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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Abrysvo®
Nome genérico: vacina virus sincicial respiratorio A e B (recombinante)

APRESENTACAO

Abrysvo® po6 liofilizado para solugdo injetavel com diluente contém 120 mcg de vacina virus sincicial
respiratério A e B (recombinante), dose Unica de 0,5 mL apos reconstituicdo, em embalagem com 1 frasco-
ampola, 1 seringa preenchida com diluente, 1 adaptador e 1 agulha.

Abrysvo® po liofilizado para reconstituigdo com diluente contém 120 mcg de vacina do virus sincicial
respiratorio bivalente (recombinante), dose Unica de 0,5 mL apos reconstitui¢do, em embalagem com 10 frascos-
ampola e 10 frascos-ampola com diluente.

VIA INTRAMUSCULAR
USO ADULTO
COMPOSICAO

Cada frasco-ampola de Abrysvo® 120 mcg, dose tnica (0,5 mL) contém:
Glicoproteina F do virus sincicial respiratério (VSR) do subgrupo A estabilizada na conformagao

PIETUSAO ..ottt e a e e e e et ettt ettt ettt et et e et et e nen s s s s s ranaserarenan 60 mcg
Glicoproteina F do virus sincicial respiratorio (VSR) do subgrupo B estabilizada na conformacéo
PIE-TUSAO ..ottt ettt et a e a ettt ettt ettt et et e e st seren s s s s s ranaserarenans 60 mcg
EXCIPICILES . ...ttt ettt ettt ettt et e e s e e et ea e e s e e bt es e e eeeaeemeesheeseeabe s £eeteenteseeseeeeenteteeneenteeaeens q.s.p-

! Produzida em células do ovario de hamster chinés por tecnologia de DNA recombinante.
*Excipientes: trometamol, cloridrato de trometamol, sacarose, manitol, polissorbato 80, cloreto de sodio.
Diluente: agua para injegao.
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II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Abrysvo® é uma vacina indicada para:

e  Prevengdo da doenca do trato respiratorio inferior e da doenga grave do trato respiratdrio inferior causada
pelo virus sincicial respiratério (VSR) em criangas desde o nascimento até os 6 meses de idade por
imunizagdo ativa em gestantes.

e  Prevengdo da doenga do trato respiratorio inferior causada pelo VSR em individuos com 60 anos de idade
ou mais por imunizagao ativa.

e  Prevengdo, por meio de imunizacdo ativa, de doengas do trato respiratério inferior causadas pelo VSR em
individuos de 18 a 59 anos, desde que apresentem alto risco de desenvolver doencga grave.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia clinica

Criancas do nascimento aos 6 meses de idade por imunizacio ativa em gestantes

O Estudo 1 (C3671008) foi um estudo de Fase 3, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo para avaliar a efic4cia, a seguranga e a imunogenicidade de Abrysvo® na prevengdo da doenga do trato
respiratorio inferior com atendimento médico associada ao VSR em criangas nascidas de mulheres saudaveis
vacinadas durante a gravidez e a seguranga ¢ a imunogenicidade em gestantes. Este foi um estudo global,
incluindo locais de estudo em ambos os hemisférios Norte e Sul, e abrangeu varias temporadas do VSR. As
participantes gestantes receberam uma dose tnica de Abrysvo® ou placebo (proporg¢do de 1:1) no segundo ou
terceiro trimestre de gestagdo. A dose do antigeno F de pré-fusdo do VSR na Abrysvo® foi de 120 meg (60 mcg
A e 60 mcg B). A necessidade de revacinacdo em gestacdes subsequentes nao foi estabelecida.

A doenga do trato respiratorio inferior associada ao VSR foi definida como uma visita com atendimento médico
por infecgdo por VSR confirmada por reagdo em cadeia da polimerase por transcriptase reversa (RT-PCR) com
um ou mais dos seguintes sintomas respiratorios: respiragao rapida, baixa saturacdo de oxigénio (SpO2 < 95%) e
tiragem intercostal. A doencga grave do trato respiratorio inferior associada ao VSR foi um subconjunto definido
como o atendimento aos critérios de doenga do trato respiratorio inferior por VSR mais, pelo menos, uma das
seguintes condigdes: respiragdo muito rapida, baixa saturacdo de oxigénio (SpO, < 93%), canula nasal de alto
fluxo ou ventilagdo mecanica, internagdo na UTI por >4 horas e/ou falha de resposta/inconsciente.

O estudo incluiu mulheres saudaveis com <49 anos de idade que estavam entre 24 e 36 semanas de gestagdo,
com gestagdes Unicas, ndo complicadas. No estudo, 3.711 participantes gestantes foram randomizadas para o
grupo de Abrysvo® e 3.709 para o grupo do placebo. As participantes gestantes consideradas de alto risco foram
excluidas do estudo (IMC >40 kg/m? antes da gravidez, gestagdes resultantes de fertilizagdo in vitro, pré-
eclampsia, eclampsia ou hipertensdo gestacional descontrolada, anormalidades placentarias, polidramnios ou
oligo-hidramnios, sangramento significativo ou transtorno de coagulagdo sanguinea, transtornos endocrinos
instaveis, incluindo hipertireoidismo ndo tratado, hipotireoidismo ndo tratado ou transtornos néo tratados de
intolerancia a glicose).

O objetivo do estudo foi avaliar a eficacia da vacina (EV), definida como a reducdo do risco relativo do desfecho
de prevengdo da infec¢do do trato respiratorio inferior pelo VSR em bebés no grupo de Abrysvo® em
comparagdo com o grupo do placebo, em criangas participantes nascidas de gestantes que receberam 1 dose de
Abrysvo®. Na anélise primaria, houve dois desfechos primarios de eficécia avaliados em paralelo: doenga grave
do trato respiratorio inferior por VSR com atendimento médico e doenga do trato respiratorio inferior por VSR
com atendimento médico, ocorrendo dentro de 90/120/150/180 dias ap6s o nascimento. Outros desfechos de
eficacia incluiram doenga do trato respiratério inferior com atendimento médico devido ao VSR em bebés até
360 dias apos o nascimento, hospitalizagdo devido ao VSR até 360 dias apds o nascimento e doenga do trato
respiratorio com atendimento médico devido ao VSR em bebés, ocorrendo dentro de 90/120/150/180 dias apds o
nascimento.

As caracteristicas demograficas no Estudo 1 foram geralmente semelhantes em relagcdo a idade, raca e etnia entre
os participantes que receberam Abrysvo® e aqueles que receberam placebo. Dos participantes que receberam
Abrysvo®, 65% eram brancos, 20% eram negros ou afro-americanos ¢ 29% eram hispanicos/latinos. A mediana
da idade dos participantes foi de 29 anos (variagdo de 16 a 45 anos). A mediana da idade gestacional na
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vacinacdo foi de 31 semanas e 2 dias. A mediana da idade gestacional dos bebés ao nascer foi de 39 semanas e 1
dia (variacdo de 27 semanas e 3 dias a 43 semanas e 6 dias). Entre os bebés nascidos de maes participantes, 51%
eram do sexo masculino e 49% do sexo feminino.

Os resultados da EV atenderam ao critério estatistico para sucesso (limite inferior do Intervalo de Confianga (IC)
>20%) na reducdo de doenca grave do trato respiratdrio inferior com atendimento médico devido ao VSR, em
todos os pontos de tempo ao longo de 180 dias. Os resultados da EV ndo atenderam ao critério estatistico para
sucesso (limite inferior do IC >20%) na reducdo de doenga do trato respiratério inferior com atendimento
médico devido ao VSR; no entanto, eficacia clinicamente significativa foi observada de 90 dias at¢ 180 dias apos
0 nascimento.

