspenséo injetavel pronta
para uso apresentada na forma liquida.

Antes do uso deve-se agitar bem a seringa para obtengcdo de uma suspensao branca e
homogénea.

Dosagem
Esta vacina deve ser aplicada somente no musculo (via intramuscular).

O médico ou enfermeira injetara a dose recomendada (0,5 mL) da vacina no musculo
do brago ou da perna. A vacina ndo deve ser administrada na regido glutea.

Como Usar

Como este produto € uma suspensao que contém um componente de aluminio, deve
ser agitada com vigor, imediatamente antes de seu uso para obter uma suspensao
uniforme. A vacina nao deve ser utilizada se a re-suspensao nao for possivel.
Medicamentos de uso injetavel devem ser inspecionados visualmente quanto a
presenca de particulas e alteragdo da cor antes da administragdo. Este produto nao
deve ser utilizado se for observada a presenga de particulas ou alteragao da sua cor.

Essa vacina ndo pode ser misturada a outras vacinas ou outros produtos na mesma
seringa.

Esquema de Vacinagao

Imunizacdo Primaria

Para lactentes até 6 meses de idade, a série de imunizacdo recomendada da vacina
pneumocdcica 13-valente (conjugada) consiste em trés doses de 0,5 mL cada, com
aproximadamente 2 meses de intervalo, seguidas por uma quarta dose de 0,5 mL aos
12-15 meses de idade. A idade usual para a primeira dose corresponde a 2 meses de
idade, mas esta pode ser administrada mais cedo com 6 semanas de idade. O
intervalo de administracdo recomendado corresponde a 4 a 8 semanas. A quarta dose
(dose de reforgo) deve ser administrada aproximadamente aos 12-15 meses de idade,
€ no minimo 2 meses apos a terceira dose.

Esquema de vacinagao para lactentes até 6 meses de idade
T
Dose Dose 1 *' Dose 21 Dose 31 Dose 4
(reforgo)
Idade na Dose 2 meses 4 meses 6 meses 12-15 meses

* A dose 1 pode ser administrada ja com 6 semanas de idade.

T O intervalo de administragdo recomendado corresponde a 4 a 8 semanas.

I A quarta dose deve ser administrada aproximadamente aos 12-15 meses de idade, e no
minimo 2 meses apods a terceira dose.

Para criancas além da idade do esquema rotineiro para lactentes até 6 meses de
idade, o seqguinte esquema de vacinacdo deve ser aplicado:

S:/Prevenar 13V/Bula/Prevenar 13v ms10cds4v1 - CDS + 22 exigéncia Janeiro/2010
3



Esquema de imunizagao de rotina recomendado para o uso da vacina pneumococica 13-
valente (conjugada) para lactentes acima de 6 meses e criangas nao vacinadas
previamente com a vacina pneumocdécica 7-valente ou 13-valente (conjugada) na idade
da primeira vacinagao

Idade na primeira dose Série primaria Dose de reforco
7 — 11 meses 2 doses * 1 dose entre 12 — 15 meses
12 — 23 meses 2 doses ** --

24 meses — 5 anos (antes do

: . 1 dose -
6° aniversario)

* Intervalo minimo entre doses é de 4 semanas.
** Intervalo minimo entre doses é de 8 semanas.

Esquema de vacinacdo para lactentes e criancas previamente vacinadas com a vacina
pneumocdcica 7-valente (conjugada) (Streptococcus pneumoniae dos sorotipos 4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F e 23F):

A vacina pneumocdécica 13-valente (conjugada) contém os mesmos 7 sorotipos
contidos na vacina pneumocécica 7-valente (conjugada) e € fabricada com base na
mesma tecnologia de conjugagéo usando a mesma proteina transportadora CRMg;.

Criangas que tenham iniciado a imunizagcdo com a vacina pneumocodcica 7-valente
(conjugada) podem completar a imunizagao trocando para a vacina pneumocécica
13-valente (conjugada) em qualquer ponto no esquema. Nos estudos clinicos, os
perfis de imunogenicidade e seguranga foram comparaveis.

A imunidade protetora para os seis novos sorotipos da vacina pneumocoécica 13-
valente (conjugada) requer a administragdo apropriada para a idade, como descrito
acima.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duragao do tratamento.

Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe o
aspecto do medicamento.

5. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE CAUSAR?

Esta vacina, como qualquer outra, ndo € isenta de causar reagdes desagradaveis.
Abaixo listamos as reacbes observadas com a utilizacao dessa vacina:

Muito comuns: diminuicdo do apetite, irritabilidade, sonoléncia/aumento do sono,
sono inquieto/diminuicdo do sono, febre, qualquer dor, sensibilidade, vermelhidao,
tumefacao ou endurecimento no local da injecao.

Comuns: diarreia, vomitos, erupcdo cutanea, febre acima de 39°C, sensibilidade no
local da injec&o interferindo com o movimento.

Incomuns: choro, convulsées (incluindo convulsdes febris), urticaria ou erupgao
cutdnea semelhante a urticaria, erupcdo cutanea, vermelhiddo, tumefacdo, ou
endurecimento no local da inje¢do maior que 7,0 cm.

Raras: reacdo de hipersensibilidade incluindo tumefacdo da face e/ou labio,
dificuldade para respirar.

Outros efeitos colaterais foram observados com a vacina pneumocécica 7-valente
(conjugada) porque ela esta disponivel ha um periodo de tempo mais longo. Estes
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efeitos colaterais podem ser relatados no futuro com a vacina pneumocécica 13-
valente (conjugada):

Efeitos colaterais muito raros relatados em menos de 1 em 10.000 criangas s&o:
Aumento dos linfonodos (linfadenopatia) na regiao do local da injecéao

Episodio hipoténico / hiporresponsivo (colapso ou estado semelhante a choque)
Reagéao anafilatica/anafilactoide incluindo choque (colapso cardiovascular)
Edema angioneurético, eritema multiforme

Dermatite no local da injecao, urticaria no local da injegcao, prurido no local da
injecao

Em bebés nascidos muito prematuramente (com 28 semanas de gestagdo ou menos),
podem ocorrer intervalos maiores que o normal entre as respiragdes por 2-3 dias apoés a
vacinagao.

Por favor, converse com seu médico se tiver qualquer duvida ou preocupacgéo. Se
qualquer reagao desagradavel ficar séria, ou se vocé perceber uma reagédo adversa néo
incluida nesta bula, por favor, informe seu médico.

Atencgao: Este é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranga aceitaveis para comercializagao, efeitos indesejaveis e nao
conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe seu médico.

