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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Synflorix®
vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada)

APRESENTACAO

Suspensao injetavel para administracdo intramuscular.
Apresentada em embalagem que contém:

1 seringa preenchida de 0,5 mL

USO INTRAMUSCULAR
USO PEDIATRICO (CRIANGAS DE 6 SEMANAS A 5 ANOS DE IDADE)

COMPOSIGCAO

Cada dose da vacina (0,5 mL) contém:
Conjugado de Streptococcus pneumoniae tipo 1 e proteina D de Haemophilus influenzae (propor¢do média PD/PS:

<) TSSOSO PTUUPTTRPRTPPTPRON 1 mcg PS1=1,6 mecg PD
Conjugado de Streptococcus pneumoniae tipo 4 e proteina D de Haemophilus influenzae (proporg¢do média PD/PS:
T et 3 mcg PS4 = 5,1 mcg PD
Conjugado de Streptococcus pneumoniae tipo 5 e proteina D de Haemophilus influenzae (propor¢do média PD/PS:
0 ) TSSOSO TSP PSSO U O PTPO PP OTTRPPRTPTTN 1 mcg PS5 = 1,0 meg PD
Conjugado de Streptococcus pneumoniae tipo 6B e proteina D de Haemophilus influenzae (propor¢do média PD/PS:
0,8) -tttk h bbb 1mcg PS6B = 0,8 mcg PD

Conjugado de Streptococcus pneumoniae tipo 7F e proteina D de Haemophilus influenzae (propor¢do média PD/PS:
) O OOV U TP 1 mcg PS7F = 1,1 mcg PD

Conjugado de Streptococcus pneumoniae tipo 9V e proteina D de Haemophilus influenzae (propor¢ao média PD/PS:
LUA) s 1 mcg PS9V = 1,4 mcg PD
Conjugado de Streptococcus pneumoniae tipo 14 e proteina D de Haemophilus influenzae (proporgdo média PD/PS:
L) bR b b s bbbt 1 mcg PS14 = 1,4 mcg PD
Conjugado de Streptococcus pneumoniae tipo 18C e toxoide tetanico (proporcao média TT/PS:
2,8ttt E R E et 3mcg PS18C=8mcg TT
Conjugado de Streptococcus pneumoniae tipo 19F e toxoide diftérico (proporcédo média TD/PS:

) TS O TSP UTPTRTO 3 mcg PS19F =5 mcg TD
Conjugado de Streptococcus pneumoniae tipo 23F e proteina D de Haemophilus influenzae (proporgdo média PD/PS
0,6) vttt 1 mcg PS23F = 0,6 mcg PD
EXCIPIENEES. ....vveveiicieieieieecte e 5P ettt ittt 0,5 mL

Excipientes: cloreto de sddio, fosfato de aluminio e 4gua para injecéo.

I1 - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Synflorix® é indicada para a imunizagao ativa de bebés e criangas de 6 semanas a 5 anos de idade contra doenga pneumocdécica invasiva,
pneumonia e otite média aguda causadas por Streptococcus pneumoniae de sorotipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F e 23F. Veja as
secOes Resultados de Eficécia, Caracteristicas Farmacologicas e Adverténcias e Precaugdes para informagBes de protecdo contra
sorotipos especificos de pneumococos.

O uso da Synflorix® deve ser determinado com base nas recomendagdes oficiais, considerando-se o impacto da doenga invasiva nas
diferentes faixas etarias bem como a variabilidade epidemiolégica dos sorotipos nas diversas areas geograficas.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA
Eficacia e efetividade

A eficacia e eficiéncia da vacina Synflorix® foram avaliadas em ensaios clinicos

Em um estudo clinico em larga escala de fases I11/1V, duplo-cego, randomizado por agrupamento, controlado, conduzido na Finlandia
(FinlP),-as criangas foram randomizadas para 4 grupos, de acordo com os dois esquemas de vacinagdo de bebés [esquema primério de 2
doses (3, 5 meses de idade) ou 3 doses (3, 4, 5 meses de idade), seguindo-se uma dose de refor¢o aos 11 meses de idade] para receber
Synflorix® (52 2/3 do agrupamento) ou a vacina contra a hepatite, como controle (26 1/3 do agrupamento). Nos coortes de catch-up, as
criangas entre 7-11 meses de idade na primeira dose, receberam 2 doses da vacina Synflorix® ou vacina hepatite B controle, seguida de
um reforgo, e criangas entre 12-18 meses de idade na primeira dose recebida, receberam 2 doses de Synflorix® ou vacina hepatite A
controle. O acompanhamento médio, de primeira vacinagdo, foi de 24 a 28 meses para a doenca invasiva, pneumonia hospitalar
diagnosticada e ambulatorial e com prescricdo de antimicrobianos. Em um estudo agrupado, os bebés foram acompanhados até
aproximadamente 21 meses de idade, para avaliar o impacto de Synflorix®no portador nasofaringeo.

Em um ensaio clinico de fase Il de grande escala, randomizado e duplo-cego (Estudo clinico em Otite Média e Pneumonia - COMPAS),
bebés saudéveis com idade entre 6 a 16 semanas receberam Synflorix® ou a vacina contra a hepatite B, como controle, aos 2, 4 e 6 meses
de idade, seguida, respectivamente, por Synflorix® ou pela vacina contra a hepatite A, como controle, dos 15 aos 18 meses de idade.

Eficiéncia/eficaciacontra-DPI
Eficiéncia/eficacia contra DPI em estudos clinicos

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

A eficiéncia ou eficicia da vacina (EV) foi demonstrada na prevencdo de DPI confirmada por cultura causada pelos sorotipos
pneumocécicos da vacina, quando Synflorix® foi administrada a bebés pelos esquemas 2+1 ou 3+1 no estudo FinlIP ou pelo esquema 3+1
no estudo COMPAS (ver Tabela 1).