Os resultados da EV atenderam ao critério estatistico para sucesso (limite inferior do IC >0%) para doenga do
trato respiratorio inferior por VSR com atendimento médico em bebés, em todos os pontos de tempo dentro de
210 a 360 dias apo6s o nascimento e para hospitalizagdo devido ao VSR em bebés em todos os pontos de tempo
durante 180 dias; o critério estatistico para sucesso nao foi atendido para hospitalizagdo em 360 dias. A EV foi
observada para doenga do trato respiratdrio por VSR com atendimento médico, em todos os pontos de tempo até
180 dias apds o nascimento.

As informagdes sobre a eficacia da vacina sdo apresentadas nas Tabelas 1 a 5.
Tabela 1. Eficacia da vacina Abrysvo® contra doenga grave do trato respiratério inferior com

atendimento médico causada pelo VSR - bebés desde o nascimento até 6 meses de idade por
imunizacio ativa em gestantes (Estudo 1)

Periodo de tempo Abrysvo® Placebo % de EV
Numero de casos Numero de casos aIc?
N =3495 N =3480
90 dias 6 33 81,8 (40,6; 96,3)
120 dias 12 46 73,9 (45,6; 88,8)
150 dias 16 55 70,9 (44,5; 85,9)
180 dias 19 62 69,4 (44,3; 84,1)

IC = intervalo de confianca; EV = eficacia da vacina

2 1C de 99,5% em 90 dias; IC de 97,58% em intervalos posteriores

Tabela 2. Eficicia da vacina Abrysvo® contra doenca do trato respiratério inferior com atendimento
médico causada pelo VSR - bebés desde o nascimento até 6 meses de idade por imunizagio

ativa em gestantes (Estudo 1)

Periodo de tempo Abrysvo® Placebo % de EV
Numero de casos Numero de casos (Io)?
N = 3495 N = 3480
90 dias 24 56 57,1 (14,7; 79,8)
120 dias 35 81 56,8 (31,2; 73,5)
150 dias 47 99 52,5 (28,7; 68,9)
180 dias 57 117 51,3 (29.4; 66,8)

IC = intervalo de confian¢a; EV = eficacia da vacina

2 1C de 99,5% em 90 dias; IC de 97,58% em intervalos posteriores

Foi realizada uma analise post-hoc da EVpor idade gestacional materna. Para casos graves de doenga do trato
respiratério inferior com atendimento médico ocorrendo em 180 dias, a EV foi de 57,2% (IC 95% 10,4; 80,9)
para mulheres vacinadas no inicio da gravidez (24 a <30 semanas) e 78,1% (IC 95% 52,1; 91,2) para mulheres
vacinadas mais tarde na janela elegivel para gravidez (30 a 36 semanas). Para doenca do trato respiratorio
inferior com atendimento médico ocorrendo dentro de 180 dias, a EV foi de 30,9% (IC 95% -14.,4; 58,9) para
mulheres vacinadas no inicio da gravidez (24 a <30 semanas) e 62,4% (IC 95% 41,6; 76,4) para mulheres
vacinadas mais tarde na janela elegivel para gravidez (30 a 36 semanas).
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Tabela 3. Eficdcia da vacina Abrysvo® contra doen¢a do trato respiratério inferior com atendimento
médico causada pelo VSR - bebés desde o nascimento até 12 meses de idade por imunizacio
ativa em gestantes (Estudo 1)

Periodo de tempo Abrysvo® Placebo % de EV
Numero de casos Numero de casos (Io)?
N = 3495 N = 3480
210 dias 70 127 44,9 (17,9; 63.5)
240 dias 76 133 429 (16,1; 61,6)
270 dias 82 137 40,1 (13,0; 59,2)
360 dias 92 156 41,0 (16,2; 58,9)

IC = intervalo de confianga; EV = eficacia da vacina
2 1C de 99,17%

Tabela 4. Eficacia da vacina Abrysvo® contra hospitalizacio devido ao VSR - bebés desde o nascimento
até 12 meses de idade por imunizacio ativa em gestantes (Estudo 1)

Periodo de tempo Abrysvo® Placebo % de EV
Numero de casos Numero de casos aIc?
N =3495 N =3480
90 dias 10 31 67,7 (15,9; 89,5)
120 dias 15 37 59,5 (8,3; 83,7)
150 dias 17 39 56,4 (5,2; 81,5)
180 dias 19 44 56,8 (10,1; 80,7)
360 dias 38 57 33,3 (-17,6; 62,9)

IC = intervalo de confianca; EV = eficacia da vacina
2 IC de 99,17%

Tabela 5. Eficicia da vacina Abrysvo® contra doenca do trato respiratério com atendimento médico
causada pelo VSR - bebés desde o nascimento até 6 meses de idade por imuniza¢io ativa em
gestantes (Estudo 1)

Periodo de tempo Abrysvo® Placebo % de EV
Numero de casos Numero de casos (Io)?
N = 3495 N = 3480
90 dias 67 110 39,1 (16,7; 55,7)
120 dias 98 160 38,7 (20,8; 52,9)
150 dias 126 209 39,7 (24,4; 52,1)
180 dias 157 253 37,9 (24,0, 49,5)

IC = intervalo de confianca; EV = eficacia da vacina
2 IC de 95%

Individuos com 18 anos ou mais por imunizacio ativa

Individuos com 60 anos de idade ou mais

O Estudo 2 (C3671013) foi um estudo de fase 3, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo para avaliar a eficdcia, imunogenicidade e seguranga de Abrysvo® na prevengdo da doenga do trato
respiratorio inferior associada ao VSR em individuos com 60 anos de idade ou mais durante a primeira
temporada de VSR e a eficdcia de longo prazo e imunogenicidade de Abrysvo® em duas temporadas do VSR. A
necessidade de revacinagdo com uma dose subsequente de Abrysvo® ndo foi estabelecida.

A doenga aguda do trato respiratério associada ao VSR foi definida como doenga associada ao VSR confirmada
por RT-PCR com um ou mais dos seguintes sintomas respiratorios dentro de 7 dias apds o inicio dos sintomas e
com duracdo de mais de 1 dia durante a mesma doenga: dor de garganta nova ou aumentada, congestdo nasal,
coriza nasal, tosse, sibilos, produ¢o de escarro ou falta de ar.

A doenga do trato respiratorio inferior associada ao VSR foi definida como doenca associada ao VSR
confirmada por RT-PCR com dois ou mais, ou trés ou mais, dos seguintes sintomas respiratorios dentro de 7 dias
apos o inicio dos sintomas e com duragdo de mais de 1 dia durante o mesmo episddio: tosse nova ou aumentada,
sibilos, producdo de escarro, falta de ar ou taquipneia (>25 respiragdes/minuto ou aumento de 15% em relacdo ao
valor basal de repouso). A doenga grave do trato respiratdrio inferior associada ao VSR foi definida como o
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cumprimento dos critérios de doenca do trato respiratorio inferior associada ao VSR mais, pelo menos, uma das
seguintes condicdes: hospitalizacdo devido a doenca do trato respiratorio inferior associada ao VSR,
suplementagdo de oxigénio ou ventilacdo mecanica nova ou aumentada, incluindo pressdo positiva continua nas
vias aéreas (CPAP).

O nivel de dose do antigeno F de pré-fusdo do VSR na Abrysvo® para este estudo foi de 120 microgramas
(60 mecg A e 60 mcg B). Os participantes foram randomizados (1:1) para receber Abrysvo® (n=18.487) ou
placebo (n=18.479). Os individuos foram estratificados por idade, 60-69 anos (63%), 70-79 anos (32%) e >80
anos (6%). Foram incluidos adultos saudaveis e adultos com doencgas cronicas estaveis. Os participantes (16%)
apresentavam condic¢des cardiopulmonares cronicas estaveis, como doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC),
asma ou insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC).

O objetivo primario foi avaliar a eficacia da vacina (EV), definida como a redug¢ao do risco relativo do primeiro
episodio de doenga do trato respiratorio inferior associada ao VSR no grupo de Abrysvo® em comparagdo com o
grupo de placebo na primeira temporada do VSR. Os objetivos secundarios foram a avaliagdo da EV, definida
como a redugdo do risco relativo do primeiro episédio da doenga grave do trato respiratorio inferior associada ao
VSR e da doenga respiratéria aguda no grupo de Abrysvo® em comparagdo com o grupo de placebo na primeira
temporada do VSR. Outros desfechos de eficicia incluem a eficicia de Abrysvo® na prevengdo da doenca do
trato respiratorio inferior associada ao VSR e da doenga respiratéria aguda em duas temporadas do VSR apoés a
vacinagao.

