ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



'Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. 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

Apexxnar suspensie injectabild in seringd preumpluta
Vaccin pneumococic polizaharidic conjugat (20-valent, adsorbit)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

O doza (0,5 ml) contine:

Polizaharida pneumococica serotip 1'* 22 ug
Polizaharida pneumococica serotip 3'* 22 ug
Polizaharidd pneumococica serotip 4!+ 2,2 ug
Polizaharidd pneumococica serotip 5!+ 22 ug
Polizaharidd pneumococica serotip 6A'2 22 ug
Polizaharida pneumococica serotip 6B 44 g
Polizaharida pneumococica serotip 7F' 22 ug
Polizaharida pneumococica serotip 8'* 22 ug
Polizaharidd pneumococica serotip 9V 22 ug
Polizaharidd pneumococica serotip 10A!? 22 ug
Polizaharida pneumococica serotip 11A'2 22 ug
Polizaharida pneumococica serotip 12F' 22 ug
Polizaharida pneumococica serotip 142 22 ug
Polizaharida pneumococica serotip 15B' 22 ug
Polizaharidd pneumococica serotip 18C!? 22 ug
Polizaharidd pneumococica serotip 19A!2 22 ug
Polizaharidd pneumococica serotip 19F!* 22 ug
Polizaharida pneumococica serotip 22F" 22 ug
Polizaharida pneumococica serotip 23F' 22 ug
Polizaharida pneumococica serotip 33F' 22 ug

!Conjugata cu proteina transportoare CRM 97 (aproximativ 51 pg per doza)
2Adsorbit pe fosfat de aluminiu (0,125 miligrame de aluminiu pe doza)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Suspensie injectabila.

Vaccinul este o suspensie alba, omogena.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Imunizarea activa In scopul prevenirii bolii invazive si a pneumoniei determinate de Streptococcus
pneumoniae la persoane cu varsta de 18 ani si peste.



Vezi pct. 4.4 si 5.1 pentru informatii privind protectia impotriva serotipurilor pneumococice specifice.
Apexxnar trebuie utilizat in conformitate cu recomandarile oficiale.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Persoane cu varsta de 18 ani §i peste

Apexxnar trebuie administrat ca doza unica la persoane cu varsta de 18 ani si peste.

Necesitatea revaccindrii cu o doza ulterioara de Apexxnar nu a fost stabilita.

Nu exista date disponibile pentru Apexxnar privind vaccinarea secventiala cu alte vaccinuri
pneumococice sau o doza de rapel. Pe baza experientei clinice cu Prevenar 13 (un vaccin pneumococic
conjugat care contine 13 polizaharide capsulare pneumococice conjugate, care sunt incluse si in
Apexxnar), dacd se considera necesara utilizarea unui vaccin pneumococic polizaharidic 23-valent
(Pneumovax 23 [PPSV23]), Apexxnar trebuie administrat primul (vezi pct. 5.1).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Apexxnar la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Grupe speciale de pacienti
Nu exista date despre Apexxnar la grupe speciale de pacienti.

Sunt disponibile date limitate din studiile clinice cu Prevenar 13 (un vaccin pneumococic conjugat
care contine 13 polizaharide capsulare pneumococice conjugate, care sunt incluse si iIn Apexxnar) la
adulti prezentand un risc crescut de infectie pneumococica, fie persoane imunocompromise, fie dupa
transplant de maduva osoasa (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Pe baza acestor date, au fost recomandate urmatoarele doze pentru Prevenar 13:

- Persoanelor cu risc mai mare de infectie pneumococica (de exemplu, persoane cu siclemie sau
infectie HIV), incluzand persoanele vaccinate anterior cu 1 sau mai multe doze de PPSV23, li
s-a recomandat administrarea cel putin a unei doze de Prevenar 13.

- Lapersoanele cu transplant de celule stem hematopoietice (TCSH), schema de imunizare
recomandata cu Prevenar 13 a constat din 4 doze, fiecare a cate 0,5 ml. Schema primara a
constat din 3 doze, cu prima doza administrata la 3 pand la 6 luni dupa TCSH si cu un interval
de cel putin 1 luna intre doze. O doza de rapel a fost recomandata la 6 luni dupa cea de-a treia
doza (vezi pct. 5.1).

Va rugam sa consultati, de asemenea, pct. 4.4. 51 5.1.

