ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor

adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vaxneuvance suspensie injectabild in seringa preumpluta
Vaccin pneumococic polizaharidic conjugat (15-valent, adsorbit)

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 doza (0,5 ml) contine:

Polizaharidd pneumococica serotip 1!+
Polizaharida pneumococica serotip 3 '
Polizaharidd pneumococica serotip 4'-
Polizaharida pneumococica serotip 5'
Polizaharida pneumococica serotip 6A '
Polizaharidd pneumococica serotip 6B+
Polizaharidd pneumococica serotip 7F '
Polizaharida pneumococica serotip 9V~
Polizaharida pneumococica serotip 142
Polizaharida pneumococica serotip 18C!'
Polizaharida pneumococica serotip 19A'?
Polizaharida pneumococica serotip 19F!2
Polizaharidd pneumococica serotip 22F !
Polizaharida pneumococica serotip 23F!2
Polizaharida pneumococica serotip 33F!2

2,0 micrograme
2,0 micrograme
2,0 micrograme
2,0 micrograme
2,0 micrograme
4,0 micrograme
2,0 micrograme
2,0 micrograme
2,0 micrograme
2,0 micrograme
2,0 micrograme
2,0 micrograme
2,0 micrograme
2,0 micrograme
2,0 micrograme

!Conjugati cu proteina transportoare CRM97. CRM 7 este 0 formd mutantd non-toxica a toxinei
difterice (provenita din Corynebacterium diphtheriae C7) exprimata recombinant in Pseudomonas
fluorescens.

2Adsorbita pe adjuvantul fosfat de aluminiu.

1 doza (0,5 ml) contine 125 micrograme de aluminiu (A1**) si aproximativ 30 micrograme de proteina
transportoare CRM 7.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Suspensie injectabila (injectie).

Vaccinul este o suspensie opalescenta.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Vaxneuvance este indicat pentru imunizarea activa in scopul prevenirii bolilor invazive, pneumoniei §i

otitei medii acute cauzate de Streptococcus pneumoniae la sugari, copii si adolescenti cu varsta
cuprinsa intre 6 sdptdmani si mai putin de 18 ani.



Vaxneuvance este indicat pentru imunizarea activa in scopul prevenirii bolilor invazive gi pneumoniei
cauzate de Streptococcus pneumoniae la persoane cu varsta de 18 ani si peste.

Vezi pct. 4.4 si 5.1 pentru informatii despre protectia impotriva anumitor serotipuri pneumococice.

Utilizarea Vaxneuvance trebuie sa fie in conformitate cu recomandarile oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

putin de 2 ani

Schema de vaccinare de rutini la sugari si copii cu varsta cuprinsa intre 6 saptiméani si mai

Schema primara cu doud
doze urmate de o doza de
rapel

Schema de imunizare recomandata consta din 3 doze Vaxneuvance,
fiecare a cate 0,5 ml. Prima doza este administrata inca de la varsta
de 6 saptamani, cu o a doua doza administrata 8 saptamani mai
tarziu. Administrarea celei de-a treia doze (de rapel) este
recomandatd la varsta cuprinsa intre 11 si 15 luni.

Schema primara cu trei doze
urmate de o doza de rapel

Alternativ, se poate administra o schema de imunizare constand din
4 doze Vaxneuvance, fiecare a cate 0,5 ml. Aceasta schema primara
consta din 3 doze, prima doza fiind administrata incé de la varsta de
6 saptamani, cu un interval de 4 pana la 8 saptamani intre dozele
din schema primara. Administrarea celei de-a patra doze (de rapel)
este recomandata la varsta cuprinsa intre 11 si 15 luni si la cel putin
2 luni dupa cea de-a treia doza.

Sugari prematuri
(< 37 saptamani de gestatie
la nastere)

Schema de imunizare recomandata consta dintr-o schema primara
cu trei doze Vaxneuvance urmata de o a patra doza (de rapel),
fiecare a cate 0,5 ml, conform schemei primare cu trei doze urmate
de o doza de rapel (vezi pct. 4.4 51 5.1).

Vaccinarea anterioard cu un
alt vaccin pneumococic
conjugat

Sugarii si copiii la care s-a initiat imunizarea cu un alt vaccin
pneumococic conjugat pot trece la administrarea Vaxneuvance in
orice moment al schemei (vezi pct. 5.1).

Schema de vaccinare tardiva
18 ani

pentru copii cu virsta cuprinsa intre 7 luni si mai putin de

Sugari nevaccinati cu varsta
cuprinsd intre 7 si mai putin
de 12 luni

3 doze, fiecare a cate 0,5 ml, primele doud doze fiind administrate
la interval de cel putin 4 saptdmani. Administrarea celei de-a treia
doze (de rapel) este recomandata dupa varsta de 12 luni, separatad de
a doua doza cu cel putin 2 luni.

Copii nevaccinati cu vdrsta
cuprinsd intre 12 luni si mai
putin de 2 ani

2 doze, fiecare a cate 0,5 ml, cu un interval de 2 luni intre doze.

Copii si adolescenti cu
vdrsta cuprinsd intre 2 §i mai
putin de 18 ani nevaccinati
sau care nu au fost complet
vaccinati

1 doza (0,5 ml).

Daca a fost administrat anterior un vaccin pneumococic conjugat,
trebuie sa treaca cel putin 2 luni nainte de administrarea
Vaxneuvance.




Schema de vaccinare pentru persoane cu virsta de 18 ani si peste
Persoane cu varsta de 18 ani | 1 doza (0,5 ml).
§i peste

Necesitatea revaccinarii cu o doza ulterioara de Vaxneuvance nu a
fost stabilita.

Grupe speciale de pacienti

Una sau mai multe doze de Vaxneuvance pot fi administrate persoanelor care au una sau mai multe
afectiuni preexistente care le predispun la un risc crescut de boald pneumococica [precum persoane cu
siclemie sau persoane care prezintd infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV) sau persoane la
care s-a efectuat transplant de celule stem hematopoietice (TCSH) sau persoane imunocompetente cu
varsta cuprinsa intre 18 si 49 ani cu factori de risc pentru boala pneumococica; vezi pct. 5.1].

Mod de administrare

Vaccinul trebuie administrat prin injectare intramusculara. Zona de electie este fata anterolaterala a
coapsei la sugari sau muschiul deltoid din partea superioara a bratului la copii si adulti.

Nu sunt disponibile date privind administrarea pe cale intradermica.
Pentru instructiuni privind manipularea vaccinului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la
orice vaccin care contine toxoid difteric.

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Precautie cu privire la calea de administrare

Vaxneuvance nu trebuie administrat intravascular.

Anafilaxie

In mod similar tuturor vaccinurilor injectabile, tratamentul si supravegherea medicala adecvate trebuie
sd fie Intotdeauna imediat disponibile in cazul aparitiei unei reactii anafilactice rare dupa administrarea

vaccinului.

Boalad concomitenta

Vaccinarea trebuie amanata la persoanele care prezintd cu boala febrild acuta severa sau infectie acuta.
Prezenta unei infectii minore si/sau a febrei cu valori scazute nu constituie un motiv de amanare a
vaccinarii.

Trombocitopenie si tulburiri de coagulare

In mod similar altor injectii intramusculare, vaccinul trebuie administrat cu precautie persoanelor
carora li se administreaza tratament anticoagulant, sau celor cu trombocitopenie sau orice tulburare de
coagulare, precum hemofilia. La aceste persoane pot sa apard sangerari sau echimoze in urma



administrarii intramusculare. Vaxneuvance poate fi administrat subcutanat daca beneficiul potential
depaseste in mod clar riscurile (vezi pct. 5.1).

Apnee la sugari prematuri

Riscul potential de apnee si necesitatea monitorizarii respiratorii timp de 48-72 ore trebuie luate in
considerare atunci cand se administreaza schemele de imunizare primara la sugarii foarte prematuri
(varsta gestationald < 28 saptamani) si in special la cei cu antecedente de imaturitate respiratorie.
Deoarece beneficiul vaccinarii este mare la acest grup de sugari, vaccinarea, in general, nu trebuie
anulatd sau amanata.

Persoane imunocompromise

Persoane imunocompromise, fie din cauza utilizarii tratamentelor immunosupresoare, a unui defect
genetic, a infectiei cu HIV, sau a altor cauze, pot avea un raspuns imun redus la imunizarea activa.

Sunt disponibile date cu privire la siguranta si imunogenitatea Vaxneuvance pentru persoanele cu
siclemie sau care prezintd infectie cu HIV sau cu un transplant de celule stem hematopoietice (vezi
pct. 5.1). Nu sunt disponibile date cu privire la siguranta si imunogenitatea Vaxneuvance pentru
persoane din alte grupuri imunocompromise specifice iar decizia de vaccinare trebuie luata in
considerare individual, pentru fiecare caz in parte.

Protectie

In mod similar oricarui vaccin, vaccinarea cu Vaxneuvance este posibil sd nu asigure protectie tututor
persoanelor vaccinate. Vaxneuvance va asigura protectie doar impotriva serotipurilor de Streptococcus
pneumoniae incluse in vaccin (vezi pct. 2 si 5.1).

Sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Vaccinurile injectabile diferite trebuie administrate intotdeauna in locuri de injectare diferite.
Tratamentele imunosupresoare pot reduce raspunsurile imune la vaccinuri.

Sugari si copii cu varsta cuprinsa intre 6 saptdmani si mai putin de 2 ani

Vaxneuvance poate fi utilizat concomitent cu oricare dintre urmatoarele antigene continute in
vaccinuri, administrate fie sub forma de vaccin monovalent fie sub forma de vaccinuri combinate:

difterie, tetanos, pertussis, poliomielita (serotipurile 1, 2 si 3), hepatitd A, hepatita B, Haemophilus
influenzae tip b, rujeold, oreion, rubeola, varicela si rotavirus.

Copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si mai putin de 18 ani
Nu exista date privind administrarea concomitenta a Vaxneuvance cu alte vaccinuri.

Datele provenite dintr-un studiu clinic efectuat dupa punerea pe piata evaludnd impactul utilizarii
profilactice a antipireticelor (ibuprofen si paracetamol) asupra raspunsului imun la alte vaccinuri
pneumococice sugereaza faptul cd administrarea concomitentd de antipiretice sau in aceeasi zi cu
vaccinarea poate reduce raspunsul imun dupa administrarea schemei de vaccinare la sugar.
Raspunsurile n cazul administrarii dozei de rapel la 12 luni nu au fost influentate. Semnificatia clinica
a acestei observatii nu este cunoscuta.



Adulti

Vaxneuvance poate fi administrat concomitent cu vaccinul gripal tetravalent sezonier (virion
fragmentat, inactivat). Nu exista date cu privire la administrarea concomitentd a Vaxneuvance cu alte
tipuri de vaccinuri.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Experienta legata de utilizarea Vaxneuvance la femeile gravide este limitata.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daundtoare directe sau indirecte asupra sarcinii,
dezvoltarii embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltérii postnatale (vezi pct. 5.3).

Administrarea Vaxneuvance in timpul sarcinii trebuie avuta in vedere numai daca beneficiile
potentiale depasesc orice riscuri potentiale pentru mama si fat.

Alédptarea
Nu se cunoaste dacad Vaxneuvance se excretd in laptele uman.
Fertilitatea

Nu sunt disponibile date cu privire la efectul Vaxneuvance asupra fertilitatii la om. Studiile efectuate
la animale, nu au evidentiat efecte daunatoare la femelele de sobolan (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Vaxneuvance nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, unele dintre reactiile mentionate la pct. 4.8 ,,Reactii
adverse” pot afecta temporar capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Sugari, copii si adolescenti

Sugari si copii cu varsta cuprinsa intre 6 saptamani si mai putin de 2 ani

Siguranta administrarii Vaxneuvance la sugari sanatosi, inclusiv la sugari prematuri (de la varsta de
6 saptamani la prima vaccinare) si la copii (cu varsta de la 11 pana la 15 luni) a fost evaluata pentru
utilizarea schemei cu 3 sau 4 doze in cadrul a 5 studii clinice care au inclus un total de

7229 participanti.

