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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 14/06/2024

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagao comum internacional): Vacina adsorvida pneumocdcica poliosidica conjugada

Nome do medicamento: Vaxneuvance

Apresentagao:

Vaxneuvance - 1 Unidade, Suspensdo injetdvel em seringa pré-cheia, Associagdo, n@ registo 5828249

Titular da AIM: Merck Sharp & Dohme B.V.

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Imunizacdo ativa para a prevencdo de doenca invasiva e

pneumonia causada por Streptococcus pneumoniae em individuos de idade igual ou superior a 18 anos.
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento. Vaxneuvance (Vacina adsorvida pneumocdcica poliosidica conjugada) foi sujeito a
avaliacdo de comparticipacdo para Imunizacdo ativa para a prevencdo de doenca invasiva e de
pneumonia causadas por Streptococcus pneumoniae em individuos com idade igual ou superior a 18

anos.

Face ao comparador Vacina pneumocdcica polissacarida conjugada 13-valente (Pn13) com ou sem toma

subsequente de vacina ndo conjugada 23-valente (Pn23), foi verificado valor terapéutico acrescentado.
RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Foi realizada uma analise comparativa de pregos para a demonstragao da vantagem econdmica face a
alternativa terapéutica selecionada como comparador e com menor custo para o SNS, sendo o seu

custo inferior, face ao comparador.
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Vaxneuvance (Vacina adsorvida pneumocécica poliosidica conjugada)

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A Doenca Pneumocécica Invasiva (DPI) compreende um conjunto de sindromes que incluem
pneumonia/empiema, meningite, sépsis e bacteremia. De acordo com os dados recolhidos em 2018 no
Sistema Europeu de Vigilancia, a DPI foi mais frequente nos extremos de idade (<1 e > 65 anos) (figura
1) e em individuos imunodeprimidos ou com algumas doencas cronicas ou estados patoldgicos

predisponentes.

Em 2018, na Europa, foram reportados 24.663 casos confirmados de DPl em 29 paisesl. A taxa bruta
de notificacdo foi de 6,2 casos por 100.000 habitantes (tabela 1 e figura 1), com varia¢dOes significativas

entre paises'.

Tabela 1. Distribuicdo de casos confirmados de doenga pneumocécica invasiva e taxas por 100.000 habitantes,
por pais, UE/EEA, 2014 — 2018

(European Centre for Disease Prevention and Control. Invasive pneumococcal disease. In: Annual epidemiological
report for 2018. Stockholm: ECDC; 2020)

Country 2014 2015 2016 2017 2018

Number | Rate | Mumber Rate Number Rate Number Rate Ol | pawm e
Austria 322 38 422 4.9 439 5.0 545 6.2 611 69 6.4 611
Belgium 1192 - 1362 - 1329 - 1461 - 1553 - - 1553
Bulgaria 21 03 31 04 3s os 34 05 24 03 03 24
Croatia 27 06 24 | 06 | 1a 03 16 0.4 21 o5 - 21
Cyprus 14 16 o | 11 | 5 06 20 23 17 20 | 20 18
Ceach 337 32 413 39 323 3.1 389 37 535 50 47 535
Denmark 725 | 129 807 | 143 731 | 128 771 | 13.4 799 138 127 799
Estonia 12 0.9 24 | 18 | 30 23 45 34 43 33 31 a3
Finland 703 | 129 815 | 149 817 | 149 822 | 14.9 761 138 125 761
France 3184 | 66 3299 | 69 | 3800 79 382 | 80 3862 77 72 3862
Germany . . . . . . . . . . . .
Greece 30 0.3 55 0.5 52 0.5 52 0.5 42 04 04 a2
Hungary 150 15 189 19 226 23 268 27 331 34 31 331
Iceland 24 7.4 25 7.6 19 5.7 27 8.0 30 86 9.7 30
Ireland 342 7.4 370 7.9 378 8.0 414 8.7 514 106 118 514
Ttaly 957 16 1248 | 21 | 1529 25 1705 | 2.8 1555 26 | 22 1555
Latvia 51 25 87 44 65 33 75 38 76 39 35 76
Liechtenstein . . . . . . . . . . . .
Lithuania 6 02 25 09 56 19 76 27 65 23 21 &5
Luxembourg 1 0.2 [ 0.0 o 0.0 1 0.2 1 02 02 1
Malta 22 5.1 9 2.0 1 2.4 18 39 31 65 6.2 3
Netherlands 546 | 13.0 667 | 15.8 631 | 14.9 616 | 14.4 688 160 148 693
Norway 569 | 111 522 | 101 599 | 115 560 | 10.6 581 110 110 581
Poland 705 19 979 26 967 25 | 1192 | 3.1 1350 36 - 1350
Portugal - - 142 | 14 | 163 16 301 29 397 39 35 420
Romania 62 03 55 | 03 | 50 03 50 03 74 04 04 74
Slovakia 78 14 68 13 59 11 100 18 98 18 18 98
Slovenia 276 | 13.4 332 | 161 281 136 328 | 159 276 134 122 276
Spain 1856 | 50 2037 | 55 | 1825 49 2443 | 66 2365 63 59 2365
Sweden 1159 | 120 1314 | 135 | 1351 137 1367 | 13.7 1408 139 129 1408
%’r‘:;‘;m 4157 | 65 5796 | 89 | 6205 95 6333 | 96 6 555 99 95 6555
EU/EEA 17528 | 48 21124 | 56 21990 58 23801 | 6.2 24 663 64 62 24692

Source: Country reports.

ASR: age-standardised rate

.. no data reported

- no notification rate calculated.

Note: The national coverage in France is calculated based on the entire French population. However; the actual surveillance
system only collects data from metropolitan France, thus the coverage of the surveillance system shown here for France is
underestimated.

The number of cases presented ffom France in Table 1 was collected through the FR-EPIBAC surveiflance system.
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Vaxneuvance (Vacina adsorvida pneumocécica poliosidica conjugada)

Figura 1. Distribui¢do de casos confirmados de doenga pneumocdcica invasiva por 100.000 habitantes, por pais,
UE/EEA, 2018 (European Centre for Disease Prevention and Control. Invasive pneumococcal disease. In: Annual
epidemiological report for 2018. Stockholm: ECDC; 2020)
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Source: Country reports from Austria, Bulgaria, Croatia, Cyprus, the Czech Republic, Denmark, Estonia, Finland, France, Greece,
Hungary, Iceland, Ireland, Italy, Latvia, Lithuania, L Malta, the Norway, Poland, Portugal, Romania,
Slovakia, Slovenia, Spain, Sweden and the United Kingdom.

Em 2018, a DPI foi predominantemente relatada em idosos e em lactentes, com 18,7 casos confirmados
por 100.000 habitantes em adultos com 65 anos ou mais e 14,4 casos confirmados por 100.000
habitantes em menores de um anol (Figura 2). As taxas mais baixas de doenca foram registadas em
pessoas de 5a 24 anos (0,8 casos confirmados por 100.000 habitantes)1. A taxa de notificacdo foi maior
no sexo masculino, em todas as faixas etariasl. A proporc¢do geral entre homens e mulheres foi de
1,2:1%

Figura 2. Distribui¢do de casos confirmados de doenga pneumocdcica invasiva por 100.000 habitantes, por idade
e sexo, UE/EEA, 2018

(European Centre for Disease Prevention and Control. Invasive pneumococcal disease. In: Annual epidemiological
report for 2018. Stockholm: ECDC; 2020)

Age (years)
from Austria, Bulgaria, Croatia, Cyprus, m&wmmm Estonia, Fintand, France, Greece,

Source: Country
W:m;m:mmmﬂtmm the Netheriands, Norway, Poland, Portugal, Romanis,
Skovakia, Slovenia, Spain, Sweden and the
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Vaxneuvance (Vacina adsorvida pneumocécica poliosidica conjugada)

Em Portugal registaram-se 142 casos de DPl em 2015%, 163 em 2016%, 301 em 2017%e 397 em 2018%,
correspondendo a taxas de casos notificados por 100.000 habitantes de 1.4%, 1.6%, 2.9 e 3.9,

respetivamente, ou seja, uma taxa de DPI crescente.

Em 2018, os 10 serotipos mais comuns na Europa foram os 8, 3, 19A, 22F, 12F, 9N, 15A, 10A, 238, 6C,
11A (em ordem decrescente de frequéncia), representando 70% de todos os casos com serotipo
conhecido!. A distribuicdo desses serotipos durante o periodo 2014—-2018 é apresentada na figura 3
para os paises que relataram dados de serotipagem de forma consistente para cada ano do periodo
do relatdrio. Ao comparar a distribuicdo entre 2018 e 2014 verifica-se que houve um aumento

acentuado nos serotipos 8 e 3 durante o periodo do relatério (184% e 131%, respetivamente)®.

Figura 3. Distribuicdo dos casos serotipados confirmados de doenga pneumocdcica invasiva: serotipos mais
comuns de S. pneumoniae em 2018(European Centre for DiseasePreventionandControl. Invasive pneumococcal
disease. In: Annual epidemiological report for 2018. Stockholm: ECDC; 2020)

6 |
0/
9NA 15

8r 3n 19A7 22F~ 12FA 10A 238 6C

2014 w2015 ®™2016 ®2017 w2018

Source: Country reports from Austria, the Czech Republic, Denmark, Estonia, Finland, France, Greece, Hungary, Iceland, Ireland,
Italy, Latvia, Lithuania, the Netherlands, Norway; Portugal, Slovakia, Slovenia, Spain, Sweden and the United Kingdom.

A covered by PPV23.

1. covered by PCVI13 and PPV23

De todos 0s casos em menores de cinco anos, 75% foram causados por um serotipo ndo incluido em
nenhuma vacina pneumocdcica conjugada’. Entre os adultos com 65 anos ou mais, 71% foram
causados por serotipos incluidos na vacina polissacaridica de 23 valéncias (Pn23) e 29% foram

causados por serotipos incluidos na vacina polissacaridica de 13-valéncias (Pn13)™.

A distribuicdo dos serotipos variou de acordo com as faixas etarias acometidas. Os cinco serotipos
mais comuns em cada faixa etaria sdo apresentados na Tabela 2. Para os casos menores de um ano,

predominaram os serotipos 8, 10A, 3, 19 A e 24F%. Os serotipos 24F, 3 e 19A foram os mais comuns na
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Vaxneuvance (Vacina adsorvida pneumocécica poliosidica conjugada)

faixa etaria de 1-4 anos?. O serotipo 8 foi 0 mais comum para aqueles com idade entre os 5 e 64 anos?.
Os serotipos 8 e 3 foram os mais comuns para maiores de 25 anos'. O sorotipo 19A esteve entre os

cinco principais em todas as faixas etarias™.