As caracteristicas demograficas no Estudo 2 foram geralmente semelhantes em relacdo a idade, sexo, raca e etnia
entre os participantes que receberam Abrysvo® e aqueles que receberam placebo. Dos participantes que
receberam Abrysvo®, 51% eram do sexo masculino e 80% eram brancos, 12% eram negros ou afro-americanos e
42% eram hispanicos/latinos. A mediana da idade dos participantes foi de 67 anos (variacdo de 59 a 95 anos).

O estudo cumpriu os objetivos primarios de redugdo dos casos de doengas do trato respiratério inferior por VSR
com >2 sintomas e dos casos de doengas do trato respiratério inferior por VSR com >3 sintomas.

As informagdes sobre a eficacia da vacina no final da primeira e segunda temporadas do VSR e combinadas nas
duas temporadas de VSR, sdo apresentadas na Tabela 6. A eficacia da vacina é mantida durante duas temporadas
de VSR.
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Tabela 6. Eficdcia da vacina Abrysvo® contra a doenca por VSR - imunizag¢io ativa de individuos com
60 anos ou mais (Estudo 2)

Desfecho de eficacia Abrysvo® Placebo % de EV
Nuimero de casos Numero de casos
Primeira temporada VSR N=18.058 N=18.076 (IC 95%)
Primeiro episddio de doenga 37 98 62,2 (44,4;74,9)
respiratoria aguda associada ao
VSR?
Primeiro episddio de doenga do 15 43 65,1 (35,9; 82,0)
trato respiratorio inferior
associada ao VSR com >2
sintomas®
Primeiro episddio de doenga do 2 18 88,9 (53,6; 98,7)
trato respiratorio inferior
associada ao VSR com >3
sintomas®
Segunda temporada VSR? N=16.164 N=16.059
Primeiro episddio de doenga 149 236 36,9
respiratoria aguda associada ao (22,2, 48,9)
VSR
Primeiro episddio de doenga do 39 88 55,7
trato respiratdrio inferior (34,7,70,4)
associada ao VSR com >2
sintomas
Primeiro episodio de doenga do 8 36 77,8
trato respiratdrio inferior (51,4,91,1)
associada ao VSR com >3
sintomas
Em 2 temporadas VSR *P N=18.050 N=18.074
Primeiro episddio de doenca 186 334 44,3
respiratoria aguda associada ao (33,2, 53,7)
VSR
Primeiro episddio de doenga do 54 131 58,8
trato respiratorio inferior (43,0, 70,6)
associada ao VSR com >2
sintomas
Primeiro episddio de doenga do 10 54 81,5
trato respiratorio inferior (63,3, 91,6)

associada ao VSR com >3
sintomas

IC — intervalo de confianga; VSR — virus sincicial respiratorio; EV — eficacia da vacina

 Analise exploratoria

b Temporadas VSR 1 e 2 combinadas

No fim da segunda temporada do VSR, as analises dos subgrupos de EV por idade, condi¢cdes subjacentes
significativas pré-especificadas e subgrupos de VSR A e VSR B em receptores de Abrysvo® foram consistentes
com as principais analises e apoiam uma EV consistente em diferentes grupos etarios e de risco.
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Tabela 7. Anilise da eficacia da vacina Abrysvo® contra a doenca por VSR por subgrupo - imunizagio
ativa de individuos com 60 anos ou mais (Estudo 2)

Desfecho de
eficacia

Subgrupo

Abrysvo®
Numero de casos

Placebo
Numero de casos

EV (%)
(IC 95%)

Primeira temporada VSR

Primeiro Idade 60-69 anos 25/11.305 68/11.351 63,2 (41,1, 77,7)
episodio de Idade 70-79 anos 9/5.750 22/5.742 59,1 (7,6, 83,4)
doenca Idade >80 anos 3/995 8/981 62,5 (-56,2, 93,6)
respiratoria Com >1 condi¢do 16/9.387 47/9.448 66,0 (38,9, 82,0)
aguda associada | subjacente significativa
ao VSR VSR subgrupo A 11/18.050 35/18.074 68,6 (36,8, 85,6)
VSR subgrupo B 26/18.050 63/18.074 58,7 (33,9, 74.9)
Primeiro Idade 60-69 anos 10/11.305 25/11.351 60,0 (13,8, 82,9)
episodio de Idade 70-79 anos 4/5.750 12/5.742 66,7 (-10,0, 92,2)
doenga do trato | Idade >80 anos 1/995 6/981 83,3 (-37,4, 99,6)
respiratorio Com >1 condigdo 8/9.377 22/9.432 63,6 (15,2, 86,0)
inferior associada | subjacente significativa
ao VSR com 22 | VSR subgrupo A 3/18.050 16/18.074 81,3 (34,5, 96,5)
sintomas VSR subgrupo B 12/18.050 26/18.074 53,8 (5,2, 78.8)
Primeiro Idade 60-69 anos 2/11.305 11/11.351 81,8 (16,7, 98,0)
episodio de Idade 70-79 anos 0/5.750 4/5.742 100 (-51,5, 100,0)
doenca do trato | Idade >80 anos 0/995 3/981 100 (-142,0, 100,0)
respiratorio Com >1 condigdo 2/9.377 11/9.432 81,8 (16,7, 98.,0)
inferior associada | subjacente significativa
ao VSR com 23 | VSR subgrupo A 1/18.050 5/18.074 80,0 (-78.7, 99,6)
sintomas VSR subgrupo B 1/18.050 12/18.074 91,7 (43,7, 99.,8)
Segunda temporada VSR
Primeiro Idade 60-69 anos 101/10.222 161/10.196 37,3 (19,0, 51,6)
episodio de Idade 70-79 anos 41/5.111 67/5.056 38,8 (8,4, 59,6)
doenga Idade >80 anos 7/831 8/807 12,5 (-176,1, 73,0)
respiratoria Com >1 condi¢do 74/8.415 122/8.399 39,3 (18,4, 55,2)
aguda associada | subjacente significativa
ao VSR VSR subgrupo A 106/16.164 175/16.059 39,4 (22,5, 52,9)
VSR subgrupo B 43/16.164 64/16.059 32,8 (-0,4, 55,4)
Primeiro Idade 60-69 anos 24/10.222 55/10.196 56,4 (28,3, 74,2)
episodio de Idade 70-79 anos 11/5.111 28/5.056 60,7 (18,6, 82,4)
doenga do trato | Idade >80 anos 4/831 5/807 20,0 (-271,7, 84,1)
respiratorio Com >1 condigdo 28/8.415 49/8.399 42,9 (7,3, 65,4)
inferior associada | subjacente significativa
ao VSR com 22 | VSR subgrupo A 24/16.164 64/16.059 62,5 (39,2, 77,6)
sintomas VSR subgrupo B 14/16.164 26/16.059 46,2 (-7,0, 74,0)
Primeiro Idade 60-69 anos 5/10.222 27/10.196 81,5(51,2,94,4)
episodio de Idade 70-79 anos 3/5.111 7/5.056 57,1 (-87,7,92,8)
doenca do trato | Idade >80 anos 0/831 2/807 100,0 (-432,5,
respiratorio 100,0)
inferior associada | Com >1 condigdo 7/8.415 23/8.399 69,6 (26,7, 89,0)
ao VSR com 23 | subjacente significativa
sintomas VSR subgrupo A 5/16.164 26/16.059 80,8 (49,1, 94,2)
VSR subgrupo B 2/16.164 10/16.059 80,0 (6,1, 97.9)
Em 2 temporadas de VSR P
Primeiro Idade 60-69 anos 126/11.305 229/11.351 45,0 (31,3, 56,1)
episodio de Idade 70-79 anos 50/5.750 89/5.742 43,8 (19,7, 61,1)
doenca Idade >80 anos 10/995 16/981 37,5 (-46,5, 74,6)
respiratoria Com >1 condigio 90/9.387 169/9.448 46,7 (30,8, 59,2)