Mod de administrare

Numai pentru administrare intramusculara.

O doza (0,5 ml) de Apexxnar trebuie administratad intramuscular, de preferat in muschiul deltoid, cu
grijd pentru a evita injectarea In sau n apropierea nervilor sau vaselor de sange.

Pentru instructiuni privind manipularea vaccinului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.



4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active, la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la toxoidul
difteric.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Nu injectati Apexxnar intravascular.
Trasabilitate

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

Hipersensibilitate

La fel ca in cazul tuturor vaccinurilor injectabile, tratamentul si supravegherea medicald adecvate
trebuie sa fie Intotdeauna disponibile imediat, in cazul aparitiei reactiilor anafilactice rare care pot sa
apard dupd administrarea vaccinului.

Afectiuni concomitente

Vaccinarea trebuie aménata la persoanele cu o afectiune febrild acuta severd. Pe de altd parte, prezenta
unei infectii minore, de exemplu o raceald, nu este un motiv de amanare a vaccinarii.

Trombocitopenia si tulburdrile de coagulare

Vaccinul trebuie administrat cu precautie la persoanele cu trombocitopenie sau o tulburare de
coagulare deoarece poate aparea hemoragie dupa administrarea intramusculara.

Riscul hemoragic la pacientii cu tulburari de coagulare trebuie atent evaluat inainte de administrarea
intramusculard a oricarui vaccin, si trebuie avutd in vedere administrarea subcutanata dacd beneficiul

potential depaseste in mod clar riscurile.

Protectia impotriva bolii pneumococice

Apexxnar protejeazd numai impotriva serotipurilor de Streptococcus pneumoniae incluse in vaccin, si
nu Impotriva altor microorganisme care determind boald invaziva sau pneumonie. La fel ca in cazul
oricarui vaccin, este posibil ca Apexxnar sa nu asigure protectia tuturor persoanelor carora li se
administreaza vaccinul pentru boala pneumococica invaziva sau pneumonie. Pentru cele mai recente
informatii epidemiologice disponibile 1n tara dumneavoastra, trebuie s va consultati cu autoritatea
nationalacompetenta.

Persoane imunocompromise

Nu sunt date privind siguranta si imunogenitatea Apexxnar pentru persoane apartinind grupurilor cu
status imunitar compromis. Vaccinarea trebuie avutd in vedere in functie de cazurile individuale.

Pe baza experientei cu vaccinurile pneumococice, unele persoane cu status imunitar alterat pot avea
raspunsuri imune reduse la Apexxnar.

Persoanele cu afectare a raspunsului imun, cauzata fie de administrarea terapiei imunosupresoare, fie
de un defect genetic, fie de virusul imunodeficientei umane (HIV), fie din alte cauze, pot avea un
raspuns scadzut al secretiei de anticorpi la imunizarea activa. Relevanta clinica a acestei constatéri nu
este cunoscuta.



Sunt disponibile informatii referitoare la siguranta si imunogenitatea Prevenar 13 (un vaccin
pneumococic conjugat care contine 13 polizaharide capsulare pneumococice conjugate, care sunt
incluse si in Apexxnar) pentru un numar limitat de persoane cu infectie cu HIV sau cu TCSH (vezi
pct. 4.8 si 5.1). La adulti din toate grupele de varsta studiate, au fost indeplinite criteriile formale de
non-inferioritate, desi au fost observate medii geometrice ale titrurilor numeric mai scézute cu
Apexxnar pentru majoritatea serotipurilor, comparativ cu Prevenar 13 (vezi pct. 5.1), totusi, nu este
cunoscutd semnificatia clinica a acestei observatii pentru persoanele imunocompromise.

Excipient

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

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Intotdeauna, diferitele vaccinuri injectabile trebuie administrate in locuri diferite de vaccinare.
A nu se amesteca Apexxnar in aceeasi seringa cu alte vaccinuri sau medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date referitoare la utilizarea Apexxnar la femeile gravide.

Studiile la animale nu evidentiaza efecte nocive directe sau indirecte toxice asupra functiei de
reproducere.

Administrarea Apexxnar in timpul sarcinii trebuie avutd in vedere numai atunci cand beneficiile
potentiale depdsesc orice risc potential pentru mama si fat.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca Apexxnar se elimind in laptele uman.
Fertilitatea

Nu sunt disponibile date despre efectul Apexxnar asupra fertilitatii. Studiile la animale nu evidentiaza
efecte nocive directe sau indirecte toxice asupra fertilitatii feminine (vezi pct. 5.3).