6. O QUE FAZER SE AL’GUI'EM USAR UMA GRANDE QUANTIDADE DESTE
MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?

Em geral, os eventos adversos relatados com a superdosagem s&o consistentes com
aqueles relatados para doses administradas nos esquemas recomendados da vacina
pneumocdcica 13-valente (conjugada).

7. ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Conserve a vacina em geladeira (temperatura entre 2°C e 8°C). A vacina n&o pode ser
congelada. Caso ocorra congelamento, ndo utilize a vacina. Guardar a vacina na
embalagem original.

A vacina deve ser administrada imediatamente apés a remocéo da tampa protetora da
seringa.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

Il) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descrigao

A vacina pneumocodcica 13-valente (conjugada) € uma solugdo estéril de
sacarideos dos antigenos capsulares dos sorotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C,
19A, 19F, e 23F de Streptococcus pneumoniae conjugadas individualmente por
aminacao redutiva com a proteina CRM,g; diftérica ndo toxica. Os polissacarideos sao

quimicamente ativados e entédo ligados de modo covalente ao transportador proteico
CRM;g7 para formar o glicoconjugado.
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Os conjugados individuais sdo compostos, e entdo polissorbato 80 e fosfato de
aluminio sdo acrescentados a formulagdo da vacina. A poténcia da vacina é
determinada pela quantidade de antigenos sacarideos e da propor¢ao de sacarideo
para proteina nos glicoconjugados individuais. Cada dose de 0,5 mL é formulada para
conter 2,2 ug de sacarideo por sorotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F e
23F, e 4,4 ug de sacarideo para o sorotipo 6B, conjugados a proteina transportadora
CRMygy7.

Farmacologia Clinica

A vacina pneumocoécica 13-valente (conjugada) contém os 7 polissacarideos
capsulares pneumococicos presentes na vacina pneumococica 7-valente (conjugada)
(4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F) mais 6 polissacarideos adicionais (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A)
todos conjugados a proteina transportadora CRMi;. As células B produzem
anticorpos em resposta a estimulagdo antigénica por mecanismos dependentes e
independentes de células T. A resposta imunologica a maioria dos antigenos é
dependente das células T e envolve a colaboragao de células T CD4+ e células B,
reconhecendo o antigeno de modo vinculado. As células T CD4+ (células T auxiliares)
fornecem sinais para as células B diretamente por interagbes com proteinas da
superficie celular e indiretamente pela liberacao de citocinas. Estes sinais resultam em
proliferacao e diferenciacdo de células B e producéo de anticorpos de alta afinidade. A
sinalizagdo de células T CD4+ é um requisito para a geragao de células B de vida
longa chamadas plasmécitos, que produzem continuamente anticorpos de varios
isotipos (com um componente IgG) e células B de memodria que rapidamente
mobilizam e secretam anticorpos apds reexposi¢cao ao mesmo antigeno.

Os polissacarideos capsulares bacterianos (PSs), embora de estrutura quimica
variavel, compartiiham a propriedade imunoldégica comum de corresponder a
antigenos em grande parte T-independentes. Na auséncia de ajuda de células T, as
células B estimuladas por PS produzem predominantemente anticorpos IgM; em geral
nao ocorre maturacao da afinidade dos anticorpos, e nenhuma célula B de meméria é
gerada. Como vacinas, os PSs estdo associados a uma imunogenicidade inadequada
ou ausente em lactentes com menos de 24 meses de idade e falha na indugado de
memoria imunolégica em qualquer idade. A conjugagcdo dos PSs a uma proteina
transportadora supera a natureza T-independente dos antigenos PS. Células T
especificas reagem a proteina transportadora e fornecem os sinais necessarios para
maturagdo da resposta de células B e geragdo de memoaria de células B. A conversao
dos PSs de Streptococcus pneumoniae em um antigeno T-dependente por
acoplamento covalente ao transportador proteico imunogénico CRMqg; aumenta a
resposta de anticorpos, induz memdria imunolégica, e estimula respostas de reforgo
apos reexposicao em lactentes e criangas abaixo de 2 anos aos polissacarideos
pneumocaocicos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
a) Importéancia da doenga

S. pneumoniae € uma causa importante de morbidade e mortalidade em pessoas de
todas as idades no mundo. O organismo causa infecgdes invasivas, como bacteremia
e meningite, assim como pneumonia e infecgdes do trato respiratorio superior,
incluindo otite média e sinusite. Em criangas acima de 1 més, S. pneumoniae é a
causa mais comum de doenca invasiva.' Mais de 90 sorotipos diferentes de S.
pneumoniae foram identificados, variando tanto na composicdo de seus
polissacarideos capsulares sororreativos, quanto em sua capacidade de causar
doencas, sendo a maioria das doencgas invasivas causadas por poucos sorotipos. As
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frequéncias relativas dos sorotipos pneumocécicos que causam doencga invasiva em
criangas variam geograficamente, mas permanecem notavelmente estaveis ao longo
do tempo. No Brasil, o sorotipo mais importante € o 14, correspondendo a 40,4% dos
sorotipos causadores de doenga pneumococica invasiva (DPI) em menores de 5 anos;
depois dele, em ordem decrescente de importancia, estdo: 6B, 23F, 18C, 6A/6C, 19F,
19A, 3, 5, 9V, 7F, 1 e 4.2% A baixa idade é um importante fator de risco para a doenca
pneumocdcica.*®

O numero de casos projetados de meningite pneumocdcica em criangas abaixo de 5
anos de idade anualmente no Brasil é de 1.236 casos e 364 casos de sepse
pneumoc()cica.4 Adicionalmente, ocorrem nesta mesma faixa etaria, anualmente,
3.122.943 casos de otite média aguda, 315.954 casos de pneumonia com diagndstico
clinico e 196.398 casos de pneumonia confirmada radiologicamente.* A taxa de
fatalidade estimada é de 37%* podendo alcangar 46%?°. A idade menor de 2 anos no
Brasil é responsavel pela maior parte das hospitalizacbes devido a doenca
pneumocdcica, 76,7%’. A maior carga do custo da doenga pneumocdcica & devido &
pneumonia pneumocdcica e meningite pneumocdcica.” A meningite pneumocécica
tem altos indices de complicagdes e sequelas, sendo que até 40% das criangas
brasileiras evoluiram com sequela neurolégica e até 60% com perda auditiva.” As
sequelas neurologicas abrangem paresias, perda visual, déficit intelectual, hidrocefalia,
déficit psicomotor e perda auditiva.®®'®"" O sorotipo 6A, incluido na vacina
pneumocdcica 13-valente (conjugada), depois do sorotipo 14, é segundo causador
de meningite no pais.>*"?