Toate cele 5 studii au evaluat siguranta Vaxneuvance atunci cand a fost administrat concomitent cu
alte vaccinuri pediatrice de rutina. in cadrul acestor studii, la 4286 participanti s-a administrat o
schema de vaccinare completd cu Vaxneuvance, la 2405 participanti s-a administrat o schema de
vaccinare completa cu vaccin pneumococic conjugat (PCV) 13-valent si la 538 participanti s-a
administrat Vaxneuvance pentru a finaliza o schema de vaccinare initiatd cu PCV 13-valent (schema
de vaccinare mixta).

Cele mai frecvente reactii adverse au fost pirexie > 38 °C (75,2%)), iritabilitate (74,5%),

somnolenta (55,0%), durere la locul injectarii (44,4%), eritem la locul injectarii (41,7%), apetit
alimentar scazut (38,2%), induratie la locul injectarii (28,3%) si tumefiere la locul injectarii (28,2%),
pe baza rezultatelor obtinute de la 3589 participanti (Tabelul 1), excluzand participantii carora li s-a
administrat o schema de vaccinare mixtd. Majoritatea reactiilor adverse solicitate au fost usoare pana



la moderate (pe baza intensitatii sau extinderii) si de scurta durata (< 3 zile). Reactiile adverse severe
(definite ca evenimente ce produc disconfort extrem, sau ce impiedica desfasurarea activitatilor
obisnuite, sau dimensiunea reactiei la locul injectarii > 7,6 cm) au aparut la < 3,5% dintre sugari si
copii dupa oricare dozd, cu exceptia iritabilitatii care a aparut la 11,4% dintre participanti.

Copii si adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 2 si mai putin de 18 ani

Siguranta administrarii Vaxneuvance la copii si adolescenti sdndtosi a fost evaluatd in cadrul unui
studiu care a inclus 352 participanti cu varsta cuprinsa intre 2 si mai putin de 18 ani, dintre care la 177
s-a administrat o singurd doza de Vaxneuvance. In aceasti cohorta de varsti, 42,9% dintre toti
participantii au avut antecedente de vaccinare cu un vaccin pneumococic conjugat cu valenta
inferioara.

Cele mai frecvente reactii adverse au fost durere la locul injectarii (54,8%), mialgie (23,7%), tumefiere
la locul injectarii (20,9%), eritem la locul injectarii (19,2%), fatigabilitate (15,8%), cefalee (11,9%),
induratie la locul injectarii (6,8%) si pirexie > 38 °C (5,6%) (Tabelul 1). Majoritatea reactiilor adverse
solicitate au fost usoare pana la moderate (pe baza intensitatii sau extinderii) si de scurta durata

(< 3 zile); reactiile adverse severe (definite ca evenimente ce produc disconfort extrem, sau ce
impiedica desfagurarea activitatilor obisnuite, sau dimensiunea reactiei la locul injectarii > 7,6 cm) au
aparut la < 4,5% dintre copii si adolescenti.

Adulti cu varsta de 18 ani si peste

Siguranta Vaxneuvance la adulti sdnatosi si imunocompetenti a fost evaluata in cadrul a 6 studii
clinice, care au inclus 7136 adulti cu varsta > 18 ani. Un studiu clinic suplimentar a evaluat 302 adulti,
cu varsta > 18 ani, infectati cu HIV. Vaxneuvance a fost administrat la 5630 adulti; 1241 aveau varsta
cuprinsa intre 18 si 49 ani, 1911 aveau vérsta Intre 50 si 64 ani §i 2478 aveau varsta de 65 ani si peste.
Dintre cei carora li s-a administrat Vaxneuvance, 1134 erau adulti imunocompetenti, cu varsta
cuprinsa intre 18 si 49 ani, care nu aveau (n=285), aveau 1 (n=620) sau aveau > 2 (n=229) factori de
risc pentru boala pneumococici si 152 erau adulti cu vérsta > 18 ani, infectati cu HIV. In plus,

5253 adulti nu au fost vaccinati anterior cu vaccin pneumococic, iar 377 adulti au fost vaccinati
anterior cu vaccin pneumococic polizaharidic 23-valent (PPV23) cu cel putin 1 an inainte de inrolare.

Au fost solicitate reactiile adverse cel mai frecvent raportate dupd vaccinarea cu Vaxneuvance. in
analiza colectiva a celor 7 studii, cele mai frecvente reactii adverse au fost durere la locul
injectarii (64,6%), fatigabilitate (23,4%), mialgie (20,7%), cefalee (17,3%), tumefiere la locul
injectarii (16,1%), eritem la locul injectarii (11,3%) si artralgie (7,9%) (Tabelul 1). Majoritatea
reactiilor adverse solicitate au fost usoare (pe baza intensitatii sau extinderii) si de scurta durata

(< 3 zile); reactiile adverse severe (definite ca evenimente ce Impiedica desfasurarea activitatilor
cotidiene normale sau dimensiunea reactiei la locul injectarii > 10 cm) au survenit la < 1,5% dintre
adultii din cadrul programului clinic.

Adultii mai 1n varstd au raportat mai putine reactii adverse decat adultii mai tineri.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

In cadrul studiilor clinice desfasurate la adulti, a fost solicitata raportarea zilnica a reactiilor adverse
locale si sistemice dupa vaccinare pe un interval de 5 si, respectiv, 14 zile, iar in cadrul studiilor
clinice desfasurate la sugari, copii si adolescenti pana la 14 zile dupa vaccinare. In cadrul tuturor
grupelor de pacienti, reactiile adverse nesolicitate au fost raportate pe un interval de 14 zile dupa
vaccinare.

In aceasti sectiune reactiile adverse raportate pentru toate grupele de varsta sunt enumerate in functie
de clase de aparate, sisteme si organe, in ordinea descrescatoare a frecventei si a gravitatii. Frecventa
este definitd dupa cum urmeaza:

- Foarte frecvente (> 1/10)

- Frecvente (> 1/100 si < 1/10)



- Mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100)

- Rare (> 1/10000 si < 1/1000)
- Foarte rare (< 1/10000)
- Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1: Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Aparate, sisteme

Reactii adverse

Frecventa

si organe Sugari/Copii/Adolescenti Adulti
6S pani la <2A 2 pani la
<18A8
Tulburari Apetit alimentar scazut Foarte frecvente Frecvente -
metabolice si de
nutritie
Tulburari psihice Iritabilitate Foarte frecvente Frecvente -
Tulburari ale Reactie de - - Rare
sistemului imunitar | hipersensibilitate,
incluzand edem al
limbii, hiperemie
faciald si constrictie la
nivelul gatului
Tulburari ale Somnolenta Foarte frecvente Frecvente -
sistemului nervos Cefalee - Foarte frecvente | Foarte frecvente
Ameteala - - Mai putin
frecventel
Afectiuni cutanate | Urticarie Frecvente Frecvente Rare
si ale tesutului Eruptie cutanata Frecvente Cu frecventa Mai putin
subcutanat tranzitorie necunoscuta? frecvente
Tulburari Greata - Frecvente Mai putin
gastro-intestinale frecvente’
Varsaturi Frecvente Mai putin Mai putin
frecvente frecvente
Tulburari musculo | Mialgie - Foarte frecvente | Foarte frecvente
scheletice si ale Artralgie - - Frecvente*
tesutului conjunctiv
Tulburiri generale | Pirexie* Foarte frecvente Frecvente Mai putin
si la nivelul locului frecvente’
de administrare >39°C Foarte frecvente - -
>40°C Frecvente - -
Durere la locul Foarte frecvente Foarte frecvente | Foarte frecvente
injectarii
Eritem la locul Foarte frecvente Foarte frecvente | Foarte frecvente
injectarii
Tumefiere la locul Foarte frecvente Foarte frecvente | Foarte frecvente
injectarii
Induratie la locul Foarte frecvente Frecvente -
injectarii
Urticarie la locul Mai putin frecvente - -
injectarii
Fatigabilitate - Foarte frecvente | Foarte frecvente
Prurit la locul injectarii - - Frecvente
Caldura la locul - - Mai putin
injectarii frecvente
Echimoza/hematom la Frecvente Frecvente Mai putin
locul injectarii frecvente
Frisoane - - Mai putin
frecventel

SAu fost solicitate evenimente adverse sistemice diferite pentru participantii cu varsta cuprinsi intre 2 si < 3 ani, fatd de participantii cu
varsta > 3 pana la mai putin de 18 ani. Pentru participantii cu varsta < 3 ani (Vaxneuvance N=32, PCV 13-valent N=28), apetitul alimentar
scazut, iritabilitatea, somnolenta si urticaria au fost solicitate din Ziua 1 pana in Ziua 14 dupa vaccinare. Pentru participantii cu

varsta >3 pana la mai putin de 18 ani, fatigabilitatea, cefaleea, mialgia si urticaria au fost solicitate din Ziua 1 pana in Ziua 14 dupa

vaccinare.




Tfrecvente la adulfii cu varsta cuprinsa intre 18 si 49 ani

*In cadrul studiilor clinice, nu s-au observat evenimente dupa administrarea Vaxneuvance la copii si adolescenti sindtosi si au fost observate
doud evenimente la grupe speciale de pacienti (siclemie si HIV).

*foarte frecvente la adultii cu varsta cuprinsa intre 18 si 49 ani

*definita ca temperaturd >38 °C

Informatii suplimentare pentru alte scheme de administrare, scheme de vaccinare si grupe speciale de

pacienti

Schema mixtd cu doze de vaccinuri pneumococice conjugate diferite

Profilurile de siguranta ale schemelor mixte cu 4 doze de Vaxneuvance si PCV 13-valent la sugari si
copii sanatosi au fost in general comparabile cu cele ale schemelor de vaccinare complete cu 4 doze fie
de Vaxneuvance, fie de PCV 13-valent (vezi pct. 5.1).

Schema de vaccinare tardiva

De asemenea, siguranta a fost evaluatd pentru schema de vaccinare tardiva la 126 sugari si copii
sanatosi cu varsta cuprinsa Intre 7 luni si mai putin de 2 ani cérora li s-au administrat 2 sau 3 doze
Vaxneuvance in functie de varsta la inrolare. Profilul de siguranté al schemei de vaccinare tardiva a
fost in general in concordanta cu profilul de sigurantd al schemei de vaccinare de rutina initiata de la
varsta de 6 saptamani (vezi pct. 5.1).

Copii si adolescenti cu siclemie sau care prezintd infectie cu HIV

De asemenea, siguranta a fost evaluata la 69 copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 5 si mai putin
de 18 ani cu siclemie si la 203 copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 6 si mai putin de 18 ani care
prezinta infectie cu HIV, tuturor administrandu-se o singura doza de Vaxneuvance. Profilul de
sigurantd al Vaxneuvance la copiii cu aceste afectiuni a fost in general in concordanta cu profilul de
sigurantd la copiii sandtosi (vezi pct. 5.1).

Copii si adulti la care s-a efectuat transplant de celule stem hematopoietice

De asemenea, siguranta a fost evaluata la 131 adulti si 8 copii cu varsta > 3 ani cérora li s-a efectuat un
transplant alogen de celule stem hematopoietice (alo-TCSH) cu 3 pana la 6 luni inainte de inrolare,
tuturor administrandu-se Intre 1 si 4 doze Vaxneuvance. Profilul de siguranta al Vaxneuvance la
subiectii la care s-a efectuat alo-TCSH a fost in general in concordanta cu profilul de siguranta
observat in cadrul populatiei sandtoase.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista date cu privire la supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: vaccinuri, vaccinuri pneumococice, codul ATC: JO7ALO02

Mecanism de actiune

Vaxneuvance contine 15 polizaharide capsulare pneumococice purificate din Streptococcus
pneumoniae (1, 3,4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F, cu serotipurile suplimentare 22F si
33F), fiecare dintre acestea fiind conjugata cu o proteina transportoare (CRM 197). Vaxneuvance
declangeaza un raspuns imun dependent de limfocitele T pentru a induce formarea de anticorpi, care


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

stimuleaza procesele de opsonizare, fagocitoza si distrugere a pneumococilor i asigura astfel protectia
impotriva bolii pneumococice.

