RECOMENDAGOES SOBRE VACINAS: ATUALIZAGAO 2024/2025

Comissdo de Vacinas da Sociedade de Infeciologia Pediatrica (SIP) e Sociedade
Portuguesa de Pediatria (SPP)

A Comissao de Vacinas da SIP-SPP atualiza as recomendagdes sobre vacinas para a
época de 2024/2025. Estas indicagdes dirigem-se a pediatras, médicos de familia e a
todos os profissionais de saude envolvidos na vacinagao. Todas as vacinas do
Programa Nacional de Vacinacdo (PNV) estdo recomendadas. Estas recomendacgdes
incidem individualmente sobre vacinas nao incluidas no PNV ou situacbes em que
apesar das vacinas estarem incluidas no PNV, os grupos etarios ndao sao estritamente
os das recomendacdes.



Vacina conjugada contra Streptococcus pneumoniae

(Atualizacado das recomendacdes anteriores, elaboradas pela Comissdo de Vacinas da
SIP-SPP em 2014)

Recomendagoes

Os autores sublinham que o texto da presente recomendacdo da Comissdo de
Vacinas da SIP-SPP refere-se a utilizagdo da vacinagao antipneumocdcica conjugada
no ambito extra-PNV, tendo como objetivo principal a protegao individual.

A Comissdao de Vacinas da SIP-SPP recomenda prioritariamente a vacinagao
antipneumocdcica com a vacina conjugada pneumocdcica 20-valente (VCP20v) de
modo universal para todas as criangas abaixo dos 5 anos, grupo reconhecidamente
de maior risco para doenga invasiva pneumocdcica (DIP). Assim, recomenda que:

= para todas as criangas de idade <5 anos, que ja completaram a
vacinagdo com vacina conjugada pneumocdcica 13-valente (VCP13v) no
ambito do PNV (esquema de primovacinac¢do 2 doses + refor¢o 1 dose),
seja administrada uma dose extra de refor¢o com a VCP20v, espacada
de pelo menos 8 semanas da Ultima dose de VCP13v.

= para todas as criangas com 12 meses de idade, que iniciaram a
vacinagdo com VCP13v no ambito do PNV, tendo realizado apenas a
primovacinagao com 2 doses aos 2 e 4 meses, seja considerado fazer o
reforgo aos 12 meses com VCP20v (sem necessidade de administrar
doses adicionais ou de reiniciar o esquema de imunizacao).

= paratodas as restantes criangas com idade >5 anos e inferior a 18 anos,
sauddveis e sem fatores de risco, grupo com menor incidéncia de DIP,
mas ainda com uma proporgdo relevante de casos, seja considerado
fazer o reforco com uma dose de VCP20v, independentemente da
imunizagao prévia.

= para todas as criangas de grupo de risco para DIP se aguarde a

atualizacdo da norma n.2 012/2015 de 06/11/2015 da DGS, que ira ser
publicada brevemente e que vai permitir a vacinagdo gratuita deste
grupo de criancas.
Neste periodo até a sua publicacdo, pode considerar-se a vacinacdo com
VCP20v naquelas que ja completaram o esquema de vacinagdo com
VCP13v no ambito do PNV. Excetuam-se as que ja realizaram 1 dose de
vacina polissacarida 23-valente (VPP23v) (se imunocompetentes e com
fator de risco) ou que ja realizaram 2 doses de VPP23v (se
imunodeprimidos).



Resumo da fundamentagao das recomendagoes

O PNV portugués inclui atualmente para a populagdo pedidtrica, a vacinagao
antipneumocdcica com a vacina antipneumocdcica conjugada 13-valente (VCP13v) de
modo universal para todas as criangas nascidas apds 1 de janeiro de 20152. Inclui ainda
a vacinagdo antipneumocdcica gratuita de criangas e adolescentes (<18 anos de idade)
pertencentes a grupos de risco para DIP, de acordo com a circular normativa n.2
012/2015 de 06/11/2015 da Dire¢3o Geral de Satude (DGS),2 com recurso a VCP13v e a
VPP23Vv2,

Considerando todos os dados expostos nas restantes seccdes destas recomendacdes,
incluindo estudos recentes disponiveis acerca da incidéncia e serotipos envolvidos na
DIP pediatrica em Portugal, bem como das taxas de colonizacdo por Streptococcus
pneumoniae (S. pneumoniae) e serotipos identificados, é possivel constatar que as novas
vacinas conjugadas antipneumocécicas disponiveis, incluem na sua composi¢ao
previsivelmente os serotipos responsaveis por 67% dos casos de DIP pediatrica no caso
da VCP20v e 42% no caso da VCP15v versus 37,7% no caso da VCP13v3. Deste modo
justifica-se a atualizagdo destas recomendagdes.

