VACINA MENINGOCOCICA ACWY (CONJUGADA)

Novartis Biociéncias S.A.

Po liofilizado e Diluente para Solugéo Injetavel

10 MCG + 5 MCG + 5 MCG + 5 MCG



VACINA MENINGOCOCICA ACWY (CONJUGADA)

APRESENTACOES

A vacina meningocécica ACWY (conjugada) é apresentada sob a forma de um po liofilizado e um

diluente para solucdo injetavel e esta disponivel em embalagens com:

- 01 frasco-ampola (vidro tipo I): oligossacarideos conjugados do meningococo do sorogrupo A, sob a

forma de po liofilizado, com tampa de borracha halobutil.

- 01 frasco-ampola (vidro tipo I): oligossacarideo conjugado dos meningococos dos sorogrupos C,W-

135 e Y, na forma liquida, com tampa de borracha de butil.

SOMENTE PARA ADMINISTRAQAO INTRAMUSCULAR
USO PEDIATRICO A PARTIR DE 2 ANOS DE IDADE, USO ADOLESCENTE E ADULTO
COMPOSICAO

Uma dose de 0,5 mL da vacina reconstituida contém:
Oligossacarideo meningoCOCICO A.......c.uiiiieierieriesie et 10 mcg
Conjugado com proteina CRM1g7 de Corynebacterium diphtheriae... 16,7 a 33,3 mcg
Oligossacarideo meningoCOCICO C........ocervreiirieiieinierieeee e 5 mcg
Conjugado com proteina CRM 197 de Corynebacterium diphtheriae....7,1 a 12,5 mcg
Oligossacarideo meningoCOCICO W-135.........ccoveiiiiiiieiecie e 5 mcg
Conjugado com proteina CRMg7 de Corynebacterium diphtheriae.....3,3 a 8,3mcg
Oligossacarideo MeningOCOCICO Y ....cviiieiuieiiiieseesie e sre e 5 mcg

Conjugado com proteina CRM1g7 de Corynebacterium diphtheriae.....5,6 a 10 mcg

Excipientes:
fosfato de potassio di-hidrogenado; sacarose; cloreto de sédio; fosfato de sédio di-hidrogenado

mono-hidratado, fosfato dissodico hidrogenado di-hidratado e 4gua para injetaveis.



INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACAO

A vacina meningocécica ACWY (conjugada) é indicada para imunizacao ativa de criancas (a partir
de 2 anos de idade), adolescentes e adultos com risco de exposi¢éo a Neisseria meningitidis dos grupos
A, C, W-135 e Y, para prevenir doenga meningocécica invasiva. A utilizacdo dessa vacina deve estar

em conformidade com as recomendac6es oficiais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
IMUNOGENICIDADE

A eficacia da vacina meningococica ACWY (conjugada) (internacionalmente conhecida como
Menveo) foi inferida a partir da medida de produgéo de anticorpos anticapsulares sorogrupo especificos
com atividade bactericida. O poder bactericida do soro (SBA) foi medido utilizando soro humano como
fonte exdgena de complemento (hSBA). O hSBA foi o correlato original de protecdo contra doenca

meningocdcica.

A imunogenicidade foi avaliada em ensaios clinicos randomizados, multicéntricos, controlados
ativamente, que incluiram criancas (idade de 2 a 10 anos), adolescentes (idade de 11 a 18 anos), adultos
(idade de 19 a 55 anos) e adultos idosos (idade de 56 a 65 anos).

IMUNOGENICIDADE EM CRIANCAS

No estudo pivotal V59P20 a imunogenicidade da vacina meningocécica ACWY (conjugada)
(internacionalmente conhecida como Menveo) foi comparada com a vacina meningocécica A,C,W135
e Y conjugada com toxoide diftérico (MenACWY-D); 1170 criancas foram vacinadas com a vacina
meningococica ACWY (conjugada) e 1161 receberam a vacina comparadora nas populacdes por
protocolo. Nos dois estudos de suporte V59P8 e V59P10, a imunogenicidade da vacina
meningocécica ACWY (conjugada) foi comparada a da vacina meningocdcica ACWY polissacaridica
(MenACWY-PS).

No estudo pivotal, randomizado, observador cego VV59P20, onde os participantes foram divididos por idade
(2 a5 anos e de 6 a 10 anos), a imunogenicidade de uma Unica dose da vacina meningococica ACWY
(conjugada) um més apds a vacinacdo foi comparada a dose da vacina MenACWY-D. Em ambos 0s
grupos etarios, a ndo inferioridade da vacina meningococica ACWY (conjugada) em relacdo a vacina

MenACWY-D para a proporcdo de individuos com sororesposta e percentual de individuos com hSBA



> 1:8 foi demonstrada para os sorogrupos C, W-135 e Y, mas ndo para o sorogrupo A. Para ambos 0s

grupos etarios (2-5 anos e 6-10 anos de idade), a resposta imune conforme mensurada pelo hSBA

GMTs foi ndo inferior para todos os sorogrupos (Tabela 1).

Tabela 1: Comparacao das respostas de anticorpos bactericidas sericos para Menveo e para a