Réspunsurile imune dupa expunerea la Streptococcus pneumoniae pe cale naturald sau dupa
vaccinarea pneumococica pot fi determinate prin masurarea activitatii opsonofagocitice (OPA,
opsonophagocytic activity) si a titrului de imunoglobuline G (IgG). OPA reprezinta anticorpi
functionali i este considerat un important parametru imunologic surogat de cuantificare a protectiei
vaccinale impotriva bolii pneumococice la adulti. La copii, un nivel de anticorpi IgG cu specificitate
de serotip corespunzator la > 0,35 pg/ml utilizand testul imunoenzimatic OMS (ELISA, enzyme linked
immunosorbent assay) a fost utilizat ca valoare prag pentru evaluarea clinica a vaccinurilor
pneumococice conjugate.

Imunogenitatea clinica la sugari, copii si adolescenti sanatosi

Imunogenitatea a fost evaluata prin intermediul ratelor de raspuns IgG cu specificitate de serotip
(proportia participantilor care indeplinesc valoarea prag IgG cu specificitate de serotip de

> 0,35 pg/ml) si media geometrica a concentratiilor (MGC) IgG la 30 zile dupa schema primara si/sau
dupi doza pentru copilul mic (de rapel). In cadrul unui subgrup de participanti, media geometrica a
titrurilor (MGT) OPA a fost, de asemenea, masurata la 30 zile dupa schema primara si/sau dupa doza
de rapel.

Sugari si copii la care se administreaza o schema de vaccinare de rutind

Schema cu 3 doze (schema primara cu 2 doze + 1 doza de rapel)

In cadrul studiului dublu-orb, controlat cu comparator activ (Protocol 025), 1184 participanti au fost
randomizati pentru a li se administra Vaxneuvance sau PCV 13-valent intr-o schema cu 3 doze.
Primele doua doze au fost administrate sugarilor la varsta de 2 si de 4 luni (schema primara), iar a treia
doza a fost administrata copiilor la varsta cuprinsa intre 11 si 15 Iuni (doza de rapel). Participantilor li
s-au administrat concomitent si alte vaccinuri pediatrice, inclusiv vaccinul rotavirus (viu) cu schema
primara pentru sugari si vaccinul (adsorbit) difteric, tetanic, pertussis (acelular), hepatitic B (ADNTr),
poliomielitic (inactivat), Haemophilus influenzae tip b conjugat cu toate cele 3 doze in schema
completa.

Vaxneuvance declanseaza raspunsuri imune, conform evaludrii pe baza valorilor ratelor de raspuns
IgG, MGC IgG si MGT OPA, pentru toate cele 15 serotipuri continute in vaccin. La 30 zile dupa
schema primara cu doud doze, valorile ratelor de raspuns si MGC IgG cu specificitate de serotip au
fost in general comparabile pentru cele 13 serotipuri comune si mai mari pentru cele 2 serotipuri
suplimentare (22F si 33F) la cei carora li s-a administrat Vaxneuvance, in comparatie cu cei carora li
s-a administrat PCV 13-valent (Tabelul 2). La 30 zile de la administrarea dozei de rapel, Vaxneuvance
este non-inferior fatd de PCV 13-valent pentru cele 13 serotipuri comune si este superior pentru cele

2 serotipuri suplimentare, conform evaluarii pe baza valorilor ratei de raspuns IgG si MGC IgG
(Tabelul 3).
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Tabelul 2: Ratele de raspuns IgG si MGC IgG cu specificitate de serotip la 30 zile dupa
administrarea schemei primare cu 2 doze (schema cu 3 doze, Protocol 025)

Rate de riaspuns IgG > 0,35 pg/ml MGC IgG
PCV . . PCV
Vaxneuvance | 13-valent Diferenta Vaxneuvance | 13-valent
Serotip (n=497) (n=468- puncte (n=497) (n=468- | aportMGCT
pheumococic 469) procentuale® 469) (Vaxneuvance/
Rispuns Rispuns (Vaxneuvance - PC\Z 13-valent)
observat observat PCVA13-valent) MGC MGC (F95%)**
(11 95%)*
Procent Procent
13 serotipuri comune’
1 95,6 97,4 -1,9 (-4,3; 0,5) 1,30 1,60 0,81 (0,74; 0,89)
3 93,2 66,1 27,1(22,3;31,9) 0,87 0,45 1,91 (1,75; 2,08)
4 93,8 96,8 -3,0 (-5,9; -0,4) 1,40 1,25 1,12 (1,01; 1,24)
5 84,1 88,1 -4,0 (-8,3; 0,4) 0,88 1,03 0,86 (0,76; 0,97)
6A 72,6 92,3 -19,7 0,64 1,39 0,46 (0,40; 0,53)
(-24,3; -15,1)
6B 57,7 50,2 7,5 (1,2; 13,8) 0,43 0,33 1,31 (1,11; 1,56)
7F 97,8 98,9 -1,1(-3,0; 0,5) 2,03 2,42 0,84 (0,76; 0,92)
oV 88,3 95,3 -7,0 (-10,5; -3,6) 1,23 1,39 0,88 (0,78; 0,99)
14 96,8 97,2 -0,4 (-2,7; 1,8) 3,81 4,88 0,78 (0,68; 0,90)
18C 92,2 92,5 -0,4 (-3,8; 3,0) 1,16 1,30 0,89 (0,80; 0,99)
19A 96,2 97,2 -1,1(-3,4; 1,3) 1,68 2,09 0,81 (0,72; 0,90)
19F 98,8 99.4 -0,6 (-2.0; 0,8) 2,63 3,35 0,79 (0,71; 0,87)
23F 77,9 70,1 7,8 (2,3; 13,3) 0,75 0,58 1,30 (1,14; 1,50)
2 serotipuri suplimentare in Vaxneuvance!
22F 95,6 5,3 90,2 (87,1; 92,6) 2,74 0,05 57,67 (50,95; 65,28)
33F 48,1 3,0 45,1 (40,4; 49,7) 0,30 0,05 6,11 (5,32;7,02)

* Diferenta estimata si I pentru diferenta punctelor procentuale se bazeazi pe metoda Miettinen & Nurminen.

** Raportul MGC si If sunt calculate pe baza distributiei t cu estimarea variantei dintr-un model liniar cu specificitate de serotip utilizand

concentratiile de anticorpi transformate in logaritm natural ca raspuns si un singur termen pentru grupul de vaccinare.

O concluzie privind non-inferioritatea pentru cele 13 serotipuri comune se bazeaza pe limita inferioara a If 95% fiind > -10 puncte
procentuale pentru diferenta ratelor de raspuns IgG (Vaxneuvance - PCV 13-valent) sau > 0,5 pentru raportul MGC IgG
(Vaxneuvance/PCV 13-valent).

1 0 concluzie privind superioritatea pentru cele 2 serotipuri suplimentare se bazeaza pe limita inferioara a If 95% fiind > 10 puncte
procentuale pentru diferenta ratelor de raspuns IgG (Vaxneuvance - PCV 13-valent) sau > 2,0 pentru raportul MGC IgG
(Vaxneuvance/PCV 13-valent).

n=numdrul participantilor randomizati, vaccinati si care au contribuit la analiza;

Ii=interval de incredere; MGC=media geometrica a concentratiilor (ug/ml); [gG=imunoglobulini G.
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Tabelul 3: Ratele de raspuns IgG si MGC IgG cu specificitate de serotip la 30 zile dupa
administrarea dozei de rapel (schema cu 3 doze, Protocol 025)

Rate de raspuns IgG > 0,35 pg/ml MGC IgG
PCV . . PCV
Vaxneuvance | 13-valent Diferentd Vaxneuvance | 13-valent
Serotip (0=510-511) | (n=504- puncte (1=510-511) | (n=504- Raport MGC**
pneumococic 510) procentuale® 510) (Vaxneuvance/
Rispuns Riispuns (Vaxneuvance - PC\Z 13-valent)
observat observat PCVA13-valent) MGC MGC (F95%)*
(1 95%)*
Procent Procent
13 serotipuri comune’
1 96,5 99,4 -2,9 (-5,0; -1,3) 1,28 2,05 0,62 (0,57; 0,68)
3 91,8 83,7 8,1(4,1;12,1) 0,84 0,66 1,29 (1,18; 1,41)
4 95,7 97,8 -2,1(-4,5; 0,0) 1,29 1,74 0,74 (0,67; 0,82)
5 99,0 100,0 -1,0 (-2,3; -0,2) 1,98 3,01 0,66 (0,60; 0,72)
6A 98.4 98,8 -0,4 (-2,0; 1,2) 3,09 4,53 0,68 (0,61; 0,76)
6B 97,3 99,0 -1,8(-3,7;-0,1) 4,15 4,33 0,96 (0,85; 1,08)
7F 99,8 99,8 0,0 (-0,9; 0,9) 3,08 3,89 0,79 (0,73; 0,86)
% 98,8 100,0 -1,2 (-2,5; -0,4) 2,14 2,97 0,72 (0,66; 0,78)
14 99,8 100,0 -0,2 (-1,1; 0,6) 5,22 6,90 0,76 (0,68; 0,84)
18C 98,8 99,2 -0,4 (-1,8; 1,0) 1,93 2,18 0,89 (0,81; 0,97)
19A 99,0 100,0 -1,0 (-2,3;-0,2) 4,65 5,61 0,83 (0,75; 0,92)
19F 99,6 100,0 -0,4 (-1,4;0,4) 4,06 4,59 0,89 (0,81; 0,97)
23F 96,9 97,2 -0,4 (-2,6; 1,8) 1,52 1,69 0,90 (0,81; 1,00)
2 serotipuri suplimentare in Vaxneuvance!
22F 99,6 5,9 93,7 (91,2; 95,5) 5,97 0,08 71,76 (64,88; 79,38)
33F 99,0 4,4 94,7 (92,3; 96,3) 3,38 0,07 46,38 (41,85; 51,40)

* Diferenta estimati si Il pentru diferenta punctelor procentuale se bazeazi pe metoda Miettinen & Nurminen.

** Raportul MGC si If sunt calculate pe baza distributiei t cu estimarea variantei dintr-un model liniar cu specificitate de serotip utilizand
concentratiile de anticorpi transformate in logaritm natural ca raspuns si un singur termen pentru grupul de vaccinare.

O concluzie privind non-inferioritatea pentru cele 13 serotipuri comune se bazeaza pe limita inferioara a If 95% fiind > -10 puncte
procentuale pentru diferenta ratelor de raspuns IgG (Vaxneuvance - PCV 13-valent) sau > 0,5 pentru raportul MGC IgG
(Vaxneuvance/PCV 13-valent).

1 0 concluzie privind superioritatea pentru cele 2 serotipuri suplimentare se bazeazi pe limita inferioara a If 95% fiind > 10 puncte
procentuale pentru diferenta ratelor de raspuns IgG (Vaxneuvance - PCV 13-valent) sau > 2,0 pentru raportul MGC IgG
(Vaxneuvance/PCV 13-valent).

n=numadrul participantilor randomizati, vaccinati si care au contribuit la analiza;

Ii=interval de incredere; MGC=media geometrica a concentratiilor (ug/ml); IgG=imunoglobulini G.

in plus, Vaxneuvance declanseaza formarea de anticorpi functionali, conform evaluirii pe baza
valorilor MGT OPA cu specificitate de serotip la 30 zile dupa administrarea dozei de rapel, care sunt
in general comparabile dar usor mai scazute pentru cele 13 serotipuri comune cu PCV 13-valent.
Relevanta clinicd a acestui raspuns usor mai scazut este necunoscutd. Valorile MGT OPA atat pentru
22F, cat si pentru 33F au fost mai mari la cei carora li s-a administrat Vaxneuvance, comparativ cei
carora li s-a administrat PCV 13-valent.

In cadrul unui alt studiu dublu-orb, controlat cu comparator activ (Protocol 026), 1191 participanti au
fost randomizati pentru a li se administra Vaxneuvance sau PCV 13-valent, ca schema cu 3 doze,
administrat concomitent cu alte vaccinuri pediatrice, inclusiv Vaxelis cu toate cele trei doze si
M-M-RvaxPro si Varivax cu doza de rapel. Schema primara a fost administrata sugarilor la varsta de 3
si de 5 luni, urmata de doza de rapel la varsta de 12 luni.

