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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Nome comercial: Prevenar® 20
Nome genérico: vacina pneumococica 20-valente (conjugada)

Prevenar® 20
vacina pneumococica 20-valente (conjugada)

APRESENTACAO
Prevenar® 20 contém cartucho com 1 estojo contendo 1 seringa preenchida com 0,5 mL de suspensdo injetavel
(dose Unica) e 1 agulha.

Prevenar® 20 contém cartucho com 2 estojos contendo 5 seringas preenchidas de 0,5 mL de suspensdo injetavel
(dose Unica) e 10 agulhas.

VIA DE ADMINISTRAGAO: SOMENTE USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 SEMANAS DE IDADE

COMPOSICAO

Prevenar® 20 cada 0,5 mL de dose intramuscular é formulada para conter 2,2 ug de sacarideo por sorotipo 1, 3,
4, 5, 6A, TF, 8, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F e 33F; 4,4 ug de sacarideo para o
sorotipo 6B; aproximadamente 51 pg de proteina CRMao7 € 0,125 mg de fosfato de aluminio como adjuvante.

Excipientes: cloreto de sédio, &cido succinico, polissorbato 80 e agua para injecao.
Adjuvante: fosfato de aluminio.
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Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Prevenar® 20 ¢ indicado para a prevencdo de doenca invasiva, pneumonia e otite média aguda causadas por
Streptococcus pneumoniae dos sorotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 18C, 19A, 19F,
22F, 23F e 33F em bebés, criancas e adolescentes com idade entre 6 semanas e menos de 18 anos de idade.

Prevenar® 20 é indicado para a prevencdo da doenca pneumocdcica (incluindo pneumonia e doenga invasiva)
causada por Streptococcus pneumoniae dos sorotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B,
18C, 19A, 19F, 22F, 23F e 33F em adultos com 18 anos de idade ou mais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Efetividade de Prevenar® 20

A eficécia e efetividade de 13vPnC séo relevantes para Prevenar® 20, uma vez que as vacinas sdo fabricadas de
modo similar e contém 13 dos mesmos polissacarideos conjugados.

Efetividade de 13vPnC em criancas

Doenca pneumocacica invasiva (DPI)

Quatro anos apds a introducdo de 7vPnC como uma série priméaria de duas doses mais a dose de reforco no
segundo ano de vida e com 94% de absorcdo da vacina, uma reducdo de 98% (IC de 95% 95; 99) da doenca
causada pelos 7 sorotipos da vacina foi relatada na Inglaterra e no Pais de Gales. Subsequentemente, quatro anos
apos a troca para 13vPnC, a reducédo adicional na incidéncia de DPI devido aos 7 sorotipos em 7vPnC variou de
76% em criangas com menos de 2 anos de idade para 91% em criangas com 5-14 anos de idade. As reducgdes
especificas por sorotipo para cada um dos 5 sorotipos adicionais em 13vPnC (nenhum caso de DPI para o
sorotipo 5 foi observado) por faixa etaria sdo0 mostradas na Tabela 1 e variaram de 68% (sorotipo 3) a 100%
(sorotipo 6A) para criangas com menos de 5 anos de idade. Reduc@es significativas na incidéncia também foram
observadas em faixas etarias mais velhas que ndo haviam sido vacinadas com 13vPnC (efeito indireto).

Tabela 1. Namero de casos especificos por sorotipo e reducdes de incidéncia de DPI em 2013/14, em
comparacgdo com 2008/09-2009/10 (2008/10) por idade na Inglaterra e no Pais de Gales

<5 anos de idade 5 a 64 anos de idade > 65 anos de idade
2008- | 2013/1 % da 2008- | 2013/14% %d 2008- | 2013/14% % da
108 48 reducao 108 reducédo na 108 reducéo
na incidéncia na
incidéncia (IC de incidénci
(IC de 95%%*) a(ICde
95%%*) 95%%*)
Sorotipos adicionais cobertos por 13vPnC
1 | 59(54) | 5(5) 91% 458 77 (71) 83% 102 (89) | 13(13) 87%
(382)
(98%; (88%; (94%;
68%)** 74%)** 72%)**
3 | 26(24) | 8(8) 68% 178 73 (68) 59% 256 143 44%
(148) (224) (146)
(89%); 6%) (72%; (57%;
38%)** 27%)**
6 10 (9) 0(0) 100% 53 (44) 5 (5) 90% 94 (82) 5 (5) 95%
A
(100%; (97%; (99%;
62%)** 56%)** 81%)**
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7 [90(82) | 8(8) 91% 430 160 63% 173 75 (77) 56%
F (361) | (148) (152)
(97%; (71%; (70%;
74%)** 5006)** 379%)**
19 [ 85(77) | 7(7) 91% 225 | 104 (97) 54% 279 97 (99) 65%
A (191) (246)
(97%; (65%; (75%;
75%)** 320p)** 5306)%*

§  Corrigido para a proporgdo de amostras sorotipadas, idade ausente, denominador em comparagio com
2009/10 e para a tendéncia na doenca pneumocdcica invasiva total até 2009/10 (apds a qual nenhuma
correcdo de tendéncia foi aplicada).

* O IC de 95% inflado a partir de um intervalo de Poisson com base na disperséo excessiva de 2-1 observada
na modelagem de todos os dados de DPI de 2000-06 pré-7vPnC.

** p<0-005 para cobrir 6A onde p=0,002.

Otite média (OM)

Em uma série primaria de duas doses mais a dose de refor¢o no segundo ano de vida, o impacto de 13vPnC na
OM foi documentado em um sistema de vigilancia ativa de Israel baseado na populagdo, do fluido do ouvido
médio coletado por timpanocentese em criancas menores de 2 anos de idade com OM. Apés a introducdo de
7vPnC e subsequentemente de 13vPnC, houve um declinio de 96% na incidéncia de OM para os sorotipos de
7vPnC mais o sorotipo 6A e um declinio de 85% na incidéncia para os sorotipos adicionais 1, 3, 5, 7F, e 19A em
13vPnC.

Em um estudo prospectivo, de longo prazo, de vigilancia populacional conduzido em lIsrael entre 2004 e 2015,
apos a introducdo de 7vPnC e subsequentemente de 13vPnC, redugdes de bactérias ndo pneumocdcicas isoladas
de criangas < 3 anos de idade com OM foram 75% para todos o0s casos de NTHi, e 81% e 62% para 0s casos de
OM devido a M. catarrhalis e S. pyogenes, respectivamente.

Pneumonia

Em um estudo observacional multicéntrico na Franga, comparando os periodos antes e depois da troca de 7vPnC
para 13vPnC, houve uma reducéo de 16% em todos os casos de pneumonia adquirida na comunidade (PAC) nos
departamentos de emergéncia em criangas de 1 més a 15 anos de idade. As redugdes foram de 53% (p <0,001)
para os casos de PAC com derrame pleural e 63% (p <0,001) para casos de PAC pneumocécica
microbiologicamente confirmados. No segundo ano apdés a introdugdo de 13vPnC, o nimero total de casos de
PAC decorrentes dos 6 sorotipos adicionais da vacina em 13vPnC foi reduzido em 74% (27 a 7 isolados).

Em um sistema de vigilancia em andamento (2002 a 2013), para documentar o impacto de 7vPnC e
subsequentemente de 13vPnC na PAC em criangas com menos de 5 anos no sul de Israel usando uma série
primaria de 2 doses com uma dose de refor¢o no segundo ano de vida, houve uma reducdo de 68% (IC de 95%
73; 61) nas visitas ambulatoriais e 32% (IC de 95% 39; 22) nas hospitalizacbes por PAC alveolar ap6s a
introducdo de 13vPnC, em comparagao ao periodo anterior & introducdo de 7vPnC.

Reducéo da resisténcia a antimicrobianos (RAM)

Apos a introdugdo de 7vPnC e subsequentemente de 13vPnC, uma redugdo na RAM foi mostrada como resultado
da reducdo direta de sorotipos e clones associados a RAM da populacéo (incluindo 19A), reducdo da transmissao
(efeitos de rebanho) e reducdo no uso de agentes antimicrobianos.

Em um estudo duplo-cego, randomizado e controlado em Israel comparando 7vPnC e 13vPnC que relatou a
aquisicdo de S. pneumoniae, redugdes dos sorotipos 19A, 19F e 6A ndo suscetiveis a penicilina, eritromicina,
clindamicina, penicilina mais eritromicina, ou varios medicamentos (> 3 antibi6ticos) variaram entre 34% e 62%,
dependendo do sorotipo e do antibidtico.

As analises de dados dos Centros de Controle e Prevencdo de Doencas dos Estados Unidos avaliaram tendéncias
temporais para quatro classes de antibioticos e mostraram que, em comparagdo com 2009 (o Gltimo ano de uso de
7vPnC nos EUA, ap6s o qual foi substituido por 13vPnC), até 2013, a incidéncia de DPI devido a pneumococos
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ndo suscetiveis a macrolideos, cefalosporinas, penicilinas e tetraciclinas diminuiu 63%, 81%, 83% e 81% em
criangas com menos de 5 anos de idade e 24%, 49%, 57% , e 53% em pessoas com 65 anos de idade ou mais.

Efeito de 13vPnC na colonizacdo nasofaringea

Em um estudo de vigilancia epdemioldgica realizado na Franca em criancas apresentando OMA otite média
aguda, mudancas na colonizacdo nasofaringea (NF) de sorotipos pneumocoécicos foram avaliadas apds a
introducdo da 7vPnC e subsequentemente de 13vPnC. 13vPnC reduziu significativamente a conolonizacdo NF
dos 6 sorotipos adicionais (e do sorotipo 6C) combinados e individualmente pelos sorotipos 6C, 7F, 19A, quando
comparados a 7vPnC. Também foi observada uma reducdo da colonizacéo pelo sorotipo 3 (2,5% vs 1,1%; p=
0,1). Néo foi observado colonizacéo dos sorotipos 1 ou 5.

O efeito da vacinacdo pneumocdcica conjugada na colonizacdo NF foi avaliado em um estudo randomizado e
duplo-cego (6096A1-3006), onde bebés receberam 13vPnC ou a 7vPnC em 2, 4, 6 e 12 meses de idade em
Israel. 13vPnC reduziu significativamente a colonizagcdo NF recém-identificada dos 6 sorotipos adicionais (e do
sorotipo 6C) combinados e dos sorotipos individuais 1, 6A, 6C, 7F, 19A, quando comparada com a 7vPnC. Néo
se observou reducéo pelo sorotipo 3 e, para o sorotipo 5, a colonizagéo foi muito infrequente para que o impacto
pudesse ser avaliado. Para 6 dos 7 sorotipos comuns restantes, foram observadas taxas semelhantes de
colonizacdo NF em ambos os grupos de vacina; pelo sorotipo 19F, foi observada reducdo significativa.

Estudo de eficicia de 13vPnC em adultos com 65 anos de idade ou mais

A eficécia na prevencdo da PAC (pneumonia adquirida na comunidade) e DPI (doenca pneumocdcica invasiva)
por um dos sorotipos presente na vacina (sorotipo vacinal - VT) foi avaliada em um estudo de larga escala,
randomizado, duplo-cego, e controlado por placebo (Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial in
Adults - CAPITA) nos paises baixos como Holanda. Um total de 84.496 pacientes com 65 anos de idade ou mais
recebeu uma Unica vacinag¢do com 13vPnC ou placebo em um esquema de randomizagdo 1:1.

O estudo CAPITA incluiu pacientes com 65 anos de idade ou mais, cujas caracteristicas demogréficas e de salde
podem diferir daqueles que procuram a vacinagdo. Condi¢cGes médicas cronicas (asma, diabetes, doencas
cardiacas, hepéticas e/ou pulmonares) foram relatadas em 42,3% dos pacientes do estudo na avaliacdo inicial.

Um primeiro episddio de pneumonia na hospitalizacdo, confirmada por radiografia de térax, foi identificado em
cerca de 2% dessa populagdo (n = 1814 pacientes), dos quais 329 casos foram confirmados como PAC
pneumocdcica e 182 casos foram de PAC pneumocdécica VT nas popula¢bes de acordo com o protocolo e
populages modificadas com a intengéo de tratar (mITT).

A eficacia foi demonstrada para os desfechos primério e secundario na populagdo de acordo com o protocolo
(Tabela 2).

Tabela 2. Eficicia da vacina para o desfecho primario e secundario do estudo CAPITA (Populacdo de
acordo com o protocolo)

NUmero Grupo de vacina
Desfecho de eficacia total de 13vPnC | Placebo | VE (%0) (1C de 95,2%) valor p
episédios
n n

Desfecho primario

Primeiro caso de
PAC 139 49 90 45,6 (21,8, 62,5) 0,0006

pneumocacica VT

Desfecho secundarios

Primeiro episddio
de PAC 93 33 60 45 (14,2, 65,3) 0,0067
pneumococica
NB/NI VT

Primeiro episodio 35 7 28 75 (41,1, 90,9) 0,0005
de DPI VT
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Abreviagfes: PAC = pneumonia adquirida na comunidade; CAPIiTA = Community-Acquired Pneumonia
Immunization Trial in Adults; IC = intervalo de confianga; N = nimero de pacientes; NB/NI = néo
bacterémica/ndo invasiva; DPI = doenga pneumocdcica invasiva; 13vPnC = vacina pneumococica 13-valente
(conjugada); VE = eficécia da vacina; VT = tipo vacinal.

A duracdo da eficacia protetora contra um primeiro episodio de PAC pneumocdcica VT, PAC pneumocdcica
NB/NI VT e DPI-VT estendeu-se ao longo de todo o estudo de 4 anos.

O estudo nao foi projetado para demonstrar a eficacia nos subgrupos e o nimero de pacientes com 85 anos de
idade ou mais ndo foi suficiente para demonstrar a eficacia nessa faixa etaria.

Uma analise post-hoc foi usada para estimar os seguintes desfechos de salde publica contra PAC clinica
(conforme definido no estudo CAPITA e com base nos achados clinicos, independentemente do infiltrado
radiolégico ou confirmacdo etioldgica): VE, reducdo da taxa de incidéncia (RTI) e nimero necessario para
vacinar (NNV) (Tabela 3).

A RTI, também denominada incidéncia de doenca prevenivel por vacina, é o nimero de casos de doenca
prevenivel por 100.000 pessoas-ano de observagdo.Na Tabela 3, NNV é uma medic¢do que quantifica 0 nimero
de pessoas que precisam ser vacinadas para prevenir um caso clinico de PAC.

Tabela 3. Eficacia da vacina contra PAC clinica”

Episodios VE? % Incidéncia por RTIP NNV
(1C de 95%) 100.000 PYO (1C de 95%)
13vPnC |Placebo| (Valor p unilateral) | 13vPnC | Placebo

Andlise de 1375 1495 8,1 819,1 891,2 72,2 277

todos o0s (-0,6, 16,1) (-5,3, 149,6)

episodios (0,034)

IAnélise do 1126 1214 7,3 670,7 723,7 53,0 378

primeiro (-0,4, 14,4) (-2,7,108,7)

episodio (0,031)

Abreviagdes: PAC = pneumonia adquirida na comunidade; IC = intervalo de confianca; RTI = reducéo da taxa
de incidéncia; NNV = nimero necessério para vacinar; 13vPnC = vacina pneumocdcica 13-valente (conjugada);
PYO = pessoas-anos de observacgdo; VE = eficacia da vacina.

* Pacientes com pelo menos 2 dos seguintes fatores: tosse; escarro purulento, temperatura > 38 °C ou < 36,1 °C;
pneumonia (achados ausculta pulmonar); leucocitose; valor de proteina C reativa > 3 vezes o limite superior
da normalidade; hipoxemia com uma pressao parcial de oxigénio < 60 mm Hg em ar ambiente.

a. Um modelo de regresséo de Poisson com efeitos aleatérios foi usado para calcular a VE.

b. De acordo com 100.000 pessoas-anos de observacdo A RTI é calculada como a incidéncia no grupo placebo
menos a incidéncia no grupo vacinal e foi matematicamente equivalente a VE x a incidéncia no grupo
placebo.

¢. Com base em uma duracdo de protecdo de 5 anos. O NNV ndo é uma taxa, mas sim indica o nimero de casos

prevenidos para um determinado nimero de pessoas vacinadas. O NNV também incorpora a duracdo do estudo

ou a duracdo da protecéo e € calculado como 1 dividido pelo produto de RTI e a duracdo da protecdo (ou a

duracdo do estudo) (= 1/[RTI x duragdo]).

Estudos clinicos de imunogenicidade de Prevenar® 20 em bebés, criancas e adolescentes

A aprovacdo de Prevenar® 20 para a populagdo pediatrica foi baseada na comparagdo entre a totalidade das
respostas imunes em bebés apds o recebimento de Prevenar® 20 com as respostas imunes ap6s o recebimento da
13vPnC. A comparacdo, seguindo a diretriz da OMS, incluiu a porcentagem de pacientes com concentragdes
predefinidas de 1gG (imunoglobulina G) e concentra¢fes da média geométrica de IgG (CMGs). Os critérios de
ndo inferioridade e outros dados de apoio foram acordados pela Food and Drug Administration (FDA) dos
Estados Unidos e pelo Comité de Medicamentos para Uso Humano (CHMP). Essa abordagem é amplamente
baseada na relagdo observada entre a imunogenicidade e a eficacia na DPI em 3 estudos controlados por placebo
com a 7vPnC (consulte o item acima sobre a Eficacia de 13vPnC) ou a vacina de polissacarideo conjugado 9-
valente CRM;ig; realizada em bebés indigenas Navajo e Apache em White Mountain Apache (estudo
randomizado por cluster), bebés em Soweto, na Africa do Sul e bebés na organizagio de saude Northern
California Kaiser Permanente (NCKP). A concentracdo predefinida de 19gG correspondente a 0,35 pg/mL no
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ensaio imunossorvente ligado a enzima (ELISA) da OMS é aplicavel apenas ao nivel populacional e ndo pode ser
usada para prever a protecdo individual ou especifica do sorotipo contra a DPI.

As respostas imunes produzidas por Prevenar® 20 e 13vPnC em criancas foram medidas usando um imunoensaio
Luminex de ligacdo direta multiplex especifico do sorotipo (dLIA), projetado para determinar a concentragdo de
anticorpos de IgG de ligacao a polissacarideos especificos, e estudos de atividade opsonofagocitica (OPA) para
medir titulos de OPA funcionais especificos do sorotipo. Foi estabelecida uma ponte entre o ensaio LUMINEX
da Pfizer (dLIA) para medir a IgG e o0 ensaio ELISA padréo.