vacina MenACWY-D 1 més apds a vacinacao de individuos de 2 a 10 anos de idade

2-5 6-10 2-10
Diferenca Diferenca I?(;fri:;ntail
Percentual Percentual
(Menveo -
(Menveo - (Menveo - MenACWY -
Desfecho do |Menveo MenACWY- I\D/I)ecr:l;A ?a\;\g_ Menveo MenACWY- II\)/I)egf ;\Qﬁg_ Menveo MenACWY:- | D) ou razdo
295%) | D 2 95%)| D de GMT | (IC2495%)| P de GMT
Sorogrupo  [(1ICa95%) | ¢ 5950y |d€ GMT | (ICA95%) - 5 9504 O (1cagse) | (Menveos
(Menveo/ (Menveo/ MenACWY -
MenACWY- MenACWY- D)
D) D), (Ica
(1C 2 95%) (IC 4 95%) 95%)
A N=606 N=611 N=551 N=541 N=1157 N=1152
% 72 77 -5 77 83 -6 74 80 -6*
Sororespostat (68, 75) (73, 80) (-10.0,-0.3) | (73, 80) (79, 86) (-11,-1) (71,76) (77,82) (-9,-2)
%> 1:8 72 78 -6 77 83 -6 75 80 -6*
o= (68, 75) (74, 81) (-11,-1) (74, 81) (80, 86) (-11,-1) (72,77) (78, 83) (-9,-3)
GMT 26 25 1.04* 35 35 1.01* 30 29 1.03*
(22, 30) (21, 29) (0.86,1.27) | (29, 42) (29, 41) (0.83,1.24) | (27,34) (26, 33) (0.89,1.18)
C N=607 N=615 N=554 N=539 N=1161 N=1154
% Sororesposta | 60 56 4% 63 57 6* 61 57 5* 8
1 (56, 64) (52, 60) (-2,9) (59, 67) (53, 62) (0, 11) (58, 64) (54, 60) 19
%> 1:8 68 64 4* 77 74 3* 72 68 4*
o= (64, 72) (60, 68) (-1, 10) (73, 80) (70, 77) (-2, 8) (70, 75) (66, 71) (0,8)
GMT 18 13 1.33* % 36 27 1.36*° 23 17 1.34*8
(15, 20) (11, 15) (1.11,1.6) (29, 45) (21, 33) (1.06,1.73) | (21,27) (15, 20) (1.15, 1.56)
W-135 N=594 N=605 N=542 N=533 N=1136 N=1138
% Sororesposta | 72 58 14*8 57 44 13* 8 65 51 13* 8
I (68, 75) (54, 62) (9, 19) (53, 61) (40, 49) (7, 18) (62, 67) (48, 54) 9,17)
%> 1:8 90 75 15* 8 91 84 7% 8 90 79 11*8
o= (87, 92) (71, 78) (11, 19) (88, 93) (81,87) (3,11) (88, 92) (77, 81) (8,14)
GMT 43 21 2.02% 8 61 35 1.72% % 49 26 1.87%8
(38, 50) (19, 25) (1.71,2.39) | (52,72) (30, 42) (1.44,2.06) | (44,54) (23, 29) (1.65, 2.12)
Y N=593 N=600 N=545 N=539 N=1138 N=1139
% Sororesposta | 66 45 21 %8 58 39 19% 8 62 42 20% 8
t (62, 70) (41, 49) (16, 27) (54, 62) (35, 44) (13, 24) (60, 65) (40, 45) (16, 24)
% > 18 76 57 19* 8 79 63 16* 8 77 60 18* 8
o= (72, 79) (53, 61) (14, 24) (76, 83) (59, 67) (11, 21) (75, 80) (57, 63) (14, 21)
GMT 24 10 2.36* 8 34 14 2.41% 8 29 12 2.37*8
(20, 28) (8.68, 12) (1.95,2.85) | (28,41) (12, 17) (1.95,2.97) | (25,32) (11, 14) (2.06, 2.73)

1 A sororesposta foi definida como: a) hNSBA >1:8 pds-vacinacdo para individuos com um hSBA <1:4 pré-vacinacéo; ou b) pelo menos 4

vezes maior do que os titulos do periodo basal para individuos com um hSBA > 1:4 pré-vacinagao.

* Foi atendido o critério de ndo inferioridade (o limite inferior do IC a 95% bhilateral > -10 % para diferencas entre 0s grupos de vacina
[Menveo menos MenACWY-D] e > 0,5 para razdo de GMTs [Menveo/ MenACWY-D]).

§ Diferenca estatisticamente significante (o limite inferior do IC a 95% bilateral > 0 % para diferengas entre os grupos de vacina ou > 1.0

para razdo de GMTS).




No mesmo estudo, grupos separados de criancas, com idade de 2 a 5 anos (N=297) na populacao por
protocolo) foram imunizadas com duas doses da vacina meningococica ACWY (conjugada), com
intervalos de 2 meses. As taxas de sororesposta observadas (com IC a 95%) 1 més apds a segunda dose
foram: 91% (87-94), 98% (95-99), 89% (85-92) e 95% (91-97) para os sorogrupos A, C, W-135e 'Y,
respectivamente. A proporgao de individuos com hSBA > 1:8 (IC a 95%) foi de 91% (88-94), 99% (97-
100), 99% (98-100) e 98% (95-99) para os sorogrupos A, C, W-135 e Y, respectivamente. O hSBA
GMTs (IC a 95%) para este grupo foi de 64 (51-81), 144 (118-177), 132 (111-157) e 102 (82-126) para

0s sorogrupos A, C, W-135 e Y, respectivamente.

Em outro estudo randomizado, observador cego (V59P8), criancas norte-americanas foram imunizadas
com uma Unica dose da vacina meningococica ACWY (conjugada) (N=284) ou da vacina
MenACWY -PS (N=285). Em criancas com 2-10 anos de idade, bem como em cada grupo etario separado
(2-5 e 6-10 anos), a resposta imune medida através da porcentagem de individuos com sororesposta, hSBA
> 1:8 e GMTs foi ndo inferior a vacina comparadora MenACWY -PS (Tabela 2).

Tabela 2: Comparacéo das respostas de anticorpos bactericidas sericos para Menveo e para a

vacina MenACWY-PS 1 més e 12 meses ap0s a vacinacdo dos individuos de 2 a 10 anos de idade

Diferenca Difernca
Percentual Percentual
(Menveo - (Menveo —
MenACWY MenACWY
Desfecho -PS) ou | -PS)ou
Menveo '\\(A_T:,nSA cw razao de Menveo ll;/lsenACWY razdo de
do (ICa GMT (1C 2 95%) GMT
Sorogrupo 95%) (1C295%) | (\enveor (ICa95%) | (\enveos
MenACWY MenACWY
-PS) -PS)
(1C 2 95%) (IC 2 95%)
1 més apds vacinacao 12 meses apds vacinagao
A N=280 N=281 N=253 N=238
79 37 43*§
Sororesposta 1 n/a n/a
(74, 84) (31, 43) (35-50)
79 37 42 *§ 23 13 10 *§
%>1:8
(74, 84) (31, 43) (35, 49) (18, 29) (9, 18) (3,17)
36 631 5.74 3.88 3 129 *§
GMT (5.21,
(30, 44) 7.64) (4.38, 7.53) (3.39, 4.44) (2.61, 3.44) (1.07,1.57)




C N=281 N=283 N=252 N=240

64 43 21*8
Sororesposta § n/a n/a

(59, 70) (38, 49) (13, 29)

73 54 19 *§ 53 44 9*
% >1:8

(68, 78) (48, 60) (11, 27) (47, 59) (38, 51) (0, 18)

26 15 1.71*§ 11 9.02 1.19*
GMT

(21, 34) (12, 20) (1.22, 2.40) (8.64, 13) (7.23, 11) (0.87, 1.62)
W-135 N=279 N=282 N=249 N=237

67 31 35*§
Sororesposta § n/a n/a

(61, 72) (26, 37) (28, 43)

92 66 26 *8 90 45 46 *§
%=>1:8

(88, 95) (60, 71) (20, 33) (86, 94) (38, 51) (38, 53)
oMT 60 14 4.26*§ 42 7.57 5.56 *§

(50, 71) (12, 17) (3.35,5.43) (35, 50) (6.33,9.07) (4.32,7.15)
Y N=280 N=282 N=250 N=239

75 38 37*§
Sororesposta I n/a n/a

(70, 80) (32, 44) (30, 45)

88 53 34*§ 77 32 45*§
% >1:8

(83,91) (47,59) (27, 41) (71, 82) (26, 38) (37,53)
oMT 54 11 4.70 *§ 27 5.29 (4.34, 512 *§

(44, 66) (9.29, 14) | (3.49, 6.31) (22, 33) 6.45) (3.88, 6.76)

1 A sororesposta foi definida como: a) hNSBA >1:8 pds-vacinagéo para individuos com hSBA <1:4 pré-vacinag&o; ou b) pelo menos 4

vezes maior do que os titulos do periodo basal para individuos com um hSBA > 1:4 pré-vacinagao.