Vaxneuvance declanseaza raspunsuri imune, conform evaludrii pe baza valorilor ratelor de raspuns
IgG, MGC IgG si MGT OPA, pentru toate cele 15 serotipuri continute in vaccin. La 30 zile dupa
administrarea dozei de rapel, Vaxneuvance este non-inferior fata de PCV 13-valent pentru cele

13 serotipuri comune si este superior pentru cele 2 serotipuri suplimentare, 22F si 33F, conform
evaludrii pe baza valorilor ratelelor de raspuns IgG. In mod similar, Vaxneuvance este non-inferior
fatd de PCV 13-valent pentru cele 13 serotipuri comune si este superior pentru cele 2 serotipuri
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suplimentare, conform evaludrii pe baza valorilor MGC IgG. Dupa administrarea dozei de rapel,
Vaxneuvance genereaza formarea de anticorpi functionali (valorile MGT OPA) pentru toate cele
15 serotipuri care sunt in general comparabili cu PCV 13-valent.

Schema cu 4 doze (schema primara cu 3 doze + 1 doza de rapel)

O schema cu 4 doze a fost evaluata la sugari sanatosi in cadrul unui studiu clinic de faza 2 si a trei
studii clinice de faza 3. Schema primara fost administratd sugarilor la varsta de 2, 4 si 6 luni, iar doza
de rapel a fost administrata copiilor la varsta cuprinsa intre 12 pana la 15 luni.

In cadrul unui studiu dublu-orb, controlat cu comparator activ (Protocol 029), 1720 participanti au fost
randomizati pentru a li se administra Vaxneuvance sau PCV 13-valent. Participantilor li s-au
administrat concomitent si alte vaccinuri pediatrice, inclusiv HBVaxPro [vaccin hepatitic B
(recombinant)], RotaTeq (vaccin rotavirus, viu, oral, pentavalent) si vaccinul adsorbit cu toxoide
difterice, tetanice, pertussis acelular adsorbit, poliomielitic (inactivat) si Haemophilus tip b

conjugat (toxoid tetanic conjugat) in cadrul schemei pentru sugari. Vaccinul conjugat Haemophilus

tip b (toxoid tetanic conjugat), M-M-RvaxPro (vaccin rujeolic, urlian si rubeolic cu virusuri vii),
Varivax (vaccin cu virus varicelic viu) si Vaqta (vaccin hepatitic A, inactivat) au fost administrate
concomitent cu doza de rapel a Vaxneuvance.

Vaxneuvance declanseaza raspunsuri imune, conform evaludrii pe baza valorilor ratelor de raspuns
IgG, MGC IgG si MGT OPA, pentru toate cele 15 serotipuri continute in vaccin. La 30 zile dupa
schema primara Vaxneuvance este non-inferior fatd de PCV 13-valent pentru cele 13 serotipuri
comune, conform evaludrii pe baza valorilor ratelor de raspuns IgG (Tabelul 4). Vaxneuvance este
non-inferior pentru cele 2 serotipuri suplimentare, conform evaludrii pe baza valorilor ratelor de
raspuns IgG pentru serotipurile 22F si 33F la cei cérora li s-a administrat Vaxneuvance comparativ cu
cu rata de raspuns pentru serotipul 23F la cei cdrora li s-a administrat PCV 13-valent (cea mai scazuta
rata de raspuns pentru oricare dintre serotipurile comune, excluzand serotipul 3), cu diferente de
puncte procentuale de 6,7% (I 95%: 4.6; 9,2) si respectiv -4,5% (I 95%: -7,8; -1,3).

La 30 zile dupa schema primaré, valorile MGC IgG cu specificitate de serotip sunt non-inferioare
PCV 13-valent pentru 12 dintre cele 13 serotipuri comune. Raspunsul IgG la serotipul 6A a ratat cu o
mica marja criteriile de non-inferioritate prespecificate (0,48 fatd de > 0,5) (Tabelul 4). Vaxneuvance
este non-inferior PCV 13-valent pentru cele 2 serotipuri suplimentare, conform evaluarii pe baza
valorilor MGC IgG specifice pentru serotipurile 22F si 33F la cei cérora li s-a administrat
Vaxneuvance, comparativ cu valorile MGC IgG pentru serotipul 4 la cei céarora li s-a administrat
PCV 13-valent (cea mai scazuta valoare MGC IgG pentru oricare dintre serotipurile comune,
excluzénd serotipul 3) cu un raport MGC de 3,64 si respectiv 1,24.

In plus, Vaxneuvance induce raspunsuri imune la serotipul 3 comun si la cele 2 serotipuri
suplimentare, care au fost substantial mai mari in comparatie cu raspunsul imun indus de

PCV 13-valent conform evaluarii pe baza valorilor ratelor de raspuns IgG si MGC IgG la 30 zile dupa
schema primara (Tabelul 4).
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Tabelul 4: Ratele de raspuns IgG si MGC IgG cu specificitate de serotip la 30 zile dupa
administrarea schemei primare cu 3 doze (schema cu 4 doze, Protocol 029)

Rate de raspuns IgG > 0,35 pg/ml MGC IgG
PCV 13- Diferenti PCV
Vaxneuvance valent puncte Vaxneuvance | 13-valent Raport MGC**
Serotip (n=698-702) (n=660- procentuale* (n=698-702) (n=660-
pneumococic 665) (Vaxneuvance 665) (Vaxneuvance/
- - PCYV 13-valent)
Rispuns Rispuns -PCV (1 9590y
observat observat 13-valent) MGC MGC
Procent Procent (Ii 95%)*
13 serotipuri comune’
1 95,7 99,1 -3,4(-5,2; -1,8) 1,21 1,89 0,64 (0,59; 0,69)
3 94,7 79,2 15,6 (12,1, 1,08 0,62 1,73 (1,61; 1,87)
19,2)
4 96,4 98,6 -2,2 (-4,0; -0,6) 1,29 1,35 0,95 (0,88; 1,03)
95,3 97,4 -2,1(-4,2;-0,2) 1,63 2,25 0,72 (0,66; 0,80)
6A 93,7 98,6 -4,9 (-7,1; -3,0) 1,55 2,95 0,52 (0,48; 0,58)
6B 88,6 92,0 -3,4 (-6,6; -0,3) 1,60 1,97 0,81 (0,71; 0,93)
7F 99,0 99,8 -0,8 (-1,9; -0,1) 2,48 3,23 0,77 (0,71; 0,83)
% 97,1 98,2 -1,0 (-2,8; 0,6) 1,73 1,89 0,91 (0,84; 1,00)
14 97,9 97,9 -0,0 (-1,6; 1,6) 4,78 6,80 0,70 (0,63; 0,78)
18C 97,4 98,3 -0,9 (-2,6; 0,7) 1,53 2,00 0,76 (0,70; 0,83)
19A 97,9 99,7 -1,8 (-3,2; -0,8) 1,63 2,29 0,71 (0,65; 0,77)
19F 99,0 100,0 -1,0 (-2,1; -0,4) 2,01 2,72 0,74 (0,69; 0,79)
23F 91,5 91,8 -0,3 (-3,2;2,7) 1,31 1,47 0,89 (0,80; 0,99)
2 serotipuri suplimentare in Vaxneuvance
99F 98,6 3,5 95,1 (93,1; 4,91 0,05 92,03 (83,47;
96.5) 101,47)
33F 87,3 2,1 85,2 (82,3; 1,67 0,06 29,50 (26,16;
87,7) 33,26)

* Diferenta estimata si Il pentru diferenta punctelor procentuale se bazeaza pe metoda Miettinen & Nurminen.

*#* Raportul MGC si If sunt calculate pe baza distributiei t cu estimarea variantei dintr-un model liniar cu specificitate de serotip utilizand
concentratiile de anticorpi transformate in logaritm natural ca raspuns si un singur termen pentru grupul de vaccinare.

0 concluzie privind non-inferioritatea pentru cele 13 serotipuri comune se bazeazi pe limita inferioara a IT 95% fiind > -10 puncte
procentuale pentru diferenta ratelor de raspuns IgG (Vaxneuvance - PCV 13-valent) sau > 0,5 pentru raportul MGC IgG
(Vaxneuvance/PCV 13-valent).

n=numarul participantilor randomizati, vaccinati si care au contribuit la analiza;

Ti=interval de incredere; MGC=media geometrici a concentratiilor (ng/ml); IgG=imunoglobulina G.

La 30 zile dupa administrarea dozei de rapel, valorile MGC IgG cu specificitate de serotip pentru
Vaxneuvance sunt non-inferioare PCV 13-valent pentru toate cele 13 serotipuri comune si pentru cele
2 serotipuri suplimentare, conform evaludrii pe baza valorilor MGC IgG pentru serotipurile 22F si 33F
la cei cdrora li s-a administrat Vaxneuvance, comparativ cu valorile MGC IgG pentru serotipul 4 la cei
carora li s-a administrat PCV 13-valent (cea mai scizutd valoare MGC IgG pentru oricare dintre
serotipurile comune, excluzand serotipul 3) cu un raport MGC de 4,69 si respectiv 2,59 (Tabelul 5).

Vaxneuvance induce raspunsuri imune la serotipul 3 comun si la cele 2 serotipuri suplimentare care au

fost substantial mai mari comparativ cu raspunsul imun indus de PCV 13-valent, asa cum a fost
evaluat pe baza valorilor ratelor de raspuns IgG si MGC IgG la 30 zile dupa doza de rapel (Tabelul 5).
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Tabelul 5: Ratele de raspuns IgG si MGC IgG cu specificitate de serotip la 30 zile dupa
administrarea dozei de rapel (schema cu 4 doze, Protocol 029)

Rate de raspuns IgG > 0,35 pg/ml MGC IgG
PCV 13- . . PCV 13-
Vaxneuvance valent Diferent Vaxneuvance valent
Serotip =712-716) | (n=677- puncte @=712-716) | (=677- | RApOrtMGCT
pneumococic 686) procentuale* 686) (Vaxneuvance/
Rispuns Riispuns (Vaxneuvance - PC\Z 13-valent)
observat observat PCVA13-valent) MGC MGC (F95%)**
1 95%)*
Procent Procent
13 serotipuri comune’
1 96,6 99.4 -2,8 (-4,4; -1,4) 1,35 2,03 0,66 (0,62; 0,72)
3 94,0 86,9 7,1 (4,0;10,2) 0,96 0,71 1,35 (1,25; 1,46)
4 95,1 97,5 -2,4 (-4,5; -0,4) 1,23 1,60 0,77 (0,71, 0,84)
5 99,2 99,9 -0,7 (-1,7;0,1) 2,49 3,95 0,63 (0,58; 0,69)
6A 98,7 99,3 -0,5 (-1,7; 0,6) 3,70 6,21 0,60 (0,54; 0,65)
6B 98,7 99,3 -0,5 (-1,7; 0,6) 4,76 6,43 0,74 (0,67; 0,81)
7F 99,6 99,9 -0,3 (-1,1;0,4) 3,42 4,85 0,70 (0,65; 0,77)
oV 99,4 99,7 -0,3 (-1,2; 0,6) 2,40 3,29 0,73 (0,67, 0,80)
14 99,3 99,6 -0,3 (-1,2;0,7) 5,61 6,95 0,81 (0,73; 0,89)
18C 99,7 99,6 0,2 (-0,6; 1,0) 2,62 3,08 0,85 (0,78; 0,93)
19A 99,9 99,9 0,0 (-0,7; 0,7) 4,10 5,53 0,74 (0,68; 0,80)
19F 99,7 99,7 0,0 (-0,8; 0,8) 3,55 4,47 0,79 (0,74; 0,86)
23F 98,6 99,0 -0,4 (-1,7;0,9) 2,04 3,32 0,61 (0,56; 0,68)
2 serotipuri suplimentare in Vaxneuvance
99F 99,6 7,2 92,4 (90,1; 94,2) 7,52 0,11 68,80 (63,10;
75,02)
33F 98,9 6,2 92,7 (90,4; 94,4) 4,15 0,09 44,91 (41,04
49,14)

* Diferenta estimata si Il pentru diferenta punctelor procentuale se bazeazi pe metoda Miettinen & Nurminen.