Tabela 1: Numero de casos de DPI causados pelos sorotipos da vacina e eficiéncia (FinlP) ou eficacia (COMPAS) da vacina em
bebés abaixo de 7 meses de vida na ocasido do recrutamento que receberam pelo menos uma dose da vacina (coorte vacinado
total de bebés)

FinlP COMPAS
EV N° de casos de DPI EV
0
N° de casos de DPI (IC 95%) (IC 95%)
. Synflorix® Synflorix”

Tipo de DPI Synflorix®  |Controle Esquema 3+1

Esquema 2 Esquema |Esquema -

341 Esquema 2+1|®@ 341 241 N =

(N=10.273) (N=10.054) [(N=10.201) 11.798 Controle |Esquema 3+1

s N=11.799
DPI causada 0 18 100% (77,3;
. 100%®  191,8% "~
elos sorotipos |0 1 12 ! 100
B e (82,8; 100) ((58,3; 99,6) )
. 100% 100% 0 2 -
DPI sorotipo 6B |0 0 5 (54.,9; 100) |(54,5; 100)
. 100% 100% 0 9 100%
DPI sorotipo 14 |0 0 4 (39,6; 100) |(43,3; 100) (49,5; 100)
DPI Doenga pneumocdcica invasiva
EV Eficiéncia da vacina
N NUmero de participantes por grupo.
IC Intervalo de confianca
(@) Exceto pelos sorotipos 6B e 14, os casos de DPI causados pelos sorotipos da vacina e confirmados por cultura incluiram 7F (1
caso nos agrupamentos de 2+1 de Synflorix®, 18C, 19F e 23F (1 caso em cada um dos agrupamentos de controle).

)] Os dois grupos de agrupamentos de controle de bebés foram combinados.

3) Valor p < 0,0001.
4) Valor p = 0,0009.

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

Efetividade apds a imunizacéo de recuperagéo (catch-up)
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Entre as 15.447 criangas nos coortes vacinados em esquema de catch-up, ndo houve nenhum caso de DPI confirmado por cultura nos
grupos de Synflorix®, enquanto 7 casos de DPI foram observados nos grupos de controle (sorotipos 7F e 14 no coorte de 7-11 meses e
sorotipos 3, 4, 6B, 15C e 19F no coorte de 12-18 meses).

Efetividade contra DPI na vigilancia pés-comercializacdo

Em Quebec, no Canada, Synflorix® foi introduzida no programa de imunizacio de bebés (duas doses primarias administradas a bebés
com menos de 6 meses de vida e uma dose de reforco aos 12 meses), depois de 4,5 anos de uso de Synflorix®. Com base em 1,5 ano de
vigilancia ap6s a introducdo de Synflorix®, com mais de 90% de cobertura no grupo etario elegivel para receber a vacina, uma reducio
na incidéncia de DPI causada pelos sorotipos incluidos na vacina (devido, em grande parte, a alteragdes na doenga causada pelo sorotipo
7F) foi observada, sem que houvesse aumento concomitante na incidéncia de DPI causada por sorotipos ndo contidos na vacina. Isso
levou a uma reducdo geral na incidéncia de DPI no grupo etério alvo, em comparagdo com a incidéncia relatada durante o periodo
anterior. De modo geral, a incidéncia de DPI foi de 35/100.000 pessoas-ano nos coortes expostos a vacina pneumocdcica 10-valente
(conjugada) e de 64/100.000 pessoas-ano naqueles expostos a vacina pneumocdcica 7-valente (conjugada), representando uma diferenga
estatisticamente significativa (p=0,03). Nenhuma correlagao direta de causa e efeito pode ser deduzida pelos estudos observacionais desse
tipo.

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

Tabela 2: Efetividade da vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada) (PCV10) contra diferentes desfechos de doenga
pneumocdcica invasiva (DPI) nos casos (n=316) e controles (n=1219) na analise de efetividade.

Exposi¢do* N de casos/controles Efetividade bruta Efetividade ajustada
(nmero de doses) que contribuiram (1C 95%) (IC 95%)f
para a analiset
Efetividade Global
DPI por tipos vacinais§ NUmero de doses de 61/147 86,5% (73,2 2 93,2) 83,8% (65,9 2 92,3)
PCV10 adequado
para a idade
Efetividade Global
segundo ndmero de
dosestt
DPI por tipos vacinais Pelo menos uma 78/147 83,7% (70,12 91,2) 81,9% (64,4 a 90,8)
dose
DPI por tipos vacinais Duas doses 15/124 90,5% (72,4 2 96,7) 89,9% (64,1 a 96,6)
DPI por tipos vacinais Pelo menos duas 17/124 96,6% (88,6 a 99,0) 95,9% (84,0 a 98,9)
doses
DPI por tipos vacinais Trés doses 4/108 97,5% (87,2 2 99,5) 96,4% (80,2 a 99,3)
DPI por tipos vacinais Pelo menos trés 5/108 96,7% (86,1 a 99,2) 95,4% (78,1 a2 99,0)
doses
DPI por tipos vacinais Quatro doses 1/80 73,5% (20,4 2 94,2) 67,7% (-58,0 2 93,4)
Efetividade Global
segundo a sindrome clinica
Pneumonia ou bacteremia Numero de doses de 26/75 88,2% (67,12 95,7) 81,3% (46,9 2 93,4)
(sorotipos vacinais) PCV10 adequado
para a idade
Meningite (sorotipos Numero de doses de 35/72 85,1% (61,6 a 94,2) 87,7% (61,4 2 96,1)
vacinais) PCV10 adequado
para a idade

PCV10: vacina pneumocécica 10-valente (conjugada); DPI: doenga pneumocdcica invasiva; *A referéncia utilizada para calcular o “odds
ratio” para todas as exposi¢Bes foi nimero de doses igual a zero. TSomente os segmentos onde casos e controles tinham status de
vacinagao discordantes contribuiram para os modelos de regressdo logistica condicional; o denominador é o nimero total do segmento do
caso-controle no subgrupo e o numerador é o nimero no segmento com discordancia (p.ex: caso vacinado e pelo menos um controle ndo
vacinado, ou caso ndo vacinado e pelo menos um controle vacinado). $Ajustado para a administracéo de pelo menos uma dose de vacina
tetravalente (difteria-tétano-pertussis- Haemophilus influenzae tipo B) e qualquer doenca crénica. §Inclui os sorotipos 1, 4, 5, 6B, 7F, 9V,
14, 18C, 19F, e 23F. 11 A anélise de efetividade por numero de doses ndo distingue entre tipos diferentes de doses (ie: doses primarias,
reforco ou catch-up).
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Pneumonia

Eficécia contra a pneumonia nos estudos clinicos

A eficacia de Synflorix® contra a pneumonia adquirida na comunidade (PAC) provavelmente bacteriana foi demonstrada no coorte "de
acordo com o protocolo™ (ATP) (imunizado pelo menos com a série primaria de trés doses) (valor P < 0,002) como objetivo priméario do
estudo COMPAS durante o acompanhamento de 38 meses do inicio do estudo.