* Foi atendido o critério de ndo inferioridade (o limite inferior do IC & 95% bilateral > -10 % para diferencas entre os grupos de vacina
[Menveo menos MenACWY-PS] e > 0,5 para razdo de GMTs [Menveo/ MenACWY-PS]).

8§ Diferenca estatisticamente significante (o limite inferior do IC a 95% bilateral > 0 % para diferencas entre 0s grupos de vacinaou > 1.0

para razdo de GMTS).

n/a = ndo aplicavel

Em um estudo randomizado, observador cego (V59P10) conduzido na Argentina, criancas foram
imunizadas com uma Unica dose da vacina meningocécica ACWY (conjugada) (N=949) ou da vacina
MenACWY-PS (N=551).

A imunogenicidade foi avaliada em um conjunto de 150 individuos em cada grupo da vacina. A resposta
imune observada em criancas de 2-10 anos de idade foi muito similar aquela observada no estudo VV59P8
apresentada acima: a resposta imune da vacina meningocécica ACWY (conjugada) 1 més apds a
vacinagao, conforme medida pelo percentual de individuos com sororesposta, hNSBA > 1:8 e GMTSs foi

ndo inferior & vacina MenACWY-PS.



IMUNOGENICIDADE EM ADOLESCENTES

No estudo pivotal (V59P13), adolescentes ou adultos receberam uma dose da vacina meningococica
ACWY (conjugada) (N=2649) ou uma vacina comparadora (MenACWY-D) (N=875). Soro foi

coletado antes e 1 més ap0s a vacinacao.

Em outro estudo (V59P6), conduzido em 524 adolescentes, a imunogenicidade da vacina

meningococica ACWY (conjugada) foi comparada a da vacina MenACWY -PS.

Na populagdo com 11 a 18 anos de idade do estudo pivotal, V59P13, foi demonstrada néo inferioridade
da vacina meningococica ACWY (conjugada) - (internacionalmente conhecida como Menveo), em
comparacdo a vacina MenACWY -D para todos 0s quatro sorogrupos empregando todos os trés
desfechos (% de sororesposta [desfecho primario], % hSBA > 1:8, e hSBA GMTs). Todos os desfechos

foram avaliados um més apo6s a vacinagdo (Tabela 3).

Tabela 3: Respostas de anticorpos bactericidas séricos obtidas com Menveo 1 més apdés a

vacinacao de individuos de 11-18 anos

Menveo MenACWY-D lc\:/lc:e:/ig\?\?sc-); ¢ Menveoee
Sorogrupo Desfecho % % mngg\//VY-D mnggvr\?$l?gs
grup (IC 2 95%) (IC 2 95%) (IC 3 95%) (1C 3 95%)
A N=1075 N=359
Sororesposta em %7 75 66 8
(72, 77) (61, 71) (3, 14)*8
%>1:8 75 67 8
(73, 78) (62, 72) (3, 14) *§
GMT 29 18 1,63
(24, 35) (14, 23) (1,31; 2.02) *§
C N=1396 N=460
Sororesposta em %7 76 73 2
(73, 78) (69, 77) (-2, 7)*
% >1:8 85 85 0
(83, 87) (81, 88) 4, 4)*
GMT 50 41 1,22
(39, 65) (30, 55) (0,97, 1,55)*
W-135 N=1024 N=288
Sororesposta em %3 75 63 12
(72, 77) (57, 68) (6, 18) *§
% >1:8 96 88 8%
(95,97) (84, 92)




(4,12) *§

GMT 87 44 2,00 -

(74, 102) (35, 54) (1,66; 2,42) *§

Y N=1036 N=294

Sororesposta em %7 68 41 27

(65, 71) (35, 47) (20, 33) *§
%>1:8 88 69 - 19

(85, 90) (63, 74) (14, 25) *§
GMT 51 18 2,82 -

(42, 61) (14, 23) (2,26; 3,52) *§

1 A sororesposta foi definida como: individuos com um hSBA <1:4 pré-vacina¢do, um hSBA >1:8 po6s-vacinagao e, nos
individuos com um hSBA > 1:4 pré-vacinagao, um titulo p6s-vacinacéo pelo menos 4 vezes maior do que o do periodo

basal.

* Foi atendido o critério de ndo inferioridade para o desfecho primario (o limite inferior do IC & 95% bilateral > -10 % para
diferencas entre os grupos de vacina, [Menveo menos MenACWY-D] e > 0,5 para a razdo de GMTs [Menveo/MenACWY -

D]).

§ Diferenca estatisticamente significante (limite inferior do 1C & 95% bilateral > 0% para diferencas entre os grupos de
vacina, ou > 1,0 para a razdo de GMTS).

A persisténcia da resposta imune para a vacina meningocécica ACWY (conjugada) 21 meses apos a
vacinacdo entre o grupo de individuos com idade de 11-18 anos no momento da vacinagéo é

apresentada na Tabela 4.

Tabela 4:

Menveo (individuos com idade de 11 a 18 anos no momento da vacinagao)

Persisténcia da resposta imune aproximadamente 21 meses ap0s a vacinagao com

Desfecho Menveo MenACWY-D Naivei Menveo vs Menveo vs MenACWY-D
do Sorogrupo (1C 2 95%) (1C 2 95%) (1C 2 95%) MenACWY-D Naive vs Naive
(IC & 95%) (IC & 95%) (1C & 95%)
A N=275 N=179 N=97 Valor de P* Valor de P* Valor de P
% >1:8 36 23 5 - - *
(30, 42) (17, 30) 2,12) 0.040 0.012 0.012
GMT 5.29 35 2.36 0.012* 0.012* 0.030*
(4.63, 6.05) (2.97,4.14) (1,88, 2.96)
C N=275 N=179 N=97
% >1:8 62 59 42 - .
(56, 68) (52, 66) (32, 53) 0.360 0.012 0.040
GMT 10 8.96 5.95 0.200 0.012* 0.028*
(9.02, 12) (7.51, 11) (4.68, 7.56)
W-135 N=273 N=176 N=97
% >1:8 84 74 51 - . «
(79, 88) (67, 80) (40, 61) 0.036 0.012 0.012
GMT 18 14 7.80 0.154 0.012* 0.012*
(15, 20) (12, 17) (6.11, 9.97)




Y N=273 N=176 N=97

% >1:8 67 54 40 N N x
(61.72) (47, 62) (30, 51) 0.040 0.012 0.046

GMT 12 7.85 5.14 0.012* 0.012* 0.028*
(10, 14) (6.54, 9.43) (4.01, 6.60)

1 Individuos com idades combinadas previamente ndo imunizados com a vacina meningococica.

§ Ajustado para comparacdes multiplas utilizando o método step-down Bonferroni (Holm).