** Raportul MGC si Ii sunt calculate pe baza distributiei t cu estimarea variantei dintr-un model liniar cu specificitate de serotip utilizand
concentratiile de anticorpi transformate in logaritm natural ca raspuns si un singur termen pentru grupul de vaccinare.

0 concluzie privind non-inferioritatea pentru cele 13 serotipuri comune se bazeazi pe limita inferioara a If 95% fiind > 0,5 pentru
raportul MGC IgG (Vaxneuvance/PCV 13-valent).

n=numdrul participantilor randomizati, vaccinati si care au contribuit la analiza;

Ii=interval de incredere; MGC=media geometrica a concentratiilor (pg/ml); IgG=imunoglobulini G.

Vaxneuvance declanseaza formarea de anticorpi functionali, conform evaluarii pe baza valorilor
MGT OPA cu specificitate de serotip la 30 zile dupa schema de vaccinare primara si dupa doza de
rapel, care sunt in general comparabile dar usor mai scazute pentru cele 13 serotipuri comune cu
PCV 13-valent. Relevanta clinica a acestui rdspuns usor mai scazut este necunoscutd. Valorile MGT
OPA atat pentru 22F, cat si pentru 33F au fost mai mari la cei carora li s-a administrat Vaxneuvance,
comparativ cu cei carora li s-a administrat PCV 13-valent.

Sugari si copii carora li se administreaza o schema mixta cu doze de vaccinuri pneumococice
conjugate diferite

In cadrul unui studiu descriptiv dublu-orb, controlat cu comparator activ (Protocol 027),

900 participanti au fost randomizati in raport 1:1:1:1 intr-unul dintre cele 5 grupuri de vaccinare
pentru a li se administra o schema completi sau mixti cu vaccinuri pneumococice conjugate. in cadrul
a doua grupuri de vaccinare, participantiilor li s-a administrat o schema de vaccinare cu 4 doze, fie
Vaxneuvance, fie PCV 13-valent. In cadrul celelorlalte trei grupuri de vaccinare, schemele de
vaccinare au fost initiate cu PCV 13-valent si au fost schimbate cu Vaxneuvance la Doza 2, Doza 3
sau Doza 4. Participantilor li s-au administrat concomitent si alte vaccinuri pediatrice, inclusiv
HBVaxPro [vaccin hepatitic B (recombinant)], si RotaTeq (vaccin rotavirus, viu, oral, pentavalent).
Valorile MGC IgG cu specificitate de serotip la 30 zile dupa doza de rapel au fost in general
comparabile pentru participantii carora li s-au administrat scheme mixte de vaccinare cu Vaxneuvance
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si PCV 13-valent si pentru participantii carora li s-a administrat o schema completd cu PCV 13-valent
pentru cele 13 serotipuri comune, conform evaluarii pe baza rapoartelor valorilor MGC IgG.

Valori mai mari de anticorpi pentru serotipurile 22F si 33F au fost observate doar atunci cénd a fost
administratd cel putin o doza Vaxneuvance 1n timpul schemei primare la sugari si la varsta copilului
mic.

Imunogenitatea la sugari prematuri

Raspunsurile imune (IgG si OPA cu specificitate de serotip) la sugari prematuri carora li s-au
administrat 4 doze de vaccin pneumococic conjugat in cadrul a 4 studii dublu-orb, controlate cu
comparator activ (Protocol 025, Protocol 027, Protocol 029 si Protocol 031) au fost in general in
concordanta cu cele observate la populatia generald de sugari sanatosi in aceste studii (inclusiv sugari
nascuti prematur §i cei nascuti la termen).

Sugari, copii si adolescenti la care se administreazd o schemd de vaccinare tardiva

In cadrul unui studiu descriptiv dublu-orb, controlat cu comparator activ (Protocol 024), 606 copii care
nu au fost vaccinati anterior cu vaccin pneumococic sau care nu au fost complet vaccinati sau care au
finalizat o schema de vaccinare cu vaccinuri pneumococice conjugate cu valenta mai mica au fost
randomizati pentru a li se administra 1 pana la 3 doze Vaxneuvance sau PCV 13-valent in trei cohorte
de varsta diferite (7 pana la 11 luni, 12 pana la 23 luni si 24 luni pana la mai putin de 18 ani), conform
unei scheme adecvate varstei. Vaccinarea tardivd cu Vaxneuvance a declansat raspunsuri imune la
copiii cu varsta cuprinsa Intre 7 luni si mai putin de 18 ani, care sunt comparabile cu PCV 13-valent
pentru serotipurile comune si mai mari decat PCV 13-valent pentru serotipurile suplimentare 22F si
33F. In cadrul fiecarei cohorte de varsta, valorile MGC IgG cu specificitate de serotip la 30 zile dupa
ultima doza de vaccin au fost in general comparabile intre grupurile de vaccinare pentru cele

13 serotipuri comune si mai mari in cazul Vaxneuvance pentru cele 2 serotipuri suplimentare.

Raspunsurile imune dupa administrarea subcutanata la sugari si copii

in cadrul unui studiu descriptiv, dublu-orb, controlat cu comparator activ (Protocol 033), 694 sugari
japonezi sanatosi cu varsta cuprinsa intre 2 si 6 luni au fost randomizati pentru a li se administra fie
Vaxneuvance, fie PCV 13-valent ca schema de vaccinare cu 4 doze, pe calea de administrare
subcutanata. Prima doza a fost administrata la varsta de 2 pana la 6 luni, iar a doua si a treia doza au
fost administrate la un interval de > 27 zile de la doza anterioara. A patra doza a fost administrata la
varsta de 12 pand la 15 luni. Vaxneuvance a declansat raspunsuri imune specifice serotipului (IgG si
OPA) la sugari si copii mici sanatosi, care au fost in general comparabile cu PCV 13-valent pentru
serotipurile comune si mai mari 1n cazul Vaxneuvance pentru cele 2 serotipuri suplimentare.

Imunogenitatea clinica la adulti imunocompetenti cu varsta > 18 ani

Cinci studii clinice (Protocol 007, Protocol 016, Protocol 017, Protocol 019 si Protocol 021) derulate
in America de Nord si de Sud, Europa si Asia-Pacific au evaluat gradul de imunogenitate al
Vaxneuvance la adulti sandtosi si imunocompetenti din diferite grupe de varsta, inclusiv la persoane
expuse sau neexpuse anterior la vaccin pneumococic. Fiecare studiu clinic a inclus adulti cu afectiuni
preexistente stabile (de exemplu, diabet zaharat, afectiuni renale, boli cardiace cronice, boli hepatice
cronice, boli pulmonare cronice, inclusiv astm brongic) si/sau factori de risc comportamentali (de
exemplu, consumul curent de tutun, consumul crescut de alcool) care cresc riscul de boala
pneumococica.

In fiecare dintre studii, imunogenitatea a fost evaluata prin intermediul OPA cu specificitate de serotip
si producerii de IgG la 30 zile dupa vaccinare. Criteriile finale de evaluare au inclus media geometrica
a titrurilor (MGT) OPA si media geometrica a concentratiilor (MGC) IgG. Studiul pivot

(Protocol 019) a avut ca scop demonstrarea non-inferioritatii MGT OPA pentru 12 din 13 serotipuri,
pe care Vaxneuvance le are in comun cu vaccinul pneumococic polizaharidic conjugat 13-valent, a
non-inferioritatii si a superioritatii pentru serotipul 3, comun si a superioritatii pentru serotipurile 22F
si 33F, suplimentare pentru Vaxneuvance. Evaluarea superioritatii Vaxneuvance fatd de vaccinul
pneumococic polizaharidic conjugat 13-valent s-a bazat pe comparatii intre grupuri cu privire la MGT
OPA si procentele de participanti cu o crestere de > 4 ori a titrurilor OPA cu specificitate de serotip
din perioada pre-vaccinald pana la 30 zile dupa vaccinare.
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Adulti neexpusi anterior la vaccin pneumococic

In cadrul studiului pivot, dublu-orb, controlat cu comparator activ (Protocol 019) au fost randomizati
1205 subiecti imunocompetenti neexpusi anterior la vaccin pneumococic, cu varsta > 50 ani, pentru a
li se administra Vaxneuvance sau vaccinul pneumococic polizaharidic conjugat 13-valent. Varsta
mediand a participantilor a fost 66 ani (interval: 50 pana la 92 ani), cu aproximativ 69% cu varsta
peste 65 ani si aproximativ 12% cu varsta peste 75 ani. 57,3% au fost femei si 87% au raportat cel
putin o afectiune preexistenta in antecedente.

Studiul a demonstrat cd Vaxneuvance este non-inferior fata de vaccinul pneumococic polizaharidic
conjugat 13-valent pentru cele 13 serotipuri comune si superior acestuia pentru cele 2 serotipuri
suplimentare si pentru serotipul 3, comun. Tabelul 6 prezinta pe scurt MGT OPA la 30 de zile dupa
vaccinare. Valorile MGC IgG au fost in general consecvente cu rezultatele observate pentru MGT
OPA.

Tabelul 6: MGT OPA cu specificitate de serotip, la 30 zile dupa vaccinare, la adulti neexpusi
anterior la vaccin pneumococic cu varsta > 50 ani (Protocol 019)

Serotip Vaxneuvance PCV 13-valent Raportul MGT*
pneumococic (N=602) (N =600) (Vaxneuvance/PCV 13-valent)
n MGT* n MGT* (i 95%)*
13 serotipuri comune’

1 598 256,3 598 322,6 0,79 (0,66; 0,96)

34 598 216,2 598 135,1 1,60 (1,38; 1,85)

4 598 1125,6 598 1661,6 0,68 (0,57, 0,80)

5 598 4473 598 563,5 0,79 (0,64; 0,98)

6A 596 5407,2 598 5424,5 1,00 (0,84; 1,19)

6B 598 4011,7 598 3258,2 1,23 (1,02; 1,48)

7F 597 4617,3 598 5880,6 0,79 (0,68; 0,90)

2% 598 1817,3 597 22329 0,81 (0,70; 0,94)

14 598 1999,3 598 2656,7 0,75 (0,64; 0,89)

18C 598 2757,7 598 2583,7 1,07 (0,91; 1,26)

19A 598 31943 598 3979,8 0,80 (0,70; 0,93)

19F 598 1695,1 598 1917,8 0,88 (0,76; 1,02)

23F 598 2045,4 598 1740,4 1,18 (0,96; 1,44)

2 serotipuri suplimentare pentru Vaxneuvance®

22F 594 2375,2 586 74,6 31,83 (25,35;39,97)

33F 598 7994,7 597 1124,9 7,11 (6,07; 8,32)

*MGT, raportul MGT si I 95% sunt estimate pe baza unui model cLDA.

fConcluzia privind non-inferioritatea pentru cele 13 serotipuri comune se bazeazi pe limita inferioara a Ii 95% pentru raportul MGT
estimat (Vaxneuvance/PCV 13-valent) de > 0,5.

1 Concluzia cu privire la superioritate pentru serotipul 3 se bazeazi pe limita inferioara a If 95% pentru raportul MGT estimat
(Vaxneuvance/PCV 13-valent) de > 1,2.

$Concluzia cu privire la superioritate pentru cele 2 serotipuri suplimentare se bazeaz pe limita inferioara a If 95% pentru raportul MGT
estimat (Vaxneuvance/PCV 13 -valent) de > 2,0.

N=numarul participantilor randomizati si vaccinati; n=numarul participantilor care au contribuit la analiza.

Ti=interval de incredere; cLDA=analizi longitudinala coercitiva a datelor (constrained longitudinal data analysis); MGT=media
geometrica a titrurilor (1/dil); OPA=activitate opsonofagocitica (opsonophagocytic activity); PCV=vaccin pneumococic conjugat.