A PAC provavelmente bacteriana é definida como casos de PAC confirmados por radiologia com consolidacéo alveolar / efuséo pleural
em raios X de térax, ou com infiltrados ndo alveolares, porém com proteina C reativa (CRP) > 40 mg/L.

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

Tabela 3: NUmeros e porcentagens de individuos com PAC provavelmente bacteriana(*), ap6s 3 doses de Synflorix® ou uma
vacina de controle, e eficicia da vacina (coorte ATP para eficacia)

Synflorix® N=10.295 Vacina de controle
N=10.201 Efic4cia da vacina
n % (n/N) n % (n/N)
240 2.3% 304 3.0% 22.0%
(IC 95%: 7,7; 34,2)
N NUmero de participantes por grupo.
n Numero de participantes relatando um primeiro episédio de PAC provavelmente bacteriana a qualquer tempo a partir de 2
semanas ap6s a administracédo da terceira dose.
% Porcentagem de participantes relatando um primeiro episédio de PAC provavelmente bacteriana a qualquer tempo a partir de 2
semanas ap6s a administracéo da terceira dose.
IC Intervalo de confianca
* Andlise final do objetivo primario - periodo de observacédo de 38 meses.

Em uma andlise intermediaria (durante um periodo de observacéo de 38 meses do inicio do estudo), a eficacia da vacina contra a PAC
com consolidagdo alveolar ou efusdo pleural foi de 25,7% (IC 95%: 8,4; 39,6), e contra a PAC clinicamente suspeita encaminhada para
raios X foi de 6,7% (IC 95%: 0,7; 12,3).

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

No estudo FinlP, a eficacia da vacina na reducéo dos casos diagnosticados de pneumonia hospitalar (identificados com base na CID 10
cddigos para penumonia) foi de 26,7% (IC 95%: 4,9; 43,5) no esquema infantil 3 + 1 e 29,3% (IC 95%: 3,0; 53,4) no 7 - coorte de 1 més
e 22,4% (IC 95%: -8,7; 44,8) no coorte de 12 - 18 meses.

Otite média aguda (OMA)

Eficacia contra OMA em estudos clinicos

Dois estudos de eficacia, COMPAS e POET (Pneumococcal Otitis Media Efficacy Trial), foram conduzidos com vacinas pneumocécicas
conjugadas contendo a proteina D: Synflorix® e uma vacina conjugada 11 valente sob investigacdo (que, adicionalmente, continha o
sorotipo 3), respectivamente.

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

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

Eficacia da vacina

Tipo ou causa de OMA (IC 95%)
ATP(2)
OMA clinica independentemente da etiologia 16,1%
(-1,1; 30,4)(3)
Qualquer sorotipo de pneumococos 56,1%
(13,4,77,8)
10 sorotipos contidos na vacina pneumocécica 67,1%
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(17,0, 86,9)
Sorotipos de pneumococos com reatividade cruzada 25,7%
p p (-232,2; 83,4)
. x . - 25,7%
Sorotipos de pneumococos ndo vacinais/ sem reatividade cruzada (-231.9: 83.4)
S . 15,0%
Hi (incluindo NTHi) (-83.8: 60,7)
. 15,0%
Somente NTHi (-83,8:60,7)
N Ndmero de individuos
IC Intervalo de Confianca

(1) Primeiro episodio

(2) Periodo de acompanhamento por um maximo de 40 meses a partir de 2 semanas ap6s a terceira dose primaria
(3) Néo é estatisticamente significativa segundo critérios pré-definidos (p unicaudal = 0,032).

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

Em outro ensaio clinico de eficacia, duplo-cego e randomizado POET, realizado na Republica Tcheca e na Eslovaquia, 4.968 lactentes
(coorte ATP) receberam ou a vacina em investigacdo 11-valente (11Pn-PD), que continha os dez sorotipos de Synflorix® juntamente com
o0 sorotipo 3 — para o qual ndo foi demonstrada eficéacia -, ou uma vacina de controle (vacina hepatite A), de acordo com o esquema
vacinal de 3, 4, 5 e 12-15 meses (Tabela 5).

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

Com base na ligagao imunoldgica da resposta funcional (OPA) da Synflorix® com a da formulagdo 11-valente, administrada no POET,
espera-se que a Synflorix® confira eficécia protetora idéntica contra a OMA.

Impacto nas prescri¢des de antimicrobianos

Na FinIP, o coorte infantil do total de vacinados, a vacinagio com Synflorix® reduziu as prescrigdes ambulatoriais para a amoxicilina, o
antibiético mais prescrito para OMA, por 7,9% (IC 95%: 2,0: 13,4) no esquema 3 + 1 e 7,5% (IC 95%: 0,9; 13,6), no esquema 2 + 1. Nos
grupos de Synflorix®, houve uma tendéncia para reducdo na prescricdo de antimicrobianos ambulatoriais e na prescricdo dos
antimicrobianos geralmente recomendados para otite média e infeccdes respiratdrias.

Impacto sobre o portador nasofaringeo

O efeito da vacina pneumocécica 10-valente (conjugada) sobre o estado do portador nasofaringeo foi estudado em dois estudos
randomizados, duplo-cegos, utilizando um controle inativo: no estudo agrupado FinlP na Finlandia (5.092 individuos) e no COMPAS
(1.921 individuos).

Em ambos os estudos, Synflorix® reduziu significativamente o portador do tipo vacinal (combinado e individualmente, 6B, 19F e 23F),
com uma tendéncia de aumento apds a vacinacdo de reforgo no portador nasofaringeo do tipo ndo vacinal/sem reatividade cruzada,
resultando em uma redugdo consistente do estado de portador geral para pneumococos. No estudo agrupado, também foi observada uma
reducdo significativa para o sorotipo 14 da vacina e para o sorotipo 19A com reatividade cruzada.

Dados adicionais de imunogenicidade
Nao-inferioridade imunolégica a vacina pneumococica 7-valente (conjugada)

Conforme recomendado pela OMS, a avaliacdo da eficacia potencial contra a DPI pré-licenciamento se baseia na comparacéo quanto as
respostas imunes aos sete sorotipos comuns entre Synflorix® e a vacina pneumocdcica 7-valente (conjugada), cuja eficacia protetora foi
anteriormente avaliada. Mediram-se também as respostas imunolégicas aos trés sorotipos adicionais de Synflorix®.