* Valor de P < 0,05.

No estudo de néo inferioridade, V59P6, a imunogenicidade foi avaliada entre adolescentes na faixa etaria

de 11-17 anos randomizados para receber vacina meningocécica ACWY (conjugada) -

(internacionalmente conhecida como Menveo) ou vacina meningococica ACWY polissacaridica

(MenACWY -PS). A vacina meningococica ACWY (conjugada) demonstrou ser ndo inferior a vacina

MenACWY -PS para todos os quatro sorogrupos (A, C, W e Y) de acordo com a sororesposta, as
proporg¢oes atingindo hSBA > 1:8 e GMTs (Tabela 5).

Tabela 5:

adolescentes, medidas 1 més apos a vacinacao

Imunogenicidade de uma dose de Menveo ou da vacina MenACWY-PS em

Menveo MenACWY-PS Comparacdo de Menveo e
MenACWY-PS
Sorogrupo Desfecho (IC a 95%) (IC a 95%) Menveo / Menveo menos
MenACWY-PSt MenACWY-PS +
(IC & 95%) (1C a 95%)
A N=148 N=179
Sororesposta em %3 | 80 41 - 39*§
(73, 86) (34, 49) (29, 48)
% >1:8 81 41 - 40*§
(74, 87) (34, 49) (30, 49)
GMT 34 6,97 4,87*8 -
(26, 44) (5,51; 8,82) (3,41: 6,95)
C N=148 N=177
Sororesposta em %7 76 54 - 21*§
(68, 82) (47, 62) (11, 31)
%>1:8 83 63 - 20*8
(76, 89) (56, 70) (10, 29)
GMT 58 30 1,9*§ -
(39, 85) (21, 43) (1,13: 3,19)
W-135 N=146 N=173
Sororesposta em %7} | 84 71 - 14 *§
(77, 90) (63, 77) (5, 23)
%>138 90 86 - 4%"
(84, 95) (80, 91) (-3, 11)
GMT 49 30 1,65*§ -
(39, 62) (24, 37) (1,22: 2,24)




Menveo MenACWY-PS Comparagcao de Menveo e
MenACWY-PS
Sorogrupo Desfecho (IC & 95%) (I1C a 95%) Menveo / Menveo menos
MenACWY-PSt MenACWY-PS +
(IC & 95%) (IC 2 95%)
Y N=147 N=177
Sororesposta em %I | 86 66 - 20*§
(79, 91) (59, 73) (11, 28)
%>1:8 95 81 - 14 *§
(90, 98) (74, 86) (7,21)
GMT 100 34 2,91*§ -
(74, 134) (26, 45) (1,99; 4,27)

1 A sororesposta foi definida como: a) hNSBA >1:8 pds-vacinacéo para individuos com hSBA <1:4 pré-vacinacgo; ou b) pelo menos 4

vezes maior do que os titulos do periodo basal para individuos com um hSBA > 1:4 pré-vacinacéo.
+Diferencas nas proporc¢des para Menveo menos MenACWY -PS.
tRazdo de GMTs entre Menveo e MenACWY -PS.

* Foi atendido o critério de ndo inferioridade (o limite inferior do IC & 95% bilateral > -10 % para diferencas entre os grupos de vacina
[Menveo menos MenACWY -PS], > 0.5 para proporc6es de GMTs [Menveo menos MenACWY-PS]).

§ Diferenga estatisticamente significante (limite inferior do IC a 95% bilateral > 0% para diferengas entre os grupos de vacina, ou >1,0 para a
razdo de GMTS).

IMUNOGENICIDADE EM ADULTOS

Na populacdo com 19 a 55 anos de idade do estudo VV59P13, foi demonstrada ndo inferioridade da
vacina meningocécica ACWY (conjugada) - (internacionalmente conhecida como Menveo) em
comparagcdo com MenACWY-D para todos 0s quatro sorogrupos usando todos os trés desfechos
(sororesposta [desfecho primario], hSBA > 1:8, e hSBA GMTs) (Tabela 6).

Tabela 6: Respostas de anticorpos bactericidas séricos obtidas com Menveo ap6s 1 més a

vacinacao de individuos com idade de 19-55 anos

Desfecho do Comparacao de Menveo e
Sorogrupo Menveo MenACWY-D MenACWY-D
Menveo / Menveo menos
(IC & 95%) (1C & 95%) MenACWY-D MenACWY-D
(IC & 95%) (IC a 95%)
A N=963 N=321
Sororesposta 67 68 -1
em %3 (64, 70) (63, 73) (-7,5)
69 71 -2
0, . -
%2 1:8 (66, 72) (65, 76) (-7, 4)*
31 30 1,06
GMT (27, 36) (24, 37) (0,82; 1,37)* ;
C N=902 N=300
Sororesposta 68 60 8
em %3 (64, 71) (54, 65) (2,14)*§
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Desfecho do Comparacao de Menveo e
Sorogrupo Menveo MenACWY-D MenACWY-D
Menveo / Menveo menos
(IC & 95%) (IC & 95%) MenACWY-D MenACWY-D
(IC a 95%) (1C a 95%)
80 74 6
0, . -
%= 1:3 (77, 83) (69, 79) (1, 12) *§
50 34 1,50
GMT (43, 59) (26, 43) (1,14, 1,97) *§ )
W-135 N=484 N=292
Sororesposta | 50 41 9
em %7 (46, 55) (35, 47) (2,17)*§
, 94 9 4
% >1:8 (911 96) (86’ 93) B (0, 9)*
111 69 1,61
MT -
G (93, 132) (55, 85) (1,24; 2,1) *§
Y N=503 N=306
Sororesposta 56 40 16
em % (51, 60) (34, 46) (9, 23) *8
, 79 70 9
%218 (76, 83) (65, 75) ; (3, 15) *§
44 21 2,10
GMT (37, 52) (17, 26) (1,60: 2,75) *§ )

1 A sororesposta foi definida como: individuos com um hSBA <1:4 pré-vacina¢do, um hSBA >1:8 p6s-vacinagao e, nos
individuos com um hSBA > 1:4 pré-vacinagdo, um titulo pés-vacinacdo pelo menos 4 vezes maior do que o do periodo
basal.