Embora a pneumonia geralmente ndo seja considerada como uma doenga invasiva
por si, esta pode ser acompanhada por bacteremia ou pode ser complicada por uma
invasdo local em um espago normalmente estéril com empiema pleural e necrose
pulmonar; estas duas manifestacdes invasivas de pneumonia sdo mais severas e
acarretam taxas de morbidade e mortalidade consideravelmente maiores que a
pneumonia ndo invasiva, mesmo entre criangas. Os novos sorotipos 3 e 19A incluidos
na vacina pneumococica 13-valente (conjugada) sdo importantes causadores de
pneumonia no Brasil."? O sorotipo 3 em particular, tem sido associado & pneumonia
necrotizante.™

A contribuigdo exata de S. pneumoniae para pneumonia infantil € desconhecida, uma
vez que frequentemente nio é possivel identificar o organismo responsavel, sugerindo
que as infecgbes pelo S. pneumoniae sao subestimadas. Em estudos com criangas
abaixo de 5 anos de idade com Pneumonia Adquirida na Comunidade (PAC), onde o
diagnéstico foi tentado usando métodos sorolédgicos, testes de antigeno ou dados de
cultura, 30% dos casos foram classificados como pneumonia bacteriana, e 70% destes
(21% do total de PAC) foram considerados decorrentes de S. pneumoniae, fazendo
com que esta seja a causa mais comum de pneumonia bacteriana neste grupo etario.

O sorotipo 19A ja é o sétimo sorotipo causador de DPI mais comum em criangas
menores de 5 anos no Brasil.>® Globalmente, o sorotipo 19A tem sua frequéncia
aumentada.' Agravando a questdo da predominancia do sorotipo 19A emergente,
esta o fato de que é cada vez mais provavel que ele nao seja susceptivel aos agentes
microbianos de 1° linha comumente usados.'®'"18.19.20

Criangas que frequentam creches e escolas apresentam maior risco para DPI*"%,
assim como individuos imunocomprometidos com neutropenia, asplenia, doenga
falciforme, disturbios do complemento e da imunidade humoral, infecgdes pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) ou doenca crénica subjacente.?
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O Streptococcus pneumoniae também €& uma causa importante de doenga nao
invasiva em criangas, particularmente de otite média aguda (OMA). A otite média
aguda (OMA) é uma doencga infantii comum, afetando aproximadamente 50% das
criangas no primeiro ano de vida e, aos 3 anos de idade, aproximadamente 71% das
criangas terdo tido pelo menos um episédio da doenca.?* No Brasil estima-se que
ocorram 3.122.943 casos de otites médias agudas anualmente.* Complicacdes de
OMA incluem efuséo persistente no ouvido médio, otite média crbnica, perda de
audicao transitoria ou retardo da fala e, se permanecer nao tratada, pode levar a
doengas mais sérias como mastoidite e meningite. S. pneumoniae € uma causa
importante de OMA. E o patégeno bacteriano mais comumente isolado do fluido do
ouvido médio, identificado em 20% a 40% de culturas de fluido de ouvido médio em
OMA.?*?* A otite média pneumocdcica esta associada a maiores taxas de febre e tem
menor probabilidade de ceder espontaneamente que OMA decorrente de H. influenzae
nao tipificavel ou M. catarrhalis.?*?’

O Streptococcus pneumoniae também é capaz de colonizar a orofaringe de pessoas
saudaveis. No Brasil, dados recentes mostram colonizagdo de orofaringe em 57,6%
das criangas e 25,9% delas eram colonizadas com cepas ndo susceptiveis a
penicilina.”® Os sorotipos mais frequentemente encontrados foram 14, 23F, 19A, 6A,
6B e 19F, todos incluidos na vacina pneumocécica 13-valente (conjugada).®® A
colonizagdo em nasofaringe € normalmente um pré-requisito para o desenvolvimento
na infeccdo pneumocdcica de mucosa ou invasiva, ocupando um papel fundamental
na disseminacao da bactéria.?** A possibilidade da reducédo do estado de portador em
nasofaringe pela vacinagdo pode quebrar a cadeia de transmissdo propiciando a
imunidade comunitaria ou de rebanho e a diminuicdo da doenca pneumocdcica em
individuos ndo vacinados**?**®3' como j& observado com outras vacinas
conjugadas®'?,

O Streptococcus pneumoniae também é uma bactéria frequentemente associada a
resisténcia bacteriana.®® Dados brasileiros demonstram que os sorotipos n#o
susceptiveis a penicilina em menores de 5 anos sao: 6A/6C, 6B, 9V, 14, 19A, 19F,
23F, todos incluidos na vacina pneumocécica 13-valente (conjugada).?®

b) Estudos clinicos sobre a imunogenicidade da vacina pneumocécica 13-
valente (conjugada)

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) recomendou uma concentragdo de
anticorpos anti-polissacarideos capsulares de 0,35 ug/mL, medidos um més apos a
série primaria em lactentes como Unica concentragédo de referéncia de anticorpos para
estimar a eficacia de novas vacinas de conjugados pneumococicos contra DPI. Esta
recomendagdo €& baseada em grande parte na correlagdo observada entre
imunogenicidade e eficacia para DPI em trés estudos controlados com placebo com a
vacina pneumocdcica 7-valente (conjugada) ou a vacina investigacional 9-valente de
polissacarideos também conjugados a proteina transportadora CRM;g;. Esta
concentracao de referéncia é aplicavel apenas em base populacional e ndo pode ser
usada para prever a protecdo contra DPI em uma base individual.**

Resposta imunoldgica apds uma série primaria de trés doses em lactentes até 6
meses de idade

Estudos clinicos foram conduzidos em varios paises europeus, Canada e EUA usando
uma variedade de esquemas de vacinagao primaria. A porcentagem de lactentes até 6
meses obtendo concentragbes de anticorpos IgG anti-polissacarideo capsular
pneumocacico = 0,35 pg/mL um més apos a série de trés doses primarias nos estudos
representativos é apresentada abaixo (Tabela 1):
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Tabela 1: Porcentagem de individuos com concentragdes de anticorpos IgG anti-
polissacarideos capsulares pneumocécicos > 0,35 uyg/mL 1 més ap6s a série em
lactentes até 6 meses de idade