Num ensaio clinico de comparagdo direta com a vacina pneumocdcica 7-valente (conjugada), demonstrou-se a ndo inferioridade da
resposta imunoldgica & Synflorix® medida por ELISA para todos os sorotipos, exceto 0 6B e o 23F (limite superior do IC de 96,5%
relativo a diferenca entre os grupos >10%) (Tabela 1). Em relac@o aos sorotipos 6B e 23F, respectivamente 65,9% e 81,4% dos bebés
vacinados aos 2, 3 e 4 meses atingiram o limite de anticorpos (i.e. 0,20 pg/ml) um més apés a terceira dose de Synflorix®, versus 79,0% e
94,1%, respectivamente, ap6s trés doses da vacina pneumocdcica 7-valente (conjugada). Ndo esta clara a relevancia clinica dessas
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diferencas visto que foi observado em um estudo clinico duplo cego randomizado que Synflorix® é efetiva contra DPI causada pelo
sorotipo 6B (Tabela 2).

As porcentagens de individuos vacinados que atingiram o limite para os trés sorotipos adicionais (1, 5 e 7F) de Synflorix® foram
respectivamente de 97,3%, 99,0% e 99,5%, e estes indices foram pelo menos tdo bons como a resposta agregada da vacina pneumocécica
7-valente (conjugada) contra os sete sorotipos comuns (95,8%).

Tabela 5: Analise comparativa entre a vacina pneumocdcica 7-valente (conjugada) e Synflorix® em porcentagem de individuos
com concentragdes de anticorpos >0,20 mcg/ml, um més apés a terceira dose.

) Synflorix® vacina pneumocécica 7- | Diferengaem % >0,20 mecg/ml — vaciqa pneumocdcica
Anticorpos valente (conjugada) 7-valente (conjugada) menos Synflorix®
N % N % % IC de 96,5%
Anti-4 1.106 97,1 373 100 2,89 1,71 4,16
Anti-6B 1.100 65,9 372 79,0 | 13,12 7,53 18,28
Anti-9V 1.103 98,1 374 995 | 1,37 -0,28 2,56
Anti-14 1.100 99,5 374 99,5 | -0,08 -1,66 0,71
Anti-18C 1.102 96,0 374 989 | 292 0,88 4,57
Anti-19F 1.104 95,4 375 99,2 | 3,83 1,87 5,50
Anti-23F 1.102 81,4 374 94,1 | 12,72 8,89 16,13

As concentragdes médias geométricas (GMC) de anticorpos ap6s a vacinagao priméaria conferidas por Synflorix® contra os sete sorotipos
comuns foram inferiores as propiciadas pela vacina pneumocécica 7-valente (conjugada). As GMCs antes da dose de reforco (de 8 a 12
meses apds a Ultima dose da vacinagdo primaria) foram no geral idénticas para ambas. Apés a dose de reforgo, as GMCs conferidas por
Synflorix® foram inferiores para a maioria dos sorotipos comuns em comparagdo com a vacina pneumocécica 7-valente (conjugada).

No mesmo ensaio clinico, Synflorix® demonstrou gerar anticorpos funcionais contra todos os seus sorotipos. Em relagdo a cada um dos
sete sorotipos comuns, de 87,7% a 100% dos individuos que receberam Synflorix® e de 92,1% a 100% dos que utilizaram a vacina
pneumocdcica 7-valente (conjugada) atingiram titulos de atividade opsonofagocitica (OPA) >8, um més apos a terceira dose. A diferenga
entre ambas as vacinas em porcentagem de individuos com titulos OPA >8 foi <5% para todos os sorotipos comuns, incluindo o 6B e 0
23F. Apbs a imunizagdo primaria e de reforco, os titulos médios geométricos (GMTs) de anticorpos OPA conferidos por Synflorix®
foram inferiores aos obtidos pela vacina pneumocécica 7-valente (conjugada) para os sete sorotipos comuns, exceto para o sorotipo 19F.

Para os sorotipos 1, 5 e 7F, as porcentagens dos que atingiram titulos OPA >8 com Synflorix® foram, respectivamente, de 65,7%, 90,9%
e 99,6% ap6s o esquema de vacinacdo primaria e de 91,0%, 96,3% e 100% ap6s a dose de reforgo. A resposta OPA para 0s sorotipos 1 e
5 foi inferior em magnitude comparativamente a resposta para cada um dos outros sorotipos. As implicagdes desse achado quanto a
eficacia protetora ndo sdo conhecidas. A resposta para o sorotipo 7F ocorreu no mesmo intervalo que a dos sete sorotipos comuns as duas
vacinas.

O impacto direto de Synflorix® sobre a DPI varia entre os paises e estima-se que oscile entre 54% e 88%, dependendo da proporgéo de
DPIs causadas pelos sorotipos nela contidos.

A administracdo da quarta dose (de reforco) no segundo ano de vida demonstrou a resposta de anticorpo anamnéstica medida por ELISA
e OPA para os 10 sorotipos incluidos na vacina, evidenciando-se a indugdo da memaria imunoldgica ap6s o curso primario de trés doses.

Também foi demonstrado que a vacina pneumocécica 10-valente (conjugada) induz resposta imune aos sorotipos 6 A e 19 A. Foi
observado um aumento de 5,5 e 6,1 na concentracdo média geométrica, um més apés a dose de reforco em comparagao a concentragdo
pré-reforgo, para os sorotipos 6 A e 19 A, respectivamente. Com relacdo ao GMT, medido por OPA, foi observado um aumento de 6,7 e
6,1, respectivamente, quando comparado com a concentracéo pré-reforco.

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

Esquema primario de trés doses

Em oito ensaios clinicos realizados em varios paises da Europa, no Chile e nas Filipinas, avaliou-se a imunogenicidade de Synflorix®
apos a série de vacinagdo primaria de trés doses (N=3.089), de acordo com diferentes esquemas vacinais (de 6-10-14 semanas, 2-3-4, 3-4-
5 meses ou 2-4-6 meses de idade). A quarta dose (de reforco) foi administrada a 1.976 individuos em seis ensaios clinicos. No geral
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observaram-se respostas semelhantes com os diferentes esquemas, embora se tenham verificado respostas imunes um pouco superiores
para o de 2-4-6 meses.

Uma dose de desafio simples com polissacarideo aos 12 meses de idade gerou resposta anamnésica de anticorpos para os dez sorotipos
pneumocc’g:icos incluidos na vacina, o que se considerou indicativo de indugdo de memédria imunoldgica depois da série primaria de
Synflorix®.