* Foi atendido o critério de ndo inferioridade (o limite inferior do IC & 95% bilateral > -10 % para diferencas entre 0s grupos
de vacina [Menveo menos MenACDW-D], e > 0.5 para a razdo de GMTs [Menveo/MenACWY-D]).

§Diferenca estatisticamente significante (limite inferior do IC a 95% bilateral > 0% para diferencas entre os grupos de vacina, ou >
1,0 para a razdo de GMTSs).

IMUNOGENICIDADE EM ADULTOS IDOSOS

A imunogenicidade comparativa da vacina meningococica ACWY (conjugada) vs. a vacina
MenACWY -PS foi avaliada em individuos com idade de 56-65 anos no estudo VV59P17. A proporcao de
individuos com hSBA > 1:8 foi ndo inferior a vacina MenACWY-PS para todos 0s quatro sorogrupos
(Tabela 7).

Tabela 7: Imugenicidade de uma dose de Menveo ou da vacina ACWY-PS em adultos com idade

entre 56-65 anos, medido 1 més apds a vacinagao

Desfecho do Menveo MenACWY-PS Menveo/MenACWY | Menveo menos
Sorogrupo (1C & 95%) (IC & 95%) -PS MenACWY-PS
(IC 2 95%) (IC 4 95%)




A N=83 N=41
% Sororesposta* 86% 61% - 25
(76, 92) (45,76) (9, 41)*8
% hSBA > 1:8 87 63 23
(78, 93) (47, 78) i (8, 40)*5
GMT 111 21 54 )
(70,175) (11,39) (2.47,12)*8
C N=84 N=41
. : 83% 73% i 10
% Sororesposta (74, 91) (57, 86) (-4, 27)*
% hSBA > 1:8 90 83 8
(82, 96) (68, 93) ) (-4, 23)*
GMT 196 86 2.27 )
(125,306) (45,163) (1.05, 4.95)*
W-135 N=82 N=39
. : 61% 54% i 7
o Sororesposta (50, 72) (37,70) (-11, 26)
% hSBA > 1:8 94 95 1
(86, 98) (83, 99) ) (-9, 11)*
GMT 164 132 1.24 )
(112,240) (76,229) (0.64, 2.42)*
Y N=84 N=41
; 7% 54% 24
0 I -
% Sororesposta (67, 86) (37,69) (6, 41)* ¢
% hSBA > 1:8 88 68 20
(79, 94) (52, 82) ) (5, 36)* S
GMT 121 28 4.25 ]
(76,193) (15,55) (1.89, 9.56)*°

1 A sororesposta foi definida como: a) hSBA >1:8 pds-vacinagdo para individuos com um hSBA <1:4 pré-vacinagao; ou b) pelo menos 4

vezes maior do que os titulos do periodo basal para individuos com um hSBA > 1:4 pré-vacinagéo.

* Foi atendido o critério de ndo inferioridade (o limite inferior do IC & 95% bilateral > -10 % para diferengas entre os grupos de vacina [
Menveo menos MenACWY-PS] e >0,5 para razdo de GMTs [Menveo/ MenACWY-PS]).

§ Diferenca estatisticamente significante (o limite inferior do IC a 95% bilateral > 0 % para diferengas entre os grupos de vacina ou > 1.0

para razdo de GMTS).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacologia

Grupo farmacoterapéutico: vacinas meningococicas codigo ATC: JO7TAHO08
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Mecanismo de Acéo

A Neisseria meningitidis ¢ um diplococo Gram negativo que causa doenca invasiva (como meningite e

sepse) com risco de morte.

Globalmente, 5 sorogrupos, A, C, W, Y e W-135 causam quase todas as infec¢cdes meningocdcicas
invasivas. A presenca de anticorpos bactericidas séricos protege contra a doen¢a meningocdcica
invasiva. A vacina¢cdo com a vacina meningococica ACWY (conjugada) leva a producao de anticorpos

bactericidas contra os polissacarideos capsulares dos sorogrupos A, C, Y e W-135.
Toxicologia néo clinica
Carcinogénese, Mutagénese e Danos a Fertilidade

A vacina meningocécica ACWY (conjugada) ndo foi avaliada quanto ao potencial mutagénico ou

carcinogénico, ou danos a fertilidade em homens.

Né&o houve efeitos na performance de acasalamento ou fertilidade de coelhas em um estudo de
toxicidade embriofetal e de desenvolvimento onde os coelhos foram injetados intramuscularmente com
a vacina meningococica ACWY (conjugada) aos 35, 21 e 7 dias antes de acasalar e aos 7 e 20 dias de

gestacdo. A fertilidade masculina néo foi avaliada em animais.
Farmacocinética

Né&o foram realizados estudos farmacocinéticos com a vacina meningococica ACWY (conjugada),

pois estes estudos ndo sdo exigidos para vacinas.

Dados nao clinicos de seguranca

Dados néo clinicos de seguranga ndo mostram risco para humanos baseado em estudos convencionais

de dosagem tdxica repetida e toxicidade referente a reproducéo e desenvolvimento.

Em animais de laboratdrio, reac@es adversas nao foram vistas em coelhas vacinadas ou em sua prole

até dia 29 ap06s o nascimento.

Né&o foram observados efeitos sobre a fertilidade em coelhas recebendo a vacina meningocécica

ACWY (conjugada) no pre-acasalamento e durante a gestacao.
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4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer excipiente da vacina, incluindo o toxoide diftérico
(CRM;g7) ou reacdo com risco de vida apds a administracdo de vacina contendo componentes

semelhantes, sdo contraindicac@es a aplica¢do da vacina (vide Secdo 5).

A exemplo do que ocorre com outras vacinas, a administracdo da vacina meningocécica ACWY
(conjugada) deve ser adiada em individuos que estejam com doenca febril aguda. A presenca de uma

infeccdo menor ndo é uma contraindicacéo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Antes da injecdo de qualquer vacina, o profissional responsavel pela vacinacdo deve tomar todas as
precaucdes para a prevencado de reacdes alérgicas ou de qualquer outra natureza, incluindo histéria
médica detalhada e estado de sadde atual. Assim como com qualquer vacina injetavel, supervisdo e
tratamento médico adequado devem estar sempre prontamente disponiveis no caso de uma rara reacao

anafilatica ap6s a administracéo da vacina.

Reac0es relacionadas ao estresse, incluindo reacfes vasovagais (sincope), hiperventilagcdo ou reacdes
relacionadas ao estresse podem ocorrer em associa¢éo a vacina¢do como uma resposta psicogénica a
injecdo com agulha (vide item 9. ReacBes Adversas). E importante que procedimentos estejam

disponiveis para evitar lesdes devido ao desmaio.
A vacina meningocdcica ACWY (conjugada) ndo deve nunca ser administrada por via intravascular.