Sorotipo | 2, 3,4 2,3,4 2,4,6 2,4,6 2,4,6 2,4,6 2,4,6 2,4,6

meses | meses meses meses | meses | meses | meses | meses

Alema- | Pol6nia | Espanha EUA EUA EUA EUA Canada

nha Lote 1 Lote 2 Lote 3

N=282- | N=106- | N=261- | N=249- | N=387- | N=398- | N=387- | N=272-
285 128 273 252 399 413 404 277
1 96,1 93,0 99,3 95,6 98,5 97,8 97,0 95,7
3 98,2 93,7 90,3 63,5 79,1 68,5 72,4 79,6
4 98,2 97,7 98,9 94,4 98,5 97,6 95,5 97,1
5 93,0 90,6 97,3 89,7 94,4 94,2 90,3 87,0
6A 91,9 85,2 974 96,0 98,2 98,1 95,5 96,4
6B 77,5 77,3 98,5 87,3 94,4 94,9 89,5 93,1
7F 98,6 100,0 100,0 98,4 99,7 99,8 99,0 98,6
9V 98,6 98,4 99,3 90,5 96,5 954 95,5 95,3
14 98,9 92,9 97,4 97,6 98,2 99,2 99,0 98,2
18C 97,2 96,1 98,1 96,8 98,0 97,8 95,8 96,4
19A 99,3 99,2 99,6 98,4 98,7 98,1 99,0 97,8
19F 95,8 98,4 99,3 98,0 99,2 97,8 97,5 98,5
23F 88,7 82,8 94,6 90,5 87,2 91,2 88,1 90,2

Nos que receberam a vacina pneumocoécica 13-valente (conjugada), foi
demonstrado que o anticorpo IgG de ligagao anti-polissacarideo para cada um dos 13
sorotipos esta relacionado com a atividade opsonofagocitica antibacteriana funcional
(anticorpo biologicamente ativo). Estudos clinicos também demonstraram que a
resposta a vacina pneumococica 13-valente (conjugada) foi ndo inferior a da vacina
pneumocdcica 7-valente (conjugada) para todos os 13 sorotipos usando um conjunto
de critérios pré-definidos de nao inferioridade imunolégica. As respostas imunes
obtidas pela vacina pneumocécica 13-valente (conjugada) aos 6 sorotipos
adicionais foram quantitativamente maiores, para ambos os anticorpos de ligagao anti-
polissacarideo e opsonofagocitico, que as respostas obtidas pela vacina
pneumocdcica 13-valente (conjugada).

Nos estudos de nao inferioridade, a porcentagem de individuos com concentragdes de
anticorpos 1gG anti-polissacarideo capsular pneumocécico > 0,35 pug/mL apds o
esquema primario abaixo de 6 meses no estudo 006 foi de 88,7% (sorotipo 23F) a
99,3% (19A), exceto o sorotipo 6B que foi de 77,5%, € no estudo 004 foi de 87,3%
(6B) a 98,4% (7F e 19A), exceto o sorotipo 3 que foi de 63,5%. Em relacéo as
respostas opsonofagocitarias (OPA), a porcentagem de individuos com titulos de
anticorpos > 1:8 no estudo 006 foi de 93% (sorotipo 3) a 100% (4, 7F, 9V, 14, 18C,
19A) e no estudo 004 foi de 90,4% (19F) a 100% (6A, 7F, 9V, 14, 18C).

O critério de nao inferioridade da porcentagem de individuos com concentragdes de
anticorpos IgG anti-polissacarideo capsular pneumocadcico (ELISA) > 0,35 ug/mL néo
foi alcangado para os sorotipos 6B, 9V e 3 no estudo 004 e para o sorotipo 6B no
estudo 006. Entretanto, a resposta é considerada satisfatoria porque € alcangado o
critério de nao inferioridade da porcentagem de individuos com titulos de anticorpos
opsofagocitarios (OPA) > 1:8 para estes sorotipos. Adicionalmente, a memoria
imunolégica também foi demonstrada para estes 3 sorotipos. Como conclusao,
analisando o conjunto de dados, espera-se que a resposta imunoldgica seja
satisfatoria.
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Respostas imunoldgicas apdés uma série primaria de duas doses

A imunogenicidade apds duas doses em lactentes até 6 meses de idade foi
documentada em quatro estudos. A proporc¢ao destes lactentes obtendo concentragéo
IgG anti-polissacarideo capsular pneumococico = 0,35 ug/mL um més apds a segunda
dose variou de 79,6% a 98,5% entre 11 dos 13 sorotipos da vacina. Proporg¢des
menores destes lactentes obtiveram este limiar de concentragdo de anticorpos para o
sorotipo 6B (27,9 % a 58,4%) e 23F (55,8% a 68,6%). Em comparacao a série de trés
doses a lactentes até 6 meses, as Concentragdes Geométricas Médias (CGMs) de IgG
anti-polissacarideo capsular pneumocaécico foram mais baixas apés uma série de duas
doses em lactentes até 6 meses para a maioria dos sorotipos. A eficacia clinica de
uma série primaria de duas doses contra otite média aguda ou pneumonia nao foi
estabelecida.

Veja na Tabela 2 os resultados de imunogenicidade para cada sorotipo da vacina:

Tabela 2: Porcentagem de individuos com concentragoes de anticorpos IgG anti-
polissacarideo capsular pneumocoécico > 0,35 ug/mL ap6s 2 doses em lactentes até 6
meses de idade
Esquema de Vacinagao
: estudo 007: 2 e 4 meses estudo 500: 3 e 5 meses
Sorotipo N=107-111 N= 258-264
Reino Unido Espanha

1 97,2 96,6

3 86 92,8

4 95,3 96,6

5 89,3 91,6

6A 79,2 86,5

6B 40,2 58,4

7F 94,4 98,5

9V 85,6 94,7

14 92,5 94,2
18C 92,8 92,4
19A 92,7 98,5
19F 93,6 95,1
23F 66,7 68,6

Respostas de reforco apds esquemas primarios de duas doses e trés doses

As concentragbes de anticorpos poés-reforgo foram maiores para os 12 sorotipos do
que aqueles obtidos apés a série primaria em lactentes até 6 meses de idade, o que é
consistente com a preparagéo adequada (indugdo de memdria imunologica). Para o
sorotipo 3, as concentragbes de anticorpos apoOs a série primaria nestes lactentes e
ap6s a dose de reforco foram semelhantes. As respostas anticorpicas as doses de
reforgco apos séries primarias de duas ou trés doses em lactentes até 6 meses foram
comparaveis para todos os 13 sorotipos da vacina.

Para criangas entre 7 meses e 5 anos de idade, esquemas de imunizagéo apropriados
para a idade (ver item 6. Posologia) resultaram em niveis de respostas de anticorpos
IgG anti-polissacarideo capsular a cada um dos 13 sorotipos que sdo no minimo
comparaveis as observadas nas séries primarias de trés doses em lactentes.