Prematuros

A imunogenicidade de Synflorix® em bebés muito prematuros (nascidos ap6s um periodo de gestacdo de 27-30 semanas) (N=42), bebés
prematuros (nascidos ap6s um periodo de gestagdo de 31-36 semanas) (N=82) e bebés nascidos a termo (nascidos ap6s um periodo de
gestacdo superior a 36 semanas) (N=132) foi avaliada seguindo-se um esquema de trés doses de vacinagéo primaria, aos 2, 4 e 6 meses de
idade. Realizou-se a avaliagdo da imunogenicidade em 44 bebés muito prematuros, 69 bebés prematuros e 127 bebés nascidos a termo
apds uma dose de reforco aos 16-18 meses de idade.

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

Aumentos de GMCs de anticorpos ELISA e GMTs de OPA foram observados para todos os sorotipos um més ap6s a dose de reforco, o
que indica meméria imunoldgica. Os GMCs de anticorpos ELISA e os GMTs de OPA foram semelhantes entre todos os bebés, exceto
pelo fato de que em muito prematuros se verificou GMT de OPA menor para o sorotipo 5. De modo geral, pelo menos 97,6% dos
individuos atingiram concentragdes de anticorpos ELISA >0,2 mcg/mL e pelo menos 91,9% atingiram titulos OPA >8 para todos os
sorotipos da vacina.

As respostas imunolégicas a proteina D apds a vacinagdo primaria e a de reforco foram semelhantes entre os bebés muito prematuros, os
bebés prematuros e bebés nascidos a termo.

Catch-up

As respostas imunoldgicas de criangas mais velhas ndo vacinadas previamente foram avaliadas em trés estudos clinicos.

Criangas com idade entre 7 e 11 meses receberam duas doses primérias seguidas de uma dose de reforco no segundo ano de vida. As
respostas imunolégicas depois da dose de reforco de Synflorix® nesse grupo etario foram, em geral, semelhantes as observadas depois da
dose de refor¢o em bebés com menos de 6 meses de idade sensibilizados com trés doses.

Em criangas com idade entre 12-23 meses, a resposta imunoldgica gerada depois de duas doses de Synflorix® em criangas de 12 a 23
meses de idade foi comparével a resposta gerada depois de trés doses em bebés, com excegdo dos sorotipos 18C e 19F, para os quais as
respostas foram maiores nas criancas de 12 a 23 meses. Em um outro estudo, uma Gnica dose de Synflorix® administrada durante o
segundo ano de vida ap6s duas doses catch up entre os 12-20 meses de idade provocou um aumento acentuado de GMCs por ELISA e
GMTs por OPA.

Em criancas de 2 a 5 anos de idade que receberam uma dose de Synflorix®, as GMCs de anticorpos por ELISA para seis dentre dez
sorotipos da vacina foram similares as atingidas depois de esquema de vacinagéo de trés doses em bebés, embora se revelassem inferiores
para quatro dentre dez sorotipos da vacina (sorotipos 1, 5, 14 e 23F) e para a antiproteina D. Os GMTs por OPA foram semelhantes ou
maiores depois da dose Unica do que ap6s o curso primario de trés doses em bebés, exceto para o sorotipo 5.

Em estudo clinico adicional a administracéo de duas doses com intervalo de dois meses, com inicio entre 36 e 46 meses de idade, resultou
em maiores GMCs de anticorpos e GMTs por OPA pelo método ELISA do que o verificado um més depois da vacinagdo primaria com
trés doses para cada sorotipo de vacina, assim como em respostas similares para a proteina D.

Dados de seguranga pré-clinicos
A formulacio da vacina 11-valente, representativa de Synflorix®, ndo apresenta riscos especiais para o ser humano, de acordo com o
revelado por estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose Unica e dose repetida.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas

Mecanismo de acgéo

Synflorix® é uma vacina conjugada de polissacarideos pneumocdcicos que utiliza a proteina D como principal proteina transportadora. A
proteina D é de superficie e est4 presente em todas as cepas de Haemophilus influenzae, inclusive o Haemophilus influenzae néo tipavel
(NTHi). A vacina contém dez sorotipos de Streptococcus pneumoniae (1, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F e 23F).

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

A pneumonia de diferentes etiologias € uma das principais causas de morbidade e mortalidade na infancia em ambito global. Em estudos
prospectivos, estimou-se que Streptococcus pneumoniae foi responsavel por 30-50% dos casos de pneumonia bacterémica.
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A OMA é uma doenga infantil comum, com diferentes etiologias. Acredita-se que as bactérias sejam responsaveis por pelo menos de
60% a 70% dos episddios clinicos dessa doenca. O Streptococcus pneumoniae e 0 NTHi sdo as causas mais comuns de OMA bacteriana
em todo o mundo.

4. CONTRAINDICAGOES
Synflorix® ndo deve ser administrada a individuos com hipersensibilidade conhecida a qualquer um de seus componentes (ver o item
Composicéo).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
E uma norma das boas praticas clinicas que a vacinagdo seja precedida de avaliacdo de histérico médico (principalmente quanto a
vacinacao prévia e a possivel ocorréncia de eventos indesejaveis) e de exame clinico.

Da mesma forma que ocorre com todas as vacinas injetaveis, tratamento médico e supervisdo apropriados devem estar sempre
prontamente disponiveis caso haja um evento anafilatico, que é raro, ap6s a administracéo da vacina.

Como com outras vacinas, deve-se adiar a administragio de Synflorix® a individuos que estejam com doenga febril aguda grave. No
entanto, a presenca de infeccdo de menor gravidade, como resfriado, ndo constitui impedimento a vacinagao.

Synflorix® ndo deve, sob nenhuma circunstancia, ser administrada por via intravascular ou intradérmica. Ndo ha nenhum dado disponivel
sobre a administragio subcutanea de Synflorix®.

Pode ocorrer sincope (desmaio) depois ou mesmo antes de qualquer vacinacdo como resposta psicogénica a agulha da injecdo. E
importante que o material para os procedimentos necessarios esteja disponivel de modo a evitar lesdes causadas pelos desmaios.

Assim como outras vacinas aplicadas por via intramuscular, Synflorix® deve ser usada com cautela em individuos com trombocitopenia
ou qualquer outro distirbio de coagulacéo, ja que pode ocorrer sangramento apés a aplicagdo intramuscular nesses pacientes.

Embora ocorra resposta de anticorpos ao toxoide diftérico, ao toxoide tetanico e a proteina D (presente em todas as cepas de
Haemophilus influenzae, inclusive NTHi), o uso de Synflorix® ndo substitui a imunizagio de rotina com vacinas contra a difteria, o
tétano ou o Haemophilus influenzae tipo b. Também se devem seguir as recomendacdes oficiais relativas as imunizagdes contra a difteria,
0 tétano e o Haemophilus influenzae tipo b.