Estudos clinicos de Prevenar® 20 em bebés, criancas e adolescentes

Estudos clinicos avaliando a imunogenicidade de Prevenar® 20 foram realizados em bebés apds uma série de 3
doses em 2, 4 e 11 a 12 meses de idade (2 doses para bebés e a dose para criangas pequenas) em um estudo Fase
3 (Estudo 1012) ou série de 4 doses (3 doses para bebés e uma dose para criangas pequenas) em 2, 4, 6 e 12 a 15
meses de idade foram realizados em um estudo randomizado Fase 2 (Estudo 1003) e um estudo Fase 3 (Estudo
1011) nos EUA/Porto Rico.

A série completa de imunizagdo para bebés com Prevenar® 20 consiste em 3 doses com uma série alternativa de
imunizagéo de 4 doses.

Respostas imunes pneumocdcicas apés 2 e 3 doses em uma serie de vacinagdo de 3 doses

No estudo 1012, a imunogenicidade de Prevenar® 20 foi avaliada em bebés quando administrada em uma série
de 2 doses para bebés e 1 dose para criancas pequenas em bebés incluidos na Europa e na Austrélia. O estudo
incluiu bebés com 2 meses de idade (> 42 a < 112 dias) e nascidos com idade gestacional superior a 36 semanas.
Os pacientes foram randomizados (1:1) para receber Prevenar® 20 ou 13vPnC com a primeira dose administrada
em 42 a 112 dias de idade, uma segunda dose administrada aproximadamente 2 meses depois e a terceira dose
administrada em aproximadamente 11 a 12 meses de idade. Os pacientes receberam vacinas concomitantes
nessas visitas.

Prevenar® 20 produziu respostas imunes, conforme avaliado pelas CMGs de 1gG, porcentagens de pacientes com
concentragdes predefinidas de 1gG e titulos de média geométrica (TMGs) de OPA para todos os 20 sorotipos
contidos na vacina. As CMGs de 1gG observadas e as porcentagens de pacientes com concentragdes predefinidas
de 1gG em 1 més apds a terceira (Ultima) dose de Prevenar® 20 foram geralmente comparaveis ao grupo da
13vPnC para os 13 sorotipos pareados € maiores para 0s 7 sorotipos adicionais (Tabela 4).

Um més apds as 2 doses para bebés, as CMGs de 1gG observadas foram geralmente comparaveis para a maioria
dos sorotipos para o grupo da 13vPnC, e as porcentagens de pacientes com concentragdes predefinidas de 1gG
para os 13 sorotipos pareados foram geralmente menores no grupo Prevenar® 20 do que no grupo da 13vPnC
(Tabela 5). As respostas imunes aos 7 sorotipos adicionais foram maiores no grupo Prevenar® 20 do que no
grupo 13vPnC apds a 22 dose.

Tabela 4. Porcentagens de pacientes com concentracdes predefinidas de 1gG pneumocécica e CMGs de
19G pneumocdcica (ng/mL) um més apoés a Dose 3 de uma série de 3 doses, Estudo 10122

Porcentagens de pacientes com concentragdes CMGs de IgG
predefinidas de 1gGP
Prevenar® 20 13vPnC Prevenar®20 | Prevenar® 20 13vPnC Prevenar® 20/
N¢ = 493-495 N¢ =501- - 13vPnC N¢ = 493-495 N¢ =501- 13vPnC
502 502
% % % (IC de 95%") CMG® CMG® RMGE (IC de
95%°)
Sorotipos
1 97,2 98,2 -1,0(-3,1,0,9 1,71 2,53 0,67 (0,60, 0,75)
3 82,6 93,2 -10,6 (-14,7, - 0,72 1,09 0,66 (0,59, 0,73)
6,7)
4 99,2 99,2 0,0(-14,13 4,11 5,36 0,77 (0,68, 0,87)
5 98,4 98,0 04(-14,2,2) 1,74 2,41 0,72 (0,64, 0,81)
6 98,8 98,8 0,0 (-1,6,1,5) 7,75 11,82 0,66 (0,57, 0,75)
A
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6B 98,4 97,6 0,8(-1,1,27) 2,64 4,63 0,57 (0,48, 0,67)

7F 99,6 100,0 -0,4 (-1,5,0,4) 3,61 4,93 0,73 (0,67, 0,80)

9 99,2 98,8 0,4 (-1,0,1,9) 3,68 5,04 0,73 (0,66, 0,81)

vV

14 96,6 98,0 -1,5(-3,7, 0,6) 4,52 5,66 0,80 (0,69, 0,92)

18 99,2 98,2 1,0 (-0,5, 2,7) 2,71 3,61 0,75 (0,67, 0,84)

C

19 99,6 99,6 0,0(-1,1,1,2) 4,51 5,49 0,82 (0,72, 0,93)

A

19 99,6 99,4 0,2(-0,9,1,4) 6,19 8,08 0,77 (0,68, 0,87)

F

23 96,4 97,2 -0,9 (-3,2,1,4) 2,64 4,40 0,60 (0,52, 0,69)

F

Sorotipos adicionais

8 99,2 3,6 95,6 (93,4, 97,1) 3,57 0,03 113,37 (100,05,
128,46)

10 97,8 1,6 96,2 (94,1, 97,6) 4,86 0,01 423,02 (372,25,

A 480,73)

11 98,4 4,6 93,8 (91,3, 95,6) 3,74 0,02 229,66 (199,06,

A 264,96)

12 96,6 0,2 96,4 (94,3, 97,7) 1,86 0,01 224,31 (204,73,

F 245,76)

15 99,4 4,8 94,6 (92,3, 96,3) 13,09 0,02 527,47 (465,44,

B 597,77)

22 99,2 1,4 97,8 (96,1, 98,8) 9,27 0,00 2193,09

F (1908,27,
2520,41)

33 98,6 1,8 96,8 (94,8, 98,0) 6,37 0,01 530,53 (470,15,

F 598,66)

Abreviages: IC = intervalo de confianga; CMG = concentracdo da média geométrica; RMG = razdo da média

geométrica; 1gG = imunoglobulina G; LLOQ = limite inferior de quantificag&o.

Nota: Foi concluido que havia ndo inferioridade para um sorotipo pareado se o limite inferior do IC de 95%

bilateral para a diferenga percentual (Prevenar® 20 — 13vPnC) fosse > -10% ou o limite inferior do IC de
95% bilateral para a RMG (Prevenar® 20 para 13vPnC) fosse > 0,5 para esse sorotipo.

Nota: os resultados do ensaio abaixo do LLOQ foram ajustados para 0,5 x LLOQ na analise.
a.
b.

o

O Estudo 1012 foi realizado na Europa e na Australia (NCT04546425).

A concentracdo predefinida de IgG foi > 0,35 pg/mL para todos 0s sorotipos, exceto para 0s sorotipos 5, 6B
e 19A, que foram > 0,23 pg/mL, > 0,10 pg/mL e > 0,12 pg/mL, respectivamente.

N = Ndmero de pacientes com concentragdes de 1gG validas.

IC bilateral baseado no método de Miettinen e Nurminen.

As CMGs, as RMGs e os ICs bilaterais associados foram calculados exponenciando as médias e as
diferencas médias (Prevenar® 20 — 13vPnC) do logaritmo das concentragdes e os ICs correspondentes (com
base na distribuig8o t de Student).

Tabela 5. Porcentagem de pacientes com concentracgdes predefinidas de 1gG pneumococica e CMGs de
19G pneumocdcica (pg/mL) um més apds a Dose 2 de uma série de 3 doses, Estudo 1012

Porcentagens de pacientes com concentragoes CMGs de IgG
predefinidas de 1gGP
Prevenar® 20 13vPnC Prevenar® 20 Prevenar® 20 13vPnC Prevenar® 20
N° = 564-567 N°¢ =561- —13vPnC N¢ = 564-567 N°¢ =561- /13vPnC
562 562
% % % (IC de 95%") CMG® CMG* RMG
(I1C de 95%°)
Sorotipos
1 70,7 84,2 -13,5(-18,3, - 0,57 0,93 0,61 (0,54,
8,7) 0,69)
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3 58,0 75,8 -17,9 (-23,2, - 0,41 0,58 0,71 (0,64,
12,4) 0,79)
4 68,6 79,5 -11,0 (-16,0, - 0,55 0,92 0,60 (0,52,
5,9) 0,69)
5 63,4 76,0 -12,6 (-17,8, - 0,34 0,56 0,60 (0,52,
7,2) 0,70)
6A 59,5 73,7 -14,1 (-19,5, - 0,45 0,84 0,54 (0,45,
8,6) 0,65)
6B 20,7 36,5 -15,8 (-21,0, - 0,03 0,06 0,51 (0,43,
10,6) 0,61)
TF 87,6 90,2 -2,6 (-6,3,1,1) 1,02 1,41 0,72 (0,64,
0,80)
9V 60,2 74,6 -14,3 (-19,7, - 0,45 0,77 0,59 (0,50,
8,9) 0,69)
14 78,6 81,9 -3,3(-7,9,1,4) 1,05 1,28 0,82 (0,70,
0,96)
18C 71,0 76,5 -5,5(-10,6, -0,4) 0,69 0,87 0,79 (0,67,
0,92)
19A 92,2 94,0 -1,7 (-4,8,1,3) 0,67 1,13 0,59 (0,51,
0,69)
19F 94,3 95,7 -1,4 (-4,0,1,2) 2,21 3,06 0,72 (0,64,
0,82)
23F 23,5 41,8 -18,3 (-23,6, - 0,13 0,25 0,52 (0,44,
12,9) 0,62)
Sorotipos adicionais
8 96,5 2,9 93,6 (91,2, 95,4) 1,62 0,02 91,19 (81,19,
102,43)
10A 28,9 2,7 26,3 (22,4, 30,3) 0,16 0,02 8,38 (7,20,
9,76)
11A 94,2 2,0 92,2 (89,7, 94,2) 1,62 0,02 74,53 (65,99,
84,17)
12F 30,3 0,2 30,2 (26,5, 34,1) 0,15 0,01 17,91 (15,66,
20,48)
15B 94,3 8,5 85,8 (82,5, 88,5) 3,33 0,04 83,56 (71,77,
97,28)
22F 94,4 2,0 92,4 (89,9, 94,3) 2,25 0,01 337,08 (287,86,
394,72)
33F 46,8 2,7 44,2 (39,8, 48,5) 0,31 0,03 12,19 (10,55,
14,09)

Abreviages: IC = intervalo de confianga; CMG = concentragdo da média geométrica; RMG = razo da média
geométrica; 1gG = imunoglobulina G; LLOQ = limite inferior de quantificag&o.

Nota: Foi concluido que havia ndo inferioridade para um sorotipo pareado se o limite inferior do IC de 95%
bilateral para a diferenca percentual (Prevenar® 20 — 13vPnC) fosse > -10% ou o limite inferior do IC de 95%
bilateral para a RMG (Prevenar® 20 para 13vPnC) fosse > 0,5 para esse sorotipo.

Nota: os resultados do ensaio abaixo do LLOQ foram ajustados para 0,5 x LLOQ na analise.

a. O Estudo 1012 foi realizado na Europa e na Australia (NCT04546425).

b. A concentragdo predefinida de IgG foi > 0,35 ng/mL para todos os sorotipos, exceto para os sorotipos 5, 6B e
19A, que foram > 0,23 pg/mL, > 0,10 pg/mL e > 0,12 pg/mL, respectivamente.

N = Ndmero de pacientes com concentragdes de IgG validas.

IC bilateral baseado no método de Miettinen e Nurminen.

As CMGs, as RMGs e os ICs bilaterais associados foram calculados exponenciando as médias e as diferencas
médias (Prevenar® 20 — 13vPnC) do logaritmo das concentracdes e os ICs correspondentes (com base na
distribuicdo t de Student).

® a0
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Respostas de OPA apds 2 e 3 doses em uma série de vacinacao de 3 doses

Os TMGs de OPA para os 13 sorotipos pareados em 1 més apds a Dose 2 e 1 més apds a Dose 3 no grupo
Prevenar® 20 foram geralmente similares aos TMGs de OPA observados no grupo 13vPnC para a maioria dos
sorotipos. Os TMGs de OPA observados foram menores para o sorotipo 6B ap6s a Dose 2 e 0 sorotipo 1 ap6s a
Dose 3 no grupo Prevenar® 20. Os TMGs de OPA foram maiores ap6s a Dose 3 do que apds a Dose 2 para todos
0s sorotipos. Os TMGs de OPA observados para os 7 sorotipos adicionais, tanto 1 més ap6s a segunda dose
quanto 1 més apos a terceira dose, foram substancialmente maiores no grupo Prevenar® 20 do que aqueles no
grupo 13vPnC (Tabela 6).

Tabela 6. TMGs de OPA pneumocdécicos um més apds as Doses 2 e 3 em uma série de 3 doses, Estudo
10122

Prevenar® 20 13vPnC Prevenar® 20 13vPnC
NP = 96-116 NP =97-118 NP = 72-106 NP = 92-109
Apbs a dose 2 Apbs a dose 2 Apbs a dose 3 Apbs a dose 3
TMGE (IC de TMGE (IC de 95%°) | TMG® (IC de 95%°) TMG¢ (IC de 95%°)
95%°)
Sorotipos
1 14 (12, 16) 23 (19, 28) 54 (43, 69) 101 (79, 129)
3 31 (26, 36) 40 (34, 47) 99 (84, 117) 129 (111, 150)
4 333 (270, 413) 391 (314, 486) 904 (752, 1086) 992 (777, 1266)
5 21 (18, 23) 27 (23, 31) 60 (50, 72) 82 (66, 101)
6A 347 (273, 441) 409 (318, 527) 1101 (897, 1350) 1304 (1018, 1671)
6B 54 (42, 71) 105 (76, 144) 537 (408, 706) 864 (664, 1125)
7F 858 (736, 1000) 895 (781, 1027) 1811 (1553, 2112) 2197 (1905, 2533)
9V 233 (182, 298) 285 (228, 358) 3254 (2596, 4079) 4544 (3681, 5610)
14 287 (215, 383) 360 (264, 489) 738 (606, 899) 926 (751, 1142)
18C 588 (467, 741) 719 (590, 876) 1296 (1048, 1602) 1870 (1489, 2348)
19A 57 (43, 75) 91 (69, 121) 754 (627, 907) 707 (558, 896)
19F 97 (81, 116) 117 (94, 146) 183 (140, 237) 258 (192, 347)
23F 59 (42, 84) 68 (48, 96) 697 (530, 917) 975 (734, 1296)
Sorotipos adicionais
8 164 (133, 203) 17 (15, 18) 1398 (1088, 1796) 31 (25, 39)
10A 855 (610, 1199) 39 (34, 44) 3403 (2600, 4455) 69 (52, 91)
11A 327 (253, 423) 49 (47,51) 2966 (2212, 3978) 66 (51, 85)
12F 4788 (3779, 6067) 26 (23, 28) 5501 (4499, 6725) 29 (25, 35)
15B 846 (605, 1183) 17 (15, 19) 2676 (1948, 3677) 23 (18, 30)
22F 4444 (3666, 5386) 10 (9, 11) 6523 (4848, 8777) 17 (13, 24)
33F 2373 (1759, 3202) 178 (163, 195) 11315 (8107, 15794) 708 (545, 920)

Abreviagbes: TMG = titulo da média geométrica; LLOQ = limite inferior de quantificagdo; OPA = atividade
opsonofagocitica.

Nota: os resultados do ensaio abaixo do LLOQ foram ajustados para 0,5 x LLOQ na andlise.
Nota: Os titulos de OPA foram determinados no soro de subconjuntos selecionados aleatoriamente de pacientes,
garantindo uma representagdo igual de ambos 0s grupos de vacina.

a. O Estudo 1012 foi realizado na Europa e na Australia (NCT04546425).

b. N = Numero de pacientes com titulos de OPA validos.

c. TMGs e ICs bilaterais foram calculados exponenciando o logaritmo médio dos titulos e os ICs
correspondentes (com base na distribuicéo t de Student).

Respostas de reforco apos a tltima dose em uma série de vacinagdo de 3 doses para bebés

As respostas imunes a Prevenar® 20 mostram reforco nas CMGs de 1gG, e porcentagem de pacientes com
concentragdes predefinidas de IgG em 1 més apds a Dose 3 que sdo maiores que as concentragles antes da Dose
3 e que também aumentaram em relagdo aos niveis em 1 més apds a Dose 2, indicando que uma resposta de
memoria foi produzida pelas 2 doses para bebés (consulte as Tabelas 7 e 8). Para todos os sorotipos, as respostas
de OPA também mostram um padrdo geralmente similar de reforgo, conforme observado com as respostas de
IgG, com a preparacdo evidenciada pelo aumento de variacdo de média geométrica (AVMG) nas respostas
robustas de OPA e as porcentagens de pacientes com um aumento > 4 vezes nos titulos de OPA desde antes até

LLD_Bra_CDSv7.0_16Jun2023_v4 9
04/Ag0/2026



@ Pﬁzer

um més apés a Dose 3. Em resumo, Prevenar® 20 produz respostas imunes que sdo comparaveis as da 13vPnC
para os 13 sorotipos pareados e os 7 sorotipos adicionais ap6s a terceira dose (criangas pequenas).

A totalidade dos dados mostra que uma série de 3 doses de Prevenar® 20 produziu as respostas imunes que se
espera fornecerem protecdo as criangas contra a doenga pneumococica, similar a da 13vPnC, para todos os 20
sorotipos da vacina.

Respostas imunes a 1gG pneumocoécica ap6s 3 e 4 doses em uma série de vacinacao de 4 doses

No Estudo 1011, foram incluidos bebés saudaveis com 2 meses (> 42 a < 98 dias) de idade no momento do
consentimento e nascidos em > 36 semanas de gestacdo. Os pacientes foram randomizados (1:1) para receber
Prevenar® 20 ou 13vPnC em aproximadamente 2, 4, 6 e 12 a 15 meses de idade. Vacinas pediatricas de rotina
foram administradas concomitantemente (vide item 6. Interacdes medicamentosas).