Veja na Tabela 3 os resultados de imunogenicidade para cada sorotipo da vacina:
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Tabela 3: Porcentagem de individuos com concentragoes de anticorpos IgG anti-
polissacarideo capsular pneumocécico > 0,35 ug/mL apés a dose de reforco

Esquema 3 doses 2 doses
Primario 2, 3, 4 meses 2,4, 6 meses 2 e 4 meses 3 e 5meses
estudo 6096A1-006 estudo 6096A1-004 estudo 007 estudo 500
Sorotipo Alemanha EUA Reino Unido Espanha
N=251-278 N=220-236 N=107-111 N=235-245
1 98,9 100 100 99,6
3 91,0 90,5 88,2 93,9
4 99,3 99,1 99 100
5 100 99,6 100 100
6A/6C 98,2 100 98 99,6
6B 99,3 99,6 98 100
7F 98,9 99,6 100 99,6
9V 100 99,1 98 100
14 98,9 98,7 100 99,6
18C 99,6 98,7 97,1 99,2
19A 100 100 100 100
19F 98,6 100 98,1 98,8
23F 98,2 99,6 98,1 99,2

Respostas de reforco a vacina pneumocdcica 13-valente (conjugada) apdés uma série
primaria de trés doses em lactentes até 6 meses de idade com a vacina pneumocdcica
7-valente ou 13-valente (conjugada)

Em um estudo randomizado, duplo-cego e ativo-controlado realizado na Franga (008),
lactentes até 6 meses foram designados aleatoriamente em trés grupos em uma
proporgéo de 2:1:1: (1) vacina pneumocdcica 13-valente (conjugada) aos 2, 3, 4 e
12 meses ou (2) vacina pneumocécica 7-valente (conjugada) aos 2, 3, 4 meses
seguida da vacina pneumocécica 13-valente (conjugada) aos 12 meses ou (3)
vacina pneumocécica 7-valente (conjugada) aos 2, 3, 4 e 12 meses. As CGMs das
respostas dos anticorpos IgG anti-polissacarideo capsular para cada um dos 13
sorotipos nos 3 grupos estdo apresentadas na Tabela 4. As CGMs para os sete
sorotipos da vacina pneumocécica 7-valente (conjugada) nao foram diferentes nos 3
grupos. Apesar de as CGMs para os 6 sorotipos adicionais nestes lactentes que
receberam a vacina pneumocdcica 7-valente (conjugada) / vacina pneumocodcica 13-
valente (conjugada) terem sido inferiores aquelas observadas no regime de quatro
doses da vacina pneumococica 13-valente (conjugada) (exceto para o sorotipo 3),
elas foram no minimo comparaveis com aquelas das séries primarias de trés doses em
lactentes nos estudos 004 e 3005. Tal comparagdo com as respostas das séries de
lactentes € semelhante ao que foi realizado com a vacina pneumocécica 7-valente
(conjugada) para estabelecer os esquemas de imunizagdo em lactentes acima de 6
meses e criangas.

Tabela 4: Concentragoes geométricas médias de anticorpos IgG anti-polissacarideo
capsular pneumocoécico (pug/mL) um més apods a vacinagao de reforgco em criangas que
receberam esquema primario até 6 meses de idade

13v/13v 7vi13v vITv 13v 13v

Sorotipo (008) (008) (008) (004) (3005)
N=233-236 N=108-113 N=111-127 N=249-252 | N=1172-1213

1 4,08 1,83 0,04 2,03 1,78

3 0,99 1,32 0,10 0,49 0,56

4 4,20 4,04 4,85 1,31 1,46

5 3,30 1,14 0,53 1,33 1,24

6A 6,14 2,60 1,54 2,19 2,21
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6B 8,99 10,33 9,63 2,10 2,51
7F 4,52 3,71 0,05 2,57 2,57
9V 2,59 2,29 3,24 0,98 1,09
14 9,52 7,81 10,83 4,74 5,09
18C 2,30 2,43 2,81 1,37 1,37
19A 9,50 5,33 3,98 2,07 1,91
19F 5,18 3,73 4,11 1,85 2,15
23F 3,01 3,12 3,69 1,33 1,18

Lactentes acima de 6 meses e criancas ndo vacinadas previamente

Em um estudo aberto da vacina pneumocoécica 13-valente (conjugada) realizado na
Polbdnia (3002), criangas entre 7 e 11 meses de idade, 12 e 23 meses, e = 24 meses
até 5 anos de idade (antes do 6 aniversario) sem exposicdo anterior a vacina
pneumocadcica conjugada, receberam 3, 2 ou 1 dose da vacina pneumocoécica 13-
valente (conjugada) de acordo com os esquemas adequados a idade (ver item 6.
Posologia). As concentragdes séricas de IgG foram medidas um més apds a dose
final em cada grupo etario e os dados s&o apresentados na Tabela 5.

Tais esquemas de imunizagdo adequados a idade resultam em niveis de respostas de
anticorpos IgG anti-polissacarideo capsular para cada um dos 13 sorotipos que foram
no minimo comparaveis com aqueles de um esquema primario de trés doses em
lactentes.

Tabela 5: Concentragoes geométricas médias de anticorpos IgG anti-polissacarideo
capsular pneumocécico (ug/mL) um més apés a dose final por grupo etario
. 7a 11. meses de 12a 2.3 meses de 2 24 meses até 5 anos de idade
Sorotipo idade idade (N=135-152)
(N=83-84) (N=104-110)
1 2,88 2,74 1,78
3 1,94 1,86 1,42
4 3,63 4,28 3,37
5 2,85 2,16 2,33
6A 3,72 2,62 2,96
6B 4,77 3,38 3,41
7F 5,30 5,99 4,92
9V 2,56 3,08 2,67
14 8,04 6,45 2,24
18C 2,77 3,71 2,56
19A 4,77 4,94 6,03
19F 2,88 3,07 2,53
23F 2,16 1,98 1,55

Administracdo simultdnea com outras vacinas

Nos estudos 004, 3005 e 3008, as vacinas pediatricas de rotina foram administradas
na mesma visita que a vacina pneumocdécica 13-valente (conjugada). As respostas
imunologicas aos antigenos das vacinas concomitantes selecionadas foram
comparadas nos lactentes que receberam a vacina pneumocdcica 7-valente
(conjugada) e a vacina pneumocdcica 13-valente (conjugada). A proporgao de
respondedores nos niveis de anticorpos previamente especificados é apresentada na
Tabela 6. As respostas a todos os antigenos nos lactentes que receberam a vacina
pneumocodcica 13-valente (conjugada) foram semelhantes aquelas dos que
receberam a vacina pneumocdcica 7-valente (conjugada) e estiveram de acordo com
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os critérios formais de nao inferioridade. As respostas de varicela conforme medidas
por um kit ELISA comercial de células completas, desenvolvido para detectar a
imunidade apos a infecgao natural, foram baixas em ambos os grupos, mas nao se
observou evidéncias de interferéncia com a resposta imunolégica da vacina

pneumocdcica 13-valente (conjugada) administrada de forma concomitante.