A vacina meningocécica ACWY (conjugada) ndo protege contra infec¢fes causadas por outros

sorogrupos da Neisseria meningitidis ndo presentes na vacina.

Assim como com qualquer vacina, resposta imunoldgica protetora ndo pode ser garantida em todos 0s

individuos vacinados.
Né&o existem dados sobre a aplicabilidade da vacina para prote¢gdo p0s-exposigao.

Em individuos imunocomprometidos, a vacina pode ndo produzir uma resposta adequada de anticorpos
protetores. A vacina meningocdcica ACWY (conjugada) ndo foi especificamente estudada em
individuos imunocomprometidos, incluindo individuos infectados com HIV (Virus da
Imunodeficiéncia Humana), deficiéncia de complemento e individuos com asplenia funcional ou
anatdmica. Estes individuos podem ndo apresentar uma resposta imune as vacinas meningocacicas

conjugadas contra os sorogrupos A,C,W-135e Y.
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Devido ao risco de hematoma, a vacina meningocécica ACWY (conjugada) ndo foi avaliada em
individuos com trombocitopenia, disturbios que levam a sangramentos ou em uso de anticoagulantes. A
relacdo risco-beneficio para individuos com risco de hematoma apo6s injecao intramuscular deve ser

avaliada por profissionais de salde.

Os estudos realizados com a vacina meningococica ACWY (conjugada) demonstraram um declinio
dos titulos de anticorpos bactericidas séricos contra o sorogrupo A, quando usado complemento
humano na avaliacdo (hSBA). A relevancia clinica do declinio dos titulos de anticorpos bactericidas
séricos (hSBA) contra o sorogrupo A ndo é conhecida. Atualmente, ha informacdes limitadas
disponiveis sobre a seguranca de uma dose de reforgo. No entanto, se um individuo estiver sob risco
particular de exposi¢do ao meningococo do sorogrupo A e recebeu uma dose da vacina meningocdcica
ACWY (conjugada) a cerca de 01 ano antes, a administracdo de uma dose de reforco deve ser

considerada.

Gravidez e Amamentacéao

Gravidez: Categoria B

Estdo disponiveis dados clinicos insuficientes sobre a exposi¢do em gestantes.

Um estudo toxicolégico de reproducdo e desenvolvimento foi realizado em coelhas com uma dose
aproximadamente 10 vezes maior que a dose humana (baseado no peso corpéreo). N&o houve
evidéncias de efeitos no desenvolvimento materno, fetal ou neonatal relacionado a vacina

meningocdcica ACWY (conjugada).

Considerando a gravidade da doenca meningococica invasiva causada pelos sorogrupos A, CWe Y da
Neisseria meningitidis, a gravidez ndo deve impedir a vacinagdo quando o risco de exposicao estiver

claramente definido.

Embora dados clinicos insuficientes sobre o uso da vacina meningocécica ACWY (conjugada)
durante a amamentacdo estejam disponiveis, € pouco provavel que os anticorpos secretados no leite

sejam nocivos quando ingeridos pela crianga amamentada.
Portanto, a vacina meningococica ACWY (conjugada) pode ser usada durante a amamentacéo.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou amamentando sem orientacao

medica ou do cirurgido-dentista.
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Populacao Pediatrica

A seguranca e eficacia da vacina meningococica ACWY (conjugada) ndo foram estabelecidas em
criancas com idade inferior a 2 anos.

Populacdo Geriatrica

N&o hé estudos em individuos com mais de 65 anos de idade.

Existem estudos limitados em individuos com idades entre 56-65 anos.

Impacto sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Né&o foram realizados estudos sobre a habilidade de dirigir veiculos e operar maquinas.

Tontura foi muito raramente relatada ap6s a vacinacdo. Isso pode afetar temporariamente a habilidade

de dirigir veiculos e operar maquinas.

Atencao diabéticos: este medicamento contém SACAROSE.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Administracdo Concomitante com Outras Vacinas

Para criancas de 2 a 10 anos de idade ndo ha dados disponiveis para avaliagdo da seguranca e
imunogenicidade de outras vacinas infantis quando administradas concomitantemente com a vacina

meningococica ACWY (conjugada).

Em adolescentes (11 a 18 anos de idade), a vacina meningocécica ACWY (conjugada) pode ser
administrada concomitantemente com a vacina adsorvida tétano, Difteria reduzida e Pertussis Acelular,

(dTpa), e com a vacina papilomavirus quadrivalente recombinante (tipos 6, 11, 16 e 18) (HPV).

Neste grupo etario, a vacina meningococica ACWY (conjugada) foi avaliada em dois estudos de co-
administracdo tanto com dTpa sozinha como dTpa e HPV. Nao ha evidéncias de aumento da taxa de
reatogenicidade ou mudanca no perfil de seguranca das vacinas em cada estudo. Respostas de
anticorpos para a vacina meningococica ACWY (conjugada) e os componentes da vacina difteria,

tétano e pertussis ou HPV ndo foram afetadas negativamente pela co-administracgéo.

A administracdo sequencial da vacina meningococica ACWY (conjugada) um més apés dTpa
resultou em resposta imune menor para o sorogrupo W-135 como mensurado pela porcentagem de
individuos com sororesposta. Como pelo menos 95% dos individuos atingiram hSBA>1:8 para o
sorogrupo W-135 pds-vacinacéo, a relevancia clinica desta observacao € desconhecida.
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Houve evidéncia de alguma supressdo de resposta imunolégica para dois dos trés antigenos pertussis. A
relevancia clinica desta observacao é desconhecida. Apos a vacinagéo, mais de 97% dos individuos

apresentaram titulos de pertussis detectaveis para todos os trés antigenos de pertussis.

Em adultos a vacina meningocdcica ACWY (conjugada) pode ser administrada concomitantemente
com outras vacinas: hepatite A e B monovalente e combinada, febre amarela, febre tifoide

(polissacarideo Vi), encefalite japonesa e raiva.

A administracdo concomitante da vacina meningococica ACWY (conjugada) com a vacina hepatite
A e B, ou vacinas febre tifoide e febre amarela, ou com vacinas virais encefalite japonesa e raiva foi
avaliada em estudo clinico com adultos. Ndo foram demonstradas interferéncias clinicas relevantes na
resposta de anticorpos para os antigenos de hepatite A e B, febre tifoide polissacarideo Vi, febre
amarela, antigenos do virus da encefalite japonesa e raiva, apds a complementacdo da série de
vacinacdo. As respostas de anticorpos para a vacina meningocécica ACWY (conjugada) ndo foram
afetadas negativamente pela co-administragdo. Nenhuma mudanca no perfil de seguranga foi

observada.

A administracdo concomitante da vacina meningococica ACWY (conjugada) e outras vacinas que

nao as listadas acima nao foi até entdo estudada.