Existe evidéncia insuficiente de que Synflorix® confere protecdo contra sorotipos pneumocécicos ndo incluidos nela ou contra o NTHi.
Synflorix® ndo protege contra outros microrganismos.

Tal como com qualquer vacina, Synflorix® pode ndo proteger todos os individuos vacinados contra doenga pneumocdécica invasiva ou
otite média causadas pelos sorotipos dessa vacina. Espera-se que a protecao contra a otite média causada por sorotipos pneumocécicos da
vacina seja substancialmente inferior a prote¢éo contra a doenca pneumocécica invasiva. Além disso, como a otite média é provocada por
muitos microrganismos além dos sorotipos de Streptococcus pneumoniae presentes na vacina, é de esperar que a protecéo global contra a
otite média aguda seja limitada.

Em ensaios clinicos, Synflorix® conferiu resposta imune a todos os dez sorotipos nela incluidos, mas a magnitude de resposta variou
entre eles. A resposta imune funcional aos sorotipos 1 e 5 foi inferior em magnitude a oferecida contra todos os outros sorotipos da
vacina. Ndo se sabe se essa resposta imune funcional inferior contra os sorotipos 1 e 5 resultara em eficéacia protetora inferior contra
doenca invasiva ou otite média causadas por esses sorotipos.

O esquema de doses de Synflorix® deve ser adequado 4 idade das criangas, na época que iniciam a série de vacinagéo.

A resposta imune apds duas doses de Synflorix® em criangas de 12-23 meses de idade é comparével & obtida depois da administragéo de
trés doses a bebés.

Contudo, um esquema de duas doses em criancas de 12-23 meses de idade com risco elevado de doenca pneumocdcica (como aquelas
com doenca falciforme, asplenia, infecgdo por HIV, doengas cronicas ou que estejam imunocomprometidas) pode ndo ser suficiente para
conferir protecdo 6tima. Essas criancas devem receber uma vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente a partir dos 2 anos de idade,
quando recomendado. O intervalo entre Synflorix® e a vacina pneumocdcica polissacaridica 23-valente ndo deve ser inferior a oito
semanas. Ndo existe informacdo disponivel que indique se a administracdo da vacina pneumocécica polissacaridica a criancas apds a
imunizagdo priméria com Synflorix® origina resposta diminuida a doses adicionais de pneumococos polissacaridicos ou de vacina
pneumocdcica conjugada.

N4o estéo disponiveis dados de seguranca e imunogenicidade em criancas que correm maior risco de contrair infecgdes pneumocécicas
(doenca falciforme, disfuncéo esplénica congénita e adquirida, infeccdo por HIV, malignidades, sindrome nefrética).

Criangas com resposta imune prejudicada devido a tratamento com imunossupressores, a anomalia genética, a infeccdo por HIV ou a
outras causas podem apresentar resposta de anticorpos reduzida & imunizago ativa.
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Sobre a administragdo profilatica de antipiréticos, ver a secdo Interagdes Medicamentosas.

Devem-se considerar o risco potencial de apneia e a necessidade de monitoramento respiratério por 48-72 horas ao administrar o
esquema de imunizagdo priméria a bebés muito prematuros (nascidos com < 28 semanas de gestagdo), particularmente agueles com
histérico prévio de imaturidade respiratéria. Como o beneficio da vacinacéo é alto nesse grupo de bebés, ela ndo deve ser suspensa nem
adiada.

Gravidez e lactacdo
Synflorix® no se destina ao uso em adultos. Assim, ndo ha dados disponiveis sobre a utilizagdo na gravidez ou durante a lactagio em
seres humanos.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco
Synflorix® ndo se destina ao uso em adultos ou idosos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Uso com outras vacinas

Synflorix® pode ser administrada com qualquer uma das seguintes vacinas monovalentes ou combinadas (incluindo DTPa-HBV-IPV/Hib
e DTPw-HBV/Hib): vacina difteria-tétano-pertUssis acelular (DTPa), vacina hepatite B (HBV), vacina inativada poliomielite (IPV),
vacina Haemophilus influenzae tipo b (Hib), vacina difteria-tétano-pertussis de célula inteira (DTPw), vacina sarampo-caxumba-rubéola
(SCR), vacina varicela, vacina conjugada meningocoécica do sorogrupo C (conjugada com CRMy,; € toxoide tetanico [TT]), sorogrupos
meningocdcicos A, C, W-135 e Y da vacina meningocécica ACWY (conjugada ao TT), vacina oral poliomielite (OPV) e vacina
rotavirus. Vacinas injetaveis diferentes sempre devem ser administradas em locais de injegdo diferentes.

Estudos clinicos demonstraram que as respostas imunes e os perfis de seguranca das vacinas coadministradas ndo foram afetados, com
excegdo da resposta a vacina de poliovirus inativado tipo 2, sobre a qual se observaram resultados inconsistentes entre os estudos
(soroprotecdo com variacdo de 78% a 100%). Além disso, quando os sorogrupos meningococicos A, C, W-135 e Y da vacina
meningocécica ACWY (conjugada ao TT) foram coadministrados com a dose de reforco da vacina pneumocécica 10-valente
(conjugada) durante o segundo ano de vida em criangas vacinadas com trés doses da vacina pneumocdcica 10-valente (conjugada),
concentracdes médias geométricas (GMT) baixas e GMT por OPA foram observados para um sorotipo pneumocécico (18C). N&o houve
impacto na coadministragdo com os outros nove sorotipos pneumocdécicos. Observou-se aumento da resposta de anticorpos ao conjugado
HibTT e aos antigenos diftérico e tetanico. A relevancia clinica dessa observagédo continua desconhecida.

A administracdo profilatica de antipiréticos antes ou imediatamente apds a aplicagdo de vacinas pode reduzir a incidéncia e a intensidade
de reacoes febris pos-vacinagdo. Entretanto, ha dados que sugerem que o uso profilatico de paracetamol é capaz de diminuir a resposta
imune a vacinas pneumocdcicas. A relevancia clinica dessa observacdo continua desconhecida.

A utilizagdo de medicamentos antipiréticos profilaticos é recomendada:

- a todas as criangas que receberem Synflorix® simultaneamente com vacinas que contém pertdssis de célula inteira, devido a taxa
superior de reagdes febris;

- a criangas com crises convulsivas ou com antecedentes de convulsdes febris.

Deve-se iniciar o tratamento antipirético de acordo com as recomendacdes de tratamento locais.