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

Apexxnar nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje. Cu toate acestea, unele dintre efectele mentionate la pct. 4.8 pot afecta temporar
capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Participanti cu vdrsta de 18 ani si peste

Siguranta Apexxnar a fost evaluata la 4552 participanti cu varsta de 18 ani si peste 1n sase studii
clinice (doud de faza 1, unul de faza 2 si trei de faza 3), si la 2496 participanti din grupurile de control.
In studiile de faza 3, la 4263 participanti s-a administrat Apexxnar. Acestea au inclus 1798 participanti
cu véarsta de la 18 pana la 49 ani, 334 participanti cu varsta de la 50 pana la 59 ani si 2131 participanti



cu varsta de 60 de ani si peste (1138 cu varsta de 65 de ani si peste). Dintre participantii carora li s-a
administrat Apexxnar in studiile de faza 3, 3639 nu mai fusesera anterior vaccinati cu vaccinuri
pneumococice, la 253 se administrase anterior Pneumovax 23 (vaccin pneumococic polizaharidic
[23-valent]; PPSV23) (> 1 pand < 5 ani anterior inrolérii), la 246 se administrase anterior doar
Prevenar 13 (= 6 luni anterior inroldrii), si la 125 se administrase anterior Prevenar 13 urmat de
PPSV23 (doza de PPSV23 > 1 an anterior 1nrolarii).

Participantii la studiul de faza 3 B7471007 (studiul pivot 1007) au fost evaluati pentru evenimente
adverse timp de 1 luna dupa vaccinare, si pentru evenimente adverse severe timp de 6 luni dupa
vaccinare. Acest studiu a inclus 447 participanti cu varsta de la 18 pana la 49 de ani, 445 participanti
cu varsta de la 50 pana la 59 de ani, 1985 participanti cu varsta de la 60 pana la 64 de ani, 624
participanti cu varsta de la 65 pana la 69 de ani, 319 participanti cu varsta de la 70 pana la 79 de ani si
69 participanti cu varsta > 80 de ani.

La participantii cu varsta de la 18 pana la 49 de ani, in studiile 1007 si studiul de faza 3 B7471008
(Studiu de consistenta a lotului 1008), reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost durere la
locul de injectare (79,2%), durere musculara (62,9%), fatigabilitate (46,7%), cefalee (36,7%) si durere
articulara (16,2%). La participantii cu varsta de la 50 pana la 59 de ani in studiul 1007, reactiile
adverse cel mai frecvent raportate au fost durere la locul de injectare (72,5%), durere musculara
(49,8%), fatigabilitate (39,3%), cefalee (32,3%) si durere articulara (15,4%). La participantii cu varsta
> 60 ani in studiul 1007, reactiile adverse cel mai frecvent raportate au fost durere la locul de injectare
(55,4%), durere musculara (39,1%), fatigabilitate (30,2%), cefalee (21,5%) si durere articulara
(12,6%). Acestea au fost de obicei usoare pana la moderate ca intensitate si s-au remis in interval de
cateva zile dupa vaccinare.

Studiul B7471006 de faza 3 (Studiul 1006) a evaluat Apexxnar la participanti cu varsta > 65 ani cu un
status anterior privind vaccinarea antipneumococica variabil (anterior PPSV23, anterior Prevenar 13
sau anterior Prevenar 13 urmat de PPSV23). In acest studiu, reactiile adverse cel mai frecvent
raportate in randul participantilor au fost similare ca frecventa cu cele descrise in randul participantilor
cu véarsta > 60 de ani in Studiul 1007, cu durere la locul injectarii usor mai mare (61,2%) la
participantii carora li s-a administrat Prevenar 13 anterior si dureri articulare (16,8%) la participantii
carora li s-a administrat Prevenar 13 anterior, urmat de PPSV23.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel din studiile clinice de faza 3 si din experienta de dupa
punerea pe piatd este prezentatd mai jos.