As CMGs de 1gG para Prevenar® 20 foram ndo inferiores para todos os 13 sorotipos pareados da 13vPnC um
més apo6s a Dose 4, com base no critério de ndo inferioridade de duas vezes. As CMGs de IgG para todos os 7
sorotipos adicionais foram ndo inferiores para a CMG da 1gG menor e entre os sorotipos de 13vPnC (com
excecao do sorotipo 3) com base em um critério de ndo inferioridade de 2 vezes. Esse também foi o caso para as
CMGs de 1gG para Prevenar® 20 em 1 més apds a Dose 3. A ndo inferioridade das porcentagens de pacientes
com concentracdes predefinidas de 1gG especificas do sorotipo em um més ap6s a Dose 3 foi atendida para 8 dos
13 sorotipos e ndo foi atendida por pequenas margens para 4 sorotipos (sorotipos 1, 4, 9V e 23F), com base em
um critério de ndo inferioridade de 10%. Seis dos 7 sorotipos adicionais atenderam ao critério de ndo
inferioridade; o sorotipo 12F ndo atendeu ao critério estatistico de ndo inferioridade. Tanto em 1 més apds a
Dose 3 quanto em 1 més ap6s a Dose 4, as CMGs de IgG e as porcentagens de pacientes com concentracfes
predefinidas de 1gG para todos os 7 sorotipos adicionais, incluindo o sorotipo 12F, foram muito superiores do
gue as respostas dos sorotipos correspondentes no grupo 13vPnC, consistentes com os niveis de anticorpos
estatisticamente maiores com base nos limites inferiores dos limites de confianca de 95% bilaterais nominais (néo
ajustados para multiplicidade).

Tabela 7. Porcentagem de pacientes com concentracgdes predefinidas de 1gG pneumocdcica e CMGs de
19G pneumocdcica (ng/mL) um més apds a Dose 4 de uma série de 4 doses, Estudo 10112

Porcentagens de pacientes com concentragdes CMGs de IgG
predefinidas de 1gGP
Prevenar® 20 13vPnC Prevenar® 20 | Prevenar® 20 13vPnC Prevenar® 20
N¢ = 753-755 N¢ = 744- —13vPnC N¢ = 753-755 NC¢ = 744- /13vPnC
745 745
% % % (IC de CMGE CMGE RMG (IC de
95%¢) 95%)
Sorotipos
1 943 972 -2,9(-5,0, -0,8) 1,47 212 0,69 (0,63, 0,76)
3 73,6 85,8 -12,1 (-16,2, - 0,56 0,85 0,66 (0,61, 0,73)
8,1)

4 98,9 99,1 -0,1(-1,3, 1,0) 3,77 4,84 0,78 (0,70, 0,86)

5 97,9 97,7 0,2 (-1,4,1,7) 1,87 2,51 0,74 (0,67, 0,82)
6A 99,5 99,7 -0,3 (-1,1, 0,5) 9,01 11,69 0,77 (0,70, 0,85)
6B 99,1 99,5 -0,4 (-1,4, 0,6) 4,01 5,74 0,70 (0,62, 0,79)
7F 99,5 99,9 -0,4 (-1,2,0,3) 3,91 5,18 0,76 (0,70, 0,82)
9V 98,5 98,9 -0,4 (-1,6, 0,8) 3,44 4,30 0,30 (0,73, 0,88)

14 98,9 99,5 -0,5(-1,6, 0,4) 5,68 6,34 0,90 (0,81, 1,00)
18C 98,9 98,7 0,3(-0,9, 1,5) 3,46 4,69 0,74 (0,67, 0,82)
19A 99,9 99,7 0,1 (-0,5; 0,9) 3,53 413 0,85 (0,77, 0,94)
19F 98,8 98,9 -0,1(-1,3,1,1) 5,01 5,79 0,86 (0,78, 0,96)
23F 97,2 98,1 -0,9 (-2,5,0,7) 3,95 6,18 0,64 (0,57, 0,72)
Sorotipos adicionais'

8 99,5 f 23(1,1;3,8) 3,97 f 1,87 (1,71, 2,06)
10A 97,7 f 0,6 (-1,1, 2,3) 6,22 f 2,94 (2,64, 3,26)
11A 98,8 f 1,6 (0,2, 3,2) 3,53 f 1,67 (1,51, 1,84)
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12F 95,2 f -1,9 (-4,0,0,0) 1,85 f 0,88 (0,79, 0,97)
15B 99,7 f 2,6 (1,4,4,0) 12,59 f 5,95 (5,39, 6,55)
22F 99,6 f 2,4(1,3,39) 10,60 f 5,01 (4,54, 5,52)
33F 99,5 f 23(11,38) 9,31 f 4,40 (3,99, 4,85)

Abreviages: IC = intervalo de confianga; CMG = concentracdo da média geométrica; RMG = razdo da média
geométrica; 1gG = imunoglobulina G; LLOQ = limite inferior de quantificacéo.
Nota: Foi concluido que havia nao inferioridade para um sorotipo se o limite inferior do IC de 95% bilateral para
a RMG (Prevenar® 20 para 13vPnC) fosse > 0,5 para esse sorotipo.
Nota os resultados do ensaio abaixo do LLOQ foram ajustados para 0,5 x LLOQ na analise.
a. O Estudo 1011 foi realizado nos Estados Unidos e no territdrio de Porto Rico (NCT04382326).
b. A concentragdo predefinida de IgG foi > 0,35 pg/mL para todos os sorotipos, exceto para os sorotipos 5, 6B

e 19A, que foram > 0,23 ug/mL, > 0,10 ug/mL e > 0,12 pg/mL, respectivamente.
¢. N =Numero de pacientes com concentracGes de 1gG validas.

o

IC bilateral baseado no método de Miettinen e Nurminen.

e. As CMGs, as RMGs e os ICs bilaterais associados foram calculados exponenciando as médias e as
diferencas médias (Prevenar® 20 — 13vPnC) do logaritmo das concentracdes e os ICs correspondentes (com

base na distribuicéo t de Student).

f. Para as RMGs e as diferencas percentuais dos sete sorotipos adicionais, os resultados de 1gG do sorotipo 1
(sorotipo de vacina com a CMG e porcentagem menores, excluindo o sorotipo 3) no grupo 13vPnC foram
usados nas comparagoes.

Tabela 8. Porcentagem de pacientes com concentracdes predefinidas de 1gG pneumocécica e CMGs
de IgG pneumococica (ug/mL) um més apos a Dose 3 de uma série de 4 doses, Estudo 10112

Porcentagens de pacientes com concentragdes CMGs de IgG
predefinidas de 1gGP
Prevenar® 20 13vPnC Prevenar®20 | Prevenar® 20 13vPnC Prevenar® 20
N°¢=831-833 | N¢=801- —13vPnC N°=831-833 N°¢ = 801- /13vPnC
802 802
% % % (IC de CMG® CMG® | RMG (IC de 95%)
95%¢)
Sorotipos
1 79,8 88,4 8,6 (-12,1, - 0,74 1,14 0,65 (0,59, 0,72)
5,1)
3 52,1 67,6 -15,5 (-20,1, - 0,36 0,51 0,70 (0,64, 0,76)
10,8)
4 79,7 88,2 -8,4 (-12,0, - 0,75 1,08 0,70 (0,63, 0,78)
4,9)
5 82,5 86,8 -4.3(-7,8, -0,8) 0,66 0,96 0,69 (0,61, 0,77)
6? 93,5 95,9 -2,4(-4,6,0,2) 1,95 2,69 0,72 (0,65, 0,81)
6B 88,3 92,4 -4.1(-7,0, -1,2) 0,61 1,02 0,60 (0,51, 0,70)
7F 96,6 97,6 -1,0 (-2,7,0,7) 171 2,29 0,75 (0,69, 0,81)
Vv 81,9 89,8 -7,9(-11,3, - 0,87 1,21 0,72 (0,65, 0,80)
4.6)
14 93,4 94,1 -0,8 (3,1, 1,6) 2,16 2,72 0,79 (0,71, 0,89)
18 92,6 93,1 -0,6 (-3,1,1,9) 1,31 1,71 0,77 (0,70, 0,84)
C
192 97,1 98,1 -1,0 (-2,6, 0,5) 0,72 0,91 0,79 (0,72, 0,86)
19 96,9 96,6 0,2 (-1,5, 2,0) 1,59 2,00 0,79 (0,73, 0,86)
F
23 77,9 85,5 76 (-11,4, - 0,82 1,25 0,66 (0,58, 0,75)
F 3,9)
Sorotipos adicionais'’
8 96,8 f 11,2 (8,6, 14,0) 1,80 f 1,98 (1,81, 2,16)
108 82,2 f -3,3(-6,9, 0,3) 121 f 1,32 (1,18, 1,49)
112 92,7 f 7.1(4,.2,10,2) 1,39 f 1,52 (1,39, 1,67)
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12 67,5 f 18,1 (-22.1, - 0,55 f 0,60 (0,54, 0,67)
F 14,0)

15 98,2 f 12,7 (10,2, 4,40 f 4,82 (4,39, 5,30)
B 15,4)

22 98,3 f 12,8 (10,3, 371 f 4,06 (3,68, 4,48)
F 15,5)

33 86,7 f 11(-2,2,45) 1,49 f 1,64 (1,46, 1,83)
F

Abreviages: IC = intervalo de confianga; CMG = concentracdo da média geométrica; RMG = razdo da média

geométrica; 1gG = imunoglobulina G; LLOQ = limite inferior de quantificacéo.

Nota: Foi concluido que havia nao inferioridade para um sorotipo se o limite inferior do IC de 95% bilateral para

a diferenca percentual (Prevenar® 20 — 13vPnC) fosse > -10% ou o limite inferior do IC de 95% bilateral para a

RMG (Prevenar® 20 para 13vPnC) fosse > 0,5 para esse sorotipo.

Nota: os resultados do ensaio abaixo do LLOQ foram ajustados para 0,5 x LLOQ na andlise.

a. O Estudo 1011 foi realizado nos Estados Unidos e no territorio de Porto Rico (NCT04382326).

b. A concentragdo predefinida de IgG foi > 0,35 pg/mL para todos os sorotipos, exceto para os sorotipos 5, 6B
e 19%, que foram > 0,23 pg/mL, > 0,10 pg/mL e > 0,12 pg/mL, respectivamente.

¢. N =Numero de pacientes com concentragGes de 1gG validas.

IC bilateral baseado no método de Miettinen e Nurminen.

e. As CMGs, as RMGs e os Ics bilaterais associados foram calculados exponenciando as médias e as diferencas
médias (Prevenar® 20 — 13vPnC) do logaritmo das concentracdes e os Ics correspondentes (com base na
distribuicéo t de Student).

f. Para as RMGs e as diferencas percentuais dos sete sorotipos adicionais, os resultados de 1gG dos sorotipos
192 e 23F (sorotipo de vacina com a CMG e porcentagem menores, excluindo o sorotipo 3) no grupo
13vPnC foram usados nas comparagdes.

e

Medig¢des adicionais importantes da resposta imune

Respostas de OPA apds 3 e 4 doses de Prevenar® 20

Os TMGs de OPA para os 13 sorotipos pareados em 1 més apds a Dose 3 e 1 més apds a Dose 4 no grupo
Prevenar® 20 foram geralmente similares aos TMGs de OPA no grupo 13vPnC para a maioria dos sorotipos, e 0s
TMGs de OPA observados foram substancialmente maiores para 0s 7 sorotipos adicionais em ambos 0s
timepoints no grupo Prevenar® 20 do que no grupo 13vPnC.

Prevenar® 20 produz respostas imunes de OPA comparaveis as de 13vPnC para os 13 sorotipos pareados e 0s 7
sorotipos adicionais apds 3 doses em bebés e a Dose 4 em criangas pequenas. Prevenar® 20 também produz
anticorpos funcionais para todos os 20 sorotipos, que foram observados em 1 més ap6s a Dose 3 e 1 més apos a
Dose 4. As respostas imunes a Prevenar® 20 também demonstram reforco apds a Dose 4, indicando que uma
resposta de meméria foi produzida pelas 3 doses em bebés.

Tabela 9. TMGs de OPA pneumocécicos em um més apds a Dose 3 e Dose 4 de uma série de 4 doses —
Estudo 10112

Prevenar® 20 13vPnC Prevenar® 20 13vPnC
NP = 85-105 NP = 84-113 NP = 80-99 Nb=77-103
Ap6s a dose 3 Apbs a dose 3 Apbs a dose 4 Apbs a dose 4
TMGE (IC de TMG® (IC de TMGE (IC de TMGE (IC de 95%°)
95%°) 95%°) 95%°)
Sorotipos
1 26 (21, 33) 34 (27, 42) 36 (27, 48) 66 (50, 87)
3 51 (43, 61) 63 (53, 76) 62 (49, 78) 102 (86, 120)
4 339 (252, 455) 280 (207, 378) 621 (435, 887) 961 (714, 1294)
5 32 (27, 39) 39 (32, 47) 55 (45, 67) 69 (54, 87)
6A 910 (763, 1084) 936 (757, 1156) | 1384 (1092, 1753) 1767 (1329; 2348)
6B 318 (242, 419) 516 (409, 651) 666 (489, 906) 1211 (861, 1703)
7F 1222 (1020, 1465) | 1149 (926, 1424) | 2022 (1673, 2444) 2099 (1741, 2531)
9V 661 (482, 906) 594 (421, 838) 2609 (1913, 3558) 3210 (2500, 4123)
14 415 (323, 535) 420 (330, 535) 667 (523, 850) 593 (462, 761)
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Prevenar® 20 13vPnC Prevenar® 20 13vPnC
NP = 85-105 NP =84-113 NP = 80-99 NP=77-103
Ap6ds a dose 3 Ap6s a dose 3 Ap6s a dose 4 Ap0s a dose 4
TMGE (IC de TMGE (IC de TMGE (IC de TMGE (IC de 95%°)
95%°) 95%°) 959%°)
18C 1153 (910, 1460) 996 (754, 1317) 1973 (1472, 2643) 2425 (1914, 3072)
19A 108 (78, 149) 109 (79, 151) 844 (622, 1145) 1357 (1007, 1829)
19F 84 (67, 105) 116 (90, 149) 246 (179, 337) 373 (272, 513)
23F 255 (186, 350) 295 (215, 406) 827 (554, 1235) 1532 (1118, 2100)
Sorotipos adicionais
8 665 (503, 880) 18 (17, 20) 1228 (901, 1673) 26 (21, 31)
10A 2558 (1869, 3501) 37 (33, 42) 3674 (2746, 4916) 57 (44, 74)
11A 289 (212, 395) 50 (46, 55) 2728 (1975, 3768) 69 (53, 89)
12F 7677 (5952, 9901) 28 (24, 33) 9320 (7037, 12343) 31 (26, 37)
15B 1560 (1090, 2233) 18 (16, 22) 3035 (2138, 4308) 23 (17, 30)
22F 6797 (5170, 8936) 9(9,9) 11077 (7956, 15 (11, 20)
15422)
33F 7388 (4803, 11365) 198 (177, 220) 19216 (13193, 363 (292, 451)
27990)

Abreviagbes: TMG = titulo da média geométrica; LLOQ = limite inferior de quantificagdo; OPA = atividade
opsonofagocitica.

Nota: Os resultados do ensaio abaixo do LLOQ foram ajustados para 0,5 x LLOQ na analise.
Nota: Os titulos de OPA foram determinados no soro de subconjuntos selecionados aleatoriamente de pacientes,
garantindo uma representa¢do igual de ambos 0s grupos de vacina.

a. O Estudo 1011 foi realizado nos Estados Unidos e no territorio de Porto Rico (NCT04382326).

b. N = Numero de pacientes com titulos de OPA validos.

c. TMGs e ICs bilaterais foram calculados exponenciando o logaritmo médio dos titulos e os ICs
correspondentes (com base na distribuicdo t de Student).

Respostas de reforco ap6s a tltima dose em uma série de vacinagéo de 4 doses para bebés
Prevenar® 20 mostra o reforgo das respostas de IgG e OPA apds a Dose 4, indicando que uma resposta de
memoéria foi produzida pelas 3 doses para bebés (consulte as Tabelas 7, 8 e 9).

Em resumo, Prevenar® 20 produz respostas imunes comparaveis as da 13vPnC para os 13 sorotipos pareados e
0s 7 sorotipos adicionais apds 3 doses em bebés e uma quarta dose em criancas pequenas. Prevenar® 20 também
produz anticorpos funcionais e respostas de reforgo a todos os 20 sorotipos desde 1 més apds a Dose 3 e 1 més
apos a Dose 4. Assim, a totalidade dos dados mostra que uma série de 4 doses de Prevenar® 20 produziu as
respostas imunes que se espera fornecerem protecdo as criancas contra a doenca pneumocdcica, similar a da
13vPnC, para todos os 20 sorotipos da vacina.

Criancas de 15 meses a menos de 18 anos de idade (Estudo 1014)

Em um estudo multicéntrico, de braco Unico (Estudo 1014), os pacientes foram incluidos no estudo por faixa
etaria (aproximadamente 200 pacientes por grupo) para receber uma dose Unica de Prevenar® 20, conforme
descrito abaixo.

Criancas de 15 meses a menos de 5 anos de idade previamente vacinadas com 13vPnC

Nas faixas etarias de 15 a menos de 24 meses e de 2 anos a menos de 5 anos, 0s pacientes haviam sido
previamente vacinados com 3 ou 4 doses da 13vPnC. Aumentos nas concentracBes de 1gG desde antes até 1 més
apos Prevenar® 20 foram observados para todos os 20 sorotipos da vacina em pacientes de 15 meses a menos de
5 anos de idade com vacinagdo prévia com 13vPnC. Os AVMGs de IgG observados para 0s 7 sorotipos
adicionais variaram de 27,9 a 1847,7 e aumentos nas CMGs de IgG foram observados em todos os 20 sorotipos
de vacina desde antes até 1 més apds Prevenar® 20 (Tabela 10). Em criangas de 15 meses a menos de 24 meses
de idade, 83,2% a 100,0% apresentavam concentracdes predefinidas de 1gG para 6 dos 7 sorotipos adicionais e 0
sorotipo 12F foi 40,0%.