Nos individuos com 65 anos ou mais, em paises que relataram dados de serotipos consistentemente a
cada ano durante o periodo de 2014 a 2018, houve uma diminuicdo na proporc¢do de serotipos da
Pn13 de 35% para 29% (figura 4)%. A proporc¢do causada por sorotipos da Pn23 oscilou entre 67% e
73%*. A proporc3o causada por sorotipos Pn23/n3o-Pn13 (2, 8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15B, 17F, 20, 22F e
33F) aumentou de 34% em 2013 para 40% em 2018

Figura 4. Casos confirmados de doenga pneumocdcica invasiva em individuos com = 65 anos: distribuicdo de
serotipos por tipo de vacina pneumocdcica e ano; 2013-2017

(European Centre for Disease Prevention and Control. Invasive pneumococcal disease. In: Annual epidemiological
report for 2018. Stockholm: ECDC; 2020)
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Source: Country reports from Austria, the Czech Republic, Denmark, Estonia, Finland, France. Greece, Hungary, Iceland, Irefand,
Ttaly, Latvia, Lithuania, the Netheriands, Norway, Porfugal, Slovakia, Slovera, Spain, Sweden and the United Kingdom.

*: POVIF serotypes: 1, 3, 5, 4, 64, 66, 7F 9V 14, 186, 194, 19F 23F; PPVE3 serolypes: 1, 2, 3, 4, 5, 68, 75 § 90, 9y 104, 114,
12F 14, 158, 17F 18C, 194, 19€ 20, 22F 235 33F

Importancia social da doenca

A Doenca Invasiva Pneumocécica (DIP) é uma entidade nosoldgica com elevada morbilidade e
mortalidade. O maior nimero de casos verifica-se no primeiro ano de vida e acima dos 65 anos.
Globalmente, estima-se que 1,6 milhdes de pessoas morram de DPl anualmente, incluindo 1 milhdo

de criangas com menos de cinco anos de idade.
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Vaxneuvance (Vacina adsorvida pneumocécica poliosidica conjugada)

A DPI apresenta uma mortalidade elevada mesmo com antibiético eficaz, sendo que se descrevem

valores de 10 a 20% 23.

Em Portugal, e de acordo com o Instituto Nacional de Estatistica (INE), a “pneumonia” (sem
discriminacdo de agente etioldgico) foi responsavel por mais de 6.000 mortes/ano em 2015 e 2016

representando cerca de 5,5-6% do total de mortes em Portugal (INE 2017 e 2018).

As sequelas, particularmente no caso da meningite, sdo também causa importante de morbilidade,

podendo neste ultimo sindrome atingir cerca de 10% dos doentes.

A emergéncia de resisténcia a penicilina e, mais preocupante, a cefalosporinas de terceira geracao,
leva a aumentar o risco desta doenca e aponta a necessidade de promover a imunizacdo de individuos

com maior risco.

Por outro lado, a evolucdo dos serotipos é dinamica, muito determinada pela pressao vacinal, tendo-

se verificado aumento progressivo dos casos de DIP por serotipos ndo incluidos na Pn13.
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Vaxneuvance (Vacina adsorvida pneumocécica poliosidica conjugada)

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Vaxneuvance - Vacina pneumococica polissacarida conjugada, 15-valente, adsorvida

Trata-se de uma vacina conjugada contra infe¢cdes por Streptococcus pneumoniae de 15 serotipos,
constituida por polissacaridos capsulares dos serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 68, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F,
23F e 33F, para adultos com 18 ou mais anos de idade. Estes polissacaridos foram purificados e
conjugados com uma proteina transportadora, para ajudar o sistema imunitario a reconhecé-los. A
vacina é igualmente adsorvida num composto de aluminio, para estimular uma melhor resposta

imunitaria.

Alternativas disponiveis

Prevenar 13® - Vacina pneumocdcica polissacarida conjugada, 13-valente, adsorvida

Trata-se de uma vacina conjugada contra infe¢Ges por Streptococcus pneumoniae de 13 serotipos
(Pn13), constituida por polissacaridos capsulares dos serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A,
19F e 23F do Streptococcus pneumoniae, todos conjugados com a proteina transportadora CRM 197

(proteina idéntica a toxina diftérica) e adsorvidos em fosfato de aluminio.

Pneumovax 23® - Vacina pneumocdcica polissacarida 23-valente

Trata-se de uma vacina polissacarida contra infe¢des por Streptococcus pneumoniae de 23 serotipos
(Pn23) constituida por polissacaridos capsulares de Streptococcus pneumoniae dos serotipos 1, 2, 3, 4,
5,68, 7F, 8,9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 158, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F, 33F. Pelo facto da resposta
imune associada as vacinas polissacdridas estar limitada a estimulacdo das células B e consequente
producdo de anticorpos, estas apresentam menor imunogenicidade e menor resposta em termos de

duracdo e memoria antipneumococica.

Salienta-se que as vacinas pneumocdcicas existentes apresentam eficacia apenas para os serotipos
nelas contidos. Assim, para os serotipos existentes na Vaxneuvance 15, ndo estdo comparticipadas
vacinas pneumocdcicas polissacaridas conjugadas alternativas disponiveis. Esta vacina Vaxneuvance
(conjugada 15-valente), por comparagdo com a acima mencionada vacina conjugada 13-valente (Pn13),
difere na cobertura de 2 serdtipos adicionais (22 F e 33 F), sendo que o serdtipo 22 F se encontra entre

os 10 serodtipos mais comuns na Europa em 2018.
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Adequacgdo das apresentagdes a posologia

Ndo aplicavel. Embalagem unitaria
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Vaxneuvance (Vacina adsorvida pneumocécica poliosidica conjugada)

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Comparadores por indicagdo / sub-populacgdo:

O cenadrio a considerar na pratica clinica atual e de acordo com as recomendac&es da Diregao-Geral da
Saude, (segundo a atualizacdo de 01.11.2021 da norma n2 011/2015: "Vacinagdo contra infecdes
por Streptococcus pneumoniae de grupos com risco acrescido para doenga invasiva pneumocacica (DIP)
- Adultos =18 anos de idade”):

- esquema vacinal recomendado a adultos pertencentes a grupos de risco: vacina conjugada 13
serotipos seguida de vacina polissacdaridos 23 serotipos ou

- esquema vacinal recomendado a adultos com idade igual ou superior a 65 anos, sem patologias de

risco: apenas vacina polissacarida 23 serotipos.

Neste caso, e face a cobertura apresentada, considera-se que a comparacdo adequada € com a vacina
conjugada 13 valente, que é que mais se assemelha em termos de estirpes cobertas. Por outro lado,
ndo se restringe a indicacdo uma vez que, em pessoas de “grupos de risco” sempre serd possivel

adicionar uma vacina com maior cobertura.

Comparador selecionado

Justificacdo
Indicagdo/sub-populagdo Intervengdo Comparador -
¢ao/ populac ¢ P da selegdo
Vacina Vacina
. . pneumococica pneumococica
Imunizagdo ativa para a . L . L
~ polissacarida polissacarida
prevencdo de doenca . .
. ) "~ | conjugada 15- conjugada 13- (L
invasiva e pneumonia Pratica
valente valente com ou sem .
causada por Streptococcus clinica.
1 . A (Vaxneuvance) toma subsequente
pneumoniae em individuos : ~ Normas da
i . ) com ou sem toma | de vacina ndo
de idade igual ou superior . DGS
subsequente de conjugada 23
a 18 anos : ~
vacina ndo valente.
conjugada 23
valente.

Critérios utilizados na sele¢ao do comparador

Vacinas aprovadas e comparticipadas nesta indicagao, em Portugal, consoante esquema de vacinagao

recomendado pela Direcdo-Geral da Saude.
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Termos de comparagdo

Termos de
comparagao

Medicamento em
avaliacdo

Vaxneuvance, Vacina conjugada 15-valente, toma Unica 0,5 ml IM

Medicamento
comparador

Vacina conjugada 13-valente, toma Unica, 0,5 ml IM;

4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua

importancia

Medidas de avaliagdo Pontuagdo SIS et l.mportanCIa

das medidas

Medidas de eficdcia

Incidéncia de DPI 9 Critico

Mortalidade por DPI 9 Critico

Mortalidade Global 9 Critico

Imunogenicidade 6 Importante

Medidas de Seguran¢a

Eventos adversos 6 Importante

Eventos adversos graves 7 Critico

Nota: Os outcomes sdo quantificados numa escala de 1 a 9, de acordo com a metodologia GRADE, com o

objetivo de hierarquizar a sua importancia.

Identificacdo das subpopulagdes

Ndo foram definidas subpopulacbes. Aplicam-se as normas relevantes da DGS mencionadas

previamente.

5. Descricao dos estudos avaliados

Lista de estudos submetidos a avaliagao:

O programa de desenvolvimento incluiu os estudos constantes da tabela abaixo. O requerente apenas
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Vaxneuvance (Vacina adsorvida pneumocécica poliosidica conjugada)

Tabela 7. Ensaios Clinicos
Nome do Estudo Desenho do Estudo Populacio Intervencdo Comparador
Multicéntrico, dupla .
4 |
¥114-003 ocultacdo, aleatorizado, i m? o V114 PCV13
sauddveis
Fase 1
viia Multicéntrico, dupla Adultos (entre 18 e 49 | Diferentes doses e
- ocultacdo, aleatorizado, anos) e lactentes formulagdes de NfA
Fase 1/2 saudaveis V114
V114-005 Multicéntrico, dupla Adultos (entre 18 e 49 | Diferentes doses e
e —— ocultacdo, aleatorizado, anos) e lactentes formulagdes de N/A
Fase 1/2 saudaveis V114
Multicéntrico, dupla a
¥114-002 ocultacdo, aleatorizado, M“_';“; 53}“‘5’;”9'5 e V14 PPY23
Fase 2 il PCV13
Multicéntrico, dupla Adultos sauddveis com
¥114-006 ocultacdo, aleatorizado, idade = 50 anos e sem 2 formﬁ:lliiaes e PCV13
Fase 2 vacina pneumocdcica
Adultos saudaveis com
Multicntrico, dupla )
V114007 ocultaclo, eleatorizad, | V0w ba ANDS QUE V114 PCV13
Fase 2 foram previamente
vacinados com PPV23
-PAT Multi i I
w mul:;;;i”:;::;;”;;ﬂ Adultos sauddveis com V114 seguida de PCV13 seguida
EEEE— '__'ase 3 ! " idade = 50 anos PPV23 de PPV23
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PNEU-DAY/ Multicéntrico, dupla enf‘r‘;“l'?: ig'zézz‘iim V114 seguidade | PCV13 seguida
V114-017 ocultacdo, aleatorizado, : ; PPV23 apds 6 de PPV23 apos 6
I risco acrescido de