Realgam-se ainda os dados disponiveis relativos a DIP no grupo etdrio acima dos 5 anos
até aos 18 anos. Apesar de reconhecidamente ndo ser um grupo prioritdrio para
vacinagdo antipneumocodcica dada a menor incidéncia de DIP nesta faixa etaria, a revisao
casuistica nacional mais recente® reporta cerca de 20,3% dos casos neste grupo, numero
relevante mesmo com dispersao etdria. Paralelamente, a analise da morbimortalidade
demonstra que no periodo de 2017 a 2023, ocorreram acima dos 5 anos, 23% das mortes
pediatricas por DIP (n=3; 1 crianga saudavel e 2 doentes com fatores de risco).

Introducgao

Streptococcus pneumoniae pode causar um espectro amplo de doenca, desde infecdes
menos graves como otite média aguda e sinusite, a pneumonia, bacteriemia, meningite
e sepsis. Estas infe¢des sao frequentes em idade pediatrica e condicionam
morbimortalidade particularmente abaixo dos 2 anos de idade. O aumento de estirpes
resistentes aos antimicrobianos veio colocar problemas adicionais de tratamento destas
infecdes®. S. pneumoniae coloniza a nasofaringe humana, sendo os seus portadores a
principal fonte de transmissdo da bactéria. S3o conhecidos mais de 100 serotipos de S.
pneumoniae, que diferem na sua capacidade de colonizacdo e transmissao, viruléncia,
atingimento etdrio, manifestagbes de doenga, resisténcia aos antimicrobianos,
distribuicdo geografica, capacidade para causar doenca endémica ou surtos. Um grupo
restrito de serotipos causa a maioria dos casos de doenca na crianga®®. Uma das revisdes
mais recentes®sobre os serotipos causadores de DIP pediatrica em Portugal, estima que
cerca de 37 serotipos estejam envolvidos nos anos de 2018-2023, semelhante ao que
sucedeu em épocas anteriores®,



Epidemiologia da doeng¢a invasiva pneumocdcica e vacinas
antipneumocdcicas aprovadas e disponiveis em Portugal

Na era pré-vacinal, nos EUA, cerca de 80% dos casos de DIP em idade pedidtrica ocorriam
nos 2 primeiros anos de vidal®. Em 2000 foi introduzida neste pais, para administracdo
em menores de 2 anos de idade, uma vacina conjugada pneumocdcica que incluia 7
serotipos (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F), responsaveis por cerca de 80% dos casos de DIP.
O impacto desta vacina traduziu-se numa diminuicdo muito importante da incidéncia de
DIP causada pelos serotipos vacinais; diminuicdo do numero de casos de pneumonia e
de otite média aguda; diminuicdo da doenca por serotipos vacinais na populacdao
pediatrica e adulta ndo vacinada (imunidade de grupo); diminui¢do progressiva de
portadores de serotipos vacinais na nasofaringe, com aumento de serotipos ndo vacinais
(fendmeno de substituicdo)!*e. Simultaneamente foi-se assistindo também a um
aumento de casos de DIP por alguns serotipos n3o vacinais'’ 8, Estes dados foram sendo
confirmados pela experiéncia de outros paises apds introducdo desta vacina®2%,

A vacina conjugada pneumocécica 7 valente (VCP7v) foi introduzida no nosso pais em
2001, em regime extra-PNV, e manteve-se até 2010 com cobertura crescente??.

Em 2010 a vacina conjugada pneumocdcica 13 valente (VCP13v) foi aprovada? e ficou
comercialmente disponivel no nosso pais, sendo utilizada no ambito extra-PNV. A
VCP13v incluia 6 serotipos adicionais de interesse (1, 3, 5, 6A, 7F e 19A). Num
documento publicado pela DGS nesse mesmo ano?*, foi recomendada a sua utilizacdo
versus outra opgao disponivel no mercado nessa altura (a VCP10v), dado incluir maior
ndimero de serotipos responsdaveis por DIP em Portugal.

Existe pouca informagdo detalhada acerca da taxa de cobertura das vacinas
antipneumocdcicas, antes da sua introducdo no PNV. No entanto, estimativas baseadas
nos registos da DGS sugerem que a taxa de cobertura/adesdo da VCP13v entre 2010-
2014 foi de aproximadamente 70%%. Eram na altura usados os esquemas 2+1 ou 3+1.
Uma andlise da cobertura vacinal na Regido Centro (Mddulo de vacinagcdo SINUS,
cortesia de D. Viveiros) revelou que na coorte de nascimento 2011, aos 11 meses, 25%
tinham recebido 2 doses e 52% 3 doses.