Tabela 10: CMGs de IgG pneumocdécica em pacientes de 15 meses a menos de 5 anos de idade — Antes e 1
més apos a vacinacdo — Populagéo de imunogenicidade avalidvel — Estudo 10142
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> 15 a < 24 meses N° = 186-190

>2a<5anos NP =179-183

Antes da vacinagdo

Apos a vacinagao

Antes da vacinagdo

Apos a vacinagao

CMG* (IC de 95%°) CMG* (IC de CMG* (IC de CMG* (IC de 95%°)
95%") 95%")
Sorotipos
1 0,43 (0,37, 0,49) 1,46 (1,28, 1,67) 0,20 (0,17, 0,24) 4,21 (3,62, 4,90)
3 0,14 (0,12, 0,16) 0,54 (0,47, 0,61) 0,08 (0,06, 0,10) 1,21 (1,04, 1,42)
4 0,61 (0,52,0,72) 2,59 (2,27, 2,96) 0,30 (0,25, 0,37) 8,37 (7,28, 9,62)
5 0,43 (0,36, 0,50) 1,53 (1,32, 1,77) 0,18 (0,15, 0,22) 5,09 (4,32, 5,99)
6A 1,61 (1,38, 1,88) 7,59 (6,67, 8,63) 0,71 (0,58, 0,88) 31,99 (27,85, 36,75)
6B 0,85 (0,71, 1,02) 4,27 (3,69, 4,94) 0,52 (0,42, 0,63) 17,78 (15,43, 20,48)
7F 1,17 (1,03, 1,33) 3,53 (3,16, 3,94) 0,51 (0,44, 0,60) 6,42 (5,69, 7,24)
9V 0,71 (0,61, 0,83) 2,70 (2,35, 3,09) 0,35 (0,28, 0,42) 7,94 (6,83, 9,24)
14 1,53 (1,31, 1,79) 4,42 (3,82, 5,12) 0,66 (0,53, 0,81) 14,60 (12,44, 17,13)
18C 0,65 (0,55, 0,76) 2,69 (2,32, 3,12) 0,26 (0,21, 0,32) 7,07 (6,01, 8,32)
19A 0,47 (0,38, 0,58) 3,29 (2,89, 3,76) 0,52 (0,40, 0,68) 12,48 (10,76, 14,48)
19F 0,80 (0,67, 0,94) 4,16 (3,61, 4,79) 0,56 (0,44, 0,71) 12,50 (10,48, 14,91)
23F 0,96 (0,79, 1,18) 5,35 (4,55, 6,30) 0,90 (0,71, 1,15) 16,18 (13,75, 19,04)

Sorotipos adicionais

8 0,04 (0,03, 0,05) 4,66 (4,17, 5,22) 0,05 (0,04, 0,06) 5,08 (4,45, 5,80)
10A 0,01 (0,01, 0,02) 1,23 (1,02, 1,48) 0,03 (0,02, 0,03) 2,76 (2,28, 3,34)
11A 0,03 (0,02, 0,03) 1,61 (1,40, 1,86) 0,06 (0,04, 0,08) 2,64 (2,25, 3,09)
12F 0,01 (0,01, 0,01) 0,22 (0,18, 0,27) 0,01 (0,01, 0,01) 0,38 (0,31, 0,46)
158 0,02 (0,02, 0,03) 1,17 (0,97, 1,40) 0,05 (0,04, 0,07) 3,96 (3,12, 5,03)
22F 0,01 (0,00, 0,01) 9,57 (8,12, 11,29) 0,02 (0,01,0,02) | 12,46 (10,82, 14,35)
33F 0,02 (0,01, 0,02) 1,01 (1,60, 2,27) 0,04 (0,03, 0,05) 3,16 (2,63, 3,79)

Abreviagdes: CMG = concentracdo da média geométrica; 1gG = imunoglobulina G; LLOQ = limite inferior de

quantificag&o.

Nota: os resultados do ensaio abaixo do LLOQ foram ajustados para 0,5 x LLOQ na andlise.
a. O Estudo 1014 foi realizado nos Estados Unidos (NCT04642079).
b. N = NUmero de pacientes com concentracdes validas de 1gG no timepoint de amostragem em questéo.

¢. GMGs e ICs bilaterais foram calculadas exponenciando o logaritmo médio das concentracdes e os ICs
correspondentes (com base na distribuicdo t de Student)

Criancas e adolescentes de 5 anos a menos de 18 anos de idade previamente ndo vacinadas ou vacinadas
com 13vPnC ou a 7vPnC

No Estudo, as faixas etérias de 5 a menos de 10 anos e de 10 anos a menos de 18 anos, 0s pacientes poderiam ser
previamente ndo vacinados ou vacinados com a 13vPnC ou a 7vPnC. Prevenar® 20 produziu respostas imunes
robustas de 1gG e OPA aos 20 sorotipos da vacina ap6s uma dose Unica em pacientes de 5 a menos de 18 anos de
idade. Os AVMGs de OPA variaram de 11,5 a 499,0 para os 7 sorotipos adicionais e aumentos nos TMGs de
OPA foram observados para todos os 20 sorotipos da vacina (Tabela 11).

Em resumo, é esperado que uma dose Unica de Prevenar® 20 administrada a criangas e adolescentes de 15 meses
a menos de 18 anos de idade gere respostas protetoras contra a doenga pneumocdécica devido aos 7 sorotipos
adicionais e aos 13 sorotipos pareados.

Tabela 11: TMGs de OPA pneumocécica em pacientes de 5 a menos de 18 anos de idade — Antes e 1 més
apos a vacinacgédo — Populacdo de imunogenicidade avaliavel — Estudo 10142
>5a< 10 anos N°=76-175 >10 a < 18 anos N°= 86-187
Antes da vacinagdo Apbs a vacinacao Antes da vacina¢ao Ap6s a vacinacao

TMGE (IC de TMGE (IC de 95%°) TMGE (IC de 95%°) TMGE® (IC de 95%°)
95%°)
Sorotipos
1 10 (9, 11) 548 (455, 660) 11 (9, 12) 396 (302, 519)
3 29 (22, 40) 155 (135, 178) 19 (14, 24) 105 (88, 124)
4 43 (27, 67) 2328 (1942, 2789) 34 (22, 51) 2290 (1822, 2878)
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5 15 (15, 15) 385 (324, 458) 15 (15, 16) 216 (159, 294)
6A 74 (51, 106) 8268 (6617, 10331) 64 (44, 91) 9434 (7616, 11686)
6B 156 (99, 244) 6569 (5367, 8040) 237 (155, 363) 10085 (8263, 12309)
TF 541 (410, 713) 3981 (3446, 4598) 516 (381, 698) 3326 (2878, 3843)
9V 410 (289, 580) 11717 (9262, 14823) 469 (330, 667) 9627 (7492, 12369)
14 246 (172, 353) 4610 (3688, 5762) 97 (65, 145) 3925 (3153, 4885)
18C 152 (89, 261) 6766 (5585, 8197) 73 (45, 119) 3617 (2816, 4645)
19A 117 (76, 181) 2162 (1786, 2618) 66 (44, 100) 2212 (1801, 2717)
19F 91 (66, 125) 1095 (810, 1479) 57 (44, 73) 551 (401, 757)
23F 87 (53, 145) 2213 (1751, 2797) 46 (29, 73) 1842 (1391, 2439)

Sorotipos adicionais

8 34 (28, 42) 3870 (3302, 4535) 35 (28, 43) 3125 (2680, 3642)
10A 745 (519, 1071) 21102 (17238, 25833) 554 (395, 777) 17417 (14301, 21214)
11A 1347 (962, 1887) 16882 (13650, 20880) 765 (543, 1076) 11677 (9751, 13982)
12F 48 (38, 60) 23860 (19002, 29959) 46 (36, 59) 20250 (16861, 24320)
15B 79 (54, 115) 25729 (19647, 33695) 45 (33, 61) 21496 (16697, 27672)
22F 259 (170, 394) 33615 (26198, 43130) 243 (161, 366) 27922 (22622, 34463)

33F 3334 (2847,3905) = 45921 (36768, 57353) 2895 (2448, 3424) 32363 (26219, 39946)
Abreviagbes: TMG = titulo da média geométrica; LLOQ = limite inferior de quantificagdo; OPA = atividade
opsonofagocitica.

Nota: Os titulos de OPA para todos os sorotipos foram determinados no soro de subconjuntos selecionados
aleatoriamente de pacientes, exceto para os 7 sorotipos adicionais, entre os pacientes > 5 a < 18 anos de idade ¢
foram determinados com base em todas as amostras disponiveis.

Nota: os resultados do ensaio abaixo do LLOQ foram ajustados para 0,5 x LLOQ na andlise.

a. O Estudo 1014 foi realizado nos Estados Unidos (NCT04642079).

b. n = Ndmero de pacientes com titulos de OPA validos no timepoint de amostragem em quest&o.

c. TMGs e ICs bilaterais foram calculados exponenciando o logaritmo médio dos titulos e os ICs
correspondentes (com base na distribuicdo t de Student).

Bebés prematuros

A seguranca e a tolerabilidade de Prevenar® 20 foram avaliadas no Estudo 1013, que incluiu 111 bebés
prematuros tardios (> 34 a < 37 semanas de idade gestacional) entre a populacéo total do estudo. Os pacientes
foram randomizados para receber uma série de 4 doses de Prevenar® 20 (N = 77) ou 13vPnC (N = 34). Estudos
ndo foram realizados especificamente para descrever a imunogenicidade de Prevenar® 20 em bebés prematuros.
Com base na experiéncia com a 7vPnC e 13vPnC, respostas imunes sdo produzidas em bebés prematuros,
embora possam ser menores do que em bebés a termo.

Estudos clinicos de Prevenar® 20 em adultos

Trés estudos clinicos Fase 3, B7471006, B7471007 e B7471008 (Estudo 1006, Estudo 1007 e Estudo 1008,
respectivamente), foram realizados nos Estados Unidos e na Suécia, avaliando a imunogenicidade de Prevenar®
20 em diferentes faixas etarias de adultos e em individuos que eram sem vacina pneumocdcica ou que haviam
sido previamente vacinados com 13vPnC, PPSV23 ou ambas.

Cada estudo incluiu adultos saudaveis e adultos imunocompetentes com condi¢des subjacentes estaveis,
incluindo doenca cardiovascular cronica, doenga pulmonar crnica, transtornos renais, diabetes mellitus, doenca
hepética cronica e condi¢Bes e comportamentos de risco médico (por exemplo, tabagismo) que sdo conhecidos
por aumentar o risco de pneumonia pneumocadcica grave e DPI. Uma condigcdo médica estavel foi definida como
uma condicdo médica que ndo requer alteracdo significativa na terapia nas 6 semanas anteriores (isto €, troca
para uma nova categoria de terapia devido ao agravamento da doen¢a) ou qualquer hospitalizacdo por
agravamento da doenca dentro de 12 semanas antes do recebimento da vacina em estudo.

Em cada estudo, as respostas imunes produzidas por Prevenar® 20 e pelas vacinas pneumocdécicas de controle
foram medidas por um ensaio de atividade opsonofagocitica (OPA). Os ensaios de OPA medem o0s anticorpos
funcionais para S. pneumoniae.

Comparagdo das respostas imunes de Prevenar® 20 com as da 13vPnC e de PPSV23
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Em um estudo clinico randomizado, controlado com ativo, duplo-cego, de nao inferioridade (Estudo 1007) do
Prevenar® 20 nos Estados Unidos e na Suécia, adultos sem vacina pneumococica com 18 anos de idade ou mais,
foram incluidos em 1 de 3 coortes com base em sua idade na incluséo e randomizados para receber Prevenar® 20
ou controle. Os pacientes com 60 anos de idade ou mais foram atribuidos aleatoriamente (razdo de 1:1) para
Prevenar® 20, seguido 1 més depois por solugdo salina placebo ou 13vPnC, seguido 1 més depois por PPSV23.

Os TMGs de OPA especificos do sorotipo foram medidos antes da primeira vacinagcdo e 1 més ap0s cada
vacinacgdo. A ndo inferioridade das respostas imunes, TMGs de OPA 1 més ap6s a vacinagdo, com Prevenar® 20
em relagdo a uma vacina controle para um sorotipo, foi declarada se o limite inferior do intervalo de confianca
(IC) de 95% hilateral para a razdo de TMG (Prevenar® 20/13vPnC; Prevenar® 20/PPSV23) para esse sorotipo
fosse maior que 0,5.

Em adultos com 60 anos de idade ou mais, as respostas imunes a todos os 13 sorotipos pareados produzidas por
Prevenar® 20 foram ndo inferiores as respostas imunes aos sorotipos produzidas por 13vPnC em 1 més apds a
vacinagdo. As respostas imunes a 6 dos 7 sorotipos adicionais produzidas por Prevenar® 20 foram nao inferiores
as respostas imunes a esses mesmos sorotipos produzidas por PPSV23 em um més ap0s a vacinagdo. A resposta
ao sorotipo 8 ndo atendeu ao critério estatistico de ndo inferioridade pré-especificado por uma pequena margem
(o limite inferior do I1C de 95% bilateral para a razdo de TMG foi 0,49 versus > 0,50) (Tabela 12).

O AVMG nos titulos de OPA indicou que a resposta ao sorotipo 8 (AVMG de 22,1) estava dentro da faixa de
variacdo observada para os 13 sorotipos no grupo 13vPnC (AVMGs de 5,8 a 42,6). A mesma tendéncia tambeém
foi observada na porcentagem de pacientes com um aumento > 4 vezes nos titulos de OPA: 77,8% para o
sorotipo 8 no grupo Prevenar® 20, dentro da faixa de variacdo de 54,0% a 84,0% nos 13 sorotipos no grupo
13vPnC e a porcentagem de pacientes com titulos de OPA > limite inferior de quantificagdo (LLOQ) em 1 més
apos a vacinagdo: 92,9% para o sorotipo 8 no grupo Prevenar® 20, dentro da faixa de variacédo de 76,0% a 96,6%
nos 13 sorotipos no grupo 13vPnC.

Tabela 12. TMGs de OPA em 1 més ap6s a vacina¢gdo em adultos com 60 anos de idade ou mais que
receberam Prevenar® 20, em comparacdo com 13vPnC, para os 13 sorotipos pareados e PPSV23 para os 7
sorotipos adicionais (Estudo 1007)2®cd

Prevenar® 20 13vPnC PPSV23 Comparacéo das vacinas
(N =1157-1430) | (N =1390-1419) (N =1201-1319)
TMG® TMG® TMG® Razdo de TMGE (IC de
95%)°
Sorotipo

1 123 154 0,80 (0,71, 0,90)

3 41 48 0,85 (0,78, 0,93)

4 509 627 0,81 (0,71, 0,93)

5 92 110 0,83 (0,74, 0,94)
6A 889 1165 0,76 (0,66, 0,88)
6B 1115 1341 0,83 (0,73, 0,95)
7F 969 1129 0,86 (0,77, 0,96)
9V 1456 1568 0,93 (0,82,1,05)

14 747 747 1,00 (0,89, 1,13)
18C 1253 1482 0,85 (0,74, 0,97)
19A 518 645 0,80 (0,71, 0,90)
19F 266 333 0,80 (0,70, 0,91)
23F 277 335 0,83 (0,70, 0,97)

Sorotipos adicionais

8 466 848 0,55 (0,49, 0,62)
10A 2008 1080 1,86 (1,63, 2,12)
11A 4427 2535 1,75 (1,52, 2,01)
12F 2539 1717 1,48 (1,27,1,72)
15B 2398 769 3,12 (2,62, 3,71)
22F 3666 1846 1,99 (1,70, 2,32)
33F 5126 3721 1,38 (1,21, 1,57)
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Abreviagbes: IC = intervalo de confiangca; TMG = titulo da média geométrica; LLOQ = limite inferior de

guantificagdo; N = nimero de pacientes; OPA = atividade opsonofagocitica; 13vPnC = vacina pneumocbcica 13-

valente (conjugada); PPSV23 = vacina polissacaridea pneumocécica (23-valente).

a. O Estudo 1007 foi realizado nos Estados Unidos e na Suécia (NCT03760146).

b. A ndo inferioridade para um sorotipo foi atendida se o limite inferior do IC de 95% bilateral para a razdo de
TMG (razéo de Prevenar® 20/comparador) fosse maior que 0,5 (critério de 2 vezes para ndo inferioridade).

c. Os resultados do ensaio abaixo do LLOQ foram ajustados para 0,5 x LLOQ na analise.

d. Populagdo de imunogenicidade avaliavel.

e. Os TMGs e as razes de TMG, bem como os ICs bilaterais associados, foram baseados na andlise de titulos

de OPA transformados por log usando um modelo de regressdo com grupo de vacina, sexo, status de tabagismo,

idade na vacinagdo em anos e titulos de OPA transformados por log na avaliagdo inicial.

Imunogenicidade em adultos com 18 a 59 anos de idade

Dois estudos (Estudo 1007 e Estudo 1008) avaliaram as respostas imunes em adultos com 18 a 59 anos de idade,

sem histdrico de vacinagdo pneumocdcica prévia. No Estudo 1007, descrito acima, os pacientes de 50 a 59 anos

de idade e os pacientes de 18 a 49 anos de idade foram aleatoriamente atribuidos (razdo de 3:1) para receber 1

vacinacdo com Prevenar® 20 ou 13vPnC. Os TMGs de OPA especificos do sorotipo foram medidos antes da

vacinacdo e 1 més apds a vacinagdo. Uma andlise de néo inferioridade de Prevenar® 20 na faixa etaria mais

jovem versus Prevenar® 20 em adultos com 60 a 64 anos de idade para um sorotipo foi realizada para apoiar a

indicacdo em adultos com 18 a 49 anos de idade e com 50 a 59 anos de idade. A néo inferioridade deveria ser

declarada se o limite inferior do IC de 95% bilateral para a razdo de TMG (Prevenar® 20 em pacientes com 18 a

49 anos de idade/60 a 64 anos de idade e com 50 a 59 anos de idade/60 a 64 anos de idade) para os 20 sorotipos

foi > 0,5. Prevenar® 20 provocou respostas imunes a todos os 20 sorotipos de vacina em ambos as faixas etarias

mais jovens, que foram ndo inferiores as respostas em adultos com 60 a 64 anos de idade em 1 més apds a

vacinacéo (Tabela 13).