aguda associada
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Desfecho de Subgrupo Abrysvo® Placebo EV (%)
eficacia Numero de casos Numero de casos (IC 95%)
ao VSR VSR subgrupo A 117/18.050 210 44,3 (29,8, 55,9)
VSR subgrupo B 69 127 45,7 (26,6, 60,1)
Primeiro Idade 60-69 anos 34/11.305 80/11.351 57,5(35,8,72,4)
episodio de Idade 70-79 anos 15/5.750 40/5.742 62,5 (30,6, 80,8)
doenga do trato | Idade >80 anos 5/995 11/981 54,5 (-41,9, 87,6)
respiratorio Com >1 condi¢do 36/9.387 71/9.448 49,3 (23,2, 67,0)
inferior associada | subjacente significativa
ao VSR com 22 | VSR subgrupo A 27/18.050 80/18.074 66,3 (47,2, 79,0)
sintomas VSR subgrupo B 26/18.050 52/18.074 50,0 (18,5, 70,0)
Primeiro Idade 60-69 anos 7/11.305 38/11.351 81,6 (58,2, 93,1)
episodio de Idade 70-79 anos 3/5.750 11/5.742 72,7 (-3,2,95,1)
doenga do trato | Idade >80 anos 0/995 5/981 100,0 (-9,1, 100,0)
respiratorio Com >1 condigdo 9/9.387 34/9.448 73,5 (43,6, 88,8)
inferior associada | subjacente significativa
ao VSR com 23 | VSR subgrupo A 6/18.050 31/18.074 80,6 (52.9, 93.4)
sintomas VSR subgrupo B 3/18.050 22/18.074 86,4 (54,6, 97,4)

CI — intervalo de confianca; VSR — virus sincicial respiratorio; EV — eficacia da vacina
® Analise exploratoria
b Temporadas 1 € 2 do VSR combinadas

Individuos de 18 a 59 anos de idade

A ndo inferioridade dos objetivos primarios de imunogenicidade foi alcangada, demonstrando a eficacia de
Abrysvo® no grupo de alto risco de 18 a 59 anos de idade. A imunogenicidade foi semelhante naqueles de alto
risco e em participantes saudaveis em outros estudos clinicos semelhantes.

O Estudo 3 (C3671023 Subestudo A) foi um estudo de Fase 3, multicéntrico, randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo para avaliar a seguranga e imunogenicidade de Abrysvo® em individuos de 18 a 59 anos
de idade considerados de alto risco de desenvolver doenga grave do trato respiratorio inferior causada por VSR.
O Estudo 3 incluiu individuos com doengas pulmonares cronicas (incluindo asma), cardiovasculares (excluindo
hipertenséo isolada), renais, hepaticas, neuroldgicas, hematologicas ou metabolicas (incluindo diabetes mellitus e
hiper/hipotiroidismo). Os participantes foram randomizados (2:1) para receber uma dose tinica de Abrysvo®
(n=437) ou placebo (n=217).

As caracteristicas demograficas no Estudo 3 foram geralmente semelhantes em relagdo a idade, raga e etnia entre
os participantes que receberam Abrysvo® e aqueles que receberam o placebo; 43% e 32% dos participantes nos
grupos de Abrysvo® e do placebo, respectivamente, eram do sexo masculino. Dos participantes que receberam
Abrysvo®, 69% eram brancos, 23% eram negros ou afro-americanos e 23% eram hispanicos/latinos. Cinquenta e
trés por cento (53%) tinham entre 18 e 49 anos e 47% tinham entre 50 e 59 anos. A mediana da idade dos
participantes foi de 49 anos. Os grupos da vacina e do placebo também foram semelhantes em relagdo a presenga
de pelo menos uma condi¢do médica pré-especificada, incluindo 53% com >1 doenga pulmonar cronica, 8% com
>1 doenca cardiovascular, 42% com diabetes e 31% com >1 outra doenca (hepética, renal, neurologica,
hematoldgica ou outra doenga metabolica).

Os critérios de ndo inferioridade foram atendidos para individuos de alto risco de 18 a 59 anos de idade em
comparagdo com individuos >60 anos de idade para a propor¢do de titulos médios geométricos (GMTs)
neutralizantes de VSR pelos limites inferiores dos ICs bilaterais de 95% >0,667 (1,5 vezes a margem de ndo
inferioridade) e para a diferenga nas taxas de resposta soroldgica pelos limites inferiores dos ICs bilaterais de
95% >-10% para VSR A ¢ VSR B.
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Tabela 8. Comparacdo de GMTs de titulos neutralizantes de VSR ajustados ao modelo 1 més apos a
vacina¢io com Abrysvo®, 18 a 59 anos de idade de alto risco (Estudo 3) versus 60 anos ou mais

(Estudo 2)
Grupo populacional e GMT ajustados pela ANCOVA
Estudo 3 18-59 anos de idade Estudo 2 >60 anos Comparacio
em alto risco ANCOVA
Subgrupos n GMT ajustado n GMT ajustado GMR ajustado
VSR (IC de 95%) (IC de 95%) (IC de 95%)
A 435 41097 408 26225 1,57
(37986; 44463) (24143; 28486) (1,396; 1,759)
B 437 37416 408 24680 1,52
(34278; 40842) (22504; 27065) (1,333; 1,725)

ANCOVA - analise de covariancia; IC — intervalo de confianga; GMR — razdo média geométrica; GMT — titulo
médio geométrico

Tabela 9. Comparacio de GMTs das taxas de resposta sorologica de titulos neutralizantes de VSR 1 més
apos a vacinagiio com Abrysvo®, 18 a 59 anos de idade de alto risco (Estudo 3) versus 60 anos
ou mais (Estudo 2)

Grupo populacional
Estudo 3 18-59 anos de idade em Estudo 2 >60 anos Comparacio
alto risco
Subgrupos n/N (%) IC de 95% n/N (%) IC de 95% Diferenca (IC de 95%)
de VSR
A 405/435 (93) 90,3; 95,3 359/408 (88) 84,4; 91,0 5,1(1,2;9,2)
B 408/437 (93) 90,6; 95,5 347/408 (85) 81,2; 88,4 8,3 (4,2;12,6)

IC — Intervalo de confianga; GMT — titulo médio geométrico

Os seguintes critérios de elegibilidade foram estabelecidos para selecionar individuos para os quais a
participag@o no estudo foi considerada apropriada.

Critérios de inclusio:
Os participantes eram elegiveis para serem incluidos no estudo somente se todos os critérios de incluséo
estivessem de acordo com o preconizado:

Idade e sexo
1. Participantes >18 a <60 anos de idade na randomizagdo do estudo.

Tipo de participante e caracteristicas da doenga:

2. Expectativa de vida >12 meses (365 dias) na opinido do pesquisador no momento da randomizagéo.

3. Participantes que estivessem dispostos e fossem capazes de cumprir todas as visitas programadas, plano de
vacinagdo, consideracdes de estilo de vida e outros procedimentos do estudo.

4. Participantes considerados de alto risco de doenga por VSR em virtude do seguinte:

* Adultos com distarbios pulmonares crénicos (incluindo asma), cardiovasculares (excluindo hipertensao
isolada), renais, hepaticos, neuroldgicos, hematologicos ou metabdlicos (incluindo diabetes mellitus).

Condi¢des médicas cronicas para este subestudo sdo definidas como:

* Durag@o maior que 6 meses.

*Doenga estavel que ndo requer uma mudanga significativa na terapia nas 6 semanas anteriores ou hospitalizagdo
por agravamento da doenga dentro de 12 semanas antes do recebimento da intervengao do estudo.