Em 2015 a VCP13v foi introduzida no ambito do PNV de modo universal para todos os
nascidos apds 1 de janeiro de 2015, no esquema 2+1 (primovacinacdo com 2 doses aos
2 e 4 meses e reforco aos 12 meses)?®. Apds a sua introducdo no PNV, a taxa de
cobertura aumentou para mais de 97%, de acordo com os dados de 2022 dos registos
centrais digitalizados de todas as vacinas administradas no pais?’.

A vacina conjugada 15-valente (VCP15v) foi licenciada na Europa em dezembro/2021
estando também disponivel no nosso pais e aprovada para utilizagao no grupo etario
pediatrico entre as 6 semanas e os 18 anos de idade, na prevengao de DIP, pneumonia
e otite média aguda causadas por S. pneumoniae?®®.

A vacina conjugada 20-valente (VCP20v) foi licenciada na Europa e autorizada pela EMA,
estando disponivel no nosso pais, com indicagdo pediatrica em marg¢o de 2024 e ird
substituir a VCP13v. Estd aprovada para utilizacdo no grupo etario pedidtrico entre as 6
semanas e os 18 anos de idade, na prevengdo de DIP, pneumonia e otite média aguda
causadas por S. pneumoniae®>-3.



Em Portugal a DIP é de declaragdo obrigatdria, no entanto os dados relativos a DIP
pedidtrica em particular tém sido coletados e estudados mais pormenorizadamente
pelo Grupo de Estudo da Doenca Invasiva Pneumocécica (GEDIP) da SIP-SPP, bem como
pelo Grupo Portugués de Estudo das Infegdes Estreptocdcicas. Estes estudos tém vindo
a ser realizados desde 2001, com o objetivo de estabelecer a incidéncia, caracteristicas,
morbilidade e mortalidade da doenga invasiva pneumocécica (DIP) em criangas até aos
18 anos em Portugal, assim como o conhecimento epidemioldgico das caracteristicas
microbioldgicas de Streptococcus pneumoniae no sentido de se ter dados atualizados
sobre a incidéncia, morbilidade e mortalidade da DIP no nosso pais.

Deste modo sabemos que na era pré-vacinal os serotipos contidos na VCP7v eram
responsaveis por aproximadamente 60% da DIP em idade pediatrica3!32,

A proporcao de casos de DIP pediatrica causada por serotipos incluidos na VCP7v reduziu
de 56-60 % em 1999-2002 para 17.0 % em 2006—2008°; a proporcdo de casos de DIP
pedidtrica causada por serotipos incluidos na VCP13v reduziu de 57,8% em 2012-2015
para 30,9% em 2015-2018 e para 37,7% em 2018-2023, apesar de os serotipos 3, 19F e
19A (incluidos na VCP13v) serem ainda responsaveis por uma importante proporcao de
casos>®%,

E ainda relevante notar que em Portugal no periodo de 2018-20233, & semelhanca do
qgue ocorreu em grande numero de paises a nivel mundial, a pandemia COVID-19
associou-se a alteragdes da incidéncia de DIP pedidtrica. Assistiu-se a uma redugao
drastica da DIP no ultimo trimestre da época de 2019-2020 e durante toda a época de
2020-2021, fruto das medidas de isolamento preconizadas na altura e que interferiram
com a transmissdo de outros agentes bacterianos respiratdrios e infecdes virais como
VSR ou influenza®33’ Esta reducdo nas infe¢bes invasivas causadas por agentes
bacterianos associou-se ndao s6 a uma menor transmissao pessoa a pessoa, Mas a
propria redugdo da circulagdo dos virus respiratérios que predispdem ou co-infetam
com esses agentes3.

Na época de 2021-2022 ocorreu um numero de casos semelhante a fase pré-pandémica,
como esperado, mas na época de 2022-2023 assistiu-se um pico de casos, acima da fase
pré-pandémica. Vérios estudos internacionais reportaram também um aumento da DIP
apds remocio das medidas contentoras da pandemia®3°, Este aumento da DIP pos-
COVID-19, globalmente a nivel internacional, variou em cada pais em relacdo a extensao
e periodo envolvidos, provavelmente devido aos virus co-circulantes em cada fase3.