In cadrul unui studiu descriptiv dublu-orb (Protocol 017), 1515 subiecti imunocompetenti cu varste
cuprinse intre 18 si 49 ani, cu sau fara factori de risc pentru boald pneumococica, au fost randomizati
in raport de 3:1 pentru a li se administra Vaxneuvance sau vaccinul pneumococic polizaharidic
conjugat 13-valent, urmatd de administrarea PPV23 6 luni mai tarziu. Factorii de risc pentru boala
pneumococica au inclus urmatoarele: diabet zaharat, boli cardiace cronice, inclusiv insuficienta
cardiaca, boli hepatice cronice cu ciroza compensata, boli pulmonare cronice, inclusiv astm bronsic
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persistent si boala pulmonara obstructiva cronica (BPOC), consum curent de tutun si consum crescut
de alcool. In general, dintre cei cérora li s-a administrat Vaxneuvance, 285 (25,2%) nu au avut niciun
factor de risc, 620 (54,7%) au avut 1 factor de risc, iar 228 (20,1%) au avut 2 sau mai multi factori de
risc.

Vaxneuvance a determinat raspunsuri imune la toate cele 15 serotipuri incluse in vaccin, conform
evaluarii pe baza MGT OPA (Tabelul 7) si a MGC IgG. Valorile MGT OPA si MGC IgG au fost in
general comparabile intre cele doud grupuri de vaccinare pentru cele 13 serotipuri comune si au fost
superioare in grupul vaccinat cu Vaxneuvance pentru cele 2 serotipuri suplimentare. Dupa vaccinarea
cu PPV23, valorile MGT OPA si MGC IgG au fost In general comparabile intre cele doua grupuri de
vaccinare pentru toate cele 15 serotipuri.

In cardul unei analize de subgrup bazata pe numarul de factori de risc raportati, Vaxneuvance a
determinat raspunsuri imune la toate cele 15 serotipuri incluse in vaccin, conform evaluarii pe baza
MGT OPA si a MGC IgG, la 30 zile dupa vaccinare, la adulti fara factori de risc, cu 1 sau 2 sau mai
multi factori de risc. Rezultatele din cadrul fiecarui subgrup au fost in general consecvente cu cele
observate la nivelul populatiei generale a studiului. Administrarea secventiald a Vaxneuvance, urmata
6 luni mai tarziu de PPV23 a fost, de asemenea, imunogena pentru toate cele 15 serotipuri comune din
componenta Vaxneuvance.

Tabelul 7: MGT OPA cu specificitate de serotip, la 30 zile dupa vaccinare, la adulti neexpusi
anterior la vaccin pneumococic, cu sau fiara factori de risc pentru boald pneumococica si cu
varsta cuprinsi intre 18 si 49 ani (Protocol 017)

Serotip Vaxneuvance PCV 13-valent
pneumococic (N =1133) (N =379)
n MGT 1i 95%* n MGT 1i 95%*
observat observat
13 serotipuri comune
1 1019 268,6 (243,7; 296,0) 341 267,2 (220,4; 323,9)
3 1004 199,3 (184,6; 215,2) 340 150,6 (130,6; 173,8)
4 1016 1416,0 (1308,9; 1531,8) 342 2576,1 (2278,0;2913,2)
5 1018 564,8 (512,7; 622,2) 343 731,1 (613,6; 871,0)
6A 1006 12928,8 (11923,4; 14019,0) 335 11282,4 (9718.8; 13097,5)
6B 1014 10336,9 (9649,4; 11073,4) 342 6995,7 (6024,7; 8123,2)
7F 1019 5756,4 (5410,4; 6124,6) 342 7588,9 (6775,3; 8500,2)
v 1015 3355,1 (3135,4; 3590,1) 343 3983,7 (3557,8; 4460,7)
14 1016 5228,9 (4847,6; 5640,2) 343 5889,8 (5218,2; 6647,8)
18C 1014 5709,0 (5331,1;6113,6) 343 3063,2 (2699,8; 3475,5)
19A 1015 5369,9 (5017,7; 5746,8) 343 5888,0 (5228,2; 6631,0)
19F 1018 3266,3 (3064,4; 3481,4) 343 3272,7 (2948,2; 3632,9)
23F 1016 4853,5 (4469.8; 5270,2) 340 3887,3 (3335,8;4530,0)
2 serotipuri suplimentare pentru Vaxneuvance
22F 1005 3926,5 (3645,9; 4228,7) 320 291,6 (221,8; 383,6)
33F 1014 11627,8 (10824,6; 12490,7) 338 2180,6 (1828,7; 2600,2)

*11 95% la nivel de grup sunt obtinute prin exponentierea I ale mediei valorilor logaritmului natural pe baza distributiei t.

N=numarul participantilor randomizati si vaccinati; n=numarul participantilor care au contribuit la analiza.
[I=interval de incredere; MGT=media geometrica a titrurilor (1/dil); OPA=activitate opsonofagocitica (opsonophagocytic activity);
PCV=vaccin pneumococic conjugat.

Administrarea secventiala a vaccinurilor pneumococice la adulti

Administrarea secventiald a Vaxneuvance urmata de PPV23 a fost evaluata in cadrul Protocol 016,
Protocol 017 (vezi pct. 5.1, Adulti neexpusi anterior la vaccin pneumococic) si Protocol 018 (vezi
pct. 5.1, Adulti cu infectie HIV)
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In cadrul unui studiu dublu-orb, controlat cu comparator activ (Protocol 016) au fost randomizati
652 subiecti neexpusi anterior la vaccin pneumococic, cu varsta > 50 ani, pentru a li se administra
Vaxneuvance sau vaccinul pneumococic polizaharidic conjugat 13-valent, urmat de administrarea
PPV23 un an mai tarziu.

Dupa vaccinarea cu PPV23, valorile MGT OPA si MGC IgG au fost in general comparabile intre cele
doua grupuri de vaccinare pentru toate cele 15 serotipuri din compozitia Vaxneuvance.

Raspunsurile imune induse de Vaxneuvance au persistat timp de pana la 12 luni dupa vaccinare,
conform evaluarii pe baza valorilor MGT OPA si MGC IgG. Valorile MGT OPA cu specificitate de
serotip au scazut in timp, fiind mai scézute la Luna 12 fata de Ziua 30, dar au ramas peste nivelurile
initiale pentru toate serotipurile continute fie In Vaxneuvance sau in vaccinul pneumococic
polizaharidic conjugat 13-valent. Valorile MGT OPA si MGC IgG au fost in general comparabile intre
grupurile de interventie la Luna 12 pentru cele 13 serotipuri comune i mai mari pentru cele

2 serotipuri suplimentare pentru cei la care s-a administrat Vaxneuvance.

Adulti expusi anterior la vaccin pneumococic

In cadrul unui studiu descriptiv, dublu-orb (Protocol 007), 253 subiecti cu varsta > 65 ani, care au fost
vaccinati anterior cu PPV23 cu cel putin un an 1nainte de inrolarea in studiu, au fost randomizati
pentru a li se administra Vaxneuvance sau vaccinul pneumococic polizaharidic conjugat 13-valent.

Valorile MGC IgG si MGT OPA au fost in general comparabile intre cele douad grupuri de vaccinare
pentru cele 13 serotipuri comune si au fost superioare in grupul vaccinat cu Vaxneuvance pentru cele
2 serotipuri suplimentare.

Intr-un studiu clinic, in care un alt PCV a fost administrat < 1 an dupa PPV23, s-au observat
raspunsuri imune reduse pentru serotipurile comune, comparativ cu raspunsurile imune observate
atunci cand PCV a fost adminstrat fie singur, fie inainte de PPV23. Semnificatia clinicd a acestui fapt
nu este cunoscuta.

Imunogenitatea clinica la grupe speciale de pacienti

Copii cu infectie HIV

In cadrul unui studiu descriptiv, dublu-orb (Protocol 030), Vaxneuvance a fost evaluat la 203 copii cu
varsta cuprinsa intre 6 si mai putin de 18 ani care prezentau infectie cu HIV. Dintre acesti copii,

17 (8,4%) au avut un numar de limfocite T CD4+ < 500 celule/pl si o valoare plasmaticé a

ARN HIV < 50000 copii/ml. In cadrul acestui studiu, 407 participanti au fost randomizati pentru a li
se administra o singurd doza de Vaxneuvance sau PCV 13-valent, urmata de PPV 23 2 luni mai tarziu.
Vaxneuvance a fost imunogen, conform evaluérii pe baza MGC IgG si MGT OPA cu specificitate de
serotip la 30 zile dupa vaccinare pentru toate cele 15 serotipuri continute in Vaxneuvance. MGC IgG
si MGT OPA cu specificitate de serotip au fost in general comparabile pentru cele 13 serotipuri
comune si mai mari pentru cele 2 serotipuri suplimentare (22F si 33F). Dupa administrarea secventiala
cu PPV 23, valorile MGC IgG si MGT OPA au fost in general comparabile la 30 zile dupa vaccinare
intre cele doua grupuri de vaccinare pentru toate cele 15 serotipuri continute in Vaxneuvance.

Adulti cu infectie HIV

In cadrul unui studiu descriptiv, dublu-orb (Protocol 018), 302 adulti neexpusi anterior la vaccin
pneumococic, cu varsta > 18 ani si care prezentau infectie cu HIV cu un numar de limfocite

T CD4+ > 50 celule/pl si concentratii ale acidului ribonucleic (ARN) HIV plasmatic < 50000 copii/ml,
au fost randomizati pentru a li se administra Vaxneuvance sau vaccinul pneumococic polizaharidic
conjugat 13-valent, urmat de PPV23 2 luni mai tarziu. Majoritatea participantilor au avut un numar de
limfocite T CD4+ > 200 celule/pl; 4 (1,3%) au avut un numar de limfocite T CD4+ > 50 si

<200 celule/pl, 152 (50,3%) au avut un numar de limfocite T CD4+ > 200 si < 500 celule/pl si 146
(48,3%) au avut un numar de limfocite T CD4+ > 500 celule/pl.
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Vaxneuvance a determinat raspunsuri imune la toate cele 15 serotipuri incluse in vaccin, conform
evaludrii pe baza MGT OPA si a MGC IgG la 30 de zile dupa vaccinare. Raspunsurile imune
observate la participantii infectati cu HIV au fost In mod constant mai mici comparativ cu participantii
sanatosi, dar comparabile pentru ambele grupuri de vaccinare, cu exceptia celor pentru serotipul 4.
Valorile MGT OPA si MGC IgG pentru serotipul 4 au fost mai mici pentru Vaxneuvance. Dupa
administrarea secventiala cu PPV23, valorile MGT OPA si MGC IgG au fost in general comparabile
intre cele doud vaccinuri pentru toate cele 15 serotipuri.

Copii cu siclemie

In cadrul unui studiu descriptiv, dublu-orb (Protocol 023), Vaxneuvance a fost evaluat la copii cu
varsta cuprinsa intre 5 si mai putin de 18 ani, cu siclemie. in acest studiu, este posibil ca participantilor
inrolati sa li se fi administrat vaccinuri pneumococice de rutind in primii doi ani de viata, dar s nu li
se fi administrat vaccinuri pneumococice in cei 3 ani anteriori inrolarii in studiu. Un total de

104 participanti au fost randomizati 2:1 pentru a li se administra o doza unicé fie de Vaxneuvance, fie
de PCV 13-valent. Vaxneuvance a fost imunogen, conform evaludrii pe baza valorilor MGC IgG si
MGT OPA cu specificitate de serotip la 30 zile dupa vaccinare pentru toate cele 15 serotipuri
continute in Vaxneuvance. Valorile MGC IgG si MGT OPA cu specificitate de serotip au fost in
general comparabile intre cele doud grupuri de vaccinare pentru cele 13 serotipuri comune si mai mari
in cazul Vaxneuvance pentru cele doud serotipuri suplimentare 22F si 33F.