Fase 3 e meses meses
doenga pneumococica

ENEU-WAY/ och:;tj:lcéin:t:t’::z‘:;o BOVIGR Lo e V;;;i/;;gaulc‘:l: : * dzcglpl\?zsseg m'd:a
V114-018 0 d > 18 anos com VIH P i
e Fase 3 semanas semanas

PNEU-AGE/ Multicéntrico, dupla :

V114-019 ocultacio, aleatorizado, | AdUitos sauddveis com V114 PCV13
idade 2 50 anos
Fase 3

P UE, Multicéntrico, dupla )

V114-020 aoultaciio; sleatoriadey;, | APUEOSsadAvels com V114 PCVI3
idade 2 50 anos
Fase 3
V114 V124

PNEU-FLU/ Multicéntrico, dgpla e b G edvaniicrads administrada
V114-021 ocultacdo, aleatorizado, ) : nao-
ey idade = 50 anos concomitanteme- i

Fase 3 nt m Qv concomitantem-

=ee ente com QIV
s Adultos com idade =

P%ﬁggg och‘tJ:;;f)n:lI;:t'::zpalgo 18 anos submetidos a V114 seguida de PCV13 seguida

e , " HSCT 90 3 180 dias PPV23 de PPV23
Fase 3
antes da aleatorizacdo

VIH: Virus da imuncdeficiéncia humana; N/A: n3o aplicavel; PCV13: Vacina conjugada pneumococica 13-valente; PPV23: Vacina
polissacaridica pneumocécica 23-valente; HSCT: Transplante de células-tronco hematopoiédticas; QIV: Vacina guadrivalente contra

agripe,

Estudos excluidos na avaliagao:

Sdo excluidos os estudos de fase 2, os estudos de fase 3 em cujo comparador ndo consta a vacina
conjugada 13 valente, que é o comparador selecionado pela CATS (PNE-FLU-021), assim como o

estudo PNEU-STEM/V114-022, que ndo esta concluido.
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Estudos incluidos na avaliagdo:

PMNE u-PATH,J_' Mul ntri |
VI14-016 mulz;é;i tarllzftrnﬂruzzzn Adultos sauddveis com | V114 seguida de PCV13 seguida
EEE— Flase 3 : 2 idade = 50 anos PPV23 de PPV23
. - Adultos com idade . <
PNEU-DAY/ Multicéntrico, dupla entre 18 & 49 3noS com V114 seguida de PCV13 seguida
V114-017 ocultacdo, aleatorizado, . . PPV23 apds 6 de PPV23 apds 6
risco acrescido de
Fase 3 2 meses meses
doenca pneumococica
Multicéntrico, dupla V114 seguida de PCV13 seguida
- ! 4 Adult dad
PNELMWAY. ocultacio, aleatorizado, s na— PPV23apds® | de PPV23 apds 8
V114-018 Z 18 anos com VIH
e Fase 3 5EMmanas semanas
PMNEU-AGE/ Multicéntrico, dupla L
I
V114-019 ocultaglo, aleatorizado, | Aduitos sauddveis com V114 PCV13
Fase 3 idade z 50 anos
PMEU-TRUE/ Multicéntrico, dupla oy
: Adult d
V114-020 ocultaciio, aleatorizado, O SO o viid PCVI3
Fase 3 idade = 50 anos

Estudo PNEU-PATH/V114-016

Estudo de Fase 3 multicéntrico, aleatorizado, de dupla ocultacdo e controlado, que avaliou a seguranca,
tolerabilidade e imunogenicidade da V114 ou PCV13 seguida de PPV23 apds 12 meses, em adultos

sauddveis e naive para vacina pneumocécica com idade > 50 anos.

A populacdo incluida consistiu em adultos do sexo masculino ou feminino sauddveis ou com condicdo
meédica subjacente estavel. Decorreu de junho de 2018 até dezembro de 2019 em 22 locais: 15 locais
nos Estados Unidos da América, 2 locais na Republica da Coreia, 3 locais em Espanha e 2 em Taiwan. Os
participantes foram aleatorizados 1:1 para receber uma Unica dose de V114 ou PCV13 no dia 1, seguida
de PPV23 apds 12 meses. A aleatorizacdo foi estratificada por idade do participante no momento da
inscricdo (50-64 anos, 65—74 anos e =75 anos), com pelo menos 300 participantes com idade igual ou

superior a 65 anos.

Outcomes de seguranca primarios: seguranca e tolerabilidade da V114 em comparac¢do com PCV13;

seguranca e tolerabilidade da PPV23 administrada 12 meses apds V114 em comparagdo com a PPV23
administrada 12 meses apds PCV13, com rela¢do a proporgdo de participantes com eventos adversos:

% de participantes com evento adverso no local de inje¢ao do dia 1 ao dia 5 pds- vacinagdo; de
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participantes com eventos adversos sistémicos do dia 1 ao dia 14 pds-vacinagao; % de participantes
com qualquer efeito adverso ou efeito adverso grave dentro das amplas categorias de eventos adversos,

incluindo eventos adversos graves relacionados com a vacina.

Outcomes _primdrios _de imunogenicidade: titulos médios geométricos (TMGs) da atividade

opsonofagocitica (OPA) especificos dos serotipos para os 15 serotipos incluidos na V114 30 dias apds a
vacinacdo com PPV23 (més 13) nos participantes administrados com V114 em comparagdo com 0s

participantes administrados com PCV13 12 meses antes de receberem a PPV23.

Outcomes secundarios de imunogenicidade: concentracdes médias geométricas (CMGs) de I1gG

especificos dos serotipos para os 15 serotipos incluidos na V114 30 dias apds a vacinagdo com PPV23
(més 13) nos participantes administrados com V114 em comparagdo com o0s participantes
administrados com PCV13 12 meses antes de receberem a PPV23; TMGs da OPA e CMGs de IgG
especificos dos serotipos 30 dias apds vacinacdo com V114 e PCV13 (dia 30); TMGs da OPA e CMGs de

IgG especificos dos serotipos 12 meses apds vacinacdo com V114 e PCV13 (més 12).

A populacdo per protocolo (PP) serviu como populacdo primaria para analise da imunogenicidade. A
populacdo PP consistiu em todos os participantes aleatorizados sem desvios ao protocolo que poderiam
ter afetado substancialmente os resultados dos endpoints de imunogenicidade. Dos 652 participantes
aleatorizados (327 no braco de V114 e 325 no brago de PCV13), todos exceto um, receberam vacinacdo
com V114 ou PCV13. Os participantes que completaram o follow-up de seguranca foram considerados
para a fase de conclusdo do estudo (93,4%), tendo a maioria dos participantes recebido vacinagdo com

PPV23 (92%).
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Assessed for eligibility o Not randomised n=22
N=6T4 | | 22 screen failure

Randomizsed to V114 n=327 Randomised to PCV13 n=325

Vaccinated with PCV (Day 1) n=326 Vaccinated with PCV! (Day 1) n=325

Vaccinated with PPSV23 (Month 12) n=298 Vaccinated with PPSV23 (Month 12) n=302
L] L]
Completed trial* (n=303) Completed trial® (n=306)
Discontinued trial (n=24) Discontinued trial (n=19)
+ 18 withdrawal by participant = 10 withdrawal by participant
« 4 lost to follow-up » Tlost to folow-up
+ 2 other » 2 other

PCVW13: 13-valent pneumococcal conjugate \tal:l:ine,j PP3V23: 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine

Caracteristicas basais e demograficas dos participantes:

Gender
Female 189 (58.0) 181 (55.7)
Male 137 (42.0) 144 (44.3)
Mean (range) age, years 64.0 (50-89) 4.1 (50-90)
Age group distribution, %
5 163 (50.0) 162 (49.8)
6574 123 (37.7) 124 (38.2)
=75 40 (12.3) 39 (12.0)
Race
White 203 (62.3) 198 (60.9)
Asian 102 (31.3) 103 (31.7)
Black or African American 18 (5.5) 22 (6.8)
Multiple 2 (0.6) 2 0.6)
Missing 1(0.3) 0(0.0)
Ethnicity
Mot Hispanic or Latino 282 (86.5) 287 (28.3)
Hispanic or Latino 42 (12.9) 37 (11.4)
Mot reported 2 (0.6) 1(0.3)

PCW13: 13-walent pneumococcal conjugate vaccine; V114: 15-valent pneumococcal conjugate vaccine

A vacinacdo com PPV23 em ambos os grupos, V114 e PCV13, induziu respostas imunes comparaveis aos
30 dias pds-vacinagdo (més 13) para todos os 15 serotipos em V114, conforme avaliado pelos racios
TMG da OPA especificos dos serotipos (variaram de 0.95 [IC 95% 0.77, 1.17] para o serotipo 33F até
1.63 [IC95% 1.29, 2.06] para o serotipo 22F).

Ao dia 30 e més 12 apds vacinagdo com V114 e PCV13, os TMGs da OPA e CMGs de 1gG especificos dos
serotipos foram superiores no grupo de V114 para os 2 serotipos Unicos, 22F e 33F. Para os 13 serotipos
partilhados entre V114 e PCV13 os TMGs da OPA variaram entre serotipos dentro de cada grupo de
vacinacdo mas foram geralmente comparaveis entre os grupos de intervencgdo ao dia 30 e més 12 apds

vacinagdo. Os racios TMG da OPA especificos dos serotipos (V114/PCV13) variaram de 0.76 (0.60, 0.97)
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para o serotipo 4 até 1.90 (1.56, 2.30) para o serotipo 3 ao dia 30 apds vacinacdo com V114 e PCV13 e
de 0.72 (0.57, 0.90) para o serotipo 4 até 1.57 (1.29, 1.90) para o serotipo 3 ao més 12.

Serotipo GMT V114 GMT PCV13 GMT Ratio (95% Cl)
22F 3124.4 1921.6 1.63 (1.29, 2.06)
33F 7881.6 8269.9 0.95(0.77,1.17)

De notar que mesmo para o serotipo 33F neste estudo ndo demonstrada vantagem aos 13 meses.

Apds a administracdo de V114, as respostas da OPA aos 12 meses pds-vacinacdo com V114 e PCV13
permaneceram mais altas do que os niveis pré-vacinacdao medidos no dia 1, demonstrando que as
respostas imunitarias permaneceram durante pelo menos 12 meses. Os resultados de IgG foram

consistentes com os resultados da OPA.