* Requer acompanhamento médico regular ou medicac¢ao continua ou hospitaliza¢do no ano anterior.

Grupos adicionais de alto risco incluem:
* Residentes de casas de repouso e outras instala¢des de cuidados de longa permanéncia.

Critérios de exclusio:
Os participantes foram excluidos do estudo se algum dos seguintes critérios se aplicasse:

Condic¢oes médicas:
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1. Diatese hemorragica ou condicdo associada a sangramento prolongado que, na opinido do investigador,
contraindicaria a injecdo intramuscular.

2. Historico de reacdo adversa grave associada a uma vacina e/ou reagdo alérgica grave (por exemplo, anafilaxia)
a qualquer componente da(s) intervengio(des) do estudo ou qualquer vacina relacionada.

3. Participantes que ndo tivessem massa muscular deltoide adequada para permitir a vacinagdo intramuscular, na
opinido do investigador.

4. Distrbio cronico grave, incluindo malignidade metastatica, doenga renal em estagio terminal com ou sem
dialise, doenga cardiaca clinicamente instavel ou qualquer outro distirbio que, na opinido do investigador,
excluisse o participante da inclusdo no estudo.

5. Pacientes imunocomprometidos com imunodeficiéncia conhecida ou suspeita, conforme determinado pelo
historico e/ou exame laboratorial/fisico.

6. Outra condicdo médica ou psiquidtrica, incluindo ideacdo/comportamento suicida recente (no ultimo ano) ou
ativo ou anormalidade laboratorial que pudesse aumentar o risco de participagdo no estudo ou, no julgamento do
investigador, tornar o participante inapropriado para o estudo.

Terapia prévia/concomitante:

7. Pacientes que recebessem tratamento sist€émico cronico com terapia imunossupressora, incluindo agentes
citotoxicos, anticorpos monoclonais imunossupressores, corticosteroides sistémicos ou radioterapia, por
exemplo, para cancer ou doenga autoimune, 60 dias antes da administragdo da intervengdo do estudo ou com
recebimento planejado durante todo o estudo.

Observagao: Corticosteroides sistémicos sao definidos como aqueles administrados por >14 dias em uma dose
de >20 mg/dia de prednisona ou equivalente (por exemplo, para cancer ou doenca autoimune) ou recebimento
planejado durante todo o estudo. Corticosteroides sistémicos administrados em uma dose de <20 mg/dia de
prednisona ou equivalente eram permitidos. Corticosteroides inalatdrios/nebulizados, intra-articulares,
intrabursais ou topicos (pele, olhos ou ouvidos) eram permitidos.

8. Recebimento de produtos sanguineos/plasmaticos ou imunoglobulina dentro de 60 dias antes da administragéo
da intervencdo do estudo ou com recebimento planejado desses medicamentos antes da coleta de sangue final.

Observagao: Anticorpos monoclonais com mecanismos de ag¢do direcionados usados no tratamento de doengas
cronicas (por exemplo, enxaquecas, osteoporose) eram permitidos, desde que ndo atendessem ao critério de
exclusdo 7.

9. Vacinagdo prévia com qualquer vacina VSR licenciada ou experimental ou com recebimento planejado
durante a participagdo no estudo.

Experiéncia prévia/simultanea em estudo clinico:
10. Participagdo em outros estudos envolvendo um produto investigacional dentro de 28 dias antes do
consentimento e/ou durante e incluindo a visita de acompanhamento de 6 meses.

Observagao: Este critério ndo se aplicava a individuos que estivessem participando de um periodo de
acompanhamento para outro estudo envolvendo uma intervengdo de estudo que fosse um medicamento ou
vacina investigacional, se o recebimento da lltima dose foi pelo menos 6 meses antes do consentimento para este
estudo e ndo houvesse nenhuma dosagem adicional prevista do estudo anterior durante a participagdo do
individuo neste estudo.

Outros critérios de exclusio:

11. Equipe local do investigador diretamente envolvida na condug@o do estudo e seus familiares, equipe local
supervisionada de outra forma pelo investigador, funcionarios do patrocinador e delegado do patrocinador
diretamente envolvidos na conducdo do estudo e seus familiares.

Imunogenicidade em individuos com 60 anos de idade ou mais no Estudo 2

Primeira temporada VSR

Uma dose tinica de Abrysvo® produziu respostas neutralizantes fortes contra VSR A ¢ VSR B em 1 més ap6s a
vacinagdo. No grupo Abrysvo® (n= 534), os aumentos da média geométrica (GMFRs) de titulos neutralizantes
(NTs) para VSR A, VSR B ¢ VSR A/B combinados foram de 11,6, 12,7 e 12,1, respectivamente.
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As anélises de subgrupos por idade € grupos de alto risco pré-especificados em recebedores de Abrysvo® foram
consistentes com as principais andlises e corroboram a eficicia consistente da vacina observada em diferentes
grupos etarios e de risco. Os GMFRs de titulos neutralizantes para VSR A, VSR B ¢ VSR A/B combinados
foram de 11,4, 12,6 ¢ 12,0, respectivamente, no grupo etario de 60 a 69 anos, 12,1, 12,8 e 12,4 no grupo etario de
70 a 79 anos e 11,2, 15,2 ¢ 13,0 no grupo etario com >80 anos. Os GMFRs de NTs para VSR A, VSR B ¢ VSR
A/B combinados foram 12,3, 13,8 ¢ 13,0, respectivamente, nos recebedores com >1 condigdo subjacente
significativa.

Imunogenicidade em individuos imunocomprometidos com 18 anos de idade ou mais

O Estudo 4 (C3671023 Subestudo B) foi um estudo de Fase 3, de braco tnico, aberto e multicéntrico para avaliar
a seguranga ¢ imunogenicidade de Abrysvo® em individuos imunocomprometidos com >18 anos de idade. Os
participantes tinham historico de transplante de 6rgao solido (rim, figado, pulmdo ou coracdo) pelo menos 3
meses antes da randomizacdo; doenca renal em estdgio terminal e em hemodidlise; disturbios inflamatorios
autoimunes com terapia imunomoduladora ativa; ou cincer de pulmio de células ndo pequenas avangado e
recebendo terapia imunomoduladora ativa. Os participantes receberam 2 doses de Abrysvo® com um intervalo de
1 més.

Uma dose Unica de Abrysvo® foi suficiente para provocar respostas neutralizantes robustas aproximadamente 8
ou 9 vezes acima da linha de base contra VSR A ¢ VSR B em participantes >18 anos de idade com condi¢des de
imunocomprometimento (n=188). As respostas no aumentaram ainda mais com uma segunda dose de Abrysvo®
1 més apods a primeira dose.

Imunogenicidade em individuos com infec¢do por HIV

Imunogenicidade em gestantes com infec¢do por HIV e seus bebés

O Estudo 5 (C3671032) foi um estudo de Fase 3, multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo, conduzido na Africa do Sul para avaliar a seguranga e imunogenicidade de Abrysvo® em gestantes <49
anos de idade com infecgdo estavel por HIV e seus bebés. As gestantes (n=343) foram randomizadas (1:1) para
receber uma dose de Abrysvo® ou placebo.

As caracteristicas demograficas e de base dos participantes foram semelhantes entre os grupos Abrysvo® e
placebo e os grupos etarios gestacionais. A maioria dos participantes maternos era negra ou afro-americana
(99%) e ndo hispanica/ndo latina (86%). A idade materna mediana na vacinago era de 31 anos (faixa de 16-44
anos), a idade gestacional mediana na vacinacdo era de 29 semanas (faixa de 24-36 semanas). A maioria dos
bebés (92%) nasceu a termo.

Abrysvo® provocou respostas neutralizadoras robustas em gestantes incluidas no estudo, com titulos de
neutralizagdo altos correspondentes alcangados em participantes bebés entre a maioria dos subgrupos.