Copii si adulti la care s-a efectuat transplant de celule stem hematopoietice

In cadrul unui studiu descriptiv, dublu-orb (Protocol 022), Vaxneuvance a fost evaluat la adulti si copii
cu varsta > 3 ani la care s-a efectuat un transplant alogen de celule stem hematopoietice (alo-TCSH) cu
3 pand la 6 luni inainte de inrolare. In acest studiu, 277 participanti au fost randomizati pentru a li se
administra 3 doze Vaxneuvance sau PCV 13-valent, administrate la interval de o luna. La
doudsprezece luni dupa alo-TCSH, participantilor fara boalad grefa-contra-gazda cronicd (BGceGe) 1i
s-a administrat o singurd doza de PPV23, iar celor cu BGcGe li s-a administrat o a patra doza fie de
Vaxneuvance, fie de PCV 13-valent. Vaxneuvance a fost imunogen la subiectii la care s-a efectuat
alo-TCSH, conform evaluarii pe baza valorilor MGC IgG si MGT OPA 1a 30 zile dupa administrarea
celei de-a treia doze Vaxneuvance pentru toate cele 15 serotipuri continute in vaccin. Valorile

MGC IgG si MGT OPA cu specificitate de serotip au fost in general comparabile intre cele doua
grupuri de vaccinare pentru cele 13 serotipuri comune si mai mari in cazul Vaxneuvance pentru cele
doua serotipuri suplimentare (22F si 33F). In mod similar, la participantii carora li s-a administrat fie
Vaxneuvance, fie PCV 13-valent la doudsprezece luni dupa alo-TCSH, valorile MGC IgG si

MGT OPA la 30 zile dupa vaccinare au fost in general comparabile intre cele doud grupuri de
vaccinare pentru cele 13 serotipuri comune si mai mari in cazul Vaxneuvance pentru cele doua
serotipuri suplimentare (22F si 33F). La participantii carora li s-a administrat PPV23 la douasprezece
luni dupa alo-TCSH, valorile MGC IgG si MGT OPA la 30 zile dupa vaccinare au fost in general
comparabile intre cele doud grupuri de vaccinare pentru toate cele 15 serotipuri continute in
Vaxneuvance.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Nu este cazul.
5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind toxicitatea dupa doze repetate si toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Administrarea Vaxneuvance la femele de sobolan nu a avut niciun efect asupra capacitatii de
reproducere, fertilitatii, dezvoltarii embrionare/fetale sau dezvoltarii puilor.

Administrarea Vaxneuvance la femele gestante de sobolan a determinat formarea de anticorpi

detectabili la pui pentru toate cele 15 serotipuri vaccinale. Aceast fapt a fost atribuit achizitiei de
anticorpi materni prin transfer placentar in timpul gestatiei si, posibil, prin aldptare.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu (NaCl)

L-histidina

Polisorbat 20

Apa pentru preparate injectabile

Pentru informatii despre adjuvant, vezi pct. 2.

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra seringa preumpluta in cutie pentru a fi protejata de lumina.

Vaxneuvance trebuie administrat cat mai curand posibil dupa ce a fost scos din frigider.

In cazul unor deviatii temporare de temperatur, datele de stabilitate indica faptul ci Vaxneuvance este
stabil la temperaturi de pana la 25 °C timp de 48 ore.

6.5 Natura si continutul ambalajului
0,5 ml suspensie in seringa preumpluta (sticla de tip 1) prevazuta cu un opritor pentru piston (cauciuc
bromobutilic fara latex) si un capac (cauciuc butadien-stirenic fara latex sau cauciuc

bromobutil-izoprenic fara latex).

Ambalaje a cate 1 sau 10 seringi preumplute, fie fara ace, cu 1 ac separat, sau cu 2 ace separate.
Ambalaje multiple care contin 50 (5 ambalaje a cate 10) seringi preumplute fara ace.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminare si alte instructiuni de manipulare

o Vaccinul trebuie utilizat in forma in care este furnizat.

o Imediat Tnainte de utilizare, a se tine seringa preumplutd in pozitie orizontald si a se agita
puternic pentru a obtine o suspensie opalescentd. A nu se utiliza vaccinul daca nu poate fi
redispersat.

o A se inspecta vizual suspensia pentru detectarea eventualelor particule sau modificari de culoare
inainte de administrare. A se arunca vaccinul daca prezinta particule si/sau modificari de
culoare.

o A se atasa la seringd un ac prevazut cu adaptor Luer lock prin rasucire in sensul acelor de
ceasornic pana cand acesta se fixeaza ferm pe seringa.

o A se injecta imediat pe cale intramusculara (i.m.), de preferat in fata anterolaterala a coapsei la
sugari sau in regiunea muschiului deltoid, in partea superioard a bratului la copii si adulti.

o Se vor lua masuri de precautie pentru a se evita ranirea accidentala prin intepare cu acul.
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/21/1591/001

EU/1/21/1591/002

EU/1/21/1591/003

EU/1/21/1591/004

EU/1/21/1591/005

EU/1/21/1591/006

EU/1/21/1591/007

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 13 decembrie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
<{LL/AAAA}>

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$1
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

MSD International GmbH
Brinny, Innishannon
County Cork

Irlanda

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

) Eliberarea oficiala a seriei

In conformitate cu articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, eliberarea oficiala a seriei va fi facuti de
un laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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. Obligatii pentru indeplinirea masurilor post-autorizare

DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat, urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare

Studiul V114-032: pentru a evalua eficacitatea V114 in prevenirea otitei Raportul final al

medii acute (OMA) cu pneumococ din tipurile vaccinale (TV) la copii. studiului scadent
pana in
Trimestrul 2 2027
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA - seringi preumpluti

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vaxneuvance suspensie injectabila in seringa preumpluta
Vaccin pneumococic polizaharidic conjugat (15-valent, adsorbit)

’ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O doza (0,5 ml) contine cate 2 pug de polizaharida pneumococica a serotipurilor 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V,
14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F, 33F si 4 pg pentru serotipul 6B conjugate cu proteina transportoare
CRM 47, adsorbite pe adjuvantul fosfat de aluminiu. O doza contine 125 pg AI**.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: NaCl, L-histidind, polisorbat 20, apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila

1 seringa preumpluta (0,5 ml) fara ac

10 seringi preumplute (0,5 ml) fara ac

1 seringd preumpluta (0,5 ml) + 1 ac separat

10 seringi preumplute (0,5 ml) + 10 ace separate
1 seringd preumpluta (0,5 ml) + 2 ace separate
10 seringi preumplute (0,5 ml) + 20 ace separate

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se agita puternic chiar Tnainte de utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intramusculara

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra seringa 1n cutie pentru a fi protejata de lumina.

10. PRECAUTI SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1591/001 - ambalaj de 1 fara ac
EU/1/21/1591/002 - ambalaj de 10 fara ac
EU/1/21/1591/003 - ambalaj de 1 + 1 ac separat
EU/1/21/1591/004 - ambalaj de 10 + 10 ace separate
EU/1/21/1591/005 - ambalaj de 1 + 2 ace separate
EU/1/21/1591/006 - ambalaj de 10 + 20 ace separate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatad pentru neincluderea informatiei in Braille.

| 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE INTERIOARA FARA CHENAR ALBASTRU — Ambalaj multiplu

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vaxneuvance suspensie injectabila in seringa preumpluta
Vaccin pneumococic polizaharidic conjugat (15-valent, adsorbit)

’ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O doza (0,5 ml) contine cate 2 pug de polizaharida pneumococica a serotipurilor 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V,
14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F, 33F si 4 pg pentru serotipul 6B conjugate cu proteina transportoare
CRM 97, adsorbite pe adjuvantul fosfat de aluminiu. O doza contine 125 pg AI**.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: NaCl, L-histidind, polisorbat 20, apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila
10 seringi preumplute (0,5 ml) fara ace. Componenta a unui ambalaj multiplu, nu poate fi
comercializata separat.

S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se agita puternic chiar Tnainte de utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intramusculara

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
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A se pastra seringa in cutie pentru a fi protejata de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1591/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA CU CHENAR ALBASTRU — Ambalaj multiplu

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vaxneuvance suspensie injectabild in seringa preumpluta
Vaccin pneumococic polizaharidic conjugat (15-valent, adsorbit)

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O doza (0,5 ml) contine cate 2 pg de polizaharida pneumococica a serotipurilor 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V,
14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F, 33F si 4 pg pentru serotipul 6B conjugate cu proteina transportoare
CRM 97, adsorbite pe adjuvantul fosfat de aluminiu. O doza contine 125 pg AI**.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: NaCl, L-histidina, polisorbat 20, apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila
Ambalaj multiplu: 50 (5 ambalaje a cate 10) seringi preumplute (0,5 ml) fara ace.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se agita puternic chiar inainte de utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intramusculara

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra seringa in cutie pentru a fi protejata de lumina.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1591/007 50 seringi preumplute fara ace (5 ambalaje a cate 10)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA - seringa preumpluta

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA/CAILE DE
ADMINISTRARE

Vaxneuvance
Vaccin pneumococic polizaharidic conjugat (15-valent, adsorbit)
Injectie i.m.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se agita puternic 1nainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

\ 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 doza (0,5 ml)

| 6. ALTE INFORMATII

MSD
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Vaxneuvance suspensie injectabila in seringa preumpluta
Vaccin pneumococic polizaharidic conjugat (15-valent, adsorbit)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea dumneavoastra sau copilul dumneavoastrd. Vezi ultima parte de
la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a fi vaccinat dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recitifi.

Dacai aveti intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Acest vaccin a fost prescris numai pentru dumneavoastra sau pentru copilul dumneavoastra . Nu
trebuie sa-1 dati altor persoane.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

N

A NS

1.

Ce este Vaxneuvance si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa va fie administrat dumneavoastra sau copilului dumneavoastra
Vaxneuvance

Cum se administreaza Vaxneuvance

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Vaxneuvance

Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este Vaxneuvance si pentru ce se utilizeaza

Vaxneuvance este un vaccin pneumococic administrat la:

2.

copii cu virsta cuprinsa intre 6 siptamani si mai putin de 18 ani pentru a ajuta la protectia
impotriva unor boli cum sunt infectia pulmonara (pneumonie), inflamatia membranelor care
invelesc creierul si maduva spindrii (meningitd), o infectie severa in sange (bacteriemie) si
infectii ale urechii (otitd medie acutd),

persoane cu varsta de 18 ani si peste pentru a ajuta la protectia impotriva bolilor cum sunt
infectia pulmonara (pneumonie), inflamatia membranelor care invelesc creierul si maduva
spindrii (meningitd) si o infectie severa in sange (bacteriemie), cauzate de 15 tipuri de bacterii
denumite Streptococcus pneumoniae sau pneumococi.

Ce trebuie sa stiti inainte si va fie administrat dumneavoastra sau copilului

dumneavoastra Vaxneuvance

Nu va vaccinati cu Vaxneuvance daca:

dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sunteti alergici la substantele active sau la oricare
dintre componentele acestui vaccin (enumerate la pct. 6) sau la orice vaccin care contine toxoid
difteric.
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Atentionari si precautii

Inainte de a fi vaccinat dumneavoastrd sau copilul dumneavoastra cu Vaxneuvance, adresati-va

medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca:

. sistemul imunitar este slabit (ceea ce inseamna ca organismul are capacitate scazuta de a lupta
impotriva infectiilor) sau daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra luati anumite
medicamente care pot slabi sistemul imunitar (de exemplu, medicamente imunosupresoare sau
corticosteroizi).

o dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti febrd mare sau infectie severa. In aceste cazuri,
este posibil ca vaccinarea sa fie améanatd pand cand dumneavoastra sau copilul dumneavoastra
va reveniti. Cu toate acestea, o febra usoard sau o infectie usoara (de exemplu o raceald) nu
reprezintd un motiv pentru a aména vaccinarea.

o dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti probleme de sangerare, faceti cu usurinta
vanatai sau luati medicamente pentru prevenirea cheagurilor de sange.

In cazul in care copilul dumneavoastra este sugar, de asemenea, spuneti medicului dumneavoastra
dacd acesta s-a nascut prematur (prea devreme).

Ca in cazul oricarui vaccin, este posibil ca Vaxneuvance sa nu protejeze pe deplin toate persoanele
vaccinate.

Vaxneuvance impreuna cu alte medicamente/vaccinuri
Copilului dumneavoastra i se poate administra Vaxneuvance concomitent cu alte vaccinuri
recomandate pentru administrarea de rutin in copilarie.

La adulti, Vaxneuvance poate fi administrat concomitent cu vaccinul gripal (cu virus gripal inactivat).