Perfil de seguranca

Apds a vacinagdo com uma vacina pneumocaocica conjugada, 217 (66,4%) participantes do grupo V114
e 177 (54,6%) participantes do grupo PCV13 tiveram um ou mais eventos adversos, tendo sido a dor no
local da injecdo o mais comum. As proporcdes de participantes com dor no local da injecdo (55,0% vs
41,4%, p<0,001), eritema no local da injecdo (9,8% vs 5,6%, p=0,043), fadiga (23,5% vs 13,9%, p=0,002),
e mialgia (17,7% vs 11,1%, p=0,016) foram significativamente maiores no grupo V114 do que no grupo
PCV13. No entanto, a maioria dos eventos adversos apos a vacinacdo com V114 foram de gravidade

ligeira e de curta duracdo (< 3 dias).
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Difference in %

vs PCV13
{95% C1)
Any AE 409 (67.9) 349 (58.2) 9.8 (4.3, 15.2)
Injection-site 362 (60.1) 293 (48.8)
Systemic 231 (38.4) 208 (34.7)
Any vaccine-related AE 385 (B4.0) 329 {54.8) 9.1 (3.5, 14.8)
Injection site 362 (60.1) 293 [48.8)
Systernic 169 [28.1) 156 (26.0)
Any SAEs 5 (1.5) 13 (2.2) 0.7(-2.3,0.9)
Any Vaccine-related SAEs 0 (0.0) 0 (0.0) 0.0 {-0.6, 0.6)
Death 1 (0.2) 1 [0.2) 0.0 (-0.8, 0.8)
Solicited injection site AEs {Day 1 to 5)
Injection site pain 325 (54.0) 254 (42.3) 11.7 (6.0, 17.2)
Injection site swelling 75 (12.5) 67 (11.2) 1.3(-2.4,5.0)
Injection site erythema 54 (9.0) 68 (11.3) -2.4(-5.8,1.1)
Solicited systemic AEs (Day 1 to 14)
Fatigue 105 (17.4) 104 (17.3) (-4.2,4.4)
Myalgia 93 (15.4) 72 (12.0) 3.4(-0.4,7.4)
Headache 70 {11.6) 78(13.0) 3.4(-0.4,7.4)
Arthralgia 32(5.3) 33 (5.5 0.2 (-2.8,2.4)

AE: adverse event; PCV13: 13-valent pneumococcal conjugate vaccing; SAE: serious adverse event; V114: 15-valent pneumoceoccal
conjugate vaccine.

Apds a vacinagdo com PPV23, as proporcles de participantes que sofreram pelo menos um efeito
adverso foi comparavel entre os 2 grupos (73,8% no grupo V114 versus 70,5% no grupo PCV13). 217
(72,8%) participantes do grupo V114 e 210 (69,5%) do grupo PCV13 manifestaram um ou mais eventos
adversos, tendo sido a dor no local da injecdo o mais comum. A maioria dos eventos adversos apés a
vacinacdo com PPV23 foram de gravidade ligeira e de curta duracdo (< 3 dias) para participantes dos
grupos V114 e PCV13. No geral, a V114 seguida de PPV23 teve um perfil de seguranca geralmente
comparavel a PCV13 seguida por PPV23.

Estudo PNEU-DAY/V114-017

Estudo de Fase 3 multicéntrico, aleatorizado, de dupla ocultacdo e controlado, que avaliou a segurancga,
tolerabilidade e imunogenicidade da V114 ou PCV13 seguida de administracdo de PPV23 apds 6 meses,

em adultos dos 18 aos 49 anos de idade com risco acrescido para a doenca pneumocdcica.

Os participantes foram aleatorizados 3:1 para receber uma Unica dose de V114 ou PCV13 seguida por
uma Unica dose de PPV23 apds 6 meses. A aleatorizacdo foi estratificada por inscricdo no Centro de

Saude do Indio Americano e tipo/nimero de fatores de risco subjacentes a doenca pneumocdcica.
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Os participantes elegiveis eram individuos imunocompetentes dos 18 aos 49 anos de idade sem fatores
de risco médicos ou comportamentais para a doenga pneumocadcica ou com um ou mais dos seguintes
fatores de risco médicos ou comportamentais para a doenca pneumocdcica: Diabetes mellitus tipo 1 ou
2, com medicagdo anti-diabética, HgAlc <10% na triagem; Doencga hepatica cronica com cirrose
compensada, devido a doenca hepatica ndo alcodlica, hepatite B crdnica, hepatite C crénica ou doenca
hepatica alcodlica, com pelo menos uma avaliacdo de estadiamento hepdtico, Doenca pulmonar
obstrutiva cronica com FEV1/FVC< 0,7 e FEV1> 30% previsto nos 5 anos anteriores; Asma persistente
leve ou moderada com obstrucdo reversivel do fluxo aéreo na espirometria e com terapia direcionada
por diretrizes para asma leve a moderada; Doenca cardiaca crénica por insuficiéncia cardiaca com fragao
de ejecdo reduzida ou preservada ou doenca cardiaca congénita ndo ciandtica, diagnosticada nos
ultimos 5 anos e classificada como insuficiéncia cardiaca de classe 1 a 3 de acordo com a New York Heart
Association e com recebimento de orientacdo direcionada para o tratamento da insuficiéncia cardiaca

oral.

Outcomes de imunogenicidade primarios: TMGs da OPA especificos dos serotipos para os 15 serotipos

contidos na V114 30 dias apds vacinacdo (dia 30) com V114 e PCV13 dentro de cada grupo de vacinacgao.

Endpointprimario de seguranca e tolerabilidade: proporcdo de participantes com eventos adversos

dentro de cada grupo de vacinacdo.

Outcomede imunogenicidade secunddrio: avaliar os TMGs da OPA especificos dos serotipos para os 15

serotipos contidos na V114 30 dias apds vacinagdo com PPV23 (més 7).

Endpointsecunddrio de seguranca: perfil de seguranca e tolerabilidade apds a administracdo da PPV23,

em relacdo a proporcdo de participantes com eventos adversos dentro de cada grupo de vacinagdo
(V114 e PCV13).

Dos 1.515 participantes aleatorizados (1.135 no brago de V114 e 380 no brago de PCV13), 1.512 (99,8%)
foram vacinados (1.133 com V114 e 379 com PCV13), 1381 (91,5%) receberam PPV23 (1.035 no grupo
de V114 e 346 no grupo de PCV13) e 1.388 (91,6%) completaram o estudo (1.038 no grupo de V114 e
350 no grupo de PCV13).
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Not randomised (n=497)
» 494 screen failures
* 1 lost to follow-up
1 1 withdrawal by participant
= 1 other

Assessed for eligibility
(n=2012)

Randomised to V114 (n=1135) Randomised to PCW13" (n=380)

Vaccinated with V114 on Day 1 [n=1133) Vaccinated with PCV13 on Day 1 [n=373)

Vaccinated with PPSV23 at Month & (n=1035) Vaccinated with PPSV23 at Month & [n=345)

+ Completed trial® (n=350)
+ Discontinued trial [n=30)
— 15 lost to fellow-up
- 12 withdrawals by participants
— 2 deaths
— 1 screen fallure

* Completed trial* (n=1038)

» Discontinued trial (n=97]
— 59 lost to follow-up
= 34 withdrawals by participants
= 4 deaths

PCV13: 13-valent pneumococcal conjugate vaccine; PPSV23: 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine

As caracteristicas basais e demograficas dos participantes foram geralmente comparaveis entre os

bracos de vacinacdo, sendo que a maioria dos participantes eram caucasianos e do sexo feminino.

Total Vviia PCVi1z
(n=1512) % (n=1133) % (n=379) %
Sex
Female [ 51.7 [ 51.3 | s2.8
Male | 48.3 | 48.7 | 47.2
Age range (years)
18—29 28.7 239.0 27.7
3039 30.6 310 29.6
4049 40.7 40.0 42.7
Mean, years (range) 35.8 (1849) 35.8 (1849) 35.8 (1849)
Race
White 51.0 51.2 50.4
American Indian/alaska Native 39.2 39.3 39.1
Black 4.0 3.8 4.7
Other” 5.8 5.7 5.8
Ethnicity
MNot Hispanic/Latino 87.2 B86.7 88.9
Hispanic/Latino 11.5 11.9 10.3
Not reported/unknown 1.3 1.4 0.8
Participants by enrolment at CAIH/non-CAIH sites
Non-CAIH sites | 1.2 | 61.3 | 80.9
CAIH sites | 3.8 | 38.7 | 33.1
Participants by risk factors+s
With no risk factorl 25.2 25.2 25.3
With single risk factor 54.7 54.7 54.6
Tobacco use 14.6 14.6 14.8
Chronic lung disease 14.3 14.4 14.0
Diabetes mellitus 13.8 13.9 13.5
Chronic heart disease 5.1 5.0 5.3
Alcohol consumptioni® 4.5 4.4 4.7
Chronic liver disease 2.4 2.5 2.4
| with =2 risk factors | 201 20.1 | 201

A tabela inclui informacdo de todos os participantes vacinados.
TOther’ includes Mative Hawaiian/other Pacific Islander, Asian and multiple races.

#Participant is counted for each applicable row and colummn.

&Actual strata assignments were used in the summaries of risk factors.

l&ll participants with no risk factor and participants with a single risk factor of alcohol consumption were enrolled at CAIH sites.
1The risk factor of alcoheol consumption is defined as the AUDIT-C score =5, AUDIT-C, Alcohol Use Disorders ldentification Test-
Consumption; CAIH, Center for American Indian Health;

PCV13, 13-valent pneumacoccal conjugate vaccine; V114, 15-valent pneumacoccal conjugate vaocine.

Em adultos imunocompetentes dos 18 aos 49 anos de idade com ou sem fatores de risco para a doenga
pneumococica, V114 gerou respostas imunitdrias para todos os 15 serotipos contidos na vacina,
incluindo os serotipos 22F e 33F ndo contidos na PCV13, tal como avaliado pelos TMGs da OPA e CMGs
de 1gG, 30 dias apds vacinagdo com V114. Com base nos TMGs da OPA 30 dias apds vacinagao, tanto

V114 como PCV13 geraram resposta imunitdria para os 13 serotipos partilhados. Para os 2 serotipos
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Unicos contidos na V114, os TMGs da OPA especificos dos serotipos foram mais elevados no grupo

deV114. Também se verificou ligeira vantagem no serotipo comum 3:

Serotipo GMT V114 (IC95%) GMT PCV13 (IC95%)
3 199.3 (184.6, 215.2) 150.6 (130.6, 173.8)
22F 3926.5 (3645.9, 4228.7) 291.6 (221.8, 383.6)
33F 11627.8 (10824.6, 12490.7) 2180.6 (1828.7, 2600.2)

A PPV23 pode ser administrada 6 meses apds vacinacdo com V114 uma vez que a resposta imunitdria é
mantida para os serotipos partilhados e a administracdo sequencial é bem tolerada. PPV23 foi
imunogénica para todos os 15 serotipos contidos em V114 nos 2 grupos de vacinacao, incluindo o 22F

e 33F. Os resultados de 1gG foram consistentes com os resultados da OPA.