Apesar destas flutuagdes o numero de casos de DIP pediatrica em Portugal, quando se
compara a distribui¢ao global de serotipos em 2018-2023 com o periodo de 2015-2018,
permaneceu estavel, sem mudangas major. Globalmente, os serotipos nao incluidos na
VCP13v aumentaram de 54,3% para 62,1%3.

No periodo de 2018-2023 foram detetados um total de 37 diferentes serotipos
causadores de DIP3. Os serotipos mais frequentemente identificados neste periodo
foram o serotipo 3 (26.9%,; incluido na VCP13v), seguido pelo serotipo 8 (7.9%; incluido
na VCP20v), serotipo 10A (6.6%; incluido na VCP20v) e serotipo 24F (6.3%)3. Os serotipos
incluidos na VCP13v ainda sdo responsaveis por uma proporcao relevante de casos
(37,7%), muito a custa do serotipo 3, mas a maioria é causada por serotipos ndo
incluidos na VCP13v (cerca de 62,3%)3. O serotipo 3 estd incluido na VCP13v, mas para
este serotipo a protegdo ndo é assegurada com a vacinagdo, aspeto ja amplamente

5.



demonstrado em estudos nacionais®>’® e internacionais como por exemplo em
Espanha®® ou Franga®l.

Relativamente ao estudo da suscetibilidade aos antimicrobianos dos serotipos
identificados, este foi possivel para uma parte da amostra no periodo de 2018-2023
(n=221, 70% dos isolados)3. Considerando os breakpoints da EUCAST, quase um terco
dos isolamentos foram classificados como ndo-suscetiveis a penicilina (n=63, 28,5%).
Considerando os casos de meningite, cerca de 30,4% foram considerados resistentes
(n=7/23). Um quinto dos isolados eram resistentes aos macrdlidos (n=45, 20,4%), todos
com expressao do fendétipo MLSB. A maioria dos isolados ndo-suscetiveis a penicilina
eram serotipos ndo incluidos nas vacinas pneumocdcicas conjugadas atuais (46% dos
serotipos extra-vacinais, em especial os serotipos 24F e 23B). Alguns serotipos s6
presentes na VCP20v como o 15B/C e o 11A, também contribuiram significativamente
para a ndo-suscetibilidade a penicilina3, aspeto relevante a ter em conta.

Relativamente a distribuicao etdria da DIP pediatrica no periodo de 2018-2023,
ocorreram 45,8%, 33,8% e 20,3% dos casos respetivamente nos grupos: abaixo dos 2
anos, 2-5 anos e acima dos 5 anos>.

Quanto a distribuicao dos diagndsticos clinicos conhecem-se os dados relativos ao
periodo de: 2017-2023 (n=448), com a seguinte distribuicdo: pneumonia (51%),
bacteriemia oculta (20,4%), meningite (10,3%), sepsis (3,3%), pneumonia + sepsis
(1,3%), meningite + sepsis (5,6%) e outras bacteriemias (8%). A propor¢do de criangas
com DIP pertencentes a grupos de risco foi de 11%. A mortalidade foi de 2,9% (n=13),
associada aos diagnodsticos de sepsis (n=9), pneumonia (n=3) e bacteriemia oculta (n=1);
ocorreu nos grupos etarios <2 anos (n=8), 2 anos a <5 anos (n=2), 5 a 10 anos (n=2), >10
anos (n=1) (dados cedidos pelo GEDIP-SIP e ndo publicados oficialmente).

Em resumo, na maioria dos paises a nivel mundial, com adequados programas de
vacinagdo antipneumocdcica assistiu-se a este mesmo fendmeno de redugdo de doenga
causada por serotipos vacinais, mas substituicdo por serotipos ndo cobertos por VCP13v.
Isto condicionou o desenvolvimento de vacinas antipneumocdcicas conjugadas mais
abrangentes, como a VCP15v e a VCP20v. As duas vacinas foram licenciadas e aprovadas
para uso em criancgas e adultos, tanto nos EUA, como na Europa?®-28,

Relativamente aos dados sobre a DIP pediatrica disponiveis em Portugal que
demonstram uma distribuicao de serotipos relativamente estavel, podemos avaliar que
estas vacinas de maior valéncia incluem respetivamente, 43% e 67% dos serotipos
envolvidos>.

Epidemiologia da colonizag¢ao

Habitualmente S. pneumoniae coloniza a nasofaringe de criangas jovens, em taxas que
variam entre 30-50%, dependendo de fatores epidemioldgicos, geograficos e nivel
econémico dos paises estudados*?.