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca:

. dumneavoastra sau copilul dumneavoastra luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice
medicamente pe baza de prescriptie medicala (de exemplu, medicamente imunosupresoare sau
corticosteroizi, care pot slabi sistemul imunitar) sau orice medicamente achizitionate fara
prescriptie medicala.

o dumneavoastra sau copilul dumneavoastra ati fost vaccinati recent sau intentionati sa efectuati
orice alt vaccin.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandari nainte
de a vi se administra acest vaccin.

Conducerea si folosirea utilajelor

Vaxneuvance nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, unele dintre reactiile mentionate la pct. 4 ,,Reactii
adverse posibile” pot afecta temporar capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Vaxneuvance contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum se administreaza Vaxneuvance
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale dacd dumneavoastra sau
copilului dumneavoastra vi s-a administrat anterior un vaccin pneumococic.

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va administra vaccinul in muschiul bratului
dumneavoastrd sau in muschiul bratului sau piciorului copilului dumneavoastra.
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Sugari si copii cu virsta cuprinsi intre 6 siptimaéni si mai putin de 2 ani
Copilului dumneavoastra trebuie sa i se administreze o serie initiala de 2 injectii cu vaccin, urmata de
o doza de rapel.

. Prima injectie poate fi administrata inca de la varsta de 6 saptamani.
o O a doua injectie este administrata 2 luni mai tarziu.
. O a treia injectie (rapel) va fi administrata la varsta cuprinsa intre 11 i 15 luni.

Vi se va spune cand copilul dumneavoastra trebuie sd revind pentru fiecare injectie.

Este posibil ca furnizorul dumneavoastra de servicii medicale sa utilizeze o schema alternativa de
3 injectii urmate de o doza de rapel, conform recomandarilor oficiale din tara dumneavoastra. Va
rugam sa discutati cu medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta medicala, pentru
informatii suplimentare.

Sugari prematuri (niascuti mai devreme de 37 saptaméani de sarcini)
Copilului dumneavoastra trebuie sa i se administreze o serie initiala de 3 injectii cu vaccin, urmata de
o0 doza de rapel.

. Prima injectie poate fi administrata inca de la varsta de 6 saptaméani

o A doua si a treia injectie se administreaza ulterior cu un interval de 4 pana la 8 saptamani intre
doze.

o O a patra injectie (rapel) va fi administrata la varsta cuprinsa intre 11 si 15 luni.

Sugari, copii si adolescenti care incep vaccinarea la virsta de 7 luni sau mai mult

La sugarii cu varsta cuprinsa intre 7 si mai putin de 12 luni trebuie sa se administreze un total de

3 injectii. Primele doua injectii vor fi administrate la interval de cel putin 1 luna. A treia injectie
(rapel) va fi administratd dupa varsta de 12 Iuni si la cel putin 2 Iuni dupa cea de-a doua injectie.

La copiii cu varsta cuprinsa intre 12 luni si mai putin de 2 ani trebuie sd se administreze un total
de 2 injectii. Cele doua injectii vor fi administrate la interval de cel putin 2 luni.

La copiii si adolescentii cu varsta cuprinsa intre 2 si mai putin de 18 ani trebuie sd se administreze
1 injectie.

Adulti
La adultii trebuie sa se administreze 1 injectie.

Grupe speciale de pacienti

Persoanelor cu una sau mai multe afectiuni preexistente care cresc riscul de boala pneumococica
(precum persoanele cu siclemie sau cele care prezinta infectie cu virusul imunodeficientei umane
[HIV] sau cele la care s-a efectuat transplant de celule stem) li se poate administra una sau mai multe
injectii cu Vaxneuvance.

Daca aveti intrebari suplimentare cu privire la utilizarea Vaxneuvance, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate vaccinurile, Vaxneuvance poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Solicitati imediat asistentd medicald dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti simptome
ale unei reactii alergice, care pot include:

o Respiratie suierdtoare sau dificultati la respiratie
. Umflare a fetei, buzelor sau limbii

. Urticarie

o Eruptie trecatoare pe piele
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Dupa utilizarea Vaxneuvance pot fi observate urmatoarele reactii adverse la sugari, copii si
adolescenti:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o Febra (temperatura de 38 °C sau mai mare la persoane cu varsta cuprinsa intre 6 saptdmani si
mai putin de 2 ani)
o Iritabilitate (la persoane cu varsta cuprinsa intre 6 sdptamani si mai putin de 2 ani)

Somnolenta (la persoane cu varsta cuprinsa intre 6 sdptamani si mai putin de 2 ani)
Durere, roseata sau umflatura la locul injectarii

. Pofta de méncare scazuta (la persoane cu varsta cuprinsa intre 6 sdptamani si mai putin de 2 ani)
o Intarire la locul injectrii (la persoane cu varsta cuprinsi intre 6 saptimani si mai putin de 2 ani)
o Dureri musculare (la persoane cu varsta cuprinsa intre 2 si mai putin de 18 ani)

o Senzatie de oboseala (la persoane cu varsta cuprinsa intre 2 si mai putin de 18 ani)

o Dureri de cap (la persoane cu varsta cuprinsd intre 2 si mai putin de 18 ani)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

o Intarire la locul injectirii (la persoane cu varsta cuprinsi intre 2 si mai putin de 18 ani)

. Urticarie

. Febra (temperatura de 38 °C sau mai mare la persoane cu varsta cuprinsa intre 2 si mai putin de
18 ani)

. Varsaturi (la persoane cu varsta cuprinsa intre 6 saptamani si mai putin de 2 ani)

. Eruptie trecatoare pe piele (la persoane cu varsta cuprinsa intre 6 saptimani si mai putin de
2 ani)

Iritabilitate (la persoane cu varsta cuprinsa intre 2 si mai putin de 18 ani)

Somnolenta (la persoane cu varsta cuprinsa intre 2 si mai putin de 18 ani)

Pofta de méncare scazuta (la persoane cu varsta cuprinsa Intre 2 si mai putin de 18 ani)
Vanatai la locul injectarii

Greata (la persoane cu varsta cuprinsa intre 2 si mai putin de 18 ani)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
o Varsaturi (la persoane cu varsta cuprinsa intre 2 si mai putin de 18 ani)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)
o Eruptie trecatoare pe piele (la persoane cu varsta cuprinsa Intre 2 si mai putin de 18 ani)

Dupa utilizarea Vaxneuvance pot fi observate urmatoarele reactii adverse la adulti:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

. Durere, umflatura sau roseata la locul injectarii

Senzatie de oboseala

Dureri musculare

Dureri de cap

Durere la nivelul articulatiilor (la persoane cu varsta cuprinsa intre 18 si 49 ani)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

Durere la nivelul articulatiilor (la persoane cu varsta de 50 ani §i peste)
Greata (la persoane cu varsta cuprinsa intre 18 si 49 ani)

Febra (la persoane cu varsta cuprinsa intre 18 si 49 ani)

Mancarime la locul injectarii

Ameteala (la persoane cu varsta cuprinsa intre 18 si 49 ani)

Frisoane (la persoane cu varsta cuprinsa intre 18 si 49 ani)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane):
. Febra (la persoane cu varsta de 50 ani si peste)
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Caildura la locul injectérii

Vanatai la locul injectarii

Ameteala (la persoane cu varsta de 50 ani si peste)
Greata (la persoane cu varsta de 50 ani si peste)
Varsaturi

Frisoane (la persoane cu varsta de 50 ani si peste)
Eruptie trecatoare pe piele

Rare (pot afecta pana la 1 din 1000 persoane):
o Reactie alergica precum urticarie, umflare a limbii, Tnrosire a fetei si constrictie la nivelul
gatului

Aceste reactii adverse sunt In general usoare si de scurtd durata.

Raportarea reactiilor adverse

Dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra manifestati orice reactii adverse, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii
adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza Vaxneuvance
Nu lasati acest vaccin la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest vaccin dupa data de expirare inscrisa pe cutie si eticheta seringii dupa EXP. Data
expirarii se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C). A nu se congela. A se pastra seringa preumpluta in cutie pentru a
fi protejata de lumina.

Vaxneuvance trebuie administrat cat mai curdnd posibil dupa ce a fost scos din frigider. Cu toate
acestea, in cazul in care Vaxneuvance este tinut temporar in afara frigiderului, vaccinul este stabil la
temperaturi de pana la 25 °C timp de 48 ore.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Vaxneuvance

Substantele active sunt:

- zaharide de provenienta bacteriana din tipurile de pneumococi 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C,
19A, 19F, 22F, 23F si 33F (2,0 micrograme din fiecare tip);

- zaharid de provenientd bacteriand din tipul de pneumococ 6B (4,0 micrograme).

Fiecare zaharid de provenienta bacteriana este legat de o proteina transportoare (CRM97). Zaharidele
de provenienta bacteriana si proteina transportoare nu sunt vii i nu cauzeaza aparitia bolii.

O doza (0,5 ml) contine aproximativ 30 micrograme de proteina transportoare, adsorbita pe fosfat de
aluminiu (125 micrograme de aluminiu [AI*']). Fosfatul de aluminiu este inclus in vaccin ca adjuvant.
Adjuvantii sunt inclusi in compozitia vaccinurilor pentru a imbunatati raspunsurile imune la acestea.
Celelalte componente sunt clorura de sodiu (NaCl), L-histidina, polisorbat 20 si apa pentru preparate

injectabile.
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Cum arata Vaxneuvance si continutul ambalajului

Vaxneuvance este o suspensie injectabild opalescenta, furnizata in seringd preumpluta cu o singura
doza (0,5 ml). Vaxneuvance este disponibil in ambalaje cu 1 sau 10 seringi, fie fara ace, cu 1 ac
separat, sau cu 2 ace separate.

Vaxneuvance este, de asemenea, disponibil in ambalaje multiple cuprinzand 5 cutii, fiecare continand

10 seringi preumplute fara ace.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
MSD Belgium

Tél/Tel: +32 (0) 27766211
dpoc_belux@merck.com

buarapus

Mepk lapm u Jloym bearapus EOO/,
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@merck.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\LGoa

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com
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Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme
Tel.: +370.5.2780.247
msd_lietuva@merck.com

Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

Tél/Tel: +32 (0) 27766211
dpoc_belux@merck.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36.1.888.5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited.
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com



France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 66 11 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Konpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija

Tel: +371.67364.224
msd_lv@merck.com

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Alte surse de informatii

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386.1.520.4201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

< —-

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Vaxneuvance nu trebuie injectat intravascular.

o Imediat Tnainte de utilizare, tineti seringa preumpluté in pozitie orizontala si agitati puternic
pentru a obtine o suspensie opalescenta. Nu utilizati vaccinul daca nu poate fi redispersat.
o Inspectati vizual suspensia pentru detectarea eventualelor particule sau modificari de culoare

inainte de administrare. Aruncati vaccinul daca prezinta particule si/sau modificari de culoare.


http://www.ema.europa.eu

o Atasati la seringa un ac prevazut cu adaptor Luer lock prin rasucire in sensul acelor de ceasornic
pana cand acesta se fixeaza ferm pe seringa.

o Injectati imediat pe cale intramusculara (i.m.), de preferat in fata anterolaterald a coapsei la
sugari sau in regiunea muschiului deltoid din partea superioara a bratului la copii si adulti.
o Aveti grija sa nu va raniti in mod accidental prin intepare cu acul.

Nu sunt disponibile date privind administrarea pe cale intradermica.

Vaxneuvance nu trebuie amestecat in aceeasi seringad cu niciun alt vaccin.

Vaxneuvance poate fi administrat concomitent cu alte vaccinuri recomandate pentru administrarea de
rutind in copilarie.

Vaxneuvance poate fi administrat concomitent cu vaccinul gripal tetravalent sezonier (virion
fragmentat, inactivat) la adulti.

Intotdeauna vaccinurile injectabile diferite trebuie administrate in locuri de injectare diferite.

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C). A nu se congela.

A se pastra seringa preumpluta in cutie pentru a fi protejatd de lumina.

Vaxneuvance trebuie administrat cat mai curand posibil dupa ce a fost scos din frigider.

In cazul unor deviatii temporare de temperatur, datele de stabilitate indica faptul ci Vaxneuvance este
stabil la temperaturi de pana la 25 °C timp de 48 ore.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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