Em gestantes incluidas no estudo, as razdes médias geométricas (GMRs), estimadas pela razdo entre os titulos
médios geométricos (GMTs) do grupo Abrysvo® em comparacio ao grupo placebo, para VSR A, VSR B ¢ os
titulos neutralizadores séricos (NTs) combinados de VSR A/B foram 7,9, 7,2 € 7,5, respectivamente. Abrysvo®
provocou respostas imunes ligeiramente menores, mas no geral semelhantes, em gestantes incluidas no
estudocom infecgdo por HIV em comparagdo com participantes maternas sem HIV do Estudo 1.

Os aumentos médios geométricos em relagdo ao valor basal (GMFRs) para o grupo Abrysvo®, em comparagio
com as gestantes incluidas no estudo do grupo placebo para VSR A, VSR B e NTs séricos combinados de VSR
A/B foram 8,0, 7,3 e 7,7, respectivamente. As taxas de sororresposta no parto em participantes maternas do
grupo Abrysvo® foram de 76,4% para o VSR A, 73,6% para o VSR B e 78,5% para NTs séricos combinados do
VSR A/B.

Em uma analise exploratdria, para bebés participantes nascidos de mies que receberam Abrysvo®, os GMRs de
bebés nascidos de gestantes incluidas no estudo com HIV em comparagdo com bebés nascidos de gestantes sem
HIV (Estudo 1), foram ligeiramente menores ao nascer para VSR A (0,86), VSR B (0,72) e os NTs séricos
combinados VSR A/B (0,79).

Imunogenicidade em individuos com 60 anos de idade ou mais com infec¢do por HIV
O segundo estudo incluiu participantes com infec¢ao estavel por HIV (n=121, em terapia antirretroviral, com
supressio viral e contagem recente de CD4 >200/pl), sendo que 62 desses participantes receberam Abrysvo®.
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Dos 121 participantes, 69% eram homens, 27% negros ou afro-americanos e 44% apresentavam >
I-comorbidade de alto risco (em comparagdo com 52% dos participantes gerais do Estudo 2). A idade mediana
era de 64 anos.

Em uma analise post-hoc, as respostas imunes em individuos com infeccgdo estavel por HIV foram comparadas
com as de um grupo controle soronegativo selecionado aleatoriamente entre Estudo 2 participantes sem historico
médico de infecgdo por HIV (n=150). Abrysvo® provocou respostas imunes globalmente semelhantes em
participantes adultos com infecgdo estavel por HIV quando comparado a participantes sem HIV. Em individuos
com infec¢do por HIV, os GMRs, estimados pela razio dos GMTs do grupo Abrysvo® em comparagio ao grupo
placebo, para VSR A, VSR B e NTs séricos combinados de VSR A/B foram 10,7, 9,7 e 10,2, respectivamente,
para individuos com infeccdo por HIV, em comparacdo com 7,9, 9,8 e 8,8 parauma populac¢do controle HIV
negativa do estudo.

Referéncias

1. C3671008. A Trial to Evaluate the Efficacy and Safety of RSVpreF in Infants Born to Women Vaccinated
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Schneider K, Cooper D, Koury K, Lino MM, Anderson AS, Jansen KU, Swanson KA, Gruber WC, Schmoele-
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodindmicas

Mecanismo de acao

Abrysvo® ¢ uma formulagdo bivalente contendo dois antigenos de glicoproteinas F recombinantes do VSR,
estabilizados na conformacéo de pré-fusdo, cada um representando os dois principais subgrupos de virus: VSR A
e VSR B. A proteina F do VSR pode existir em duas formas antigenicamente distintas: pré-fusdo e pds-fusdo.
Diferente da pos-fusdo F, a pré-fusdo F € a forma ativa da proteina e é capaz de mediar a fusdo de membranas
celulares do virus e do hospedeiro durante a entrada da célula. Portanto, a proteina F pré-fusdo € o principal alvo
dos anticorpos neutralizadores mais potentes que bloqueiam a infecgdo por VSR. Os anticorpos neutralizantes
séricos mais elevados estdo associados a um risco reduzido de doenga. Apods a administragdo intramuscular, os
antigenos da vacina geram uma resposta imune, que protege contra a doenga do trato respiratorio inferior
associada ao VSR.

Em gestantes, a a¢do dos anticorpos neutralizantes que conferem protecdo é mediada por meio da transferéncia
passiva desses anticorpos da mde para o bebé. Adultos com 18 anos de idade ou mais estdo protegidos pela
imunizacdo ativa.

Propriedades farmacocinéticas
Nao aplicavel.

Dados de seguranca pré-clinicos
Dados néo clinicos ndo revelaram qualquer risco especial para humanos com base nos estudos convencionais de
toxicidade de dose repetida e toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento.

Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento

Um unico estudo foi conduzido para avaliar os efeitos potenciais de Abrysvo® sobre a fertilidade e o
desenvolvimento embriondrio/fetal em coelhas brancas fémeas da Nova Zelandia e sobre o desenvolvimento in
utero e pos-natal da prole. Coelhos FO receberam 4 doses intramusculares de Abrysvo® (2 vezes a dose
recomendada para humanos, 2 vezes antes do acasalamento e 2 vezes durante a gestagcdo). Nao houve indicacao
de toxicidade sistémica materna nem efeitos relacionados ao desempenho no acasalamento ou fertilidade em
coelhas fémeas, ou na sobrevida embriofetal ou pds-natal, crescimento ou desenvolvimento na prole F1.

4. CONTRAINDICACOES
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Abrysvo® ¢ contraindicada nos casos de hipersensibilidade as substincias ativas ou a qualquer componente da
vacina (consultar COMPOSICAO).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Sindrome de Guillain-Barré
Os profissionais de saude devem estar alertas aos sinais e sintomas da sindrome de Guillain-Barré para garantir o
diagnostico correto, a fim de iniciar cuidados de suporte ¢ tratamento adequados e descartar outras causas.

Hipersensibilidade e anafilaxia

O tratamento médico e a supervisdo sempre devem estar prontamente disponiveis no caso de um evento
anafilatico raro apos a administragio da vacina. E recomendada a observagdo do individuo vacinado por pelo
menos 15 minutos apos a vacinagio.

Trombocitopenia e transtornos de coagulacio
Abrysvo® deve ser administrada com cautela em individuos com trombocitopenia ou qualquer transtorno de
coagulagdo, pois pode ocorrer sangramento apds a administragdo intramuscular nesses individuos.

Doenca concomitante
A vacinagdo com Abrysvo® deve ser adiada em individuos com doenga febril aguda. No entanto, a presenca de
uma infec¢do menor, como um resfriado, ndo deve resultar no adiamento da vacinagao.

Reacdes relacionadas a ansiedade

Reacgdes relacionadas a ansiedade, incluindo reagdes vasovagais (sincope), hiperventilacdio ou reacdes
relacionadas ao estresse podem ocorrer em associagdo com vacinagdo como uma resposta psicogénica a agulha
da injegdo. E importante que os procedimentos estejam em vigor para evitar lesdes decorrentes de desmaios.

Individuos imunocomprometidos

Individuos imunocomprometidos, incluindo aqueles que recebem terapia imunossupressora, podem apresentar
diminui¢do da resposta imune a Abrysvo®. Os dados disponiveis estdo incluidos nos itens 9. Reagdes Adversas e
2. Resultados de Eficacia.

A resposta imunolégica a vacina pode ser alterada se o paciente estiver sob tratamento imunossupressor.

Individuos com menos de 24 semanas de gestacio

Abrysvo® nao foi estudada em mulheres gestantes com menos de 24 semanas de gestagdo. Dado que a protegio
do bebé contra o VSR depende da transferéncia de anticorpos maternos através da placenta, Abrysvo® deve ser
administrada entre as 24 ¢ as 36 semanas de gestag@o (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

Limita¢oes da efetividade da vacina
Como com qualquer vacina, a vacinagdo com Abrysvo® pode nio proteger todos os vacinados.

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o niimero do lote do medicamento
administrado devem ser registrados de forma clara.