Existem alguns estudos sobre colonizagao por S. pneumoniae em Portugal nas eras pré
e pds-vacinais de VCP7v e VCP13v. Dados referentes a infantarios de Lisboa/Oeiras, de
1996 a 2012, mostraram uma taxa global de colonizacdo mantida (média 61.5%). Os
serotipos contidos na VCP7v tinham reduzido significativamente e correspondiam a
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cerca de 10% de S. pneumoniae isolados. Em 2012, aos 6 serotipos adicionais contidos
na vacina conjugada 13 valente (VCP13v) correspondiam valores de cerca de 10%%2.
Dados de 2010 em infantdrios de Coimbra, mostravam taxas de colonizacdo préoximas
dos 60%, correspondendo os serotipos da VCP7v a 13.2%, sendo na sua quase totalidade
serotipo 19F*3,

Adicionalmente, outros estudos publicados sobre colonizagao por S. pneumoniae em
Portugal e o impacto da vacinagdao antipneumocdcica na colonizagdao nasofaringea em
idade pediatrica, mostraram aspetos semelhantes no que concerne a um importante
impacto direto nos serotipos envolvidos*“8. Um estudo populacional envolvendo 1450
criancas com idade inferior a 6 anos, no periodo de 2018-2020, revelou que a
prevaléncia de colonizacao por S. pneumoniae permaneceu estavel e elevada: cerca de
60,2%*. Em 3 periodos prévios esta taxa foi semelhante: periodo pré-VCP13v (2009-
2010) foi de 62,1%, no periodo inicial de uso da VCP13v (2011-2012) foi de 62,4%, num
periodo posterior (2015-2016) foi de 61,6%*. O nimero de serotipos detetado em
2018-20 foi de 32 e semelhante aos periodos prévios: 30 (2009-2010) e 31 (2011-2012;
2015-2026)%.

O tipo de serotipos colonizadores variou bastante com drastica redugao de serotipos
incluidos na VCP13v: no periodo de 2018-2020 foram de 10,7% do total, quando no
periodo de 2009-2010 antes do inicio da utilizacdo desta vacina, eram de 47,6%*%*. No
periodo 2018-2020, os serotipos colonizadores presentes na VCP13v mais
frequentemente encontrados foram: 19F (4,7%), 3 (1,8%) e 19A (1,8%). As criancas ndo
vacinadas e do grupo etario 4-6 anos apresentaram maior risco de estar colonizadas por
serotipos da VCP13v em cerca de 2,5x [IC95%, 1,1-5,6] e de 2.9x [IC95%, 1,3-6,8],
respetivamente*8. Os serotipos colonizadores n3o incluidos na VCP13v mais prevalentes
foram: 15B/C, 11A, 23B, 23A e ndo tipaveis, no total correspondendo a 51,9% dos
isolados®.

Estes estudos destacam a extensa substituicdo de serotipos na colonizagao da
nasofaringe de criangas pequenas em Portugal, apds a introdugdao das vacinas
antipneumocdcicas conjugadas VCP7v e VCP13v, com prevaléncia global de colonizagao
inalterada, a custa do aumento de alguns serotipos nao-vacinais. Alguns serotipos
colonizadores emergentes ndo-vacinais (extra-serotipos VCP13v) como o 8, 10A, 15B/C
(os trés presentes na VCP20v) e 24F, tém paralelamente sido mais identificados como
causa de DIP pediatrica, sublinhando a associagdo entre colonizacdo e doencga3“8,

Vacinas antipneumocdcicas disponiveis

Existem dois tipos de vacinas antipneumocdcicas disponiveis em Portugal (Quadro 1):

1. VACINA ANTI-PNEUMOCOCICA POLISSACARIDA
E a mais antiga disponivel, é uma vacina polissacarida 23-valente (VPP23v) que protege
contra os serotipos 1, 2, 3,4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A,
19F, 20, 22F, 23F, 33F. Esta vacina é pouco eficaz abaixo dos 2 anos de idade, uma vez
gue a resposta imunoldgica a antigénios polissacaridos é timo-independente e estd
ainda pouco desenvolvida nesta faixa etdria®>. A sua utilizacdo tem sido reservada para
grupos de risco acima desta idade.