Reactii adverse din studiile clinice

Deoarece Apexxnar contine aceleasi 13 polizaharide capsulare pneumococice conjugate serotip-
specifice si aceiasi excipienti ai vaccinului ca Prevenar 13, reactiile adverse identificate deja pentru
Prevenar 13 au fost adoptate pentru Apexxnar. Tabelul 1 prezinta reactiile adverse raportate in studiile
de faza 3 cu Apexxnar, pe baza celei mai mari frecvente dintre reactiile adverse, reactiile locale sau
evenimentele sistemice dupa vaccinare in orice grup cu Apexxnar. In studiile clinice, profilul de
sigurantd al Apexxnar a fost similar cu cel al Prevenar 13. Nu au fost identificate reactii adverse noi
comparativ cu Prevenar 13.

Reactiile adverse sunt enumerate mai jos, in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe, in
ordinea descrescatoare a frecventei si 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. Reactii adverse la medicament din studiile clinice cu Apexxnar

Clasificarea pe Foarte frecvente Frecvente Mai putin Cu
aparate, sisteme si frecvente frecventa
organe necunoscuti
Tulburari ale Reactii de
sistemului imunitar hipersensibilitate,
inclusiv edem
facial, dispnee,
bronhospasm
Tulburari Scaderea
metabolice si de apetitului
nutritie alimentar®
Tulburari ale Cefalee
sistemului nervos
Tulburari gastro- Diaree®
intestinale Greata
Varséturi®
Afectiuni cutanate Eruptie cutanatd
si ale tesutului tranzitorie®
subcutanat Angioedem
Tulburéari musculo- | Durere articulara
scheletice si ale Durere musculara
tesutului
conjunctiv
Tulburéri generale | Durere/sensibilitate Induratie/umflaturd | Prurit la nivelul Limitarea
si la nivelul locului | la nivelul locului de | la nivelul locului locului de miscarilor
de administrare vaccinare de vaccinare® vaccinare bratului®
Fatigabilitate Eritem la nivelul Limfadenopatie
locului de Urticarie la nivelul
vaccinare® locului de
Febra vaccinare
Frisoane®

a. Eveniment raportat in studiile clinice cu Prevenar 13 cu o frecventa de: foarte frecvent (> 1/10). Scéaderea apetitului
alimentar si limitarea miscarilor bratului nu au fost raportate in studiile clinice de faza 3 la adulti cu Apexxnar, prin
urmare frecventa este necunoscuta.

Reactii adverse din experienta de dupa punerea pe piata

Tabelul 2 include evenimentele adverse care au fost raportate iIn mod spontan 1n timpul utilizarii dupa
punerea pe piatd a Prevenar 13 care pot, de asemenea, sd apara cu Apexxnar. Experienta de dupa
punerea pe piatd in ceea ce priveste siguranta Prevenar 13 este relevanta pentru Apexxnar, deoarece
Apexxnar contine toate componentele (polizaharide conjugate si excipienti) din Prevenar 13. Aceste
evenimente au fost raportate iTn mod voluntar dintr-un grup de persoane de dimensiuni necunoscute.
Prin urmare, nu este posibil sa se estimeze frecventa acestora sau sa se stabileasca, pentru toate
evenimentele, o relatie cauzald cu expunerea la vaccin.

Tabelul 2. Reactii adverse din experienta de dupa punerea pe piata a Prevenar 13

Clasificarea pe aparate, sisteme si organe

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari ale sistemului imunitar

Reactie anafilactica/anafilactoida, inclusiv soc

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Eritem polimorf

Tulburari generale si la nivelul locului de

administrare

Dermatita la nivelul locului de vaccinare

Evenimente raportate spontan in experienta de dupa punerea pe piata a Prevenar 13; prin urmare, frecventele nu au putut fi
estimate din datele disponibile si sunt considerate cu frecventd necunoscuta.




Informatii suplimentare la grupele speciale de pacienti din studiile cu Prevenar 13

Participantii cu varsta > 18 ani cu infectie HIV au frecvente similare ale reactiilor adverse in
Tabelul 1, cu exceptia febrei(5% pana la 18%) si varsaturilor (8% pana la 12%) care au fost foarte
frecvente, si a gretei(< 1% péna la 3%) care a fost frecventa.

Participantii cu varsta > 18 ani cu TCSH au frecvente similare ale reactiilor adverse in Tabelul 1, cu
exceptia febrei(4% pana la 15%), varsaturilor (6% pana la 21%) si diareei (25% pana la 36%) care au

fost foarte frecvente.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Supradozajul cu Apexxnar este improbabil datoritd formei de prezentare a acestuia, in seringa
preumpluta.