Perfil de seguranca

Em adultos imunocompetentes com idade entre 18-49 anos, com ou sem fatores de risco para doenca
pneumocdcica, a V114 foi bem tolerada, com um perfil de seguranca compardvel a PCV13. A maioria
dos participantes, quer no grupo de V114 quer no grupo de PCV13, sofreram pelo menos um evento
adverso. Em ambos os grupos de vacinacdo, a maioria dos eventos adversos foram de gravidade ligeira

e de curta duracdo (< 3 dias).

% (95% C1) % {95% CI)
Any AE 84.7 (82.4, 86.7) 82.5 {78.3, 86.2)
Injection-site 78.7 72.0
Systemic 62.3 63.0
Any vaccine-related AEs™ 8216 (79.2, 83.8) 71.5 (73.0, 81.6)
Injection-site 78.7 72.0
Systemic 48.9 46.6
Any SAEs 43 (3.2,5.7) 3.2 (1.7, 5.5)
Any vaccine-related SAEs™ 0 (0.0, 0.3) 0 (0.0, 0.8)
Deaths 0.3 (0.1, 0.8) 0.5 {0.1,1.9)

AE: adverse event; Cl: confidence interval; PCV13: 13-valent pneumococcal conjugate vaccine; SAE: serious adverse event; V114:
15-valent pneumococcal conjugate vaccine.

A proporc¢do de participantes com eventos adversos no local de injecdo e eventos adversos sistémicos

foram geralmente comparaveis em ambos os grupos de vacinagao.
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Quando PCV foi seguida de PPV23, a maioria dos participantes em ambos os grupos de vacinacao
sofreram pelo menos um evento adverso. A maioria dos eventos adversos foi de gravidade ligeira e de

curta duracdo (< 3 dias).

Viia

(n=1036)

(95% C1) % (95% C1)
Any AE 76.0 (73.2, 78.5) 76.5 (71.7, 80.9)
Injection-site 713 £3.9
Systemic 51.0 5L9
Any vaccine-related AEs” 73.9 (71.2, 76.6) 72.5 (67.4,77.1)
Injection-site 713 £3.9
Systemic 43.1 43.8
Any SAEs 0.3 (0.1, 0.8) 0.9 (0.2, 2.5)
Any vaccine-related SAEs” 0 (0.0, 0.3) 0.3 (0.0, 1.6)
Deaths 0 (0.0, 0.3) 0 (0.0, 0.9)

AE: adverse event; PCV13: 13-valent pneumococcal conjugate vaccine; SAE: serious adverse event; V114: 15-valent pneumococcal
conjugate vaccine; tDetermined by the investigator to be related to the vaccine; Estimated Cls are calculated based on the exact
binomial method proposed by Clopper and Pearson and are provided in accordance with the statistical analysis plan. Reported AEs
include non-sericus AEs Days 1-14 post-vaccination and SAEs Month 6 to Month 7; AE, adverse event; Cl, confidence interval;
PCW13, 13-valent pneumecoccal conjugate vaccine; PP3V23, 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine; SAE, serious adverse
event; V114, 15-valent pneumococcal conjugate vaccine.

A proporgdo de participantes com eventos adversos no local de injecdo e eventos adversos sistémicos

foi geralmente compardvel entre os grupos de vacinacgao.

Estudo PNEU-WAY/V114-018

Estudo de Fase 3 multicéntrico, aleatorizado, de dupla ocultacdo e controlado, que avaliou a seguranca
e imunogenicidade da vacinacdo com V114 seguida de vacinag¢do apds 8 semanas com PPV23 em

individuos naivepara vacina pneumocdcica com >18 anos de idade infetados com o VIH.

Os participantes foram aleatorizados 1:1 para receber uma Unica dose de V114 ou PCV13 seguida por
uma unica dose de PPV23 apds pelo menos 8 semanas. A aleatorizacdo foi estratificada por contagem
de células T CD4+ /uL (=50 a <200 células/uL, =200 a <500 células/uL ou =500 células/uL). Os
participantes elegiveis eram individuos com >18 anos de idade, naive para vacina pneumocacica, VIH
positivos com contagem de células T CD4+ >50 células/pL e acido ribonucleico (RNA) de VIH plasmatico
< 50 000 cépias/ml e que receberam terapia antirretroviral durante pelo menos 6 semanas antes da

entrada no estudo e durante pelo menos 3 meses apds a aleatorizacdo.
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Outcomes de imunogenicidade primarios: TMGs da OPA e CMGs de IgG especificos dos serotipos para

os 15 serotipos contidos na V114, 30 dias apds vacinagao.

Outcome de seguranga primario: perfil de seguranca apds a administragdo de V114 ou PCV13, incluindo

eventos adversos no local da injecdo (dia 1 a dia 5), eventos adversos sistémicos (dia 1 a dia 14) e

eventos adversos graves relacionados com a vacina (dia 1 a semana 8).

Outcome de imunogenicidade secundario: TMGs da OPA e CMGs de IgG especificos dos serotipos

especificos dos serotipos para os serotipos contidos na V114 na semana 12.

Outcome secunddrio de seguranca: perfil de seguranca apds a administracdo da PPV23, que incluiu

eventos adversos no local de injecdo (dia 1 ao dia 5 pds-vacinacdo PPV23), eventos adversos sistémicos
(dia 1 ao dia 14 pds-vacinacdo PPV23) e eventos adversos graves relacionados com a vacina (semana 8

ao més 6).

Os resultados de imunogenicidade foram avaliados na populacdo per protocolo. Para os TMGs da OPA
e CMGs de IgG no dia 1, dia 30 e semana 12 pds-vacinacdo, os intervalos de confianca de 95% (ICs)
dentro do grupo foram obtidos exponenciando os ICs da média dos valores logaritmicos naturais com
base na distribuicdo-t. Dos 302 participantes aleatorizados (152 no braco de V114 e 150 no brago de
PCV13), todos foram vacinados com V114 ou PCV13), 298 participantes (98,7%) receberam PPV23 e 292

(96,7%) completaram o estudo.

Randomized to V114:
152

Randomized to PCV13:
150

Vaccinated with V114
(Day 1): 152 (100%)

Vaccinated with PCV13
(Day 1) 150 (100%)

Discontinued: 7 (4.6%)

Lost to follow-up: 5 (3.3%)
Withdrawal by subject: 2 (1.3%)

Other- 0
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Vaccinated with PPSV23
(Week 8) 150 (98.7%)

Vaccinated with PPSV23
(Week 8). 148 (98.7%)

.

Completed study
145 (95.4%)

Comgpleted study
147 (98.0%)

Discontinued. 3 (2.0%)
Lost to follow-up: 1 (0.7%)

Withdrawal by subject: 1 (0.7%)

Other: 1 (0.7%)
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As caracteristicas demograficas e basais dos participantes foram geralmente compardveis entre os

bracos de vacinacdo. A maioria dos participantes era do sexo masculino e com idade entre os 18 e 49

anaos.
viia PCV13
N=152 N=150
n (%) n (%)
Age, median (range), years 40.0 (23—74) 41.5 (21-69)
Gender
Female 32 (21.1) 32 (21.3)
Male 120 (78.9) 118 (78.7)
Race
American Indian or Alaska Native 0 (0.0) 1(0.7)
Asian 24 (15.8) 30 (20.0)
Black or African American 51 (33.6) 43 (28.7)
Multiple 36 (23.7) 26 (17.3)
Mative Hawaiian or other Pacific Islander 0 {0.0) 2(1.3)
White 41 (27.0) 48 (32.0)
Ethnicity
Hispanic or Latino 49 (32.2) 45 (30.0)
Not Hispanic or Latino 102 (67.1) 104 (69.3)
Mot reported 1{0.7) 1{0.7)
CD4+ T-cell count
=50 to <200 cells/pL 2(1.3) 2{1.3)
=200 to <500 cells/pL 76 (50.0) 76 (50.7)
=500 cells/uL 74 (48.7) 72 (48.0)
viral load*
Detactable HIV RNA (=20 copies/mL) 29 (15.1) 36 (24.0)
Undetectable HIV RNA [<20 capies/mL) 123 (80.9) 114 (76.0)

HIW: human immunodeficiency wirus; PCV13: 13-valent pneumococcal conjugate vaccine; RNA:  ribonudeic  acid.
* HIV viral load results of <20 copies/mL and negative are categorized as undetectable because the lower limit of detection of the
HIV viral load assay is 20 copies/mL. Detectable viral load is 20—50,000 copies.

Tanto a V114 como a PCV13 induziram uma resposta imune para todos os serotipos contidos em cada
vacina, conforme avaliado pelos TMGs da OPA e CMGs de IgG no dia 30, em adultos naive de vacina
pneumocdcica e infetados com VIH. Em geral, os TMGs da OPA especificos dos serotipos na semana 12
(30 dias pds-vacinacao com PPV23) foram compardveis aos 30 dias pds-vacinacdo com V114 ou PCV13.
A PPV23 foi imunogénica para os sorotipos 22F e 33F no braco de PCV13 30 dias apds a vacinagdo com
PPV23.

Quando a resposta imune foi estratificada pela contagem de células T CD4+, os valores TMG da OPA
especificos dos serotipos, 30 dias apds a vacinagdo com V114 ou PCV13, foram ligeiramente maiores
nos participantes com contagem de células T CD4+ >500 células/uL em comparagdo com aqueles com
contagem de células T CD4+ >200 a <500 células/uL. Da mesma forma, houve uma tendéncia para TMGs
da OPA especificos dos serotipos mais altos nos 30 dias apds a vacinagdo com V114 ou PCV13 em
participantes com carga viral indetetdvel em comparacdo com aqueles com carga viral detetavel. Essas
tendéncias também foram observadas com os CMGs de IgG.

Para os serotipos especificos da PV114 houver uma resposta muito mais intensa aos 30 dias, que depois
se esbate em dados comparaveis (possivelmente devido a vacinacdo com a vacina 23 valente nao

conjugada.
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Perfil de seguranca

Embora a maioria dos participantes em ambos os grupos de vacinacdo tenha manifestado pelo menos
1 evento adverso apds a vacinacdao com V114 ou PCV13 (73,0% no brago V114 e 62,7% no brago PCV13),
a proporgdo de participantes com eventos adversos graves foi baixa em ambos os grupos (<2,0%), e
nenhum foi considerado relacionado com a vacina. Em geral, a proporcdo de participantes com eventos
adversos no local da injecdo, eventos adversos sistémicos e eventos adversos relacionados com a vacina
foi compardvel entre os grupos de vacinacdo. Nenhum participante em nenhum dos bragcos morreu ou

descontinuou a vacina do estudo como resultado de um efeito adverso.