2. VACINAS ANTI-PNEUMOCOCICAS CONJUGADAS



Em 2001 foram introduzidas as vacinas conjugadas, em que os antigénios capsulares sdo
conjugados com proteinas que desencadeiam uma resposta imunoldgica timo-
dependente. Esta resposta é eficaz mesmo em lactentes jovens e em criangas com
menos de 2 anos, grupo etdrio que apresenta risco mais elevado de DIP. Tém ainda a
vantagem de, contrariamente a VPP23v, induzirem memdria imunoldgica, reduzirem a
taxa de colonizacdo e consequentemente conferirem protecdo indireta a ndo vacinados
(ex.: adultos e idosos).

As vacinas conjugadas antipneumocdcicas atualmente disponiveis em Portugal s3o:

Prevenar 13° referida como VCP13v (Pfizer) - vacina conjugada 13-valente que inclui
os serotipos 1, 3,4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F e 23F. Foi licenciada na Europa
em 2010 e substituiu a VCP7v%.

Desde 2015 é utilizada no nosso pais no ambito do PNV, com indicacao universal para
todos os nascidos apds 1 de janeiro de 2015, no esquema 2+1 (primovacinac¢do aos 2
e 4 meses; reforco aos 12 meses)?®.

Vaxneuvance’ referida como VCP15v (Merck) - vacina conjugada 15-valente que
inclui os serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F e 33F. Foi
licenciada na Europa em dezembro/2021 e também esta aprovada para utilizagdo no
grupo etario pediatrico entre as 6 semanas e menos de 18 anos de idade, na
prevencdo de DIP, pneumonia e otite média aguda causadas por S. pneumoniae®.

Prevenar 20° referida como VCP20v (Pfizer) - vacina conjugada 20-valente que inclui
os serotipos 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 8, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 18C, 19A, 19F, 22F,
23F e 33F. Foi licenciada na Europa para utilizacdo no adulto em fevereiro/2022%°,
Posteriormente, em marco de 2024 foi aprovada pela Agéncia Europeia do
Medicamento (EMA), para utilizacdo no grupo etdrio pediatrico, entre as 6 semanas
e menos de 18 anos de idade, na prevencdo de DIP, pneumonia e otite média aguda
causadas por S. pneumoniae®®-3°,

Quadro 1. Vacinas antipneumocdcicas disponiveis em Portugal.
[ ] SEROTIPOS




Seguidamente abordam-se alguns aspetos relativos as caracteristicas e posologia
apenas da VCP20v dado ser a vacina mais recentemente disponivel e objeto destas
recomendagoes.

Caracteristicas da vacina antipneumocécica conjugada 20-valente (Prevenar 20°,
VCP20v)

Quanto as caracteristicas da VCP20v, varios ensaios clinicos aleatorizados e controlados
comprovaram a sua imunogenicidade adequada e bom perfil de seguranca e
tolerabilidade.30:49-51

Imunogenicidade de VCP20v

Varios ensaios clinicos da VCP20v em lactentes, criangas e adolescentes avaliaram a
imunogenicidade pelas taxas de resposta de IgG especifica para os diferentes
serotipos (concentragdo predefinida de IgG especifica para o serotipo
correspondendo a 20,35 pug/mL no ensaio imunoenzimatico por absorcdo em fase
solida — ELISA, da Organizagao Mundial de Saude ou um valor equivalente especifico
do ensaio) e as concentracdes médias geométricas (CMG) da 1gG, 1 més apods
primovacina¢do e 1 més apds a dose de reforgo. Os titulos médios geométricos (TMG)
da atividade opsonofagocitaria (OPA) foram igualmente determinados 1 més apds a
série primdria e 1 més apds a dose de reforco.

Realizaram-se dois ensaios clinicos de Fase 3 que avaliaram a imunogenicidade de
VCP20v em séries de 3 doses e 4 doses em lactentes**->0.

Nesses 2 ensaios os lactentes foram aleatorizados para receber VCP20v ou VCP13y,
num esquema 3+1°° ou esquema 2+1%.

No ensaio do esquema 3+1°°, os TMG de OPA para os 13 serotipos comuns no grupo
de VCP20v foram, em geral, comparaveis aos TMG de OPA no grupo de VCP13y, 1
més apods a terceira dose do esquema primario e foram ligeiramente inferiores do
qgue no grupo de VCP13v para a maioria dos serotipos apds a dose de reforco. Existe
variabilidade nos dados de OPA devido ao pequeno tamanho da amostra, embora a
interpretagao da relevancia clinica de TMG de OPA ligeiramente inferiores seja
desconhecida. Os TMG de OPA observados para os 7 serotipos adicionais foram
substancialmente superiores no grupo de VCP20v comparado com o grupo de
VCP13v. As respostas imunitarias com VCP20v também revelaram um reforgo das
concentracdes de IgG e dos TMG de OPA apds a dose de reforgo, indicando que foi
induzida uma resposta de memaria pelas 3 doses para lactentes.