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

Mecanism de actiune

Apexxnar contine 20 de polizaharide capsulare pneumococice, toate conjugate cu o proteina
transportoare CRM 97, care modifica raspunsul imun la polizaharida dintr-un raspuns independent de
limfocitele T intr-un raspuns dependent de limfocitele T. Raspunsul dependent de limfocitele T
conduce atat la un raspuns crescut al secretiei de anticorpi, cat si la generarea de limfocite B cu
memorie, permitdnd un raspuns anamnestic (rapel) la repetarea expunerii la bacterie.

Vaccinarea cu Apexxnar induce productia de anticorpi serici si memoria imunologica Impotriva
serotipurilor continute de vaccin. La adulti, titrul anticorpilor circulanti care se coreleaza cu protectia

impotriva bolii pneumococice nu a fost definit clar.

Eficacitate clinica

Nu au fost efectuate studii de eficacitate cu Apexxnar.

Date de imunogenitate

Studiile clinice cu Apexxnar la adulti

Trei studii clinice de faza 3, B7471006, B7471007 si B7471008 (studiul 1006, studiul 1007 si

studiul 1008), au fost efectuate in Statele Unite si Suedia, evaluand imunogenitatea Apexxnar la
diferite grupe de varsta la adulti si la participanti cdrora fie nu li se mai administrase anterior un vaccin
pneumococic, fie fusesera anterior vaccinati cu Prevenar 13, PPSV23 sau cu ambele.

Fiecare studiu a inclus participanti care erau sdnatosi sau imunocompetenti cu afectiuni pre-
existentecontrolate, inclusiv boala cardiovasculara cronicd, boald pulmonara cronica, boli renale,
diabet zaharat, boala hepatica cronica si afectiuni si comportamente cu risc medical (de
exemplu, fumatul), care sunt cunoscute pentru determinarea cresterii riscului de pneumonie
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pneumococica grava si BPI. In studiul pivot (studiul 1007), acesti factori de risc au fost identificati la
34%, 32% si respectiv 26% dintre participantii cu varsta de 60 de ani si peste, cu varsta de 50 péana la
59 de ani si respectiv cu varsta de 18 pana la 49 de ani. O afectiune medicalad controlata a fost definita
ca afectiunea medicala care nu necesitd modificari semnificative ale tratamentului in cele 6 sdptamani
anterioare (adica trecerea Intr-o noud categorie terapeuticd din cauza agravarii bolii) sau orice
spitalizare din cauza agravarii bolii in interval de 12 saptdmani Inainte de administrarea vaccinului de
studiu.

In fiecare studiu, rispunsurile imune la Apexxnar si la vaccinurile pneumococice de control au fost
masurate printr-un test de activitate opsonofagocitara (AOF). Testul AOF masoara anticorpii
functionali fata de S. pneumoniae.

Comparatia raspunsurilor imune la Apexxnar cu Prevenar 13 si PPSV23

Intr-un studiu clinic randomizat, controlat activ, in regim dublu-orb, de non-inferioritate (studiul

pivot 1007) cu Apexxnar in Statele Unite si Suedia, participanti cu varsta de 18 de ani si peste, care nu
mai fusesera anterior vaccinati cu un vaccin pneumococic, au fost inrolati in 1 din 3 cohorte pe baza
varstei lor iIn momentul inrolarii (varsta de 18 pana la 49 de ani, 50 péana la 59 de ani, si > 60 de ani) si
randomizati pentru a li se administra Apexxnar sau un vaccin de control. Participantii cu varsta de

60 de ani si peste au fost randomizati Intr-un raport 1:1 si li s-a administrat Apexxnar (n = 1507) urmat
1 luna mai tarziu de administrarea de placebo, adica ser fiziologic sau Prevenar 13 (n = 1490) si cu
administrarea de PPSV23 1 lund mai tarziu. Participantii cu varsta de 18 pana la 49 de ani si 50 pana
la 59 de ani au fost repartizati aleatoriu (raport 3:1); lor li s-a administrat o doza de Apexxnar (varsta
de 18 pana la 49 de ani: n = 335; 50 pana la 59 de ani: n = 334) sau Prevenar 13 (varsta de

18 pana la 49 de ani: n = 112; 50 pana la 59 de ani: n=111).