Fertilidade, gravidez e lactacio

Fertilidade
Nio ha dados em humanos sobre o efeito de Abrysvo® na fertilidade.

Estudos em animais ndo indicaram efeitos nocivos diretos ou indiretos relacionados a fertilidade das fémeas
(vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas - Dados de seguranga pré-clinicos).
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Gravidez
Uma grande quantidade de dados sobre mulheres gestantes (mais de 4.000 desfechos expostos) ndo indica
malformag¢des nem toxicidade fetal/neonatal.

Risco Potencial de Nascimento Prematuro

Um desequilibrio numérico em nascimentos prematuros em receptores de Abrysvo® foi observado em
comparagdo com receptores de placebo em dois estudos clinicos (vide item 9. Reagdes Adversas). Os dados
disponiveis sdo insuficientes para estabelecer ou excluir uma relagdo causal entre nascimento prematuro e
Abrysvo®. As gestantes com risco aumentado de parto prematuro foram geralmente excluidas dos estudos
clinicos de Abrysvo®.

Abrysvo® é um medicamento classificado na categoria A de risco de gravidez. Este medicamento pode ser
utilizado durante a gravidez desde que sob prescricio médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacao
Nio se sabe se Abrysvo® é excretada no leite humano. Nenhum efeito adverso de Abrysvo
recém-nascidos amamentados por mées vacinadas.

® foi demonstrado em

Uso criterioso no aleitamento ou na doacao de leite humano.
O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico
ou cirurgiio-dentista.

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas
Abrysvo® ndo influencia (ou tem influéncia desprezivel) na capacidade de dirigir ¢ operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Abrysvo® pode ser administrada concomitantemente com a vacina influenza sazonal (QIV, antigeno de
superficie, inativado, com adjuvante). Num estudo aleatorizado em adultos com 65 anos de idade ou mais, foram
cumpridos os critérios de ndo inferioridade das respostas imunoldgicas no grupo de administragdo concomitante
versus o grupo de administragdo separada. No entanto, foram observados titulos de neutralizagdo do VSR A ¢ B
numericamente mais baixos e titulos de inibicdo da hemaglutina¢do da gripe A e B numericamente mais baixos
quando Abrysvo® e a vacina influenza sazonal com adjuvante inativado foram coadministrados do que quando
foram administrados separadamente. A relevancia clinica deste achado é desconhecida.

Abrysvo® pode ser administrada concomitantemente com a vacina de mRNA COVID-19, com ou sem vacina de
alta dose contra influenza administrada concomitantemente, com base nos dados de um estudo em adultos com
65 anos de idade ou mais. A ndo inferioridade imunoldgica foi demonstrada para a administragdo concomitante
de Abrysvo® e vacina de mRNA COVID-19 em comparagio com a administragio individual. Os titulos
neutralizantes (NT) de VSR A e VSR B e ambas as cepas SARS-CoV-2 Omicron BA.4/BA.5 e cepa de
referéncia atenderam ao critério de ndo inferioridade predefinido. A ndo inferioridade imunologica também foi
demonstrada para a administragdo concomitante de Abrysvo®, vacina de mRNA COVID-19 e vacina de alta
dose contra influenza em comparagdo com a administragdo individual. Nessa analise, todos os antigenos,
incluindo NTs de VSR A ¢ VSR B, ambas as cepas SARS-COV-2 Omicron BA.4/BA.5 e cepa de referéncia, e
cada um dos quatro titulos de inibigdo de hemaglutinagdo (HAI) especificos de cepa atenderam ao critério de ndo
inferioridade predefinido.

Abrysvo® pode ser administrada concomitantemente com a vacina contra a gripe sazonal (dose padrio com
adjuvante ou dose alta sem adjuvante), com base nos dados de um estudo em adultos com 65 anos de idade ou
mais, no qual Abrysvo® foi administrada concomitantemente com uma vacina quadrivalente contra a gripe
adjuvante inativada (QIV) e o estudo acima com Abrysvo®, Cominarty® e vacina contra a gripe de alta dose.

E recomendado um intervalo minimo de duas semanas entre a administragio de Abrysvo® e a administragio de
uma vacina contra tétano, difteria e coqueluche acelular (dTpa). Nao houve preocupagdes de seguranca quando
Abrysvo® foi coadministrada com dTpa em mulheres saudaveis ndo gestantes. As respostas imunoldgicas ao
VSR A, VSR B, difteria e tétano na administragcdo concomitante ndo foram inferiores as respostas imunologicas
a esses antigenos apos administragdo separada. No entanto, as respostas imunoldgicas aos componentes da
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coqueluche foram inferiores na administragdo concomitante em comparag@o com a administragcdo separada e ndo
cumpriram os critérios de ndo inferioridade. A relevancia clinica deste achado ¢ desconhecida.

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

Se Abrysvo® for administrada a0 mesmo tempo que outra vacina injetdvel, as vacinas sempre devem ser
administradas em locais de injego diferentes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Abrysvo® deve ser armazenada em geladeira (de 2 °C a 8 °C) e pode ser utilizada por 4 anos a partir da data de
fabricagao.
Nao congelar. Descartar se o produto for congelado. Manter na embalagem original.

Apos reconstituicio:

Abrysvo® deve ser administrada imediatamento apés o preparo. Caso nio seja possivel, o produto reconstituido
pode ser armazenado sob refrigeracdo (de 2 °C a 8 °C) ou em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C) por até 4
horas. O produto reconstituido ndo utilizado em até 4 horas deve ser descartado. Ndo congelar.

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

Nio 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.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: O p6 ou massa ¢ branco. O diluente ¢ um liquido limpido e incolor.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Imunizacio de gestantes

Abrysvo® ¢ administrada em dose tnica (0,5 mL) no segundo ou terceiro trimestre da gestagdo (24-36 semanas).
Individuos com 18 anos de idade ou mais

Abrysvo® é administrada em dose tnica (0,5 mL).

Populacio pediatrica

A seguranca e a eficicia de Abrysvo® em criangas (desde recém-nascidos a pessoas com menos de 18 anos de
idade) por imunizagdo ativa ainda ndo foram estabelecidas. Os dados disponiveis sobre adolescentes gestantes e
seus lactentes sdo limitados.

Método de administracio
Ab ® ¢ injegdo int 1 fi ialment 130 do deltoide do b
rysvo® € apenas para injecdo intramuscular, preferencialmente na regido do deltoide do brago.
Abrysvo® ndo deve ser administrada por via intravascular, intradérmica ou subcutanea.
Nio misture Abrysvo® com outras vacinas/medicamentos na mesma seringa.
Para obter instru¢des sobre reconstituicdo e manuseio do medicamento antes da administragdo, vide subitem
“Precaugdes especiais para descarte e manuseio”.

Precaucdes especiais para descarte e manuseio
Para uso do frasco da vacina VSR, seringa preenchida de diluente e adaptador de frasco-ampola

A vacina liofilizada (pd) deve ser reconstituida apenas com o diluente fornecido e utilizando o adaptador de
frasco-ampola.

Preparacio para administracio

Frasco-ampola Adaptador de
contendo vacina VSR Seringa contendo diluente frasco-
liofilizada ampola
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Tampa da seringa  Adaptador Luer Lock
Passo 1. Anexe o adaptador do frasco-ampola

e Retire a tampa superior da embalagem do adaptador do frasco-ampola ¢ retire a
tampa removivel do frasco.

e Mantendo o adaptador do frasco-ampola para injetaveis na embalagem, centralize-
o sobre a rolha do frasco e conecte-o com um empurrdo firme direto para baixo.
Nao empurre o adaptador do frasco-ampola em angulo, pois isso pode resultar em
vazamento. Remova a embalagem.