No ensaio do esquema 2+1%°, as respostas funcionais (medidas pelo TMG de OPA
para os 13 serotipos comuns) 1 més apds a segunda dose para lactentes e 1 més apds
a dose de reforgo, foram em geral, semelhantes no grupo de VCP20v e no grupo de
VCP13v para a maioria dos serotipos comuns as duas vacinas. Os TMG de OPA
observados foram substancialmente superiores para os 7 serotipos adicionais
presentes na VCP20v, em ambos os momentos, no grupo de VCP20v. Foram
observados aumentos nas respostas de anticorpos de IgG e OPA apds a administracdao
de VCP20v depois da dose 2 e da dose 3, para os 20 serotipos, incluindo os que ndo
atingiram a ndo-inferioridade, o que indica memadria imunoldgica.



Um estudo adicional de fase 3 avaliou a imunogenicidade de uma dose Unica de
reforco ou de 2 doses de VCP20v em criangas dos 12 meses aos 24 meses de idade,
que receberam 2 doses de VCP13v em primovacina¢do no 12 ano de vida®2. Este
estudo revelou que uma dose de reforco com VCP20v aos 12 meses, apds
primovacinacdo com 2 doses de VCP13v, foi imunogénica e gerou respostas de
anticorpos previsivelmente protetoras para os 7 serotipos adicionais presentes em
VCP20v>3,

Outro ensaio de fase 3 em criancas dos 15 meses a menos de 18 anos de idade avaliou
uma dose Unica de reforco de VCP20v>. Neste estudo multicéntrico, de braco unico,
os participantes foram incluidos por grupo etdrio (cerca de 200 participantes por
grupo: 15 a 24 meses; 24 meses a 5 anos; 5 anos a menos de 18 anos de idade) para
receberem uma dose Unica de reforgo de VCP20v. Para todos os grupos etarios foram
induzidas respostas imunitarias robustas de IgG e OPA para os 20 serotipos da vacina.

Seguranca de VCP20v

A seguranga de VCP20v foi avaliada em 5987 participantes, com idade entre as 6
semanas e os 18 anos, em cinco ensaios clinicos (um de Fase 2 e quatro de Fase 3),
dos quais quatro eram ensaios clinicos aleatorizados, em dupla ocultagdo, com
comparador ativo e um ensaio clinico de bragco Unico3%%°!, No total, 3664
participantes receberam, pelo menos, 1 dose de VCP20v e 2323 participantes
receberam VCP13v (vacina controlo). A VCP20v foi bem tolerada quando foi
administrada numa série de 3 e de 4 doses, nas populagdes de lactentes do estudo,
com baixas taxas de reagdes locais graves ou efeitos adversos sistémicos graves, com
a maioria das reac¢Oes a resolver-se no prazo de 1 a 3 dias. As percentagens de
participantes com reacdes locais e efeitos adversos sistémicos apds VCP20v foram,
em geral, semelhantes as observadas apds VCP13v. As reagdes locais e efeitos
adversos sistémicos notificados com mais frequéncia apds qualquer dose de VCP20v
foram irritabilidade, sonoléncia e dor no local de injecdo. Nestes estudos, VCP20v foi
coadministrada com determinadas vacinas pediatricas de rotina. Em resumo, a
VCP20v foi segura e bem tolerada em todos os grupos etdrios, e nos grupos em que
foi possivel comparar com a VCP13v, apresentou um perfil de seguranga semelhante.

Posologia de VCP20v

De acordo com o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM)3°, para criangas
previamente ndo vacinadas, a VCP20v deve ser administrada entre as 6 semanas e 0s
15 meses de idade, com o esquema 3+1 de primovacinacao + reforgo.

O esquema 2+1 ja foi estudado em ensaio clinico aleatorizado e controlado®, com
bons resultados de imunogenicidade e provavelmente sera em breve recomendado
em varios programas de vacinagao universal, com intervalo minimo de dois meses
entre as duas primeiras tomas, devendo a dose de reforgo ser administrada entre os
11 e os 15 meses.