Tabela 6: Individuos que atingiram um nivel previamente especificado de anticorpos
para antigenos de vacinas concomitantes

Nome da vacina/Antigeno da
vacina
(Nivel previamente
especificado de anticorpos)

vacina pneumococica 13-

valente (conjugada)
% Respondedores
(n?IN®)

vacina pneumocaécica 7-
valente (conjugada)
% Respondedores
(n?IN®)

Respostas ao Pediarix (DTaP-IPV-HepB) apds a série d

e trés doses em lactentes

S o,1D IiB/mL) 95,7 (223/233) 96,1 (221/230)
S 0,1TIeLtJ/mL) 98,4 (181/184) 98,5 (193/196)
> 16,5T EU/mL 94,1 (225/239) 95,0 (228/240)
> 4o,§H€u/mL 96,7 (231/239) 95,0 (228/240)
> 25 E{]‘/mL 93,7 (224/239) 95,8 (230/240)
it o 108) 100,0 (183/183) 100,0 (187/187)
o 16, 98,9 (181/183) 99,5 (186/187)
o o 18) 100,0 (182/182) 99,5 (186/187)
> 10,0HE1\I/U/mL 100,0 (153/153) 100,0 (173/173)

Respostas ao ActHIB (PRP) apds a série

em lactentes

Hib (PRP)
(20,15 pug/mL)

97,9 (232/237)

97,8 (225/230)

Hib (PRP)
(= 1,0 yg/mL)

77,6 (184/237)

78,3 (180/230)

Respostas ao Pentacel (DTaP-IPV-Hib) apo6s a série em lactentes

(=1,0 uyg/mL)

90,4 (208/230)

Hib (PRP)
(20,15 pg/mL) 97,8 (266/272) 99,6 (265/266)
Hib (PRP)
(> 1,0 pg/mL) 81,6 (222/272) 84,6 (225/266)
TP
> 12,0 EU/mL 98,6 (278/282) 96,0 (266/277)
FHA
> 20,0 EU/mL 99,3 (281/283) 95,7 (266/278)
PRN
>7,0 EU/mL 96,8 (274/283) 96,0 (266/277)
FIM
> 4,0 EU/mL 93,6 (264/282) 95,3 (262/275)
Respostas ao PedvaxHIB (PRP-OMP) em 12 a 15 meses apés a série em lactentes com
ActHIB
Hib (PRP)
(0,15 pg/mL) 100,0 (230/230) 100,0 (214/214)
Hib (PRP)

92,1 (197/214)

Respostas ao ProQuad (MMR-Varicella) em

12 a 15 meses

Sarampo
(21,10 1L.V.)

96,4 (213/221)

97,1 (204/210)
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Caxumba
(21,10 1.V.) 76,5 (169/221) 72,9 (153/210)
Rubéola
(= 15 IU/mL) 91,9 (192/209) 90,7 (185/204)
Varicela
(21,09 LV.) 26,7 (59/221) 21,9 (46/210)
#Numero de individuos que atingiram o nivel de anticorpos previamente especificado.
® Numero de individuos de pesquisa na populagéo avaliavel de imunogenicidade.

3. INDICAGOES

A vacina pneumocécica 13-valente (conjugada) é indicada para a prevencao de
doencga invasiva, pneumonia e otite média causadas pelo Streptococcus pneumoniae
dos sorotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F e 23F em lactentes e
criangas.

4. CONTRAINDICAGOES

A vacina pneumocécica 13-valente (conjugada) esta contraindicada para pacientes
hipersensiveis a qualquer dos componentes da vacina, incluindo o toxoide diftérico.

5. MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVAGAO DEPOIS DE ABERTO
Somente para uso intramuscular.

A dose é 0,5 mL, administrada por via IM, com cuidado para evitar a aplicagdo em
nervos e vasos sanguineos ou suas proximidades. Os locais preferenciais séo a face
antero-lateral da coxa em lactentes ou o musculo deltoide do brago das criangas. A
vacina ndao deve ser administrada na regido glutea. Nao administrar a vacina
pneumocdcica 13-valente (conjugada) por via intravenosa.

A vacina nao deve ser administrada por via intradérmica, subcutanea ou intravenosa
uma vez que a seguranga e imunogenicidade dessas vias nao foram avaliadas.

Medicamentos de uso parenteral devem ser inspecionados visualmente quanto a
material particulado e alteragéo da cor antes da administragao.

N&o misturar com outras vacinas/produtos na mesma seringa.

A vacina pneumocodcica 13-valente (conjugada) € uma suspensido contendo um
adjuvante. A vacina seve ser bem agitada para obter uma suspensdo branca
homogénea antes de expelir o ar da seringa, e deve ser inspecionada visualmente
para presenc¢a de qualquer material particulado e/ou variagdo do aspecto fisico antes
da administragdo. Nao utilizar se o contetdo parecer diferente.

Os dados sobre a intercambialidade da vacina pneumocdcica 7-valente (conjugada) ou
vacina pneumocoécica 13-valente (conjugada) com outras vacinas conjugadas
pneumocdcicas contendo um transportador proteico diferente de CRM;jg; ndo estdo
disponiveis.

Recomenda-se que lactentes que receberem uma primeira dose da vacina
pneumocdcica 13-valente (conjugada) completem o curso de vacinagdo com a
vacina pneumocdcica 13-valente (conjugada).

Conservar o medicamento sob refrigeragdo (temperatura entre 2°C e 8°C). Nao
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congelar. Descartar a vacina em caso de congelamento. Armazenar na embalagem
original.

A vacina deve ser administrada imediatamente apés a remocéo da tampa protetora da
seringa.

6. POSOLOGIA
Esquema de Vacinagao

Imunizacdo Primaria

Para lactentes até 6 meses de idade, a série de imunizagdo recomendada da vacina
pneumocécica 13-valente (conjugada) consiste em trés doses de 0,5 mL cada, com
aproximadamente 2 meses de intervalo, seguidas por uma quarta dose de 0,5 mL aos
12-15 meses de idade. A idade usual para a primeira dose corresponde a 2 meses de
idade, mas esta pode ser administrada mais cedo com 6 semanas de idade. O
intervalo de administracdo recomendado corresponde a 4 a 8 semanas. A quarta dose
(dose de reforgo) deve ser administrada aproximadamente aos 12-15 meses de idade,
€ no minimo 2 meses apods a terceira dose.

Esquema de vacinagao para lactentes até 6 meses de idade
Dose Dose 1 *7 Dose 2T Dose 3T Dose 4 *
(reforgo)
Idade na Dose 2 meses 4 meses 6 meses 12-15 meses

* A dose 1 pode ser administrada ja com 6 semanas de idade.