Tabela 13. Comparagdes dos TMGs de OPA em 1 més ap6s Prevenar® 20 em adultos com 18 a 49 anos ou
de 50 a 59 anos e em adultos com 60 a 64 anos de idade (Estudo 1007)2cd

18-49 anos 60-64 anos 18-49 anos 50-59 anos | 60-64 anos 50-59 anos
(N =251-317)| (N =765-941) Relativo a (N=266- | (N=765- Relativo a
60-64 anos 320) 941) 60-64 anos
TMG® TMG® Razdo de TMG® TMG® TMG® Razédo de TMG®
(IC de 95%)® (IC de 95%)¢
Sorotipo

1 163 132 1,23 136 132 1,03
(1,01, 1,50) (0,84, 1,26)

3 42 42 1,00 43 41 1,06
(0,87, 1,16) (0,92, 1,22)

4 1967 594 3,31 633 578 1,10
(2,65, 4,13) (0,87, 1,38)

5 108 97 1,11 85 97 0,88
(0,91, 1,36) (0,72, 1,07)

6A 3931 1023 3,84 1204 997 1,21
(3,06, 4,83) (0,95, 1,53)

6B 4260 1250 341 1503 1199 1,25
(2,73, 4,26) (1,00, 1,56)

TF 1873 1187 1,58 1047 1173 0,89
(1,30, 1,91) (0,74, 1,07)

9V 6041 1727 3,50 1726 1688 1,02
(2,83, 4,33) (0,83, 1,26)

14 1848 773 2,39 926 742 1,25
(1,93, 2,96) (1,01, 1,54)

18C 4460 1395 3,20 1805 1355 1,33
(2,53, 4,04) (1,06, 1,68)

19A 1415 611 2,31 618 600 1,03
(1,91, 2,81) (0,85, 1,25)
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18-49 anos 60-64 anos 18-49 anos 50-59 anos | 60-64 anos 50-59 anos
(N =251-317)| (N =765-941) Relativo a (N=266- | (N=765- Relativo a
60-64 anos 320) 941) 60-64 anos
TMG® TMG® Razéo de TMG® TMG® TMG® Razéo de TMG®
(IC de 95%)® (IC de 95%)®

19F 655 301 2,17 287 290 0,99
(1,76, 2,68) (0,80, 1,22)

23F 1559 325 4,80 549 328 1,68
(3,65, 6,32) (1,27, 2,22)

Sorotipos adicionais

8 867 508 1,71 487 502 0,97
(1,38, 2,12) (0,78, 1,20)

10A 4157 2570 1,62 2520 2437 1,03
(1,31, 2,00) (0,84, 1,28)

11A 7169 5420 1,32 6417 5249 1,22
(1,04, 1,68) (0,96, 1,56)

12F 5875 3075 1,91 3445 3105 1,11
(1,51, 2,41) (0,88, 1,39)

15B 4601 3019 1,52 3356 2874 1,17
(1,13, 2,05) (0,88, 1,56)

22F 7568 4482 1,69 3808 4228 0,90
(1,30, 2,20) (0,69, 1,17)

33F 7977 5693 1,40 5571 5445 1,02
(1,10, 1,79) (0,81, 1,30)

Abreviages: IC = intervalo de confianca; TMG = titulo da média geométrica; LLOQ = limite inferior de
guantificagdo; N = nimero de pacientes; OPA = atividade opsonofagocitica; PPSV23 = vacina polissacaridea
pneumocdcica (23-valente).

a. O Estudo 1007 foi realizado nos Estados Unidos e na Suécia (NCT03760146).

b. A ndo inferioridade para um sorotipo foi atendida se o limite inferior do IC de 95% bilateral para a razdo de
TMG (razdo da faixa etaria mais jovem/60 a 64 anos de idade) fosse maior que 0,5 (critério de 2 vezes para
ndo inferioridade).

c. Os resultados do ensaio abaixo do LLOQ foram ajustados para 0,5 x LLOQ na analise.

d. Populagdo de imunogenicidade avaliavel.

e. Os TMGs, as razbes de TMG e os ICs bilaterais associados foram baseados na analise de titulos de OPA

transformados por log usando um modelo de regressdo com faixa etaria, sexo, status de tabagismo e titulos de

OPA transformados por log na avaliacdo inicial. As comparagdes entre adultos com 18 a 49 anos de idade e

adultos com 60 a 64 anos de idade e entre adultos com 50 a 59 anos de idade e adultos com 60 a 64 anos de

idade foram baseadas em modelos de regressdo separados.

O Estudo 1008 foi um estudo randomizado, duplo-cego, para avaliar a imunogenicidade de 3 lotes de Prevenar®
20 fabricados separadamente. Foi realizado nos Estados Unidos e incluiu adultos com 18 a 49 anos de idade. Os
3 lotes diferentes de Prevenar® 20 produziram respostas imunes que atenderam aos objetivos do estudo.

Imunogenicidade de Prevenar® 20 em adultos previamente vacinados com vacina pneumocdcica

Um estudo clinico Fase 3, randomizado, aberto (Estudo 1006) descreveu as respostas imunes a Prevenar® 20 em
adultos com 65 anos de idade ou mais, previamente vacinados com PPSV23 (> 1 a <5 anos antes da inclusdo),
previamente vacinados com 13vPnC (> 6 meses antes da inclusdo) ou previamente vacinados com 13vPnC
seguida por PPSV23 (com vacinagdo com PPSV23 > 1 ano antes da inclusdo). Pacientes desse estudo
previamente vacinados com 13vPnC (13vPnC apenas ou seguida por PPSV23) foram incluidos em centros nos
Estados Unidos e pacientes previamente vacinados com apenas PPSV23 foram incluidos em centros na Suécia
(35,5% nessa categoria).

Prevenar® 20 produziu respostas imunes a todos os 20 sorotipos da vacina em adultos com 65 anos de idade ou
mais com vacinagdo pneumocaocica prévia (Tabela 14).

LLD_Bra_CDSv7.0_16Jun2023_v4 18
04/Ago/2026




@ Pﬁzer

Tabela 14. TMGs de OPA pneumocdécica antes e 1 més apds Prevenar® 20 em adultos com 65 anos de
idade ou mais com vacinagdo pneumocdcica prévia (Estudo 1006)2P<d

Apenas PPSV23 prévia

Apenas 13vPnC prévia

13vPnC e PPSV23 prévias

Antes da Apos a Antes da Apods a Antes da Apés a
vacinagao vacinacéo vacinacao vacinacéo vacinacao vacinacao
(N =208-247) |(N=216-246)| (N=210-243) |(N=201-243)| (N=106-121) | (N=102-121)
TMG TMG TMG TMG TMG TMG
(ICde 95%)° | (ICde95%)° | (IC de95%)° | (IC de95%)¢ | (IC de95%)¢ | (IC de 95%)°
Sorotipo
1 24 51 34 115 42 82
(20, 28) (42, 62) (28, 41) (96, 138) (32, 56) (61, 110)
3 13 31 15 54 20 39
(11, 15) (27, 36) (13, 18) (47, 63) (17, 25) (32, 48)
4 29 150 67 335 73 194
(23, 35) (118, 190) (53, 84) (274, 410) (53, 101) (143, 262)
5 27 63 38 87 47 83
(24, 31) (53, 75) (32, 44) (73, 104) (37, 59) (65, 108)
6A 57 749 125 1081 161 1085
(46, 70) (577, 972) (99, 158) (880, 1327) (116, 224) (797, 1478)
6B 107 727 174 1159 259 1033
(86, 133) (574, 922) (138, 219) (951, 1414) (191, 352) (755, 1415)
7F 156 378 210 555 206 346
(132, 184) (316, 452) (175, 251) (467, 661) (164, 258) (277, 432)
9V 203 550 339 1085 352 723
(171, 241) (454, 667) (282, 408) (893, 1318) (270, 459) (558, 938)
14 212 391 282 665 336 581
(166, 270) (315, 486) (224, 356) (554, 798) (238, 473) (434, 777)
18C 173 552 219 846 278 621
(137, 218) (445, 684) (177, 272) (693, 1033) (209, 369) (470, 821)
19A 82 239 124 365 182 341
(66, 100) (197, 288) (100, 153) (303, 440) (141, 235) (264, 439)
19F 61 159 89 242 120 218
(52, 71) (131, 192) (74, 107) (199, 294) (94, 154) (168, 282)
23F 23 152 48 450 66 293
(18, 28) (115, 199) (37, 62) (358, 566) (46, 94) (204, 420)
Sorotipos adicionais
8 55 212 28 603 139 294
(45, 67) (172, 261) (24, 33) (483, 753) (99, 195) (220, 392)
10A 212 1012 141 2005 400 1580
(166, 269) (807, 1270) (113, 177) (1586, 2536) (281, 568) (1176, 2124)
11A 510 1473 269 1908 550 1567
(396, 656) (1192, 1820) (211, 343) (1541, 2362) (386, 785) (1141, 2151)
12F 147 1054 53 1763 368 1401
(112, 193) (822, 1353) (43, 65) (1372, 2267) (236, 573) (1002, 1960)
15B 140 647 74 1480 190 1067
(104, 189) (491, 853) (56, 98) (1093, 2003) (124, 291) (721, 1578)
22F 167 1773 60 4157 286 2718
(122, 230) (1355, 2320) (45, 82) (3244, 5326) (180, 456) (1978, 3733)
33F 1129 2026 606 3175 1353 2183
(936, 1362) (1684, 2437) (507, 723) (2579, 3908) (1037, 1765) (1639, 2908)

Abreviagfes: IC = intervalo de confianca; TMG = titulo da média geométrica; LLOQ = limite inferior de
quantificagdo; N = nimero de pacientes; OPA = atividade opsonofagocitica; 13vPnC = vacina pneumocécica 13-
valente (conjugada); PPSV23 = vacina polissacaridea pneumocdcica (23-valente).

a. O Estudo 1006 foi realizado nos Estados Unidos e na Suécia (NCT03835975).

b. Os resultados do ensaio abaixo do LLOQ foram ajustados para 0,5 x LLOQ na analise.

c. Populacéo de imunogenicidade avalidvel.
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d. Administragdo aberta de Prevenar® 20.
e. ICs bilaterais baseados na distribui¢do t de Student.

Administracéo concomitante da vacina

Bebés e criancas

No Estudo 1012, a administragdo concomitante de Infanrix® hexa (contendo antigenos de DTaP, HBV, IPV e
Hib) com todas as 3 doses de Prevenar® 20 ou 13vPnC e doses Gnicas de MMRVAXPRO e vacina Varilrix
(contendo antigenos de MMR e varicela, respectivamente) também foram administradas com a terceira dose e
avaliadas 1 més apds a terceira dose de Prevenar® 20 (criangas pequenas) ou 13vPnC. A ndo inferioridade foi
demonstrada para as respostas imunes aos antigenos de vacina para difteria, tétano, coqueluche acelular, hepatite
B, poliovirus, Hib, MMR e varicela coadministrados com Prevenar® 20, em comparacdo com 13vPnC. Os
resultados do Estudo 1012 apoiam a coadministracdo de Prevenar® 20 com vacinas pediatricas de rotina.
Nenhuma preocupacdo de seguranca foi identificada nesse estudo.

No Estudo 1011, a administragdo concomitante de Pediarix® (contendo antigenos de DTaP, HBV, IPV) e
Hiberix® (antigeno de Hib) com cada uma das 3 doses para bebés de Prevenar® 20 ou 13vPnC foi avaliada em 1
més apos a terceira dose. A administracdo concomitante de doses Unicas de M-M-R 1l (antigenos de MMR) e
VARIVAX (antigenos de varicela) com a quarta dose de Prevenar® 20 ou 13vPnC foi avaliada 1 més apds a
vacinagdo. A ndo inferioridade foi demonstrada para as respostas imunes aos antigenos de vacina para difteria,
tétano, coqueluche acelular, hepatite B, poliovirus e Hib coadministrados em 1 més ap6s 3 doses para bebés e
antigenos da vacina de MMR e virus de varicela coadministrados ap6s a quarta dose (criancas pequenas) de
Prevenar® 20, em comparagdo com 13vPnC. Os resultados do Estudo 1011 apoiam a coadministragdo de
Prevenar® 20 com vacinas pediatricas de rotina. Nenhuma preocupacdo de seguranga foi identificada nesse
estudo.

Foi permitido que as vacinas para gripe e rotavirus fossem administradas concomitantemente a qualquer
momento durante esses estudos, de acordo com as recomendagdes locais ou nacionais.

Estudo clinico em adultos para avaliar Prevenar® 20 administrada com vacina para gripe adjuvante
(Fluad Quadrivalent, [QIV])

Em um estudo B7471004 randomizado, duplo-cego (Estudo 1004), adultos com 65 anos ou mais foram
randomizados em uma razdo de 1:1 para receber Prevenar® 20 concomitantemente administrada com uma vacina
para gripe adjuvante (Fluad Quadrivalent, [QIV]) (Grupo 1, N = 898) ou Prevenar® 20 administrada 1 més apds
receberem QIV (Grupo 2, N = 898). Os TMGs de OPA especificos do sorotipo pneumocécico foram avaliados 1
més apos o teste de inibicdo da hemaglutinacdo (HAI) da cepa da vacina contra gripe e de Prevenar® 20, e 1 més
apos a QIV. Os critérios de ndo inferioridade para as comparagdes dos TMGs por OPA (limite inferior de IC de
95% bilateral da razdo de TMG [Grupo 1/Grupo 2] > 0,5, critério de nédo inferioridade de 2 vezes) foram
atendidos para todos os 20 sorotipos pneumocdcicos em Prevenar® 20. Os critérios de ndo inferioridade para as
comparac6es de TMGs por HAI (limite inferior de 1C de 95% bilateral da razdo de TMG [Grupo 1/Grupo 2] >
0,67, critério de ndo inferioridade de 1,5 vez) foram atendidos para as 4 cepas da vacina para gripe.

Estudo clinico em adultos para avaliar Prevenar® 20 administrada com uma terceira dose (reforgo) de
vacina de mRNA para COVID-19 (nucleosideo modificado)

Em um Estudo B7471026 descritivo, randomizado, duplo-cego (Estudo 1026), adultos com 65 anos de idade ou
mais que receberam 2 doses da vacina de mMRNA para COVID-19 (nucleosideo modificado) pelo menos 6 meses
antes, foram randomizados em uma razéo de 1:1:1 para receber Prevenar® 20 administrada concomitantemente
com uma terceira dose (refor¢o) da vacina de mRNA para COVID-19 (nucleosideo modificado) (N = 190),
Prevenar® 20 administrada isoladamente (N = 191) ou uma terceira dose (reforgo) de vacina de mRNA para
COVID-19 (nucleosideo modificado) administrada isoladamente (N = 189).

Respostas imunes a ambas as vacinas foram observadas apés a coadministragdo de Prevenar® 20 e da vacina de
mRNA para COVID-19 (nucleosideo modificado). As TMGs de OPA para 0s 20 sorotipos pneumococicos foram
similares as de Prevenar® 20 administrada isoladamente, e as CMGs de 1gG para a proteina de ligacdo S de
comprimento total foram similares as da vacina de mRNA para COVID-19 (nucleosideo modificado)
administrada isoladamente. Uma andlise post-hoc observou que as respostas imunes a todos os 20 sorotipos
produzidos por Prevenar® 20, quando coadministrada com a vacina de mRNA para COVID-19 (nucleosideo
modificado) teriam atendido aos critérios convencionais de ndo inferioridade de 2 vezes, em comparagdo com
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Prevenar® 20 isoladamente, e a CMG de IgG de ligacdo a S de comprimento total produzida pela vacina de
mRNA para COVID-19 (nucleosideo modificado) teria atendido aos critérios convencionais de ndo inferioridade
de 1,5 vez, em comparagdo com a vacina de mMRNA para COVID-19 (nucleosideo modificado) isoladamente.

Respostas imunes a 13vPnC em populacfes especiais
Os individuos com as condicGes descritas abaixo estdo em risco aumentado de doenga pneumocdcica.

A experiéncia de estudos clinicos com 13vPnC esta disponivel em adultos e criangas em risco mais alto de
infeccdo pneumocdcica, incluindo adultos e criancas imunocomprometidos com infeccdo por HIV ou TCTH e
criancas com SCD. Esses dados sdo relevantes para Prevenar® 20, uma vez que ambas as vacinas sdo fabricadas e
formuladas de modo similar e contém 13 dos mesmos polissacarideos conjugados.

Doenga falciforme

Um estudo aberto, brago Unico, na Franca, Italia, Reino Unido, EUA, Libano, Egito e Arabia Saudita, com 2
doses de 13vPnC administradas com 6 meses de intervalo, foi realizado em 158 criancas e adolescentes com 6 a
menos de 18 anos de idade com SCD, que foram previamente vacinados com uma ou mais doses da vacina
PPSV23 pelo menos 6 meses antes da inclusdo. Apds a primeira vacinacdo, 13vPnC produziu niveis de
anticorpos medidos pelas CMGs de 1gG e TMGs de OPA que foram estatistica e significativamente maiores,
guando comparados aos niveis antes da vacinacdo. Apos a segunda dose, as respostas imunes foram comparaveis
as observadas apds a primeira dose. Um ano ap6s a segunda dose, 0s niveis de anticorpos medidos pelas CMGs
de 1gG e 0s TMGs de OPA foram maiores que 0s niveis antes da primeira dose de 13vPnC, exceto para as CMGs
de IgG para os sorotipos 3 e 5, que foram numericamente similares.

Infeccéo por HIV

Adultos e criangas ndo previamente vacinados com uma vacina pneumocoécica

No Estudo 6115A1-3002 (B1851021), 151 pacientes infectados por HIV com 6 a menos de 18 anos de idade, e
152 pacientes com mais de 18 anos de idade (CD4 > 200 células/uL, carga viral < 50.000 copias/mL e livres de
doenga ativa relacionada a sindrome da imunodeficiéncia adquirida [AIDS]), ndo vacinados previamente com
uma vacina pneumocaocica, receberam 3 doses de 13vPnC. De acordo com as recomendacdes gerais, uma dose
Unica de PPSV23 foi subsequentemente administrada. As vacinas foram administradas em intervalos de 1 més.
As respostas imunes foram avaliadas em 128 a 133 pacientes avalidveis com 6 a menos de 18 anos de idade e em
131 a 137 pacientes avaliaveis com mais de 18 anos de idade, aproximadamente 1 més ap6s cada dose da vacina.
Apos a primeira dose, 13vPnC produziu niveis de anticorpos, medidos tanto por CMGs de IgG quanto por TMGs
de OPA, que foram estatistica e significativamente maiores quando comparados aos niveis antes da vacinacao.
Depois da segunda e terceira doses de 13vPnC, as respostas imunes foram semelhantes ou mais elevadas do que
aquelas apds a primeira dose.