Inainte de prima vaccinare si la 1 lund dupi fiecare vaccinare au fost masurate mediile geometrice ale
titrurilor (MGT) AOF serotip-specifice. Non-inferioritatea raspunsurilor imune, MGT AOF la 1 luna
dupa vaccinare, la Apexxnar fatd de un vaccin de control pentru un serotip a fost declarata daca limita
inferioara a intervalului de incredere (IT) 95% bilateral pentru raportul MGT (Apexxnar/Prevenar 13;
Apexxnar/PPSV23) pentru acel serotip a fost mai mare de 0,5.

La participantii cu varsta de 60 de ani si peste, rdspunsurile imune la toate cele 13 serotipuri comune,
obtinute dupa vaccinarea cu Apexxnar, au fost non-inferioare celor obtinute dupa vaccinarea cu
Prevenar 13 pentru aceleasi serotipuri, la 1 luna dupa vaccinare. In general, au fost observate medii
geometrice ale titrurilor numeric mai scazute cu Apexxnar la serotipurile comune, comparativ cu
Prevenar 13 (Tabelul 3), totusi, relevanta clinica a acestor constatari nu este cunoscuta.

Raspunsurile imune induse de Apexxnar la 6/7 serotipuri suplimentare au fost non-inferioare fata de
cele induse de PPSV23 la aceleasi serotipuri la 1 luna dupa vaccinare. Raspunsul la serotipul 8 nu a
atins criteriul statistic pre-specificat de non-inferioritate (limita inferioara a If 95% bilateral pentru
raportul MGT este de 0,49 in loc de > 0,50) (Tabelul 3). Semnificatia clinica a acestei observatii nu
este cunoscutd. Analizele de sustinere pentru alte criterii de evaluare ale serotipului 8 1n grupul cu
Apexxnar au prezentat rezultate favorabile. Acestea includ o crestere a mediei geometrice (CMG) de
22,1 ori pana la 1 luna dupd vaccinare fatd de momentul dinaintea vaccindrii, 77,8% dintre participanti
au obtinut o crestere > 4 ori a titrurilor AOF péna la 1 lund dupa vaccinare fatd de momentul dinaintea
vaccindrii, $i 92,9% dintre participanti au obtinut titruri AOF > LIC Ia 1 luna dupa vaccinare.



Tabelul 3. MGT AOF la 1 luna dupa vaccinare la participanti cu virsta de 60 de ani si peste

cirora li s-a administrat Apexxnar comparativ cu Prevenar 13 pentru cele

13 serotipuri comune si cu PPSV23 pentru cele 7 serotipuri suplimentare (studiul

1007)a,b,c,d
Prevenar 13 PPSV23
Apexxnar (N=1390- | (N=1201- | Comparatia vaccinurilor
(N =1157-1430) 1419) 1319)
Raportul 11 95%:
MGT*
MGT* MGT* MGT*

Serotip
1 123 154 0,80 0,71, 0,90
3 41 48 0,85 0,78, 0,93
4 509 627 0,81 0,71, 0,93
5 92 110 0,83 0,74, 0,94
6A 889 1165 0,76 0,66, 0,88
6B 1115 1341 0,83 0,73, 0,95
7F 969 1129 0,86 0,77, 0,96
oV 1456 1568 0,93 0,82, 1,05
14 747 747 1,00 0,89, 1,13
18C 1253 1482 0,85 0,74, 0,97
19A 518 645 0,80 0,71, 0,90
19F 266 333 0,80 0,70, 0,91
23F 277 335 0,83 0,70, 0,97
Serotipuri suplimentare
8 466 848 0,55 0,49, 0,62
10A 2008 1080 1,86 1,63, 2,12
11A 4427 2535 1,75 1,52,2,01
12F 2539 1717 1,48 1,27, 1,72
15B 2398 769 3,12 2,62,3,71
22F 3666 1846 1,99 1,70, 2,32
33F 5126 3721 1,38 1,21, 1,57

Abrevieri: II = interval de incredere; MGT = media geometrica a titrului; LIC = limita inferioara de

cuantificare; N = numar de participanti; AOF = activitate opsonofagocitarda; PPSV23 = vaccinul

pneumococic polizaharidic (23-valent).

a. Studiul 1007 a fost efectuat in Statele Unite si in Suedia.

b. Non-inferioritatea pentru un serotip a fost indeplinita daca limita inferioar a If 95% bilateral pentru

raportul MGT (raportul dintre Apexxnar/comparator) a fost mai mare de 0,5 (de 2 ori criteriul pentru

non-inferioritate).