Vacinas concomitantes devem sempre ser administradas em locais anatdmicos diferentes e
preferentemente contralaterais. Deve ser confirmado se reacdes adversas podem ser intensificadas por

qualquer co-administracao.

Se um receptor da vacina esta sob tratamento com imunossupressores, a resposta imunoldgica pode ser
diminuida.

7. CUIDADOS NO ARMAZENAMENTO DA VACINA

Armazenar sob refrigeracdo (temperatura entre 2°C e 8°C), distante do compartimento de
congelamento. NAO CONGELAR. Manter os frascos-ampola na caixa de modo a proteger da luz. N&o

utilizar ap6s a data de vencimento constante na embalagem externa.

A vacina meningocécica ACWY (conjugada) antes da reconstituicdo, tem validade de 3 anos a partir
da data de fabricacdo, desde que mantida sob refrigeracdo nas temperaturas recomendadas (sob

refrigeracdo, entre 2°C e 8°C).

Apos reconstituicdo, a vacina deve ser utilizada imediatamente. Entretanto, estabilidade fisico-quimica

apos a reconstituicdo foi demonstrada durante 8 horas em temperatura < 25° C.
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Os dois componentes do produto podem ter prazos de validade diferentes. O cartucho (embalagem
externa) exibe o prazo de validade mais proximo dentre estas duas datas, devendo o produto ser
utilizado antes desta data. O cartucho e todo o seu contetdo devem ser desprezados quando esta data

for atingida.

Caracteriticas fisicas e organolépticas

A vacina meningocécica ACWY (conjugada) é apresentada sob a forma de um pé liofilizado branco
a esbranquicado contendo oligossacarideos conjugados do meningococo do sorogrupo A, e uma
solucdo incolor clara contendo oligossacarideos conjugados dos meningococos dos sorogrupos C,W-
135 e Y que, quando reconstituidas, formam um liquido claro, incolor a amarelo claro, livre de

particulas visiveis

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

N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o0 aspecto da vacina.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

Dose para criangas com idade superior a 2 anos, adolescentes e adultos

A vacina meningocécica ACWY (conjugada) deve ser administrada como dose unica de 0,5 ml.

A necessidade e o periodo de uma dose de reforco da vacina meningococica ACWY (conjugada)
ainda nao foram estabelecidos (vide Secfes 2 e 9).

Populacdo geriatrica

N&o ha estudos em individuos com mais de 65 anos de idade.

Existem estudos limitados em individuos com idades entre 56-65 anos.
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Cuidados de administracao

A vacina meningocécica ACWY (conjugada) deve ser administrada somente por injecéo

intramuscular, preferencialmente no musculo deltoide (parte superior do braco).
N&o administrar a vacina por via intravenosa, subcutanea ou intradérmica.

Locais anatbmicos distintos devem ser utilizados caso mais de uma vacina esteja sendo administrada

simultaneamente.

N&o misturar a vacina meningocécica ACWY (conjugada) ou qualquer um dos seus componentes

com outras vacinas ou diluentes na mesma seringa ou frasco-ampola.

Instrugdes para Reconstitui¢éo da Vacina

Os conteudos dos dois componentes nos dois recipientes diferentes (p6 MenA e solucdo MenCWY)

devem ser misturados antes da vacinagéo resultando em 1 dose de 0.5 mL.

A vacina meningoct6cica ACWY (conjugada) deve ser preparada para administragdo por

reconstitui¢do do pé (em frasco-ampola) com a solugdo (em frasco-ampola).

Os componentes da vacina devem ser visualmente inspecionados antes e apds a reconstituicéo.

Usando uma seringa e uma agulha apropriadas (21G, 1 2 polegada de comprimento ou 21G, 40 mm de

comprimento), retirar todo o conteudo da solucéo do frasco-ampola (vide Figura 1) e injeta-la no

frasco-ampola que contém o po pra reconstituir o componente conjugado Men A (vide Figura 2).

Inverta e agite o frasco-ampola vigorosamente (vide Figura 3) e, entdo, retire 0,5 ml do produto

reconstituido.

Favor notar que é normal permanecer uma pequena quantidade de liquido no interior do frasco-ampola

apos a retirada da dose.
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Componente conjugado Componente conjugado

‘Componente conjugado

Ap0s a reconstituicdo, a vacina é uma solucéo clara, incolor a amarelo claro, livre de particulas

visiveis. Caso sejam observadas particulas visiveis e/ou mudanca do aspecto fisico, descarte a vacina.

Antes da administracdo da vacina, troque a agulha por uma apropriada para a aplicacdo. Certifique-se

de que ndo existam bolhas de ar na seringa antes de aplicar a vacina.

Todos os produtos ndo utilizados ou material residual devem ser descartados de acordo com a

legislacdo local.

9. REACOES ADVERSAS

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adversas sao apresentadas em ordem decrescente de
gravidade.

As frequéncias sdo definidas como:

Muito comum: (> 1/10)

Comum: (> 1/100 a < 1/10)

Incomuns: (> 1/1.000 a < 1/100)

Raro: (> 1/10.000 a < 1/1.000)

Muito raro: (< 1/10.000)

Desconhecido (ndo pode ser estimada através dos dados disponiveis)

Criancas de 2 a 10 anos de idade

A caracterizacdo do perfil de seguranca da vacina meningococica ACWY (conjugada) em criancas de

2 a 10 anos de idade foi avaliada em 4 estudos clinicos, na qual 3181 individuos receberam a vacina
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meningocdcica ACWY (conjugada). As taxas de reatogenicidade local e sistémica, assim como as
taxas de outras reacdes adversas foram em geral semelhantes entre 0s receptores da vacina
meningococica ACWY (conjugada) e os receptores das vacinas comparadoras [vacina meningocdcica
A,C,W135 e Y conjugada com toxoide diftérico (MenACWY -D) ou vacina meningococia
quadrivalente polissacaridica (MenACWY-PS)].

A maioria das reacdes adversas comuns durante os estudos clinicos persitiram geralmente por um ou

dois dias e ndo foram graves. Estas reacdes adversas foram:

Metabolismo e disturbios nutricionais:

Comum: alteracéo dos habitos alimentares.

Disturbios do Sistema Nervoso:

Muito Comum: sonoléncia, dor de cabeca.

DistUrbios gastrointestinais:

Comum: nausea, vomito, diarreia.

Disturbios da pele e do tecido subcutineo:

Comum: erupgéo cutanea.

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo:

Comum: mialgia, artralgia.

Disturbios gerais e no local de administracdo:

Muito comum: irritabilidade, mal-estar, dor no local da injeg@o, eritema no local da injegdo (< 50 mm),

endurac¢do no local da inje¢ao (< 50 mm).

Comum: eritema no local da injecdo (> 50 mm), enduracdo no local da injecdo (> 50 mm), calafrios,
febre > 38°C.

Incomum: prurido no local de injecéo.