Adultos previamente vacinados com PPSV23

No Estudo 6115A1-3017 (B1851028), as respostas imunes foram avaliadas em 329 adultos infectados por HIV
com 18 anos de idade ou mais (contagem de células T CD4+ > 200 células/pL e carga viral < 50.000 copias/mL)
previamente vacinados com PPSV23 administrada pelo menos 6 meses antes da inclusdo. Os pacientes
receberam 3 doses de 13vPnC: na inclusdo, 6 meses e 12 meses apds a primeira dose de 13vPnC. Apés a
primeira vacinagdo, 13vPnC produziu niveis de anticorpos medidos pelas CMGs de 1gG e TMGs de OPA que
foram estatistica e significativamente maiores, quando comparados aos niveis antes da vacinacdo. Depois a
segunda e terceira doses de 13vPnC, as respostas imunes foram comparaveis ou mais elevadas do que aquelas
apos a primeira dose. Os pacientes que receberam 2 ou mais doses prévias de PPSV23 mostraram uma resposta
imune semelhante em comparagdo com pacientes que receberam uma Unica dose anterior.

Transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH)

No Estudo 6115A1-3003 (B1851022), 61 pacientes com 2 a menos de 18 anos de idade e 18 anos de idade ou
mais com um TCTH alogénico receberam 3 doses de 13vPnC, com um intervalo de pelo menos 1 més entre as
doses. A primeira dose foi administrada 3 a 6 meses apds o TCTH. Uma quarta dose (reforgo) de 13vPnC foi
administrada 6 meses apds a terceira dose. De acordo com as recomendacdes gerais, uma dose Unica de PPSV23
foi administrada 1 més apo6s a quarta dose de 13vPnC. As respostas imunes, conforme medidos por CMGs de
IgG, foram avaliadas em 41 a 52 pacientes avalidveis com 2 a menos de 18 anos de idade e em 127 a 159
pacientes avaliaveis com 18 anos de idade ou mais, aproximadamente 1 més apds a vacinac¢do. 13vPnC provocou
niveis de anticorpos aumentados apds cada dose. As respostas imunes apds a quarta dose de 13vPnC foram
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significativamente aumentadas para todos os sorotipos, comparadas com as respostas aps a terceira dose, com
excecao do sorotipo 3, na faixa etaria de 2 a menos de 18 anos. No geral, os pacientes com 2 a menos de 18 anos
de idade apresentaram respostas imunes especificas do sorotipo geralmente maiores, em comparagdo com
aqueles com 18 anos de idade ou mais.

Esse estudo demonstrou que 4 doses de 13vPnC produziram concentragdes séricas de IgG semelhantes as que
foram induzidas por uma dose Unica em pacientes saudaveis da mesma faixa etaria.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Classe farmacoldgica, classe terapéutica

Vacinas

Grupo farmacoterapéutico: vacinas, vacinas pneumocacicas; codigo ATC: JO7AL02

Mecanismo de acao

S. Pneumoniae (pneumococo) € um diplococo gram-positivo que pode causar doenga invasiva incluindo
meningite, sepse, pneumonia com bacteremia e doenga ndo invasiva como pneumonia sem bacteremia e otite
média aguda (OMA). Mais de 100 sorotipos diferentes de pneumococos foram identificados.

Prevenar® 20 contém 20 polissacarideos capsulares pneumococicos, todos conjugados a proteina transportadora
CRMig7, 0 que modifica a resposta imune ao polissacarideo de uma resposta independente das células T para
uma resposta dependente das células T. A resposta dependente das células T leva a uma resposta maior do
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anticorpo e induz anticorpos que aumentam a opsonizagdo, fagocitose e morte de pneumococos para proteger
contra a doenca pneumococica, bem como a geracdo de células B de memdria, permitindo uma resposta
anamneéstica (reforgo) na reexposicao a bactéria.

A vacinagdo com Prevenar® 20 induz a produgdo de anticorpos séricos e memodria imunoldgica contra os
sorotipos contidos na vacina. Anticorpos a alguns polissacarideos podem ter reacdo cruzada com tipos
relacionados e fornece certa prote¢éo contra sorotipos adicionais.

Em adultos, ndo foram claramente definidos os niveis de anticorpos circulantes, e em populagdes pediatricas 0s
niveis especificos dos sorotipos que se correlacionam com a prote¢do contra a doenga pneumocaocica.

Carga da doenca para bebés e criangas

Apesar das reducdes na doenca devido a 7vPnC (vacina pneumocoécica conjugada 7-valente) e 13vPnC, uma
carga significativa da doenca pneumocdcica pediatrica permanece, com uma proporcao substancial causada pelos
sorotipos de Prevenar® 20 principalmente os 7 sorotipos adicionais de Prevenar® 20. Até 2015, embora os bitos
pediatricos por pneumococos tivessem diminuido em cerca de 51% desde 2000, o S pneumoniae ainda era
responsavel por 3,7 milhdes de casos de doenca pneumocdcica severa e 294.000 6bitos em criangas < 5 anos de
idade globalmente. A incidéncia da doenca pneumocdcica é especifica da idade, com a incidéncia maior entre
criangas < 5 anos de idade (particularmente entre < 2 anos de idade) e adultos idosos. O S pneumoniae foi
incluido como 1 dos 12 pat6genos prioritarios globais da Organiza¢do Mundial da Saide (OMS) em 2017 devido
a sua alta carga de doenca e as taxas crescentes de resisténcia a antibidticos em muitos paises. A incidéncia da
doenga pneumocdcica varia de acordo com a apresentagdo clinica, com a maioria dos casos sendo decorrente de
doengas mucosais, incluindo pneumonia ndo bacterémica e otite média. A doenga pneumocdcica invasiva (DPI),
incluindo meningite e sepse, € menos comum, porém mais severo, frequentemente associada a uma alta razdo de
fatalidade dos casos e risco de sequelas de longo prazo.

A necessidade ndo atendida para a doenga pneumocdcica pediatrica é substancial. Nos Estados Unidos (EUA),
um estudo recente estimou que 940.605 casos de DPI, pneumonia adquirida na comunidade (PAC) e OMA e 72
Obitos entre criangas americanas < 5 anos de idade foram causadas por sorotipos de Prevenar® 20 em 2020. Uma
analise de modelagem de 9 paises europeus (Austria, Finlandia, Franca, Alemanha, Italia, Paises Baixos,
Espanha, Suécia e Reino Unido) estimou que 1.082 casos de DPI, 65.124 casos de pneumonia e 780.236 casos
de OMA por ano em criangas < 5 anos de idade sdo causados por sorotipos de Prevenar® 20, representando um
custo anual direto de cuidados de saide de aproximadamente € 166 milhdes por ano.

Os 7 sorotipos adicionais foram selecionados ndo apenas com base em sua prevaléncia na DPI e doencas
mucosais em todo 0 mundo, mas também em caracteristicas que os tornam importantes do ponto de vista médico,
incluindo resisténcia a antibidticos (10A, 11A, 15B e o estreitamente relacionado 15C, 22F e 33F), associacao
com surtos (8, 12F), e uma tendéncia a uma gravidade maior da doenga, como associacdo com meningite ou
taxas mais altas de fatalidade dos casos (10A, 11A, 12F, 15B/C, 22F, 33F) (Tabela 15).

Tabela 15. Caracteristicas epidemioldgicas dos 7 sorotipos pneumocdcicos adicionais de Prevenar® 20 em
criancas

Caracteristicas epidemioldgicas 8 10A | 11A 12F 15B/C* | 22F 33F
Causa de qualquer DP12** ++ ++ + ++ +++ ++ ++
Razdo de fatalidade de casos para DPIP + 4+ | ++ ++ ++++ +++ ++
Causa de qualquer ndo DP|¥** + +++ |+ + ++++ NR +
Causa de meningite pneumocécica** +++ | ++ + ++ ++++ +++ ++
Causa de pneumonia bacterémica | ++ ++ + ++ ++ + ++
pneumocdcica?

Causa de OMA pneumocdcica? + +++ | +++ + ++++ ++ +

* 15B e 15C sdo relatados em conjunto.
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** Em cendrios com programas de 13vPnC de periodo mais tardio.

a. +: < 2%; ++: 3-5%; +++: 6-8%); ++++: >8%.

b. +: todos os estudos < 1%; ++: > 1 estudo 2-5%; +++: > 1 estudo > 5%; ++++: todos os estudos > 5% ou 1
estudo > 10%.

Doenca pneumocdcica invasiva

Os sorotipos que causam doenca pneumococica estdo evoluindo, o que destaca a necessidade de expandir a
protecdo contra sorotipos adicionais clinicamente relevantes e manter a protecdo contra 0s sorotipos de 13vPnC.
Uma metanalise global dos dados de vigilancia de 42 centros com programas pediatricos maduros de 13vPnC
estimou que os 7 sorotipos adicionais de Prevenar® 20 representam aproximadamente 36% dos casos de DPI em
criangas < 5 anos de idade. Qito sorotipos representaram aproximadamente 52% da DPI nos centros que usam
13vPnC, incluindo os sorotipos 15B/C (9,5%), 12F (5,8%), 10A (5,5%), 22F (5,3%) e 33F (4,3%).

Nos EUA, os sorotipos que causam doenga pneumococica estdo evoluindo, o que destaca a necessidade de
expandir a protecdo contra sorotipos adicionais clinicamente relevantes, e bem como a necessidade de manter a
protecdo alcangada contra os sorotipos de 13vPnC. Com base no sistema de Vigilancia ativa do nicleo
bacteriano (ABCs) dos EUA (ABCs), os sorotipos de Prevenar® 20 (mais 6C de reagdo cruzada) foram
responsaveis por 53% da DPI entre criancas dos EUA < 5 anos de idade em 2018-19. Os 7 sorotipos adicionais
foram responsaveis por 32% da DPI, e os sorotipos de 13vPnC (mais 6C) por 21%.

Na Europa, estima-se que 35% e 33% das DPI em 2019 sejam decorrentes dos 7 sorotipos adicionais de
Prevenar® 20 entre criancas < 1 e 1 a 4 anos de idade, respectivamente, com base na vigilancia da DPI de 26
paises europeus. Os sorotipos mais comuns de Prevenar® 20 foram 8 e 10A entre criangas < 1 ano de idade e 10A
e 15B/C entre criancas com 1 a 4 anos de idade em 2019 (Figura 1). Em 2020, durante a pandemia de COVID-
19, foi observado um declinio substancial no ndmero de casos de DPI, mas as taxas de DPI se recuperaram para
niveis iguais ou mais altos aos anteriores a COVID.

Figural. Proporgdo de DPI devido a sorotipos de Prevenar® 20 ndo presentes na 13vPnC entre
criangas menores de 1 ano de idade (A) e de 1 a 4 anos de idade (B) em 26 paises na
Europa®®
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a. Proporcdes baseadas em casos relatados de DPI por sorotipo especifico, na Austria, Bélgica, Chipre,
Republica Tcheca, Dinamarca, Estonia, Finlandia, Franca, Grécia, Hungria, Islandia, Irlanda, Italia, Letbnia,
Lituania, Malta, Holanda, Noruega, Polonia, Portugal, Roménia, Eslovaquia, Eslovénia, Espanha, Suécia,
Reino Unido.

b. Os paises podem relatar os sorotipos 15B e 15C, estreitamente relacionados e com reagdo cruzada,
separadamente ou como grupo. Se agrupados, 15B/C foi incluido na analise.

Pneumonia
Uma carga substancial da pneumonia bacterémica, incluindo derrames parapneumonicos e empiemas, é causada
pelos sorotipos de Prevenar® 20. Embora atualmente néo seja possivel determinar a distribuicdo dos sorotipos de
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pneumonia nao bacterémica devido a falta de testes diagnosticos sensiveis e especificos, evidéncias da propor¢édo
substancial da pneumonia bacterémica devido aos sorotipos de Prevenar® 20 e o impacto das vacinas
pneumocécicas conjugadas na pneumonia por todas as causas sugerem que a Prevenar® 20 provavelmente
ajudara a proteger contra a pneumonia infantil.

Otite média aguda

A OMA ¢é uma infeccdo comum em criangcas menores em todo o mundo, uma das razdes mais comuns para
consultas clinicas e prescri¢do antimicrobiana nos paises desenvolvidos. A maioria dos casos de OMA é causada
por bactérias, e entre as bactérias de OM globalmente, S pneumoniae é uma das causas mais comuns, causando
24% e aproximadamente 26% dos casos, conforme relatado em estudos nos EUA e lIsrael, respectivamente,
durante o periodo de 13vPnC. Estudos na Franca, Alemanha, Israel e EUA durante o periodo de 13vPnC
observaram que 12% a 31% dos casos de OM pneumocdcica aguda ou complicada causados pelos 7 sorotipos
adicionais de Prevenar® 20 ndo cobertos por 13vPnC. Embora a mortalidade seja rara, certas apresentacdes
clinicas da OM, especialmente aquelas causadas por S. pneumoniae, estdo associadas a morbidade significativa,
dada a gravidade, complexidade e propensédo a sequelas, incluindo perda auditiva.

Carga da doenca em criangas maiores

Embora a incidéncia da doenca pneumocdcica seja menor em criangas maiores e adolescentes do que em criangas
menores, criangas maiores e adolescentes saudéaveis ainda estdo em certo risco de doenga pneumocdécica. As
taxas de incidéncia, gravidade e fatalidade dos casos sdo significativamente elevadas entre criancas mais velhas
com fatores de risco para doenca pneumocdécica, como condi¢cBes médicas cronicas, implantes cocleares, asma e
SCD e, particularmente, entre crian¢as com imunossupressdo ou imunodeficiéncias. O risco de DPI tipo 13vPnC
foi 27, 122 e 822 vezes mais alto entre criancas dos EUA de 6 a 18 anos de idade com SCD, HIV/AIDS e
malignidades hematolégicas, respectivamente, do que entre aquelas sem essas condigdes.

Carga da doenca para adultos
A pneumonia é a apresentac¢do clinica mais comum da doencga pneumocdcica em adultos.

A incidéncia relatada de PAC e DPI na Europa varia conforme o pais, aumenta com a idade a partir dos 50 anos
e € maior em individuos com 65 anos de idade ou mais. S. pneumoniae é a causa bacteriana mais frequente de
PAC e estima-se que seja responsavel por aproximadamente 30% de todos os casos de PAC que requerem
hospitalizacdo em adultos em paises desenvolvidos, com a maioria dos casos considerados ndo bacterémicos.

Pneumonia bacteriana (aproximadamente 80% da DPI em adultos), bacteremia sem foco e meningite sdo as
manifestacbes mais comuns da DPI em adultos. Com base nos dados de vigiléncia, no contexto de programas
estabelecidos de vacinagdo pneumocdcica conjugada infantil, os sorotipos pneumocdcicos em Prevenar® 20
podem ser responsaveis por pelo menos 63% a 76% (dependendo do pais) da DPI em adultos idosos na Europa.

O risco de PAC e DPI em adultos também aumenta com as condi¢cfes médicas subjacentes cronicas,
especificamente asplenia anatdmica ou funcional, diabetes mellitus, asma, doenca cardiovascular crénica,
pulmonar, renal ou hepética, e € maior em pessoas imunosuprimidas, como aquelas com doengas malignas
hematologicas ou infeccéo por HIV.

Dados de seguranga pré-clinicos
Dados néo clinicos ndo revelaram qualquer risco especial para humanos com base nos estudos convencionais de
toxicidade de dose repetida e toxicidade a reproducéo e ao desenvolvimento.

4. CONTRAINDICACOES

Prevenar® 20 é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade a qualquer componente da vacina, incluindo
toxoide diftérico.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
e Como ocorre com todas as vacinas injetaveis, supervisao e tratamento médico apropriados sempre devem

estar prontamente disponiveis no caso de um raro evento anafilatico apos a administracdo da vacina (vide
item 9. ReacBes Adversas).
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e Como ocorre com outras vacinas, a administracdo de Prevenar® 20 deve ser adiada em pacientes que
apresentam doenca febril aguda severa. No entanto, a presenca de uma infeccao discreta, como um resfriado,
ndo deve resultar no adiamento da vacinagéo.

e Como ocorre com todas as vacinas injetaveis, a vacina deve ser administrada com cautela a pacientes com
trombocitopenia ou um transtorno de sangramento, uma vez que o sangramento pode ocorrer apds uma
administracdo intramuscular.

e Prevenar® 20 protegera apenas contra os sorotipos de Streptococcus pneumoniae incluidos na vacina e ndo
protegera contra outros micro-organismos causadores de doenga invasiva, pneumonia ou otite média.

e Como ocorre com qualquer vacina, Prevenar® 20 pode ndo proteger todos os pacientes que receberem a
vacina contra a doenga pneumocdcica.

Os dados de seguranca e imunogenicidade de Prevenar® 20 ndo estdo disponiveis para pacientes em grupos
imunocomprometidos e a vacinagdo deve ser considerada individualmente.

Com base na experiéncia com vacinas pneumocacicas, alguns pacientes com imunocompeténcia alterada podem
ter respostas imunes reduzidas a Prevenar® 20.

Pacientes com capacidade de resposta imune comprometida, seja devido ao uso de terapia imunossupressora, um
anomalia genética, infeccdo por HIV ou outras causas, podem apresentar resposta de anticorpo reduzida a
imunizagdo ativa. A relevancia clinica dessa ocorréncia é N&o conhecida.

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

Os dados de seguranca e imunogenicidade de 13vPnC estdo disponiveis para pacientes com infeccdo por HIV,
SCD ou TCTH (vide item 3. Caracteristicas Farmacolédgicas — Propriedades Farmacodindmicas). Uma vez que
Prevenar® 20 tem um perfil de imunogenicidade e seguranca similar ao de 13vPnC, é esperado que ambas as
vacinas se comportem de maneira semelhante na populagéo de alto risco. Prevenar® 20 deve ser usada de acordo
com as recomendac0es oficiais.

Populacao pediatrica

Como ocorre com todas as vacinas injetaveis pediatricas, o risco potencial de apneia deve ser considerado ao
administrar a série de imunizagdo primaria em bebés prematuros. A necessidade de monitoramento por pelo
menos 48 horas ap6s a vacinagdo deve ser considerada para todos os bebés prematuros nascidos com <28
semanas de gestacdo, que permanecem hospitalizados no momento da administragdo recomendada. Uma vez que
0 beneficio da vacinagéo é alto nesse grupo de bebés, a vacinagdo ndo deve ser suspensa nem adiada.

Fertilidade, gravidez e lactacéo

Fertilidade

N&o ha dados em humanos sobre o efeito de Prevenar® 20 na fertilidade.

Estudos em animais ndo indicaram efeitos nocivos diretos ou indiretos quanto a fertilidade feminina ou
toxicidade reprodutiva (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Dados de seguranca pré-clinicos).