Rezultatele testelor sub LIC au fost stabilite la 0,5 x LIC 1n analiza.

Populatie evaluabild din punctul de vedere al imunogenitatii

e. MGT si rapoartele MGT precum si I bilaterale asociate s-au bazat pe analiza titrurilor AOF transformate
logaritmic utilizdnd un model de regresie cu grupul de vaccin, sexul, statutul de fumator, varsta la
vaccinare in ani si titrurile AOF transformate logaritmic la momentul initial.

oo

Imunogenitatea la participantii cu varsta de la 18 la 59 de ani

In studiul 1007, participantii cu varsta de la 50 pana la 59 de ani si participantii cu vérsta de la

18 pana la 49 de ani au fost repartizati aleatoriu (raport 3:1) pentru a li se administra 1 vaccinare cu
Apexxnar sau Prevenar 13. Inainte de vaccinare si la 1 luna dupa vaccinare au fost masurate MGT
AOF serotip-specifice. Cu ambele vaccinuri, au fost observate raspunsuri imune mai mari la
participantii mai tineri comparativ cu participantii mai in varsta. A fost efectuata o analiza de
non-inferioritate a Apexxnar la grupa de varstd mai tdnara fatad de Apexxnar la participantii cu varsta
de la 60 pana la 64 de ani pe serotip, pentru a sustine indicatia la adulti cu varsta de la 18 pana la 49 de
ani si de la 50 pana la 59 de ani. Non-inferioritatea a fost declarata daca limita inferioara a I 95%
bilateral pentru raportul MGT (Apexxnar la participanti cu varsta de la 18 pana la 49 de ani/60 pana la
64 de ani si de la 50 pand la 59 de ani/60 pana la 64 de ani) pentru fiecare din cele 20 de serotipuri a
fost > 0,5. Apexxnar a indus raspunsuri imune la toate cele 20 de serotipuri incluse in vaccin la cele
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douad grupe de varsta mai tdndra care au fost non-inferioare raspunsurilor la participantii cu varsta de la
60 pana la 64 de ani la 1 lund dupd vaccinare (Tabelul 4).

Desi nu a fost planificatad ca un studiu de control activ pentru evaluarile de imunogenitate din studiu, o
analiza descriptiva post-hoc a aratat, In general, medii geometrice ale titrurilor AOF numeric mai
scazute la 1 luna dupd Apexxnar pentru serotipurile comune comparativ cu Prevenar 13 la participantii
cu varsta de la 18 la 59 de ani, totusi nu se cunoaste relevanta clinica a acestor constatari.

Asa cum s-a mentionat mai sus, in acest studiu au fost incluse persoane cu factori de risc. in cadrul
tuturor grupelor de varsta studiate, a fost observat, in general, un raspuns imun numeric mai scazut la
participantii cu factori de risc, comparativ cu participantii fara factori de risc. Nu se cunoaste relevanta
clinica a acestei observatii.

Tabelul 4. Comparatii intre MGT AOF la 1 lund dupa Apexxnar la participanti cu virsta de la
18 péna la 49 de ani sau de la S0 pana la 59 de ani si participanti cu virsta de la 60