Individuos com 11 a 65 anos de idade

A caracterizacdo do perfil de seguranca da vacina meningococica ACWY (conjugada) em
adolescentes e adultos, é baseada em dados de cinco estudos clinicos randomizados, controlados com
6401 individuos (com idades de 11 anos a 65 anos) . Entre os individuos que receberam a vacina

meningocdcica ACWY (conjugada), 58,9%, 16,4%, 21,3% e 3,4% pertenciam aos grupos etarios 11-
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18 anos, 19-34 anos, 35-55 anos e 56-65 anos, respectivamente. Os dois estudos primarios de
seguranca foram estudos randomizados, ativo-controlados que incluiram individuos com idade de 11 a
55 anos (N=2663) e idade de 19 a 55 anos (N=1606), respectivamente.

A incidéncia e gravidade de quaisquer reacdes locais, sistémicas ou outras reacdes foram geralmente
semelhantes nos grupos da vacina meningocécica ACWY (conjugada) em todos os estudos e nos
grupos etarios de adolescentes e adultos. O perfil de reatogenicidade e as taxas de eventos adversos
entre os individuos com idade entre 56-65 anos que receberam a vacina meningococica ACWY
(conjugada) (N=216) foram semelhantes aquelas observadas em individuos receptores da vacina
meningocdcica ACWY (conjugada) com idades entre 11-55.

As reacOes adversas sistémicas e locais mais comuns observadas nos estudos clinicos foram dor no

local da injecdo e dor de cabeca.

As reac0es adversas relatadas em trés estudos pivotais e em dois estudos de suporte estdo listadas a
seguir por classe de sistema organico. As rea¢des adversas mais comuns relatadas durante os estudos

clinicos duraram apenas um ou dois dias e geralmente ndo foram graves.

Disturbios do Sistema Nervoso:

Muito Comum: dor de cabeca.
Incomum: tontura.

Disturbios gastrointestinais:

Muito comum: nausea.

Disturbios da pele e do tecido subcutineo:

Comum: erupcdo cutanea.

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conectivo:

Muito comum: mialgia
Comum: artralgia.

Disturbios gerais e no local de administracao:

Muito comum: dor no local da injegdo, eritema no local da injeg¢do (< 50 mm), enduragdo no local da

injecdo (< 50 mm), mal-estar.
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Comum: eritema no local da injecao (> 50 mm), enduragdo no local da injecao (> 50 mm), febre >

38°C, calafrios.
Incomum: prurido no local da injecéo.

No grupo etario de adolescentes, a seguranca e tolerabilidade da vacina foram favoraveis em relacao a
vacina dTap e ndo alterou substancialmente com a administracdo concomitante ou sequencial de outras

vacinas.

Reacdes adversas relatadas espontaneamente apés a comercializacao (todos 0s grupos etarios):
Devido ao fato desses eventos serem relatados voluntariamente por uma populagéo de tamanho incerto,
ndo é possivel fazer uma estimativa confidvel de sua frequéncia ou estabelecer, para todos 0s eventos,

uma relacdo causal com a exposicao a vacina.

Acometimento do ouvido e do labirinto: alteracdo na audi¢do, dor de ouvido, vertigem, distarbio

vestibular.
Acometimento ocular: ptose palpebral.

Alteraces gerais e no local de aplicacdo: prurido no local da aplicacéo, dor, eritema, inflamacéo e

inchaco, incluindo inchago extensivo no membro aplicado, fadiga, mal-estar, febre.
AlteracBes do sistema imunoldgico: hipersensibilidade, incluindo anafilaxia.

Les&o, intoxicacdo e complicacdes de procedimento: queda, ferimento na cabeca.
Investigacdo: aumento da alanina aminotransferase, aumento da temperatura corporal.
Acometimento do tecido musculo-esquelético e do tecido conectivo: artralgia, dor 6ssea.

Acometimento do sistema nervoso: tonturas, sincope, convulsdo ténica, convulsao febril, cefaleia,

paresia facial, alterac6es do equilibrio.
Acometimento respiratdrio, toracico e do mediastino: dor orofaringea.
Acometimento da pele e do tecido subcutaneo: condi¢des bolhosas.

Atencdo: este produto € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema
de Notificacbes em Vigilancia Sanitaria— NOTIVISA, disponivel em
http//www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.
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10. SUPERDOSE
Nenhum caso de superdosagem foi relatado.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS:

REGISTRO MS 1.0068.1074
Farm. Resp.: Flavia Regina Pegorer
CRF-SP n° 18.150

Novartis Biociéncias S.A.

Av. Ibirama, 518 — Complexos 441/3

Tabodo da Serra — SP

CNPJ: 56.994.502/0098-62

IndUstria Brasileira

SIC — Servico de Informagdes ao Cliente: 0800 888 3003

Fabricado e embalado por:

Novartis Vaccines and Diagnostics S.r.L
Loc Bellaria, 53018

Rosia — Itdlia

Importado e Registrado por:

Novartis Biociéncias S.A.

Av. Ibirama, 518 — Complexos 441/3
Tabodo da Serra — SP

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 26/11/2014.
>
%o
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Historico de Alteragao da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bula

Data do N° Assunto Data do N° Assunto Data de ltens de bula Versdes Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
1.0068.1074.002-2
10 MCG PO LIOF
-ldentificacdo do SOL INJ X 1 DOSE
medicamento CT FA VD TRANS
-Composicéao +5-5-5 MCG SOL
10463-Produto -Apresentacdes INJ FA VD TRANS
Bioldgico Inclusédo de -Adverténcias e X 0,6 ML
07/02/2014 | 0098943/14-6 | Inclusdo inicial | 02/08/2011 | 659374/11-7 | acondicionamento | 23/12/2013 Precaucdes VPS
de texto de bula primario -Cuidados de 1.0068.1074.003-0
—RDC 60/12 ?rmazde_namento 10 MCG PO LIOF
O e 'Icamemo SOL INJ X 5 DOSE
" 350 dogij‘ ¢ CT5FAVD
0do de Lsar TRANS +5-5 -5
MCG SOL INJ 5
FA VD TRANS X
0,6 ML
1.0068.1074.002-2
1Oéi5c)?égzggLft° 10 MCG PO LIOF
Notificacéo de SOL INJ X 1 DOSE
25/06/2014 | 0498502/14-8 Alteracio de Todos VPS CT FAVD TRANS
el
RDC 60/12 X 0,6 ML
1.0068.1074.002-2
10456-Produto 10 MCG PO LIOF
Bioldgico -
Notificacdo de - 5. Adverténcias SOL INJ X 1 DOSE
X VPS CT FA VD TRANS

Alteracdo de
texto de bula —
RDC 60/12

e Precaucdes

+5-5-5MCG SOL
INJ FA VD TRANS
X 0,6 ML
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