Viig PCV13

N=152 N=150
n (%) n (%)

Subjects with =1 AE 111 (73.0) 94 (62.7)
Injection site 97 (63.8) 82 (54.7)
Systemic 65 (42.8) 54 {36.0)

Subjects with vaccine-related AET 101 (66.4) 88 (58.7)
Injection site 57 (63.8) 82 (54.7)
Systemic 40 (26.3) 36 (24.0)

Subjects with SAE 3(2.0) 0 (0.0)

Subjects with vaccine-related SAET 0 (0.0) 0 {0.0)

Subjects with =1 solicited AET 103 (67.8) 87 (58.0)

Salicited injection site AEsE 94 (61.4) 80 (53.3)
Injection site pain 87 (57.2) 77 (51.3)
Injection site swelling 18 (11.8) 6 (4.0)
Injection site erythema 7 (4.8) 5(3.3)

Solicited systemic AEs$ 49 (32.2) 39 (26.0)
Fatigue 31 (20.4) 20{13.3)
Headache 20 (13.2) 14(9.3)
Myalgia 19 (12.5) 14 (9.3)
Arthralgia 5(3.3) 6 (4.0)

AE: adverse event; PCV13: 13-valent pneumococcal conjugate vaccine; SAE: serious adverse event; *Reported AEs included non-
serious AEs within 14 days of vaccination and 5AEs occurring on Day 1 through Week 8; TDetermined by the investigator to be
related to the vaccine; #Injection site erythema, injection site pain, and injection site swelling were solicited from Day 1 to Day 5
following vaccination. Arthralgia, fatigue, headache and myalgia were solicited from Day 1 to Day 14 following vaccination.
Medical Dictionary for Regulatery Activities version 221 was used in the reporting of this study

Conforme observado com a vacinagdo com V114 e PCV13, a maioria dos participantes em ambos os
grupos manifestou pelo menos um evento adverso apds a vacinagdo com PPV23 (60,7% no braco V114,
71,6% no braco PCV13. Poucos participantes manifestaram eventos adversos graves em qualquer braco
da vacina (1,3% e 4,1% no braco V114 e PCV13, respetivamente), e nenhum dos eventos adversos
graves foi considerado relacionado com a vacina. A proporc¢do de participantes com eventos adversos
no local da injecdo, eventos adversos sistémicos e eventos adversos sistémicos relacionados com a

vacina, apds vacinagdo com PPV23, foi geralmente comparavel entre os grupos de vacinacao.
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vii4g PCV13

N=150 N=148

n (%) n (%)
Subjects with 21 AE 91(60.7) 106 (71.6)
Injection site 83 (55.3) 97 (65.5)
Systemic 49 (32.7) 51 (34.5)
Subjects with vaccine-relatedT AE 87(58.0) 99 (66.9)
Injection site 83 (55.3) 97 (65.5)
Systemic 34(22.7) 36 (24.3)

Subjects with SAE 2(1.3) 6(4.1)

Subjects with vaccine-relatedT SAE 0{0.0) 0 {0.0)
Subjects with =1 solicited AET 89(59.3) 98 (66.2)
Solicited injection site AEst 83 (55.3) 96 (64.9)
Injection site pain 80(53.3) 91 (61.5)
Injection site swelling 30(20.0) 43 (29.1)
Injection site erythema 15 (10.0) 18 (12.2)
Solicited systemic AEsE 39 (26.0) 35 (23.6)
Fatigue 19 (12.7) 16 (10.8)

Estudo PNEU-AGE/V114-019

Estudo pivot de Fase 3 multicéntrico, aleatorizado, de dupla ocultacdo, controlado, que avaliou a
seguranca, tolerabilidade e imunogenicidade de V114 em comparagdo com PCV13 em adultos saudaveis

naive de vacina pneumocdcica com idade >50 anos.

Os participantes foram aleatorizados 1:1 para receber uma dose Unica de V114 ou PCV13. A
aleatorizacdo foi estratificada pela idade dos participantes no momento da inscricdo (50 a 64 anos, 65

a 74 anos e 275 anos), com pelo menos 800 participantes com idade =65 anos.

Os participantes elegiveis tinham 50 anos ou mais (ou =65 anos para locais no Japdo), estavam em boa
salide e/ou com condi¢cGes médicas subjacentes estaveis e eram naivede vacina pneumocdcica. Foram
excluidos os participantes com histérico de DIP ou outra doenga pneumocécica com cultura positiva nos
3 anos anteriores, hipersensibilidade conhecida a um componente da vacina ou comprometimento

conhecido ou suspeito da fungdo imunoldégica.

O estudo foi realizado em 30 locais: 14 locais nos Estados Unidos, 5 locais no Japdo, 3 locais em Espanha,

6 locais no Canada e 2 locais em Taiwan.

Outcomes primarios de imunogenicidade:TMGs da OPA especificos dos serotipos para os serotipos

contidos na V114, 30 dias ap0s a vacinacao.

26

M-DATS-020/4




Vaxneuvance (Vacina adsorvida pneumocécica poliosidica conjugada)

Endpoints primarios de seguranca: proporcdo de doentes com 1 efeito adverso no local da injecdo (dia

1 ao dia 5 pds-vacinacdo), com eventos adversos sistémicos (dia 1 ao dia 14 pds-vacinagao) e qualquer
efeito adverso, qualquer efeito adverso grave ou qualquer efeito adverso grave relacionado com a

vacina.

Outcomes secunddrios de imunogenicidade: TMGs da OPA e CMGs de IgG especificos dos serotipos 30

dias pds-vacinagao.

Os outcomes de imunogenicidade foram avaliados na populacdo per protocolo. Para o objetivo
secundario de avaliar os CMGs de IgG especificos dos serotipos 30 dias apds a vacinacgao, foi utilizado
um modelo de andlise de dados longitudinais restritos para estimar os CMGs de 1gG e os racios de CMGs
de 1gG (com ICs de 95% correspondentes) 30 dias pds-vacinacdo. Os outcomes de seguranca foram
conduzidos na populacdo de Todos os Participantes Tratados. Para todos os endpoints de seguranca
foram fornecidas estimativas pontuais e para as diferencas entre tratamentos na proporcdo de
participantes com eventos adversos e amplas categorias de eventos adversos foram fornecidos ICs de

95% usando o método ndo estratificado de Miettinen e Nurminen.

Dos 1.205 participantes aleatorizados (604 no braco de V114 e 601 no braco de PCV13), 602 e 600
participantes foram vacinados com V114 ou PCV13, respetivamente, sendo que 1.190 (98,8%)

completaram o estudo.
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Mot randam zed (N=29)
2B screen Tailure

| Assessed for Eligibility N=1234 Ii
| 1 athwear

Randomized 1o V114 [N=604)
* Received Vaccine (MN=602)
= Mot Veccinated (N=2; discontinued prior to vaccination)

Randomized 1o PCWV13 (N=601)
= Received Vaccine (M=600)
= Mot Yaccinated (M=1:discentinued prior to waccination}

= Completed Trial (N=596)
= Discontinued Trial (N=8|
S lost to folow-up
1 deaih
1 phwsiclan decision
1 wilhdraeal by paricipant

= Completed Trial (N=534)
= Discontinued Trial (N=7)
5 ozt 1o follows-up
1 deaty
1 protecol deviatlon

= Ineludad In PR prL“B“Oﬂ far Prlmur;r lvrm U“bu&ﬂltlw
Evaluation: Day 1 (N=5938); Day 30 (N=588)

= Excluded from PP Population for Primary
Immunogeniciiy eva watien®;
M= Subjoct leval exclusions’
2 Randomized but nol vaccinated
4 Prior phneumococeal vaceines
H=1 Day 1 visit lovel exclusion
1 misging serology results
N=12 Day 20 viait level exclusien
9 blood draw oul of window
3 Missing serology rosultsd

= Included in PP Population for Primary Immunogenicity
Evaluaticn: Day 1 (N=598); Day 30 (N=584

* Excluded fram PP Poapulation for Primary
Immunogenicity ewvaluation®:
M=3 Sublaq'_l laval ax eluu’ong‘f
1 Randomized butl not vaccinated
2 Prior pneumococcal vaccing
N=1 Day 1 visit level exclusion
1 missing sarclogy reaulist
N=15 Day 30 visit level exclusion
10 blood draw out of window
5 Missing serclogy resulis?

PCW13: 13-valent pneumococcal conjugate vaccine; PP: per-protocol; V114: 15-valent pneumococcal conjugate wvaccine;
£Participants may have more than one reason for exclusion. Participants are displayed in all applicable categories; tParticipant’s
level exclusions result in exclusion from analysis at all time points; FParticipants who have serclogy results missing for all
serotypes.

As caracteristicas demograficas e basais dos participantes foram geralmente comparaveis entre os

bracos de vacinacdo. A maioria dos participantes era do sexo feminino, caucasiana e com idade entre

0s 65 e 74 anos.

Age, mean (range), years 66.2 (50-92) 65.7 (S0-87)
50 to 64 years 186 (30.9) 186 (31.0)
65 to 74 years 346 (57.3) 346 (57.7)
275 years 70 (11.6) 63 (11.3)

Gender
Female 358 (59.5) 331(55.2)
Male 244 (40.5) 269 (44.8)

Race
White 408 (67.8) 406 (67.7)
Asian 150(24.9) 152 (25.3)
Black or African American 36 (6.0) 37 (6.2)
Multiple 7(1.2) 4(0.7)
Native Hawaiian or other Pacific Islander 1{0.2) 0 (0.0}
American Indian or Alaska Native 0 (0.0) 1({0.2)

Ethnicity
Not Hispanic or Latino 467 (77.8) 470 (78.3)
Hispanic or Latino 135(22.4) 125 (21.5)
Not reported 0 (0.0) 1(0.2)

PCW13: 13-valent pneumococcal comjugate vaccne; W114: 15-walent pneumccoccal conjugate waccine. Table includes all

vaccinated participants
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Em adultos naive de vacina pneumocécica, a V114 e PCV13 foram imunogénicas para todos os serotipos

partilhados ao dia 30. A V114 nao foi inferior a PCV13 nos 13 serotipos partilhados e foi superior para

0s 2 serotipos unicos (22F e 33F) bem como para o serotipo 3 conforme avaliado pelos TMGs da OPA
ao dia 30. Em geral, os aumentos médios geométricos especificos dos serotipos e as proporc¢des de
pacientes com um aumento > 4 vezes do dia 1 ao dia 30 para respostas da OPA foram comparaveis em

ambos os grupos de vacinas V114 e PCV13.