Passo 2. Reconstituir o componente da vacina liofilizada para formar Abrysvo®

e Para todas as etapas de montagem da seringa, segure a seringa apenas pelo
adaptador Luer lock. Isto evitara que o adaptador Luer lock se solte durante a
utilizagdo.

e  Gire para remover a tampa da seringa ¢ depois gire para conectar a seringa ao
adaptador do frasco. Pare de girar quando sentir resisténcia.

e Injete todo o contetido da seringa no frasco-ampola. Mantenha a haste do émbolo
pressionada e gire suavemente o frasco-ampola em movimentos circulares até que
o0 po esteja completamente dissolvido (menos de 1 minuto). Nao agite.

Passo 3. Retirar a vacina reconstituida

e Inverta completamente o frasco-ampola e retire lentamente todo o conteudo para a
seringa para garantir uma dose de 0,5 mL de Abrysvo®.

e  Gire para desconectar a seringa do adaptador do frasco-ampola.

e Coloque uma agulha estéril adequada para injegdo intramuscular.

A vacina preparada ¢ uma solucdo limpida e incolor. Inspecione visualmente a vacina quanto a particulas
grandes e descoloracdo antes da administragdo. Ndo use se forem encontradas particulas grandes ou
descoloracgao.

Para uso do frasco-ampola da vacina VSRpreF e do frasco-ampola do diluente
A vacina liofilizada (p6) deve ser reconstituida somente com o frasco-ampola de diluente fornecido para formar
Abrysvo®.

Recomenda-se a utilizagdo de agulhas estéreis para aplicagdo intramuscular com comprimento variavel de
acordo com a idade, peso corporal ¢ massa muscular do individuo. A sele¢do do calibre ¢ do comprimento
adequados deve ser realizada pelo profissional de satde responsavel pela aplicagdo, considerando as
caracteristicas anatdomicas e clinicas do individuo de forma a garantir a correta disposi¢do da vacina no tecido
muscular.

Preparacio para administracao
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1. Utilizando uma agulha estéril e uma seringa estéril, retire todo o contetido do frasco-ampola que contém o
diluente.

2. Injete todo o conteudo da seringa no frasco-ampola que contém o poé. Gire suavemente o frasco em
movimentos circulares até que o po esteja completamente dissolvido. Nao agite. Retire 0,5 mL do frasco-ampola
contendo a vacina reconstituida.

3. A vacina preparada ¢ uma solugdo limpida e incolor. Inspecione visualmente a vacina quanto a particulas
grandes e descoloracdo antes da administragdo. N@o use se forem encontradas particulas grandes ou
descoloragdo.

Descarte
Os medicamentos nao utilizados ou os residuos devem ser descartados de acordo com as exigéncias locais.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentemente relatadas foram fadiga (33%), dor no local da vacinagdo (27%),
cefaleia (24%), mialgia (21%) e artralgia (10%). A maioria das rea¢des locais e sistémicas solicitadas foram de
intensidade leve a moderada e se resolveram em 1 a 3 dias apds o inicio.

Tabela 10. Eventos adversos de interesse especial relatados, do nascimento aos 24 meses de idade -
Participantes bebés - Populacio de seguranca

Grupo de Vacina Materna (conforme administrada)
Placebo
Abrysvo® (N*=3659) (N*=3646)
EAIE n® (%) 95% IC)¢ n® (%) 95% IC)¢
SARS-CoV-2 teste positivo 119 (3,3) 2,7,3,9 111 (3,0) (2,5,3,7)
Bebé com baixo peso ao nascer 186 (5,1) (4,4,5,8) 158 (4,3) (3,7,5,0)
Bebé prematuro 207 (5,7) (4,9, 6,5 172 (4,7) (4,1,5,5)
Atrasos no desenvolvimento! 25 (0,7) (0,4, 1,0 17 (0,5) (0,3,0,7)

Abreviatura: EAIE = evento adverso de interesse especial.

2 N =numero de participantes do grupo vacinado. Este valor ¢ o denominador para os célculos percentuais.

> n=nimero de participantes que relataram pelo menos 1 ocorréncia do evento adverso especifico.
Intervalo de confianga (IC) bilateral exato calculado usando o método Clopper e Pearson.

Atraso no desenvolvimento refere-se a um evento adverso de interesse especial relatado a qualquer
momento apos o nascimento durante o periodo do estudo.

c
d

Nao foram identificadas rea¢des adversas ao medicamento em participantes lactentes nascidos de maes
vacinadas.

Lista tabulada de reacdes adversas ao medicamento

O perfil de seguranga de Abrysvo® ¢ baseado em uma analise conjunta de dados de estudos clinicos (n=24.339,
incluindo eventos locais e sistémicos relatados por 9.367 participantes) e da experiéncia pos-comercializagdo.
Nos estudos clinicos, participaram 3.813 gestantes com <49 anos de idade e 20.526 individuos com 18 anos de
idade ou mais.

As reagdes adversas estdo listadas abaixo por classe de sistema de 6rgdos e por frequéncia.
Muito comum (>1/10); Comum (>1/100 a <1/10); Incomum (>1/1.000 a <1/100); Rara (>1/10.000 a <1/1.000);
Muito rara (<1/10.000).

Tabela 11. Reacées Adversas ao Medicamento (RAMs) por Classe de Sistema de Orgaos e Categoria de
Frequéncia do Conselho de Organizacoes Internacionais de Ciéncias Médicas (CIOMS)
listadas em ordem decrescente de gravidade médica ou importiancia clinica dentro de cada
categoria de frequéncia e Classe de Sistema de Orgios (SOC)

Classe de sistema de 6rgios | Termo da RAM | Frequéncia?*
Doengas do sangue e do sistema linfatico
| Linfadenopatia | Rara
Disturbios do sistema imunolégico
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Reagdes de hipersensibilidade® Rara

Anafilaxia® Muito rara
Distarbios do sistema nervoso

Cefaleia Muito comum

Sindrome de Guillain-Barré Muito rara
Disturbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntivos

Mialgia Muito comum

Artralgia Muito comum
Disturbios gerais ¢ condi¢des do local de administra¢do

Fadiga Muito comum

Dor no local da vacinagao Muito comum

Vermelhiddo no local da vacinagéo Comum

Inchago no local da vacinagdo Comum

2 Estudos agrupados WI257521, C3671001, C3671003, C3671004, C3671008, C3671013, C3671014,
C3671023 SSA, C3671053.

bReagdes de hipersensibilidade incluem erupgio cutinea e urticaria.

¢Estudo C4841001.

Populacgdes especiais

Individuos imunocomprometidos com 18 anos de idade ou mais

Todas as reagdes locais observadas provocadas foram de gravidade leve a moderada e a maioria teve duracdo
média de 1 a 3 dias. O relato de reagdes locais tendeu a ser menor apds a dose 1 do que apds a dose 2. Dor no
local da injeg@o foi a reacdo local mais frequentemente relatada. As reagdes sistémicas observadas foram, em sua
maioria, de gravidade leve a moderada ¢ a maioria teve duragdo média de 1 a 4 dias, com relato de qualquer
reacdo sistémica semelhante apds cada dose. A reagdo sist€mica mais frequentemente relatada foi fadiga.
Reagdes sistémicas graves foram relatadas em 2% e 6% dos participantes de 18 a <60 anos ¢ >60 anos de idade,
respectivamente, apds qualquer dose.

Individuos com infeccio pelo HIV

Gestantes com infeccio por HIV e seus bebés

O perfil de seguranga do Abrysvo® em gestantes com infecgdo estavel por HIV e seus bebés, incluindo desfechos
de gravidez e nascimento, foi semelhante ao observado na populacdo agrupada.

Individuos com 60 anos de idade ou mais com infec¢ido por HIV
O perfil de seguranga do Abrysvo® em individuos com 60 anos de idade ou mais com infeccio estavel por HIV
foi semelhante ao observado na populagédo agrupada.

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

Nao foram reportados casos de superdosagem durante os estudos clinicos com a vacina.

A superdosagem com Abrysvo® ¢ improvavel devido a sua apresentagdo de dose Unica.

Nio existe um tratamento especifico para a superdosagem de Abrysvo®. Em caso de superdosagem, o individuo

deve ser monitorado e receber tratamento sintomatico, conforme apropriado.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgoes.
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