Gravidez

Resumo de riscos

Todas as gestacdes apresentam risco de anomalias congénitas, perda ou outros resultados adversos. Na populacéo
geral dos EUA, o risco estimado de anomalias congénitas graves e aborto espontaneo em gestac6es clinicamente
reconhecidas é de 2% a 4% e 15% a 20%, respectivamente. Nao existem estudos adequados e bem controlados
de Prevenar® 20 em mulheres gravidas. Os dados disponiveis sobre Prevenar® 20 administrado a mulheres
gravidas sdo insuficientes para informar os riscos associados a vacina durante a gravidez.

Um estudo de toxicidade no desenvolvimento foi realizado em coelhas que receberam Prevenar® 20 antes do
acasalamento e durante a gestacdo. A dose foi de 0,5 mL em cada ocasido (uma dose Unica em humanos é de 0,5
mL). Este estudo ndo revelou nenhuma evidéncia de dano ao feto devido ao Prevenar® 20 (vide Dados).

Dados
Dados de animais
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Em um estudo de toxicidade de desenvolvimento, coelhas receberam Prevenar® 20 por injegdo intramuscular
duas vezes antes do acasalamento (17 dias e 4 dias antes do acasalamento) e duas vezes durante a gestacdo (dias
de gestacdo 10 e 24), 0,5 mL/coelho/ocasido (uma Unica dose humana). Ndo foram observados efeitos adversos
no desenvolvimento pré-desmame. Ndo houve malformages ou variagdes fetais relacionadas a vacina.

Lactacdo

Resumo de riscos

Na&o se sabe se Prevenar® 20 é excretado no leite humano. N&o estdo disponiveis dados para avaliar os efeitos do
Prevenar® 20 na lactente ou na producdo/excrecio de leite. Os beneficios da amamentacdo para o
desenvolvimento e a salide devem ser considerados juntamente com a necessidade clinica da mae de Prevenar®
20 e quaisquer efeitos adversos potenciais de Prevenar® 20 para a crianca amamentada ou da condi¢do materna
subjacente. Para vacinas preventivas, a condicdo materna subjacente é a susceptibilidade a doencas prevenidas
pela vacina.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéo de leite humano.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico
ou cirurgido-dentista.

Prevenar® 20 é um medicamento classificado na categoria C de risco na gravidez.

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

Efeitos na Habilidade de Dirigir e Operar Maquinas

Prevenar® 20 ndo influencia (ou tem influéncia desprezivel) na capacidade de dirigir e operar maquinas. No
entanto, alguns dos efeitos mencionados no “item 9. Reac¢des Adversas” podem afetar temporariamente a
capacidade de dirigir ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Diferentes vacinas injetaveis devem ser sempre administradas em diferentes locais de vacinacéo.
N&o misture Prevenar® 20 com outras vacinas/produtos na mesma seringa.

Populac¢éo pediatrica

Em criangas de 6 semanas a menos de 5 anos de idade, Prevenar® 20 pode ser administrado concomitantemente
com qualquer um dos seguintes antigenos de vacinas, seja como vacinas monovalentes ou combinadas: vacinas
para difteria, tétano, coqueluche acelular, Haemophilus influenzae tipo b, poliomielite inativada, hepatite B,
sarampo, caxumba, rubéola (MMR) e varicela. A vacina foi administrada com seguranga com as vacinas para
influenza e rotavirus.

Adultos com 18 anos de idade ou mais.

Prevenar® 20 pode ser administrado concomitantemente com a vacina para influenza adjuvante (Fluad
Quadrivalent [QIV]) e vacina de mRNA para COVID-19 (nucleosideo modificado) (vide item 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas — Propriedades Farmacodinamicas).

N&o ha dados atualmente disponiveis sobre o uso concomitante com outras vacinas.
Na auséncia de estudos de compatibilidade, esta vacina ndo deve ser misturada com outros medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Prevenar® 20 deve ser armazenado em geladeira (de 2 °C a 8 °C); Nao congelar.

A seringa deve ser armazenada na geladeira na forma horizontal para minimizar o tempo de redisperséo.
Rejeitar se a vacina tiver sido congelada.

Prevenar® 20 deve ser administrado imediatamente apds a remogcéo da refrigeracéo.
Prevenar® 20 pode ser administrado desde que o tempo total (multiplas excursdes cumulativas) fora da
refrigeracdo (a temperaturas entre 8 °C e 25 °C) ndo exceda 96 horas. Excursfes multiplas cumulativas entre 0
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°C e 2 °C também sdo permitidas, desde que o tempo total entre 0 °C e 2 °C ndo exceda 72 horas. Estas ndo sdo,
no entanto, recomendagdes para armazenamento.

O prazo de validade de Prevenar® 20 é de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

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

N&o 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 criangas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: suspensdao homogénea branca

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia
Populaces pediatricas

A seguranca e a efetividade de Prevenar® 20 em pacientes com menos de 6 semanas de idade ndo foram

estabelecidas.

Bebés e criancas de 6 semanas a menos de 18 anos de idade
Recomenda-se que os bebés que receberam a primeira dose de Prevenar® 20 concluam o ciclo da vacinagdo com

Prevenar® 20.

Séries de vacinacgdo

Cronograma de vacinacao em bebés e criancas de 6 semanas a 15 meses de idade

Série de 3 doses (série
primaria de 2 doses
seguida de uma dose de
reforco)

A série de imunizag8o_recomendada para Prevenar® 20, administrada como parte
de um programa de imunizacéo de rotina para bebés, consiste em trés doses, cada
uma de 0,5 mL. A primeira dose é geralmente administrada em 2 meses de idade,
com uma segunda dose dois meses depois. A primeira dose pode ser administrada
a partir de 6 semanas de idade. A terceira dose (refor¢o) é recomendada entre 11
e 15 meses de idade (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades
Farmacodindmicas).

Série de 4 doses (série
primaria  de 3 doses
seguida de uma dose de
reforco)

Prevenar® 20 pode ser administrada como uma série de 4 doses, cada uma de 0,5
mL. A série priméaria para bebés consiste em trés doses, com a primeira dose
geralmente administrada em 2 meses de idade e com um intervalo de pelo menos
4 semanas entre as doses. A primeira dose pode ser administrada a partir de 6
semanas de idade. A quarta dose (reforco) é recomendada entre 11 e 15 meses de
idade (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades
Farmacodindmicas).

Bebés prematuros (menos
de 37 semanas de
gestacdo)?

A série de imunizacdo recomendada para Prevenar® 20 consiste em quatro doses,
cada uma de 0,5 mL. A série primaria para bebés consiste em trés doses, com a
primeira dose administrada em 2 meses de idade e com um intervalo de pelo
menos 4 semanas entre as doses. A primeira dose pode ser administrada a partir
de 6 semanas de idade. A quarta dose (reforgo) é recomendada entre 11 e 15
meses de idade (vide item 5. Adverténcias e Precagdes e item 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas — Propriedades Farmacodinamicas).
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Cronograma de vacinagéo para bebés e criancas com menos de 15 meses de idade que fazem a transicéo
de outra vacina pneumocdcica conjugada®

Vacinagdo prévia com | Bebés e criangas que iniciaram a imunizagdo com outra vacina pneumococica
outra vacina | conjugada podem completar a imunizagédo fazendo a transicdo para Prevenar® 20
pneumocdcica conjugada | em qualquer ponto do cronograma.

Cronograma de vacinacdo de recuperacdo para bebés e criancas de 7 meses a menos de 18 anos de
idade

Bebés ndo vacinados de 7
a menos de 12 meses de
idade?

Duas doses, cada uma de 0,5 mL, com um intervalo de pelo menos 4 semanas
entre as doses. Uma terceira dose é recomendada no segundo ano de vida.

Duas doses, cada uma de 0,5 mL, com um intervalo de pelo menos 8 semanas

Criangas ndo vacinadas
entre as doses.

de 12 a menos de 24
meses de idade?

. . . Uma dose Unica de 0,5 mL.
Criangas ndo vacinadas

de 2 a menos de 5 anos
de idade?

1 dose (0,5 mL).

Caso uma vacina pneumocdcica conjugada anterior tenha sido administrada, pelo
menos 8 semanas devem se passar antes da administragdo de Prevenar® 20 (vide
item 3. Caracteristicas Farmacolégicas — Propriedades Farmacodinamicas).

Criangas de 15 meses a
menos de 5 anos de idade
previamente  vacinadas
com uma vacina
pneumocdcica conjugada

1 dose (0,5 mL).

Caso uma vacina pneumocdcica conjugada anterior tenha sido administrada, pelo
menos 8 semanas devem se passar antes da administragdo de Prevenar® 20 (vide
item 3. Caracteristicas Farmacolégicas — Propriedades Farmacodinamicas).

Criangas de 5 a menos de
18 anos de idade,
independentemente  da
vacinagdo pneumococica
conjugada prévia

Cronograma de vacinacao para adultos com 18 anos de idade ou mais

Adultos com 18 anos de | Prevenar® 20 deve ser administrada em dose Unica para adultos com 18 anos de

idade ou mais idade ou mais.

Com base na experiéncia clinica com a vacina pneumocdcica conjugada 13-

valente (13vPnC), se o0 uso da vacina polissacaridica pneumocdcica (23-valente)

(PPSV23) for considerado apropriado, Prevenar® 20 deve ser administrada

primeiro (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades

Farmacodindmicas).

a. Em criangas e bebés prematuros e ndo vacinados de 7 meses a menos de 5 anos de idade, espera-se que
Prevenar® 20 tenha desempenho similar ao de 13vPnC, uma vacina pneumocdcica conjugada que consiste
em 13 conjugados de polissacarideos que também estdo em Prevenar® 20.

b. A seguranca e a imunogenicidade de Prevenar® 20 administrada a bebés e criangcas com menos de 15
meses de idade, que comegaram a vacinagdo com outra vacina pneumocécica conjugada, ndo foram
estabelecidas. No entanto, estudos de seguranca e imunogenicidade com uma transicdo de uma vacina
pneumocdcica conjugada de valéncia menor para outra maior sio relevantes para Prevenar® 20. Com base
na experiéncia clinica e em estudos controlados randomizados relevantes, a transi¢do recomendada de uma
vacina pneumococica conjugada de valéncia menor para outra maior pode ser considerada na orientacdo da
vacinagdo com Prevenar® 20 para bebés e criancas que ainda ndo concluiram a série de vacinagdo para
bebés. O uso de Prevenar® 20 em bebés e criangas com menos de 15 meses de idade, que comegaram a
imunizagdo com outra vacina pneumocdcica conjugada, deve estar de acordo com as recomendacfes
oficiais.

Populacgao geriatrica

Dos 4.263 adultos nos 3 Estudos (B7471006, B7471007, B7471008) do programa de desenvolvimento clinico
que receberam Prevenar® 20, 668 (15,7%) tinham 65 a 69 anos de idade, 398 (9,3%) tinham 70 a 79 anos de
idade e 72 (1,7%) tinham 80 anos de idade ou mais. Prevenar® 20 mostrou-se segura e imunogénica na
populacdo geriétrica, independentemente de vacinagdo pneumocécica prévia (vide item 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas — Propriedades Farmacodinamicas).
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Populacdes especiais

Nao existem dados clinicos sobre Prevenar® 20 em populaces especiais; no entanto, a experiéncia de estudos
clinicos com 13vPnC esta disponivel em adultos e criancas em risco maior de infeccdo pneumocdcica, incluindo
adultos e criancas imunocomprometidos com infeccdo por virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ou
transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) e criancas com doenca falciforme (SCD). Esses dados sao
relevantes para Prevenar® 20, uma vez que ambas as vacinas sdo fabricadas e formuladas de modo similar e
contém 13 dos mesmaos polissacarideos conjugados.

Em pacientes em risco maior de infeccdo pneumocécica (por exemplo, pacientes com SCD ou infeccdo por
HIV), incluindo aqueles previamente vacinados com 1 ou mais doses de PPSV23, a recomendacao é receber pelo
menos 1 dose de 13vPnC.

Em pacientes com TCTH, a série de imunizacdo recomendada com 13vPnC consistiu em 4 doses de 13vPnC,
cada uma de 0,5 mL. A série primaria consistiu em 3 doses, com a primeira dose administrada 3 a 6 meses apos o
TCTH e com um intervalo de pelo menos 4 semanas entre as doses. Uma dose de reforgo foi recomendada 6
meses apos a terceira dose (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacodinamicas).

Com base na experiéncia clinica com 13vPnC, a dosagem recomendada de 13vPnC pode ser considerada na
orientagdo da vacinacdo com Prevenar® 20 nessas populages. Para informages sobre as respostas as vacinas
pneumocdcicas em individuos imunocomprometidos, vide item 5. Adverténcias e Precagdes e item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades Farmacodinamicas.

Prevenar® 20 deve ser usada de acordo com as recomendagdes oficiais.

Método de administracao

Somente para uso intramuscular.

Prevenar® 20 (0,5 mL) deve ser administrado por injecdo intramuscular no aspecto anterolateral da coxa
(musculo vasto lateral) em bebés ou no misculo deltoide do brago em criangas e adultos. A vacina ndo deve ser
injetada na regido glutea. Prevenar® 20 deve ser administrado com cuidado para evitar a injecdo em ou préximo a
nervos e vasos sanguineos. N&o administrar Prevenar® 20 por via intravascular.

Para instrucdes sobre 0 manuseio da vacina antes da administracdo, consulte a seguir:

Precaucdes especiais para descarte e manuseio

Durante o armazenamento, pode ser observado um dep6sito branco e sobrenadante transparente na seringa
preenchida contendo a suspensdo. As seringas devem ser armazenadas em sentido horizontal para minimizar o
tempo de redispersao.
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Preparacdo para administracéo
Etapa 1. Ressuspenséo da vacina
Segurar a seringa preenchida horizontalmente entre o polegar
e o dedo frontal e agitar vigorosamente até que o contetdo da
seringa se torne uma suspensdo branca homogénea. N&o usar a
vacina se ela ndo puder ser novamente suspensa.

Etapa 2. Inspecéo visual

Inspecionar visualmente a vacina quanto a matéria particulada
grande e descoloracdo antes da administracdo. Nao usar se for
encontrada matéria particulada grande ou descoloragéo. Se a
vacina ndo for uma suspensdo branca homogénea, repetir as
etapas 1 e 2.

Etapa 3. Remova a tampa da seringa

Remover a tampa da seringa do adaptador luer lock girando a
tampa lentamente no sentido anti-horario enquanto segura o
adaptador Luer lock.

Nota: E preciso ter cuidado para garantir que a haste estendida
do émbolo ndo esteja pressionada durante a remocao da tampa
da seringa.

Etapa 4. Acoplar agulha estéril
Acoplar uma agulha apropriada para administra¢do intramuscular na seringa preenchida, segurando o
adaptador Luer lock e girando a agulha no sentido horério.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser descartados de acordo com os requisitos locais.

9. REACOES ADVERSAS
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Resumo do perfil de seguranca

A seguranca de Prevenar® 20 foi avaliada em 5.987 pacientes de 6 semanas a menos de 18 anos de idade em
quatro estudos clinicos randomizados, duplo-cegos, controlados com ativo e de brago Unico (um Fase 2 e quatro
Fase 3); 3.664 pacientes receberam pelo menos 1 dose de Prevenar® 20 e 2.323 pacientes receberam 13vPnC
(vacina de controle).

Bebés e criancas de 6 semanas a menos de 15 meses de idade

Estudos clinicos foram realizados em bebés saudaveis e criancas de 6 semanas a menos de 15 meses de idade
usando uma série de 3 doses (estudo Fase 3 B7471012 [Estudo 1012]) ou uma série de 4 doses (Estudos Fase 3
B7471011 e B7471013 [Estudos 1011 e 1013] e o Estudo Fase 2 B7471003 [Estudo 1003]). Nesses 4 estudos
em bebés, 5.156 pacientes receberam pelo menos 1 dose de vacina: 2.833 receberam Prevenar® 20 e 2.323
receberam 13vPnC. Em geral, aproximadamente 90% dos pacientes em cada grupo receberam todas as doses até
a dose para criancas pequenas especificada para o estudo. Em todos os estudos, reacBes locais e eventos
sistémicos foram coletados apds cada dose e os eventos adversos foram coletados desde a primeira dose até 1
més apos a Ultima vacinacdo para bebés e desde a dose para criancas pequenas até 1 més ap6s a vacinagdo. Os
eventos adversos graves foram avaliados até 1 més apds a Ultima dose nos Estudos 1012 e 6 meses apds a Ultima
dose nos Estudos 1011, 1013 e 1003.

Prevenar® 20 foi bem tolerado quando administrado em uma série de 3 doses e de 4 doses, nas populacoes do
estudo de bebés, com baixas taxas de reagdes locais e eventos sistémicos severos, e a maioria das reacfes se
resolveu dentro de 1 a 3 dias. As porcentagens de pacientes com eventos de reatogenicidade apés Prevenar® 20
foram geralmente semelhantes as observadas ap6s 13vPnC. Com base nos dados de bebés, as reacGes locais e
eventos sistémicos mais frequentemente relatados apds qualquer dose de Prevenar® 20 foram de irritabilidade,
sonoléncia e dor no local da injecdo. Nesses estudos, Prevenar® 20 foi coadministrada ou houve permissdo para
que fosse administrada com determinadas vacinas pediatricas de rotina (vide item 6. Interagdes medicamentosas).

O Estudo 1012 foi um estudo central Fase 3, duplo-cego, controlado com ativo, no qual 601 bebés saudaveis,
com 2 meses de idade (> 42 a < 112 dias) e nascidos em > 36 semanas de gestacéo, receberam Prevenar® 20 em
uma série de 3 doses. As reacBGes adversas mais frequentemente relatadas (> 10%) ap6s qualquer dose de
Prevenar® 20 foram irritabilidade (71,0% a 71,9%), sonoléncia/aumento do sono (50,9% a 61,2%), dor no local
da injecdo (22,8% a 42,4%), diminuicdo do apetite (24,7% a 39,3%), vermelhiddo no local da injecdo (25,3% a
36,9%), inchaco no local da injegdo (21,4% a 29,8%) e febre > 38,0 °C (8,9% a 24,3%). A maioria das reacfes
adversas ocorreu dentro de 1 a 2 dias ap6s a vacinacao e foi leve a moderada em gravidade e de curta duracéo (1
a 2 dias).