Figura 25. TMGs da OPA estimados para a V114 e PCV13, 30 dias apds vacinacdo (populagdo
per-protocolo)

Noninferiority Analysis Superiority Analysis
13 shared serotypes Serotypes 3, 22F, 33F
Vi PCV13 GMT ratio (VI14/PCV13) at Day 30 GMT ratio (VI14PCV1Y) at Day 30
Serotype GMT (n) GMT (n) | GMT Ratio (95% C1)
2563 (508) | 3226 (598) | 0.79 (0.88,096)
216.2 (508) | 135.1 (588) | 160 (138 185)
11256 (508) |16616 (508) | 068 (0.57, 0.80)
447.3 (598) | 5635 (598) | 079 (0.64,098)
5407.2 (596) |54245 (508) | 100 (0.64, 119)
4011.7 (508) PI258 2 (568) | 123 (1.02,148)
4617.3 (597) |5880 6 (5G8) | 079 (0.68,050)
1817.3 (568) [22329 (507) | 081 (0.70,084)
1699.3 (508) [2656.7 (568) | 0.75 (0.64,089)
2757.7 (598) |2583.7 (568) | 107 (0.91, 1.26)
3194.3 (598) 39798 (568) | 080 (0.70,083)
16951 (508) [19178 (560) | 088 (076, 1.02)
20454 (598) 17404 (508) | 198 (096, 144)
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GMT: geometric mean titer; OPA: opsonophagocytic activity; PCV13: 13-valent pneumococcal conjugate vaccine; V1I14: 15-valent

pneumococcal conjugate vaccine; Forest plots deplct the V114/PCV13 GMT ratios with the corresponding 95% Cls. The 13 shared

serotypes evaluated for noninferiority are displayed in the left panel. Serotypes with pre-specified hypotheses to assess

superiority are displayed on the right panel (shared serotype 3 at the top right, unique serotypes 22F and 33F on the bottom

right).
As comparacdes CMGs de IgG entre grupos, 30 dias apds a vacinacdo, foram consistentes com a andlise
primaria de GMTs da OPA. Quando a resposta imune foi estratificada por idade, os racios GMTs da OPA
especificos dos serotipos, 30 dias apds a vacinagdo com V114 ou PCV13, foram geralmente consistentes
com a populagdo geral. Em ambos os grupos, V114 e PCV13, os TMGs da OPA especificos dos serotipos
foram menores nas faixas etarias mais velhas (65—74 anos e =75 anos) em comparacdo com a faixa

etdria mais jovem (50-64 anos). As andlises de imunogenicidade por sexo, raga e etnia foram

comparaveis a populagdo geral.
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Perfil de seguranca

A maioria dos participantes em ambos os grupos de vacinacdo, manifestou, pelo menos, um efeito
adverso apos a vacinacdo com V114 ou PCV13 (67,9% no braco V114 e 58,2% no bragco PCV13). Os
eventos adversos frequentemente mais relatados (> 5% dos participantes em ambos os grupos) foram
dor no local da injecdo, eritema no local da injecao, inchaco no local da injecdo, artralgia, fadiga, cefaleia
e mialgia. A frequéncia e gravidade dos eventos adversos sistémicos foram compardveis entre os grupos
de vacinacdo; a dor no local da injecdo foi mais frequente apds a vacinacdo com V114, em comparacdo

com PCV13, e a maioria da dor no local da injecdo foi leve em ambos os grupos.

A proporcdo de participantes com eventos adversos graves até seis meses apds a vacinacao foi baixa
em ambos 0s grupos (< 2,5%), e nenhum foi considerado relacionado com a vacina. Dois participantes
morreram durante o estudo: um no braco de V114 devido a uma causa desconhecida e um no braco de
PCV13 devido a arritmia; nenhuma das mortes estava relacionada com a vacina do estudo. Nenhum
participante em nenhum dos bracos descontinuou a vacina do estudo como resultado de um efeito

adverso.

Subjects with any AE 409 (67.9) 349 (58.2)
Injection site 362 (60.1) 293 (48.8)
Systemic 231 (38.4) 208 (34.7)

Subjects with any vaccine-related AEs 385 (64.0) 329 (54.8)
Injection site 362 (60.1) 253 (48.8)
Systemic 169 (28.1) 156 (26.0)

Subjects with any SAE 9(1.5) 13(2.2)

Subjects with any vaccine-related SAE 0(0.0) 0 (0.0)

Death 1{0.2) 1{0.2)

Subjects with 21 solicited AE (Day 1 to Day 5)

Injection site pain 325 (54.0) 254 (42.3)
Injection site swelling 75(12.5) 67 (11.2)
Injection site erythema 54 (9.0) 68 (11.3)

Subjects with 21 solicited AE (Day 1 to Day 14)

Fatigue 105 (17.4) 104 {17.3)
Myalgia 93 (15.4) 72 (12.0)
Headache 70(11.6) 78 (13.0)
Arthralgia 32(5.3) 33(5.5)

AE: adverse event; PCV13: 13-valent pneumococcal conjugate vaccine; SAE: serious adverse event; V114: 15-valent pneumococcal
conjugate vaccine; *Reported AEs included non-serious AEs within 14 days of vaccination and SAEs occurring on Day 1 through
Week 8; TDetermined by the investigator to be related to the vaccine; #lnjection site erythema, injection site pain, and injection
site swelling were solicited from Day 1 to Day 5 following vaccination. Arthralgia, fatigue, headache and myzlgia were solicited
from Day 1 to Day 14 fellowing vaccnation. Medical Dicticnary for Regulatory Activities version 22.1 was used in the reporting of
this study
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Estudo PNEU-TRUE/V114-020

Estudo de Fase 3 multicéntrico, aleatorizado, de dupla ocultacdo e controlado, que avaliou a seguranca,
tolerabilidade e imunogenicidade de trés lotes diferentes de V114 em adultos saudaveis naive de vacina

pneumococica com idade > 50 anos (Simon 2021).

Os participantes elegiveis eram adultos naive de vacina pneumocdcica com idade >50 anos, com boa
salde em geral e condicGes médicas crdnicas estaveis. O estudo foi realizado de junho de 2019 a abril

de 2020 em 55 locais nos EUA, Australia, Chile, Dinamarca, Finlandia e Reino Unido.
Os participantes foram aleatorizados 3:3:3:1 para receber V114 (3 lotes) ou PCV13 no dia 1. A
aleatorizacdo foi estratificada pela idade do participante no momento da inscricdo (50-64 anos, 65—74

anos e =75 anos).

Outcome primdrio de imunogenicidade: comparar os TMGs da OPA especificos dos serotipos 30 dias

apods a vacinacgdo para os 15 serotipos em 3 lotes diferentes da V114.

Outcomes primarios de seguranca: seguranca e tolerabilidade de V114 em comparagdao com PCV13,

relativamente a proporc¢do de participantes com eventos adversos.

Outcomes de imunogenicidade secunddria: CMGs de 1gG especificos dos serotipos, 30 apds vacinacao,

nos trés lotes diferentes de V114; CMGs de IgG especificos dos serotipos, no dia 30, comparando lotes
combinados de V114 a PCV13; os aumentos da média geométrica especifica dos serotipos e a
percentagem de participantes com um aumento >4 vezes desde a pré-vacinacdo (dia 1) ao dia 30 apds

vacinacdo para respostas |gG da OPA em trés lotes diferentes de V114 separadamente.

Para avaliar os GMTs da OPA especificos dos serotipos no dia 30, comparando lotes combinados de
V114 a PCV13, foi realizada uma analise post-hoc. Foram conduzidas analises de seguranca na
populagao de Todos os Participantes Tratados, que consistia em todos os participantes aleatorizados
gue receberam uma vacina¢do do estudo para o momento de interesse. A populagdo per protocolo

serviu como populagao primaria para a analise dos dados de imunogenicidade e consistiu em todos os
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participantes aleatorizado sem desvios do protocolo que poderiam ter afetado substancialmente os

resultados dos endpoints de imunogenicidade.

Dos 652 participantes aleatorizados (327 no braco de V114 e 325 no brago de PCV13), todos, exceto
um, receberam vacinacao com V114 ou PCV13. Os participantes que completaram o acompanhamento
de seguranga foram considerados para concluir o estudo (93,4%); a maioria dos participantes recebeu

vacinacao com PPV23 (92,0%).

Participants randomised:

MN=2340
V114 Lot 1 V114 Lot 2 V114 Lot 3 PCV13
n=702 n=704 | n=701 | m=233
Vaccinated: Vaccinated: [ Vaccinated: [ Vaccinated
698 704 700 21
Completed study: Completed study: [ Completed study: | Completed study:
683 689 | 683 | 227
Discontinued: 12 Discontinued: 9 Discontinued: 11 Discontinued: 4
|+ Lostto follow up: & |+ Lost to follow up. & |+ Lostto follow up: 8 |+ Lost to follow up: 2
* Protocol deviation: 2 = Participant * Participant * Protocol deviation: 1
* Paricipant wihdrawat 4 withdrawal: 1 withdrawal; 3 « Participant
+ Death: 1 * Death; 2 +* Not recorded: 7 withdrawal: 1
+ Mot recorded™: 7 « Mot recorded: 6 » Mot recorded: 2

PCV13: 13-valent pneumococcal conjugate vaccing; V114: 15-valent pneumococcal conjugate vaccine; “A total of 22 subjects had
status not recorded from failure to complete Month & telephone follow-up call due to coronavirus disease of 2019 [COVID-19).

Caracteristicas basais e demograficas dos participantes:

Viidlot1 V114 Lot 2 Viidlot3 PCVi13
(n=698), % (n=704), % (n=700], % (n=231), %

Gender

Female 55.3 55.9 57.6 57.1
Age range (years)

50-64 44.4 44.3 44.4 43.7

65-74 45.8 45.9 45.9 46.3

=75 a7 9.8 8.7 10.0

Mean, years £ 5D 64.4+7.5 64.447.8 63.417.4 64.37.9

Median, years (range) 65 (50-88) 65 (50-91) 65 (50— 152) 65 (50— 839)
Race

White 91.7 88.2 89.6 87.0

Black or African American 5.0 5.8 4.9 87

Asian 2.6 4.8 5.1 4.3

Multiple 0.4 0.6 0.4 0

Othert 0.3 0.6 0 0
Ethnicity

Not Hispanic or Latino 79.8 76.7 79.6 814

Hispanic or Lating 18.6 21.9 1.7 17.7

Not reportedt 1.5 14 0.7 0.9

PCW13: 13-valent pneumococcal conjugate vaccine; SD¢ standard deviation; V114: 15-valent pneumococczal conjugate vaccine;
Table includes data from all vaccinated participants.; *Other includes American Indian or Alaska Native and Mative Hawaiian and
other Pacific Islanders. ; *Not reported includes unknown.
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Conforme avaliado pelos TMGs da OPA especificos dos serotipos para os 15 serotipos contidos na V114,
30 dias apos a vacinagdo, os 3 lotes da V114 atenderam aos critérios de equivaléncia. Para cada
comparacdo lote a lote aos pares, os limites inferior e superior do IC de 95% dos racios TMG estavam
entre 0,5 e 2,0 para os 15 serotipos da V114. As respostas de anticorpos da OPA e IgG (aumentos da
meédia geométrica especifica dos serotipos e a percentagem de participantes com um aumento >4 vezes
desde a pré-vacinacdo (dia 1) até 30 dias apds vacinagao com V114) foram geralmente compardaveis nos
trés lotes de V114 para os 15 serotipos da V114.