1 O intervalo de administragdo recomendado corresponde a 4 a 8 semanas.

I A quarta dose deve ser administrada aproximadamente aos 12-15 meses de idade, e no
minimo 2 meses apos a terceira dose.

Para criancas além da idade do esquema rotineiro para lactentes até 6 meses de

idade, o seguinte esquema de vacinagao € aplicado:

Esquema de imunizacio de rotina recomendado para o uso da vacina pneumocdécica 13-
valente (conjugada) para lactentes acima de 6 meses e criangas nao vacinadas
previamente com a vacina pneumocdécica 7-valente ou 13-valente (conjugada) na idade
da primeira vacinagao

Idade na primeira dose Série primaria Dose de reforgo
7 — 11 meses 2 doses * 1 dose entre 12 — 15 meses
12 — 23 meses 2 doses ** -~
24 meses — 5 anos (antes do 14
6° ani . ose -~
aniversario)

* Intervalo minimo entre doses é de 4 semanas.
** Intervalo minimo entre doses é de 8 semanas.

Esquema de vacinacdo para lactentes e criancas previamente vacinadas com a vacina
pneumococica 7-valente (conjugada) (Streptococcus pneumoniae dos sorotipos 4, 6B,
9V, 14, 18C, 19F e 23F):

A vacina pneumocdcica 13-valente (conjugada) contém os mesmos 7 sorotipos
contidos na vacina pneumocécica 7-valente (conjugada) e é fabricada com base na
mesma tecnologia de conjugagéo usando a mesma proteina transportadora CRMg;.

Criancas que tenham iniciado a imunizacdo com a vacina pneumocécica 7-valente
(conjugada) podem completar a imunizagdo trocando para a vacina pneumocdcica
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13-valente (conjugada) em qualquer ponto no esquema. Nos estudos clinicos, os
perfis de imunogenicidade e seguranga sdo comparaveis.

A imunidade protetora para os seis novos sorotipos da vacina pneumocoécica 13-
valente (conjugada) requer a administragdo apropriada para a idade, como descrito
acima.

7. ADVERTENCIAS

Como ocorre com todas as vacinas injetaveis, tratamento médico e supervisao
apropriados devem estar sempre prontamente disponiveis no raro evento de uma
reagdo anafilatica apos a administragdo da vacina (ver item 10. Reag¢6es adversas a
medicamentos).

Doencas menores, como infecgéo respiratéria leve, com ou sem febre de baixo grau,
em geral ndo constituem contraindicagdes para a vacinagdo. A decisdo de administrar
ou adiar a vacinagao devido a uma doenca febril atual ou recente depende em grande
parte da severidade dos sintomas e de sua etiologia. A administracdo da vacina
pneumocdcica 13-valente (conjugada) deve ser adiada em individuos sofrendo de
doenga febril aguda severa.

Como ocorre com qualquer inje¢do intramuscular, a vacina pneumocécica 13-valente
(conjugada) deve ser administrada com cautela em lactentes ou criangas com
trombocitopenia ou qualquer disturbio da coagulagao, ou naqueles recebendo terapia
anticoagulante.

A vacina pneumocécica 13-valente (conjugada) protegera apenas contra os
sorotipos de Streptococcus pneumoniae incluidos na vacina, e ndo protegera contra
outros microorganismos que causam doenga invasiva, pneumonia ou otite média. Esta
vacina nao se destina ao uso no tratamento de infecgéo ativa.

Como ocorre com qualquer vacina, a vacina pneumocodcica 13-valente (conjugada)
pode nao proteger todos os individuos recebendo a vacina da doenga pneumocdcica.

Gravidez: A seguranga durante a gravidez nao foi estabelecida.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao
médica ou do cirurgido-dentista.

Lactagao: A seguranga durante a lactagédo nao foi estabelecida.

N&o se sabe se os antigenos da vacina ou os anticorpos sédo excretados no leite
materno.

Precaugoes

1. Dados de seguranga e imunogenicidade sobre a vacina pneumocécica 13-
valente (conjugada) ndo estdo disponiveis para criangas em grupos especificos
com maior risco de DPI (por exemplo, criangas com disfungéo esplénica congénita
ou adquirida, infecgdo por HIV, malignidade, sindrome nefrética). Criangas nestes
grupos podem apresentar uma resposta de anticorpos reduzida a imunizagao ativa
devido a prejuizo da resposta imunoldgica. A vacinacdo em grupos de alto risco
deve ser considerada em base individual. Dados limitados demonstraram que a
vacina pneumocdcica 7-valente (conjugada) (série primaria com trés doses) induz
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uma resposta imunolégica aceitavel em lactentes com doenga falciforme, com
perfil de seguranga semelhante ao observado nos grupos de n&o alto risco.

2. O uso de vacina pneumocdcica conjugada nao substitui o uso da vacina de
polissacarideos pneumocdcicos 23-valente (PPV23) em criangcas = 24 meses de
idade com doenca falciforme, asplenia, infeccdo por HIV, doenca crbnica, ou que
apresentem outro tipo de comprometimento imunolégico. Dados sobre a vacinagéo
sequencial com a vacina pneumocoécica 13-valente (conjugada) seguida pela
vacina de polissacarideos pneumocaécica 23-valente nédo estdo disponiveis; dados
sobre a vacinagao sequencial com a vacina pneumocécica 7-valente (conjugada)
seguida por PPV23 sdo limitados.

3. Como ocorre com todas as vacinas pediatricas injetaveis, o possivel risco de
apneia deve ser considerado ao administrar a série de imunizagdo primaria a
lactentes prematuros. A necessidade de monitoramento por no minimo 48 horas
apos a vacinagao deve ser considerada para lactentes muito prematuros (nascidos
< 30 semanas de gestagdo) que permanegam hospitalizados no momento da
administracdo recomendada. Uma vez que o beneficio da vacinagdo é elevado
neste grupo de lactentes, a vacinagdo ndo deve ser suspensa ou adiada.

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

Uso pediatrico: A seguranga e a eficacia da vacina pneumocoécica 13-valente
(conjugada) em criangcas com menos de 6 semanas ou apds 6 anos nao foram
estabelecidas (ver itens 3. Indicagdes e 6. Posologia).

Uso geriatrico: A seguranga e eficdcia da vacina pneumocécica 13-valente
(conjugada) em populagdes geriatricas nao foram estabelecidas (ver itens 3.
Indicagées e 6. Posologia).

9. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

A vacina pneumocécica 13-valente (conjugada) pode ser administrada com qualquer
um dos seguintes antigenos de vacina, seja de modo monovalente ou em vacinas
combinadas: difteria, tétano, pertussis acelular ou de célula inteira, Haemophilus
influenzae tipo b, poliomielite inativada, hepatite B, meningococos de sorogrupo C,
sarampo, caxumba, rubéola e varicela. Estudos clinicos demonstraram que as
respostas imunoldégicas e os perfis de seguranca das vacinas administradas n&o foram
afetados.

Previamente, estudos com a vacina pneumococica 7-valente (conjugada) e vacinas
contra rotavirus demonstraram que as respostas imunolégicas dos sete sorotipos
pneumocdcicos na vacina pneumocécica 7-valente (conjugada) e na vacina de
rotavirus ndo foram afetadas. Ndo se espera que qualquer diferengca na resposta
imunolégica seja observada para os seis sorotipos adicionais ou para a vacina de
rotavirus com vacina pneumocdcica 13-valente (conjugada).

Em estudos clinicos, quando a vacina pneumocoécica 13-valente (conjugada) foi
administrada concomitantemente, porém em um local ou por via diferente, com vacina
de rotavirus ou de hepatite A, ndo foi observada alteragdo nos perfis de seguranca
para estes lactentes.

Diferentes vacinas injetaveis devem ser sempre aplicadas em diferentes locais de

injecao.
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10. REAGOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

A seguranga da vacina foi avaliada em 13 estudos clinicos controlados nos quais
aproximadamente 15.000 doses foram administradas a 4.729 lactentes saudaveis na
faixa etaria de 6 semanas a 16 meses de idade. Em todos os estudos, a vacina
pneumocdcica 13-valente (conjugada) foi co-administrada com vacinas pediatricas
de rotina.

Em um estudo de vacinagdo em criangas maiores de 6 meses, a seguranga também
foi avaliada em 354 criangas (de 7 meses a 5 anos de idade) que receberam pelo
menos 1 dose da vacina pneumocécica 13-valente (conjugada).

A frequéncia esperada de reacbes adversas € apresentada nas categorias de
frequéncia CIOMS:

Muito comuns: = 10%

Comuns: 2 1% e<10%

Incomuns: 20,1% <1%
Raras: 20,01% e <0,1%

Muito raras: < 0,01%
Reacdes Adversas Observadas Durante Estudos Clinicos

Estes dados sdo derivados de estudos clinicos nos quais a vacina pneumocécica 13-
valente (conjugada) foi administrada simultaneamente com outras vacinas rotineiras
da infancia.

Muito comuns: diminuicdo do apetite, irritabilidade, sonoléncia / aumento do sono,
sono inquieto / diminuicdo do sono, febre, qualquer eritema, endurecimento /
tumefagdo ou dor / sensibilidade no local da injecéo, eritema ou endurecimento /
tumefacao no local da injegdo 2,5 cm — 7,0 cm (apos dose em criangas entre 1 e 2
anos e criangas mais velhas [2 a 5 anos de idade]).

Comuns: diarreia, vomitos, erupcao cutdnea, febre acima de 39°C, eritema ou
endurecimento / tumefagdo no local da injecédo 2,5 cm — 7,0 cm (apds série em
lactentes), dor / sensibilidade no local da inje¢ao interferindo com o movimento.

Incomuns: choro, convulsdes (incluindo convulsdes febris), urticaria ou erupgéo
cutanea semelhante a urticaria, endurecimento / tumefagdo ou eritema no local da
injecao maior que 7,0 cm.

Raras: reacao de hipersensibilidade incluindo edema facial, dispneia, broncoespasmo.
Reacgoes Adversas Adicionais da vacina pneumocécica 7-valente (conjugada)

Embora as seguintes rea¢des adversas ao medicamento ndo tenham sido observadas
nos estudos clinicos para a vacina pneumocdcica 13-valente (conjugada), estas
sao consideradas reagdes adversas ao medicamento para a vacina pneumocdcica 7-
valente (conjugada) e também sao consideradas reagdes adversas ao medicamento
para a vacina pneumocécica 13-valente (conjugada). Estas reacbes estdo
relacionadas a seguir com a frequéncia observada com a vacina pneumococica 7-
valente (conjugada).

Reagoes Adversas dos Estudos Clinicos da vacina pneumocécica 7-valente
(conjugada)
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Rara: episédio hipotdnico-hiporesponsivo.

Reacdes adversas da Experiéncia P6s Comercializagao da vacina pneumocécica
7-valente (conjugada)

Estas frequéncias sdo baseadas em taxas de relatos espontaneos para a vacina
pneumocadcica 7-valente (conjugada) e foram calculadas usando o numero de relatos e
o numero de doses distribuidas.

Muito raras: linfadenopatia localizada na regido do local da injegao, reagdo anafilatica
/ anafilactoide incluindo choque, edema angioneurdtico, eritema multiforme, dermatite
no local da injecao; urticaria no local da injecéo, prurido no local da injecéo.

Atencgao: Este é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranga aceitaveis para comercializagao, efeitos indesejaveis e nao
conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe seu médico.

11. SUPERDOSE

Superdosagem com a vacina pneumocécica 13-valente (conjugada) € improvavel
devido a sua apresentagdo como seringa preenchida. Contudo, houve relatos de
superdosagem com a vacina pneumocadcica 13-valente (conjugada), definida como
doses subsequentes administradas com intervalos menores que os recomendados em
relagio a dose anterior. Em geral, os eventos adversos relatados com a
superdosagem sao consistentes com aqueles relatados para doses administradas nos
esquemas recomendados da vacina pneumocdcica 13-valente (conjugada).

12. ARMAZENAGEM

Conservar o medicamento sob refrigeragdo (temperatura entre 2°C e 8°C). Nao
congelar. Descartar a vacina em caso de congelamento. Armazenar na embalagem
original.

Foi demonstrado que a vacina pneumocdcica 13-valente (conjugada) é estavel em
temperaturas de até 40°C por 4 dias. Estes dados ndo constituem as recomendacdes
para transporte ou armazenamento, mas podem orientar decisdes para uso no caso de
excursdes tempordrias de temperatura.

IV) DIZERES LEGAIS

Registro MS - 1.2110.0277
Farm. Resp.: Edina S. M. Nakamura — CRF-SP n°. 9258

Fabricado e embalado (emb. primaria) por:
Baxter Pharmaceutical Solutions LLC — Bloomington, Indiana, Estados Unidos

Importado, embalado (emb. secundaria) e distribuido por:
Wyeth Industria Farmacéutica Ltda.

Rodovia Castelo Branco, km 32,5

Itapevi — Sédo Paulo — Brasil

CNPJ n°. 61.072.393/0039-06

Industria Brasileira
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