Uso com medicacgdes imunossupressoras sistémicas
Assim como ocorre com outras vacinas, é possivel que ndo haja resposta adequada em pacientes que utilizam imunossupressores.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

A vacina deve ser conservada sob refrigeracdo, a uma temperatura entre +2°C e +8°C.

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

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

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas
Synflorix® apresenta-se como suspensdo branca turva. Apos o armazenamento, pode-se observar um depésito branco fino com
sobrenadante incolor transparente. Isso ndo é sinal de deteriorag&o.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Método de administracéo

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

Previamente & administragdo do medicamento deve-se inspecionar o conteldo da seringa visualmente, tanto antes como depois de agitar
o recipiente, para deteccdo de quaisquer particulas ou de aparéncia fisica anormal. Caso se observe um desses eventos, a vacina deve ser
descartada.

A vacina deve ser bem agitada antes de usar.
Qualquer produto néo utilizado ou material residual devem ser descartados de acordo com as normas locais.

Synflorix® deve ser administrada o mais rapido possivel apés a retirada da refrigeragéo.

Instrucdes para administracéo da vacina

Agulha
Protetor da \
agulha
Seringa
Embolo da
seringa

Corpo da seringa

Tampa do corpo
da seringa

1. Segurando o corpo da seringa com uma das maos (evite segurar o émbolo), remova a tampa do corpo da seringa girando-a no sentido
anti-horario.

2. Para conectar a agulha a seringa, encaixe a agulha girando-a no sentido horario até sentir que ela travou (ver a figura).

3. Remova o protetor da agulha, que as vezes pode apresentar alguma resisténcia.

4. Administre a vacina.

Incompatibilidades
NAo estéo disponiveis estudos de compatibilidade, portanto Synflorix® ndo deve ser misturada com outros medicamentos.

Posologia

Bebés de 6 semanas até 6 meses de idade

10
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Série primaria de trés doses

A série de imunizagdo recomendada para garantir protecdo ideal consiste de quatro doses, cada uma de 0,5 mL. A série primaria para o
bebé consiste de trés doses, sendo a primeira administrada, em geral, aos 2 meses de idade, com intervalo de pelo menos um més entre as
doses. A primeira dose pode ser administrada ja as 6 semanas de idade. Recomenda-se uma dose de reforco pelo menos seis meses depois
da Gltima dose primaria (ver a segdo Efeitos Farmacodindmicos).

Prematuros nascidos ap6s pelo menos 27 semanas de idade gestacional

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

Bebés e criangas mais velhos néo vacinados anteriormente:
Bebés de 7-11 meses de idade: o esquema de vacinag&o consiste em duas doses de 0,5 mL com intervalo de pelo menos um més entre as
doses. Recomenda-se uma dose de refor¢o no segundo ano de vida, com intervalo de pelo menos dois meses.

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

Esquemas de vacinacao
Deve-se levar em considerago as recomendacdes oficiais na imunizaco com Synflorix®.
Recomenda-se que os pacientes que receberam a primeira dose de Synflorix® completem todo o ciclo vacinal com a mesma vacina.

9. REAGOES ADVERSAS

A avaliagio da seguranca de Synflorix® foi baseada em estudos clinicos envolvendo a administracéo de aproximadamente 64.000 doses
de Synflorix® a aproximadamente 22.500 bebés sadios e 137 prematuros como vacinagdo primaria. Aproximadamente 19.500 bebés e
116 prematuros receberam uma dose de reforco de Synflorix® no segundo ano de vida. Synflorix® também foi avaliada em
aproximadamente 400 criancas de 2 a 5 anos de idade. Em todos os estudos, a vacina foi administrada simultaneamente com as vacinas
infantis recomendadas.

Né&o se observou nenhum aumento na incidéncia ou na gravidade das reacOes adversas com doses subsequentes do ciclo de vacinagéo
primaria.

A reatogenicidade foi superior nas criangas que receberam concomitantemente vacinas que contém pertlssis de célula inteira. Num
ensaio clinico, as criancas receberam Synflorix® (n=603) ou a vacina pneumocécica 7-valente (conjugada) (n=203) junto com a que
contém DTPw. Ap6s o esquema de vacinagdo primaria, relatou-se febre >38°C e >39°C, respectivamente, em 86,1% e 14,7% das que
receberam Synflorix® e em 82,9% e 11,6% das que receberam a vacina pneumocécica 7-valente (conjugada).

Em ensaios clinicos comparativos, a incidéncia das reagOes adversas locais e gerais relatadas nas quatro semanas ap6s cada dose de
Synflorix® apresentou niveis semelhantes aos observados no mesmo periodo apds a vacinagdo com a vacina pneumocdcica 7-valente
(conjugada).

As reacdes adversas mais comuns depois da vacinagdo primaria foram vermelhiddo no local da injecéo e irritabilidade, que ocorreram
aproximadamente apos 41% e 55% de todas as doses, respectivamente. Depois da vacinacéo de reforgo, as reacdes adversas mais comuns
foram dor no local da injecéo e irritabilidade verificadas em 51% e 53% dos vacinados, respectivamente. A maioria das reacoes relatadas
foi de intensidade leve ou moderada e néo teve longa duragéo.

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

De acordo com a frequéncia, essas reagfes podem ser:

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

ReagBes muito comuns (>1/10): sonoléncia, perda de apetite, dor, rubor, edema no local da injecéo e febre retal >38°C (idade < 2 anos),
irritabilidade

Reacbes comuns (>1/100 e <1/10): reagdes no local como enduracéo no local da injecéo, febre retal >39°C (idade < 2 anos)

Reagdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): apneia em bebés muito prematuros (<28 semanas de gestagdo), diarreia, vomito, reacdes no local
como hematoma no local da injegdo, hemorragia, nédulo no local da injegdo, choro anormal, rash
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Reagdes raras (>1/10.000 e <1/1.000): convulsdes febris e ndo febris, urticaria, reacdes alérgicas (tais como dermatite alérgica, dermatite
atépica e eczema)

Reagdes muito raras (<1/10.000): angioedema, doenca de Kawasaki

As seguintes reacOes adversas foram adicionalmente relatadas apés a vacinagdo de reforco de séries primarias ou vacinagao catch-up:

Reagdes comuns (>1/100 e <1/10): febre retal (>38°C) (de 2 a 5 anos de idade).

Reagdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): dor de cabeca (de 2 a 5 anos de idade), niusea (de 2 a 5 anos de idade), reacdes no local de
injecdo como prurido, febre retal > 40°C (< 2 anos de idade), febre retal > 39°C (de 2 a 5 anos de idade), inchago difuso no membro que
recebeu a injecdo as vezes envolvendo a articulagdo adjacente.