Os TMGs da OPA especificos dos serotipos foram geralmente comparaveis entre V114 (lotes
combinados) e PCV13, e mais elevados apds a administracdo de V114 em comparacdo com PCV13 para
os dois sorotipos exclusivos de V114. Os resultados de IgG foram consistentes com os resultados da

OPA.

Perfil de seguranca

O perfil de seguranca de V114 foi consistente em todos os lotes de fabricacdo e geralmente comparavel
a PCV13. As proporgdes gerais de participantes com eventos adversos, eventos adversos relacionados
a vacina e eventos adversos graves foram comparaveis nos trés lotes de V114. As proporcdes gerais de
participantes com eventos adversos no local de injecdo e eventos adversos sistémicos foram
comparaveis nos grupos de V114 e PCV13, com exceg¢do da dor no local da injecdo, que foi mais
frequente no grupo V114 (lotes combinados). A proporcdo de participantes com eventos adversos
graves foi baixa no estudo e compardvel entre os grupos de intervencdo V114 e PCV13. Nao foi

reportado nenhum evento adverso grave relacionado com a vacina.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Medidas de avaliagdo Pontuagdo* Classificagdo Resultados
Medidas de eficacia
Incidéncia de DPI 9 Critico Ndo disponivel
Mortalidade por DPI 9 Critico Nao disponivel
Mortalidade Global 9 Critico Nao disponivel
Nado inferioridade, sugestdo
Imunogenicidade 6 Importante de superioridade nos
serotipos 22F e 33F
Medidas de Seqguran¢a
Comparavel, embora com
Eventos adversos (EA) 6 Importante tendéncia para mais EA na
vacina 15 valente
Eventos adversos graves 7 Critico Comparavel

7. Qualidade da evidéncia submetida

Os estudos descritos sdo ensaios de fase 3 aleatorizados de dupla ocultacdo e controlados. Nao se
encontram vieses relevantes nestes parametros nem perdas para seguimento relevantes. Releva-se, no
entanto, que ndo existem dados para nenhuma das medidas de resultados de eficacia pontuadas como

“criticas”.
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Estudo PNEU-PATH/V114-016

Estudo de Fase 3 da V114 ou PCV13 seguida de PPV23 apds 12 meses, em adultos saudaveis e naive
para vacina pneumocodcica com idade > 50 anos.

Aos 13 meses apos a vacinacdo inicial o resultado foi o seguinte para os serotipos especificos da V114:

Serotipo GMT V114 GMT PCV13 GMT Ratio (95% Cl)
22F 31244 1921.6 1.63 (1.29, 2.06)
33F 7881.6 8269.9 0.95(0.77,1.17)

De notar que mesmo para o serotipo 33F neste estudo ndo demonstrada vantagem aos 13 meses.

Resulta assim uma sugestdo de ndo inferioridade neste contexto de vacina¢do sequencial.

Estudo PNEU-DAY/V114-017

Estudo de Fase 3 da V114 ou PCV13 seguida de administracdo de PPV23 apds 6 meses, em adultos dos
18 aos 49 anos de idade com risco acrescido para a doenca pneumocadcica. Os resultados de eficdcia

aos 30 dias sdo resumidos abaixo para os serotipos com diferencgas relevantes.

Serotipo GMT V114 (IC95%) GMT PCV13 (1C95%)
3 199.3 (184.6, 215.2) 150.6 (130.6, 173.8)
22F 3926.5 (3645.9, 4228.7) 291.6 (221.8, 383.6)
33F 11627.8 (10824.6, 12490.7) 2180.6 (1828.7, 2600.2)

Este estudo sugere superioridade ndo quantificavel face a diferenca nos gendtipos acima mencionados

Estudo PNEU-WAY/V114-018

Estudo de Fase 3 da vacinagdo com V114 seguida de vacinagdao apos 8 semanas com PPV23 em
individuos naive para vacina pneumococica com 218 anos de idade infetados com o VIH. O estudo ndo

mostrou diferencas relevantes na imunogenicidade entre os dois grupos.

35

M-DATS-020/4




Vaxneuvance (Vacina adsorvida pneumocécica poliosidica conjugada)

Estudo PNEU-AGE/V114-019

Estudo de Fase 3 de V114 em comparacdo com PCV13 em adultos saudaveis naive de vacina
pneumocdcica com idade >50 anos. Os resultados aos 30 dias, com vantagem da v114 nos genotipos
especificos, estdo resumidos abaixo:

Figura 25. TMGs da OPA estimados para a V114 e PCV13, 30 dias apds vacinacao (populagdo
per-protocolo)

Nonirferiority Analysis Superiority Analysis
13 shared serotypes Serotypes 3, 22F, 33F
Vil PCV13 GMT ratio (V114/PCV13) at Day 30 GMT ratio (VI14PCV13) at Day 30
Serotype GMT (n) GMT (n) | GMT Ratio (95% C1)
1 2563 (598) | 3226 (598) | 079 (0.66,096) 1 —
3 216.2 (598) | 1351 (508) | 160 (138,185 3 - -3 —_—
- 4 11256 (508) [16616 (508) | 068 (057.080) 4 e T ]
3 5 4473 (508) | 5635 (508) | 0.79 (064,098 5 —_ 0s 1012 2025
§ 6A  5407.2 (506) |54245 (508) | 100 (0.84, 118) €A § - VI14PCV13 GMT Ratio (Logso)
g 68 40117 (508) 32582 (508) | 123 (1.02,148) 68 - — “Supernety margn
7 46173 (597) [58806 (598) | 079 (0.68,050) 7F E voe
§ WV 1817.3 (508) 22329 (507) | 081 (0.70.084) WV -
. 14 19993 (500) [2656.7 (568) | 075 (064,089 4 E e
18C  2757.7 (598) | 25837 (508) | 107 (0.91,1.26) 18C -
194 3194.3 (598) [3979.8 (568) | 080 (0.70,093) 19A -
19F 16951 (508) [19178 (568) | 088 (076, 102) 19F -
23F 20454 (508) |17404 (508) | 118 (096, 144) 29F —
Ll Al A il
01 05 10 20 SO
VIIPCV13 GMT Ratio (Logyp)
g}'_ - vite PCVIY S
7 Serotype GMT (n) | GMT (n) | GMT Ratio (95% C1)
E é 22F 23752 (594) | 746 (586) | 31.83 (25,35, 39.97) 22F —
~E  3F 79047 (596) [1124.9 (597) | 7.11 (6.07,8.32) | - sas-
05 10 20 10 40
VI/PCV13 GMT Rato (Logyw)
*Supesorty masyn

GMT: geometric mean titer; OPA: opsonophagocytic activity; PCV13: 13-valent pneumococcal conjugate vaccine; V114: 15-valent
pneumococcal conjugate vaccine; Forest plots depict the V114/PCV13 GMT ratios with the corresponding 95% Cls. The 13 shared
serotypes evaluated for noninferiority are displayed in the left panel. Serotypes with pre-specified hypotheses to assess
superiority are displayed on the right panel (shared serotype 3 at the top right, unique serotypes 22F and 33F on the bottom
right).

Também aqui existe uma sugestdo de superioridade ndo quantificavel devido aos resultados nos

gendtipos especificos.

Estudo PNEU-TRUE/V114-020

Estudo de Fase 3 multicéntrico, aleatorizado, de dupla ocultacdo e controlado, que avaliou a seguranca,
tolerabilidade e imunogenicidade de trés lotes diferentes de V114 em adultos saudaveis naive de vacina
pneumocdcica com idade > 50 anos. Trata-se de um estudo de segurancga, que mais uma vez sugere

comparabilidade.
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Os estudos apresentados demonstram que a vacina pneumocadcica polissacarida conjugada 15-valente,
adsorvida é bem tolerada e com perfil de segurancga consistente com a PCV13. Induz respostas imunes
robustas para 12 serotipos compartilhados com PCV13 sem perda significativa de imunogenicidade. Em
alguns estudos houve sugestdo de superioridade a PCV13 para o serotipo 3 compartilhado nos dados
recolhidos a curto prazo. Em alguns estudos demonstrou também superioridade na imunogenicidade

para os 2 serotipos Unicos 22F e 33F. Pode ser seguida sequencialmente por PPV23.

9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o beneficio adicional de Vacina pneumocdcica polissacdrida conjugada 15-valente
(Vaxneuvance) com ou sem toma subsequente de vacina ndo conjugada 23 valente comparada com
Vacina pneumocdcica polissacdrida conjugada 13-valente com ou sem toma subsequente de vacina ndo
conjugada 23 valente na indicacdo Imunizacdo ativa para a prevencdo de doenca invasiva e pneumonia

causada por Streptococcus pneumoniae em individuos de idade igual ou superior a 18 anos.

Foi considerado que existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel.
Esta conclusdo resulta dos seguintes factos:
= ndo inferioridade demonstrada em termos de imunogenicidade face a vacina conjugada 13-
valente em quatro estudos de fase 3 para todos os serotipos comuns, com e sem vacinacao
sequencial com vacina ndo conjugada 23 valente.
= vantagem imunoldgica demonstrada no curto prazo em alguns dos estudos para os serotipos
especificos desta vacina, assim como para o serotipo 3 partilhado com a vacina conjugada 13

valente.

10. Avaliacdo econdmica

O medicamento Vaxneuvance, apresenta uma redugao do custo de tratamento inferior em 1 céntimo
face ao custo de tratamento do medicamento comparador, Prevenar 13, comprovando a sua vantagem
econdmica, de acordo com o disposto na alinea a) do n.23 do artigo 14.2, do Decreto-Lei n.2 97/2015,

de 1 de junho, na sua redacdo atual.
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11. ConclusoOes

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliacdo econdmica, e apds
negociacao de melhores condicBes para o SNS, admitiu-se a comparticipa¢do do medicamento, tendo
em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, bem como do

respetivo impacto orcamental.

A comparticipacdo do medicamento foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. e o representante
do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua

redacdo atual.
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