Estudo 1011 foi um estudo central Fase 3, duplo-cego, controlado com ativo, no qual 1.001 bebés saudaveis,
com 2 meses de idade (> 42 a < 98 dias) e nascidos a > 36 semanas de gestacdo, receberam Prevenar® 20 em uma
série de 4 doses. As reacgles adversas mais frequentemente relatadas (> 10%) ap6s qualquer dose de Prevenar®
20 foram de irritabilidade (61,0% a 71,6%), sonoléncia/aumento do sono (39,5% a 67,2%), dor no local da
injecdo (35,7% a 49,1%), diminuicdo do apetite (20,6% a 26,4%), vermelhiddo (23,2% a 25,5%), inchago
(14,9% a 17,1%) e febre > 38,0 °C (10,3% a 17,3%). A maioria das rea¢Oes adversas foi leve ou moderada apds
a vacinacdo e reacGes severas foram relatadas com pouca frequéncia.

O Estudo 1013 foi um estudo Fase 3 de seguranga, duplo-cego, controlado com ativo, no qual 1.000 bebés
saudaveis, com 2 meses de idade (> 42 a < 98 dias) e nascidos a > 34 semanas de gestacéo, receberam Prevenar®
20 em uma série de 4 doses. As reacdes adversas mais frequentemente relatadas (> 10%) ap6s qualquer dose de
Prevenar® 20 foram irritabilidade (54,8% a 68,2%), sonoléncia/aumento do sono (35,3% a 64,8%), dor no local
da injecdo (24,7% a 40,5%), diminuicdo do apetite (23,6% a 28,4%), vermelhiddo (21,2% a 23,5%), inchaco
(14,8% a 20,0%) e febre > 38,0 °C (9,3% a 18,0%). No Estudo 1013, as reacGes locais e eventos sistémicos no
subgrupo de bebés prematuros (111 bebés nascidos em 34 a menos de 37 semanas de gestagdo) foram
semelhantes ou menores que nos bebés a termo no estudo. No subgrupo de prematuros, a frequéncia de qualquer
reacdo local (31,7% a 55,3% no grupo de Prevenar® 20 e 37,9% a 47,1% no grupo de 13vPnC) e evento
sistémico relatados (65,0% a 85,5% no grupo Prevenar® 20 e 59,4% a 77,4% no grupo 13vPnC).

O Estudo 1003 foi um estudo Fase 2, duplo-cego, controlado com ativo, no qual 231 bebés com 2 meses de idade
(> 42 a <98 dias) e nascidos em > 36 semanas de gestacdo, receberam Prevenar® 20 em uma série de 4 doses. As
reacOes adversas mais frequentemente relatadas (> 10%) ap6s qualquer dose de Prevenar® 20 foram irritabilidade
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(62,4% a 79,5%), sonoléncia/aumento do sono (32,8% a 68,1%), dor no local da inje¢do (35,5% a 51,1%),
diminuicéo do apetite (23,3% a 30,8%), vermelhiddo (24,7% a 26,9%) e inchaco (12,7% a 17,9%).

A frequéncia e a gravidade das reagdes adversas em todos os estudos clinicos em bebés foram geralmente
semelhantes nos grupos de Prevenar® 20 e 13vPnC.

Criancas de 15 meses a menos de 18 anos de idade

No Estudo B7471014 Fase 3 (Estudo 1014), 831 pacientes de 15 meses a menos de 18 anos de idade receberam
uma dose Unica de Prevenar® 20 em quatro faixas etarias (209 pacientes de 15 a menos de 24 meses de idade;
216 pacientes de 2 anos a menos de 5 anos de idade; 201 pacientes de 5 anos a menos de 10 anos de idade; e 205
pacientes de 10 anos a menos de 18 anos de idade). Os pacientes com menos de 5 anos de idade receberam pelo
menos 3 doses prévias de 13vPnC.

As reacdes adversas mais frequentemente relatadas (> 10%) observadas ap6s qualquer dose de Prevenar® 20 em
pacientes com menos de 2 anos de idade foram irritabilidade (61,8%), dor no local da injecdo (52,5%),
sonoléncia/aumento do sono (41,7%), vermelhidao no local da inje¢do (37,7%), diminuicdo do apetite (25,0%),
inchaco no local da injecdo (22,1%) e febre > 38,0 °C (11,8%). Em pacientes com 2 anos de idade ou mais, as
reacOes adversas mais frequentemente relatadas foram dor no local da injegéo (66,0% a 82,9%), dor muscular
(26,5% a 48,3%), vermelhiddo no local da injecdo (15,1% a 39,1%), fadiga (27,8% a 37,2%), cefaleia (5,6% a
29,3%) e inchaco no local da injecdo (15,6% a 27,1%).

Adultos com 18 anos de idade ou mais

O perfil de seguranga apresentado € baseado na anélise de mais de 7.000 pacientes com 18 anos de idade ou
mais, dos quais 4.552 foram vacinados com Prevenar® 20 em trés estudos clinicos Fase 1 e Fase 2 e trés estudos
clinicos Fase 3. Nos estudos Fase 3, 4.263 pacientes receberam Prevenar® 20, que incluiu 1.798 adultos com 18 a
49 anos de idade, 334 adultos com 50 a 59 anos de idade e 2.132 adultos com 60 anos de idade ou mais (1.138
tinham 65 anos de idade ou mais). Dos recebedores de Prevenar® 20 na Fase 3, 3.639 adultos sem tratamento
com vacinas pneumococicas, 253 haviam recebido previamente apenas Pneumovax® 23 (vacina pneumocacica
polissacaridica [23-valente]; PPSV23), 246 haviam recebido previamente apenas 13vPnC e 125 haviam recebido
previamente tanto PPSV23 quanto 13vPnC. As reacfes adversas solicitadas mais comumente relatadas (> 10%)
foram dor/dor a palpacéo no local da vacinagdo, dor muscular, fadiga e cefaleia e dor articular.

Reacdes adversas de estudos clinicos com Prevenar® 20

Uma vez que Prevenar® 20 contém os mesmos 13 sorotipos especificos de polissacarideos conjugados capsulares
e 0s mesmos excipientes da vacina que 13vPnC, as reacOes adversas ja identificadas para 13vPnC foram
adotadas para Prevenar® 20. A Tabela 16 apresenta as reaces adversas relatadas no estudo Fase 2 em bebés e
em estudos Fase 3 em populacBes pediatricas e adultas, com base na frequéncia maior entre eventos adversos,
reaces locais ou eventos sistémicos, apés a vacinacdo de um grupo Prevenar® 20 em um estudo ou conjunto de
dados integrado. Os dados de estudos clinicos em bebés refletem Prevenar® 20 administrado simultaneamente a
outras vacinas infantis de rotina. No caso de reagGes adversas relatadas em estudos clinicos de 13vPnC, mas nao
relatadas em estudos de Prevenar® 20, a frequéncia ndo é conhecida. Em estudos clinicos, o perfil de seguranca
de Prevenar® 20 foi similar ao de 13vPnC.

Tabela 16. RAMs (reacfes adversas ao medicamento) por sistema de classe de 6rgdos (SOC) e pela
categoria de frequéncia do CIOMS (Council for International Organizations of Medical Science) listadas
em ordem decrescente de seriedade médica ou importancia clinica dentro de cada categoria de frequéncia
e SOC

As reagdes adversas estdo listadas por sistema de classe de 6rgdos em ordem decrescente de frequéncia e
seriedade. A frequéncia é definida conforme segue: Muito comum (> 1/10), Comum (> 1/100 a < 1/10),
Incomum (> 1/1.000 a < 1/100), Raro (> 1/10.000 a < 1/1.000), Muito raro (< 1/10.000), N&o conhecida (ndo
pode ser estimada com base nos dados disponiveis).

Classe de sistema de | ReacGes adversas Frequéncia
6rgaos
Bebés/criancas/adolescentes Adultos
6 semanas a 5amenos de 18 | 18 anos de
menos de 5 anos | anos de idade idade ou mais
de idade
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Distarbios do Reacdo de Né&o conhecida? - Incomum
sistema imune hipersensibilidade
incluindo edema facial,
dispneia, broncoespasmo
Distlrbios Diminuicdo do apetite Muito comum N&o conhecida® | -
metabolicos e
nutricionais
Distarbios Irritabilidade Muito comum Né&o conhecida® | -
psiquiatricos Choro Né&o conhecida? - -
Disturbios do Convulsbes (incluindo Incomum - -
sistema nervoso convulsdes febris)
Episddio hipotdnico- Né&o conhecida? - -
hiporresponsivo
Sonoléncia/aumento do Muito comum Né&o conhecida® | -
s0no
Sono agitado/diminuicdo | N&o conhecida? Né&o conhecida® | -
do sono
Cefaleia - Muito comum Muito comum
Distarbios VVOmitos Comum N&o conhecida® | Incomum®
gastrointestinais Diarreia Comum N&o conhecida® | Incomum®
Nausea - - Incomum
Distlrbios da pele e | Angioedema - - Incomumf
do tecido Urticéria ou erupcéo Incomum Incomum -
subcuténeo cutnea similar a urticaria
Erupg¢do cutanea Comum N&o conhecida® | Incomum®
Distarbios Dor muscular - Muito comum¢ Muito comum
musculoesqueléticos _ _
e do tecido Dor articular - Comum¢ Muito comum
conjuntivo
Distlrbios geraise | Febre maior que 38.9°C Comum - -
condicdes do local | Eritema ou Incomum - -
de administracao endurecimento/inchago no
local da vacinacdo (> 7.0
cm)
Dor/sensibilidade no local | Comum Comum -
da vacinagdo causando
limitagdo do movimento
do membro
Calafrios - - Incomume
Eritema ou Muito  comum | - -
endurecimento/inchago no | (ap6s a dose para
local da vacinacdo (>2,0— | criangas
7,0 cm) pequenas e em
criancas maiores
[2 a <5 anos])
Comum (apés a | - -
série para bebés)
Urticéaria no local da - - Incomumf
vacinagao
Hipersensibilidade no Raro® - -
local da vacinacdo
Febre Muito comum Incomum Comum
Linfadenopatia - - Incomum?
Fadiga - Muito comum¢ Muito comum
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Endurecimento/inchaco Muito comum Muito comum Comumé¢

no local da vacinagdo

Dor/dor a palpagao no Muito comum Muito comum Muito comum
local da vacinacéo

Eritema no local da Muito comum Muito comum Comum®
vacinacgao

Prurido no local da - - Incomumf
vacinacgao

a. Reac0es adversas (RAs) relatadas nos estudos clinicos com 13vPnC em bebés e criangas de 6 semanas a 5 anos
de idade, com as frequéncias muito comum (sono agitado/diminuicdo do sono), incomum (Choro) e rara
(Reagdo de hipersensibilidade incluindo edema facial, dispneia, broncoespasmo; Episodio hipotonico-
hiporresponsivo).

b. RA nao relatada para 13vPnC, embora urticaria no local da injegdo, prurido no local da injegdo e dermatite no
local da injecdo tenham sido relatadas na experiéncia pés-comercializacdo com 13vPnC.

¢. RAs relatadas em estudos clinicos com 13vPnC em criangas e adolescentes de 6 a menos de 18 anos de idade,
com as frequéncias muito comum (Diminui¢do do apetite; Irritabilidade; Sonoléncia/aumento do sono;
Sono agitado/diminuigdo do sono) e comum (Vomitos; Diarreia; Erup¢do cutanea).

d. RAs relatadas apenas em estudos clinicos de Prevenar® 20 em criangas e adolescentes de 5 a menos de 18
anos.

e. Evento relatado em estudos clinicos de 13vPnC em adultos com frequéncia muito comum (> 1/10).

Evento relatado espontaneamente na experiéncia pos-comercializagdo de 13vPnC em adultos; portanto, a

frequéncia foi “Nao conhecida”.

g. Evento relatado em estudos clinicos de 13vPnC em adultos como “linfadenopatia localizada na regido do local
da vacinag@o” com frequéncia incomum (> 1/1.000 a < 1/100).

Nem todas as RAs relatadas em estudos Fase 3 de 13vPnC em adultos foram relatadas nos estudos de Prevenar®
20. As seguintes RAs ndo foram relatadas nos estudos Fase 3 de Prevenar® 20 em adultos:
e  Transtornos gerais e condi¢des do local de administracéo:
- Limitagdo de movimento do brago (relatada em estudos clinicos de 13vPnC com frequéncia muito
comum [> 1/10])
e  Transtornos do metabolismo e nutrigéo:
- Diminui¢do do apetite (relatada em estudos clinicos de 13vPnC com frequéncia muito comum [>
1/10])
Seguranga com administragdo concomitante da vacina

Bebés e criancas

O perfil de seguranca de Prevenar® 20 foi aceitdvel e semelhante ao de 13vPnC quando administrado
concomitantemente com vacinas pediatricas de rotina contendo antigenos de difteria, tétano, coqueluche acelular,
virus da hepatite B, poliovirus Haemophilus influenzae tipo b (Infanrix hexa); antigenos de sarampo, caxumba e
rubéola (MMRVaxPro); e antigenos de varicela (Varilrix).

Adultos
O perfil de seguranca foi semelhante quando Prevenar® 20 foi administrado com ou sem vacina para influenza
adjuvante (Fluad Quadrivalent [QIV]).

Foi observado que Prevenar® 20 administrado em conjunto com a vacina de mRNA para COVID-19
(nucleosideo modificado) teve um perfil de tolerabilidade semelhante ao da vacina de mRNA para COVID-19
(nucleosideo modificado) administrada isoladamente e um perfil de seguranca geral consistente com Prevenar®
20 ou vacina de mRNA para COVID-19 (nucleosideo modificado) administrada isoladamente.

Reacdes adversas da experiéncia pds-comercializacdo de Prevenar® 20

Os eventos adversos a seguir foram relatados por meio da vigilancia passiva desde a introdugéo de 13vPnC no
mercado. Como esses eventos sdo relatados voluntariamente em uma populacéo de tamanho incerto, nem sempre
é possivel estimar com seguranca sua frequéncia ou estabelecer uma relagdo causal com a vacina. Os seguintes
eventos adversos foram incluidos com base em um ou mais dos seguintes fatores: gravidade, frequéncia de relato
ou forca da evidéncia para uma relagdo causal com 13vPnC e, portanto, sdo considerados reacfes adversas.
Embora essas reacOes adversas relatadas na experiéncia pos-comercializagdo de 13vPnC em populagdes
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pediatricas e adultas ndo tenham sido observadas nos estudos clinicos de Prevenar® 20, elas sdo consideradas
reacOes adversas para Prevenar® 20 porque os componentes de 13vPnC também estdo contidos na Prevenar® 20.

Tabela 17. Reacdes adversas da experiéncia pés-comercializacdo da vacina pneumocdcica conjugada
13-valente

Classe de sistema de 6rgaos Frequéncia Nao conhecida

(ndo pode ser estimada com base nos dados disponiveis)
Distlrbios do sistema sanguineo e linfatico Linfadenopatia localizada na regido do local da vacinacéo
DistUrbios do sistema imunitario Reacdo anafilatica/anafilactoide incluindo choque
Disturbios da pele e do tecido subcutaneo Angioedema; Eritema multiforme
Disturbios gerais e condi¢des do local de | Dermatite no local da vacinagdo; Urticaria no local da
administracdo vacinacao; prurido no local da vacinagdo

Eventos relatados espontaneamente na experiéncia pos-comercializa¢do de 13vPnC; portanto, as frequéncias ndo
puderam ser estimadas com base nos dados disponiveis e sdo consideradas Nao conhecidas.

Trés eventos (angioedema, prurido no local da vacinagdo, urticaria no local da vacinacdo) relatados como
reacOes adversas da experiéncia pés-comercializagdo de 13vPnC foram relatados nos estudos clinicos Fase 3 de
Prevenar® 20 com adultos e, portanto, estdo listados na Tabela 16 para as populagGes adultas. Linfadenopatia
localizada na regido do local de vacinacdo foi relatada nos estudos clinicos de 13vPnC e no periodo poés-
comercializagdo. Uma vez que o termo linfadenopatia foi relatado nos estudos clinicos Fase 3 de Prevenar® 20
com adultos, ele é notado na Tabela 16 para a populagéo adulta.

Informac6es adicionais em populagdes especiais em estudos com 13vPnC

Criangas e adolescentes com 6 a menos de 18 anos de idade com SCD, infeccdo por HIV ou TCTH apresentaram
frequéncias semelhantes de reagdes adversas que criangas e adolescentes com 2 a menos de 18 anos de idade,
exceto por dor no local da vacinagdo causando limitacdo do movimento do membro, dor articular, febre,
cefaleias, vomitos, diarreia, fadiga, e dor muscular apresentaram uma categoria de frequéncia muito comum (>
1/10).

Os adultos com infeccdo por HIV apresentaram frequéncias semelhantes de reacdes adversas que os adultos com
18 anos de idade ou mais, exceto que febre e vomitos estavam na categoria de frequéncia muito comum (> 1/10)
e nausea estava na categoria de frequéncia comum (> 1/1000 a < 1/10).

Os adultos com TCTH apresentam frequéncias semelhantes de reac6es adversas que os adultos com 18 anos ou
mais, exceto que febre e vOmitos estavam na categoria de frequéncia muito comum (> 1/10).

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

10. SUPERDOSE
A superdosagem com Prevenar® 20 é improvavel devido a sua apresentagdo como uma seringa preenchida.
Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

LLD_Bra_CDSv7.0_16Jun2023_v4 37
04/Ago/2026



@ Pﬁzer

1l - DIZERES LEGAIS

Registro: 1.2110.0494

Produzido por:

Pfizer Ireland Pharmaceuticals Unlimited Company
Grange Castle — Irlanda

Qu

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Puurs-Sint — Amands - Bélgica

Importado por:

Pfizer Brasil Ltda.

Rodovia Presidente Castelo Branco, n°® 32501, km 32,5
CEP 06696-000 — Itapevi — SP

Registrado por:

Pfizer Brasil Ltda.

Rua Alexandre Dumas, 1.860

CEP 04717-904 — Séo Paulo — SP

CNPJ n° 61.072.393/0001-33

VENDA SOB PRESCRICAO

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 24/08/2026

CDS7_v4

Fale | 0800-7701575

Pfizer | www.pfizer.com.br

@ Pﬁzer

KX

&o

LLD_Bra_CDSv7.0_16Jun2023_v4
04/Ag0/2026

38



	Tabela 2. Eficácia da vacina para o desfecho primário e secundário do estudo CAPiTA (População de acordo com o protocolo)