Ap6s a vacinagéo de reforco, criancgas acima de 12 meses de idade sdo mais propensas a rea¢des locais comparados as taxas observadas
em recém-nascidos durante a série primaria com Synflorix®.

Ap6s a vacinagdo catch-up em criancas entre 12 e 23 meses de idade, urticaria foi reportada com maior frequéncia (incomum) comparada
as taxas observadas em recém-nascidos durante a série priméria e a vacinagéo de reforgo.

Dados pds-comercializagdo
Reagdes raras (>1/10.000 e <1/1.000): episodios hipotdnicos-hiporresponsivos.
ReagBes muito raras (<1/10.000): anafilaxia

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranga aceitaveis, mesmo
que indicado e utilizado corretamente podem ocorrer eventos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos ao
Sistema de NotificagBes em Vigilancia Sanitaria— NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm,
ou a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
S#o insuficientes os dados disponiveis de superdosagem de Synflorix®.
Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacoes.

111 - DIZERES LEGAIS
MS: 1.0107.0273
Farm. Resp.: Edinilson da Silva Oliveira - CRF-RJ N° 18875

Fabricado por:
GlaxoSmithKline Biologicals S.A. — Rue de I’Institut, 89, 1330 — Rixensart — Bélgica

Embalado por:

GlaxoSmithKline Biologicals S.A. — Parc de la Noire Epine — Rue Fleming 20, 1300 — Wavre — Bélgica ou GlaxoSmithKline Biologicals
— 637 Rue des Aulnois, 59230 — Saint Amand Les Eaux - Franca

Registrado e importado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.

Estrada dos Bandeirantes, 8464 — Rio de Janeiro — RJ
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Historico de Alteracao de Bula

Dados da Submisséo Eletrdnica

Dados da peti¢io/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° Assunto Data do Ne Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacdes Relacionadas
Expediente Expediente Expediente Expediente Aprovagio VP/VPS
05/04/2013 | 0257521/13-3 | 10463 - PRODUTO 05/04/2013 | 0257521/13-3 | 10463 - PRODUTO 05/04/2013 Dizeres legais — Farmacéutico VP e VPS SUSINJCT 1 SER VD INC X 0,5 ML
BIOLOGICO - Inclusdo BIOLOGICO - Inclusdo Responsavel
Inicial de Texto de Bula— Inicial de Texto de Bula SUS INJ CT 10 FA VD INC X 0,5 ML
RDC 60/12 - RDC 60/12
10/10/2013 | 0856002/13-1 | 10456 - PRODUTO 10/10/2013 | 0856002/13-1 | 10456 -~ PRODUTO 10/10/2013 | Quais os males que este VPeVPS | SUSINJCT1SER VD INC X 0,5 ML
BIOLOGICO - Notificagéo BIOLOGICO - medicamento pode me causar?
de Alteracéo de Texto de Notificagdo de Alteragdo o SUS INJCT 10 FAVD INC X 0,5 ML
Bula— RDC 60/12 de Texto de Bula— RDC Reaces Adversas
60/12
30/01/2014 | 0074642/14-8 | 10456 — PRODUTO 14/10/2013 | 0869263/13-7 | Alteracdo de Texto de 28/01/2014 | InteragGes Medicamentosas VPeVPS | SUSINJCT1SER VD INC X0,5ML
BIOLOGICO - Notificagdo Bula Reacdes Adversas
de Alteracéo de Texto de 0 SUS INJCT 10 FA VD INC X 0,5 ML
Bula — RDC 60/12 que devo saber antes de usar
este medicamento?
Quais os males que este
medicamento pode me causar?
01/08/2014 | 0625996/14-1 | 10456 — PRODUTO 01/08/2014 | 0625996/14-1 | 10456 — PRODUTO 01/08/2014 | Quais os males que este VPeVPS | SUSINJCT1SER VD INC X 0,5 ML
BIOLOGICO - Notificagdo BIOLOGICO - ;
de Alteracéo de Texto de Notificagdo de Alteragdo medlfamento pode me causar?
Bula— RDC 60/12 de Texto de Bula— RDC Reaces Adversas
60/12
10/02/2015 | 0129066/15-5 | 10456 — PRODUTO 19/12/2012 | 1021921/12-8 1692 — PRODUTO 12/01/2015 | INTERACOES VPeVPS | SUSINJCT1SER VD INC X 0,5ML
SIC;\II_OGICOd— _ll\_lotificdagéo BIOLOGICO - MEDICAMENTOSAS:.
e Alteragio de Texto de P '
Bulla— RO 60/12 Ampliagéo de Uso POSOLOGIA E MODO DE
USAR
20/02/2015 | 0153839/15-0 10456 — PRODUTO 20/02/2015 | 0153839/15-0 10456 —- PRODUTO 20/02/2015 Reagdes Adversas VP e VPS SUSINJCT 1 SER VD INC X 0,5 ML
BIOLOGICO - Notificagéo BIOLOGICO - Dizeres Legais
de Alteracéo de Texto de Notificagdo de Alteragdo
Bula- RDC 60/12 de Texto de Bula— RDC
60/12
20/03/2015 | Néoseaplica | 10456 — PRODUTO 26/01/2015 | 0074153/15-1 | 10467 - PRODUTO 18/02/2015 | VPS: VPeVPS | SUSINJCT1SER VD INC X 0,5 ML
BIOLOGICO - Notificagdo BIOLOGICO - Inclusio Identificagdo do medicamento;
de Alteracdo de Texto de de Nome Comercial em Indicacdes; Caracteristicas
Bula- RDC 60/12 Vacinas por Decisao Farmacoldgicas; Interagdes
Judicial Medicamentosas; Adverténcias e
13/05/2013 | 0377952/13-1 | 1922 - PRODUTO 09/03/2015 | Precaugdes; Cuidados de | VPeVPS SUSINJCT 1 SER VD INC X 0,5 ML

BIOLOGICO - Inclusdo
de Nova Indicacéo
Terapéutica

armazenamento do medicamento;
Posologia e Modo de Usar;
ReacOes Adversas.

VP:




Identificacdo do medicamento;
Para que este medicamento é
indicado?; Como este
medicamento funciona?; Quando
n&o devo usar este
medicamento?; O que devo saber
antes de usar este medicamento?;
Como devo usar este
medicamento?; Quais 0s males
que esse medicamento pode me
causar?
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