Criancas com idade de 15 meses a 2 anos, com vacinacdo completa anterior com
VCP13v, podem receber uma dose de VCP20v, com resposta imunogénica robusta’’.
Criancas com idade de 2 anos a 18 anos, independentemente do estado vacinal
prévio, podem receber apenas uma dose de VCP20v, com resposta imunogénica
também adequada®’.
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Os esquemas de imunizac¢3do possiveis com VCP20v de acordo com o RCM?*°, para a
crianga saudavel e variavel com a idade ao seu inicio e imunizagdao antipneumocdcica
prévia, sdo apresentados nos quadros 2 e 3:

Quadro 2. Esquemas possiveis para a vacinagao com VCP20v de acordo com a idade,

para criancas nao vacinadas previamente.

Idade de inicio

Primovacinagao

Reforgo
(22 ano de vida)

6 semanas - 6 meses

VCP20v - 3 doses*
(Intervalo minimo entre
doses: 4 semanas)

\VCP20v — 1 dose
(Administrar entre 11-15
meses de idade)

7 - 11 meses

VCP20v - 2 doses
(Intervalo minimo entre

VCP20v — 1 dose
(Administrar no 22 ano de

doses: 4 semanas) vida)

VCP20v - 2 doses

12 - 23 meses (Intervalo minimo entre doses: 8 semanas)

>24 meses VCP20v - 1 dose

Fonte: RCM da vacina3®
*NOTA: Com idade de inicio abaixo dos 6 meses, pode ser considerado o esquema 2+1,
com 2 doses na primovacinacdo + 1 dose de reforco (vide texto)*.

Caso o esquema de primovacinagdo tenha sido realizado no 12 ano de vida com VCP13y,
pode considerar-se fazer o reforco aos 12 meses com VCP20v (sem necessidade de
administrar doses adicionais ou de reiniciar o esquema de imunizac¢&o).>%>3

Quadro 3. Esquemas possiveis para refor¢o de vacinagao com VCP20v em individuos
previamente com estado vacinal completo, de acordo com a idade

Idade do reforgo Esquema Reforgo vacinal

vacinal prévio

VCP20v - 1 dose
(Intervalo minimo de 8

semanas apods ultima dose
de VCP13v)

Esquema completo

15 meses — 59 meses com VCP13v

VCP20v; 1 dose

(Intervalo minimo de 8
semanas apods ultima dose
de VCP13v)

Independente do
estado vacinal
prévio*

5anos—18 anos

Fonte: RCM da vacina°.

*Acima dos 2 anos, independentemente da imunizagdo antipneumocédcica prévia
(ausente, completa ou incompleta, com VCP7v, VCP10v ou VCP13v) estd sempre
indicada apenas 1 dose de VCP20v, se for realizado este reforco vacinal.

Perspetivas Futuras
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A epidemiologia da DIP pediatrica tem variado ao longo dos anos, com mudancas
dinamicas continuas na populagdo pneumocdcica em relagdao a distribuicao de
serotipos, linhagens prevalentes e tendéncias de resisténcia antimicrobiana.

Esta mudanga é influenciada por alteragdes sazonais, fatores populacionais e o uso
alargado de vacinas antipneumocdcicas conjugadas, que resultaram em variagdes
importantes na carga da doenga e na distribuigdo de serotipos envolvidos na colonizagao
e doenga.

Estes aspetos salientam a necessidade de manter uma rede de vigilancia e estudos
epidemioldgicos ativos que permitam compreender as mudangas na DIP pediatrica e a
monitorizagdao dos beneficios das estratégias vacinais, nomeadamente da utilizagdao de
vacinas antipneumocdcicas de maior valéncia. Serotipos nao-VCP13v sao atualmente
causa importante de colonizacdo e de DIP e a associacao de alguns desses serotipos com
resisténcia aumentada a alguns antimicrobianos é outro aspeto que carece de vigilancia
ativa na implementagao de novas estratégias vacinais.

Em Portugal, os grupos de investigacdo que estudam a colonizagdo por S. pneumoniae e
o Grupo de Estudo da Doenga Invasiva Pneumocécica da SIP-SPP, bem como o Grupo
Portugués de Estudo das Infecdes Estreptocdcicas, tém um papel absolutamente
fundamental na obtencdo de dados que permitam que as ComissGes Técnicas tomem
decisdes informadas e possam avaliar o seu impacto. Possivelmente poderao contribuir
para perspetivar/orientar as indicagdes para a utilizagdo de futuras vacinas.

E essencial que todos os pediatras participem nesta rede de vigilancia ativa para
maximizar a identificagao e a notificagdo de todos os casos de DIP, com envolvimento
da maioria dos departamentos de pediatria e microbiologia, promovendo a cobertura
nacional.

Salienta-se ainda que estas recomendac¢des poderdo ser atualizadas sempre que novos
dados se tornem disponiveis.
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