pani la 64 de ani (studiul 1007)*-4

18 — 49 ani 18 — 49 ani 50-59 ani | 60— 64 ani 50 — 59 ani
(N=251- 60 — 64 ani fata de (N=266— (N=765- fata de
317) (N=765-941)| 60— 64 ani 320) 941) 60 — 64 ani
Raportul Raportul
MGT* MGT*
MGT* MGT* (11 95%)¢ MGT* MGT® (11 95%)¢
Seroti
1,23 1,03
1 163 132 (1,01, 1,50) 136 132 (0,84, 1,26)
1,00 1,06
3 42 42 (0,87, 1,16) 43 41 (0,92, 1,22)
3,31 1,10
4 1967 594 (2,65, 4,13) 633 578 (0,87, 1,38)
1,11 0,88
5 108 97 (0,91, 1,36) 85 97 (0,72, 1,07)
3,84 1,21
6A 3931 1023 (3,06, 4,83) 1204 997 (0,95, 1,53)
3,41 1,25
6B 4260 1250 (2,73, 4,26) 1503 1199 (1,00, 1,56)
1,58 0,89
7F 1873 1187 (1,30, 1,91) 1047 1173 (0,74, 1,07)
3,50 1,02
A 6041 1727 (2,83,4,33) 1726 1688 (0,83, 1,26)
2,39 1,25
14 1848 773 (1,93, 2,96) 926 742 (1,01, 1,54)
3,20 1,33
18C 4460 1395 (2,53,4,04) 1805 1355 (1,06, 1,68)
2,31 1,03
19A 1415 611 (1,91, 2,81) 618 600 (0,85, 1,25)
2,17 0,99
19F 655 301 (1,76, 2,68) 287 290 (0,80, 1,22)
4,80 1,68
23F 1559 325 (3,65, 6,32) 549 328 (1,27,2,22)
Serotipuri suplimentare
1,71 0,97
8 867 508 (1,38,2,12) 487 502 (0,78, 1,20)
1,62 1,03
10A 4157 2570 (1,31, 2,00) 2520 2437 (0,84, 1,28)
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Tabelul 4. Comparatii intre MGT AOF la 1 lund dupa Apexxnar la participanti cu virsta de la
18 péna la 49 de ani sau de la S0 pana la 59 de ani si participanti cu virsta de la 60
pani la 64 de ani (studiul 1007)*>-4

18 — 49 ani 18 — 49 ani 50 — 59 ani 60 — 64 ani 50 — 59 ani
(N=251— | 60— 64 ani fati de (N=266— | (N=765- fati de
317) (N =765—-941)| 60 — 64 ani 320) 941) 60 — 64 ani
Raportul Raportul
MGT* MGT®
MGT® MGT® (11 95%)¢ MGT* MGT* (11 95%)¢
1,32 1,22
11A 7169 5420 (1,04, 1,68) 6417 5249 (0,96, 1,56)
1,91 1,11
12F 5875 3075 (1,51,2,41) 3445 3105 (0,88, 1,39)
1,52 1,17
15B 4601 3019 (1,13,2,05) 3356 2874 (0,88, 1,56)
1,69 0,90
22F 7568 4482 (1,30, 2,20) 3808 4228 (0,69, 1,17)
1,40 1,02
33F 7977 5693 (1,10, 1,79) 5571 5445 (0,81, 1,30

Abrevieri: 11 = interval de incredere; MGT = media geometricd a titrului; LIC = limita inferioard de cuantificare; N = numar
de participanti; AOF = activitate opsonofagocitard; PPSV23 = vaccinul pneumococic polizaharidic (23-valent).

a. Studiul 1007 a fost efectuat in Statele Unite si in Suedia.
b. Non-inferioritatea pentru un serotip a fost indeplinita dac limita inferioar a If 95% bilateral pentru rata MGT (rata

grupei de varsta mai tanara/ grupa de varsta 60 pana la 64 de ani) a fost mai mare de 0,5 (de 2 ori criteriul pentru
non-inferioritate).
c. Rezultatele testelor sub LIC au fost stabilite 1a 0,5 x LIC in analiza.
d. Populatie evaluabild din punctul de vedere al imunogenitatii.
e. MGT, rapoartele MGT si If bilaterale asociate s-au bazat pe analiza titrurilor AOF transformate logaritmic utilizdnd un
model de regresie cu grupa de varsta, sexul, statutul de fumator si titrurile AOF transformate logaritmic la momentul
initial. Comparatiile intre participantii cu varsta intre 18 pana la 49 de ani si participantii cu varsta intre 60 pana la 64 de
ani si Intre participantii cu varsta intre 50 pana la 59 de ani si participantii cu varsta intre 60 pana la 64 de ani s-au bazat
pe modele de regresie separate.

Imunogenitatea Apexxnar la adulti vaccinati anterior cu un vaccin pneumococic

Un studiu clinic de faza 3 randomizat, in regim deschis (studiul 1006) a descris raspunsurile imune la
Apexxnar la participantii cu varsta de 65 de ani si peste vaccinati anterior cu PPSV23, cu Prevenar 13
sau cu Prevenar 13 urmat de PPSV23. Participantii vaccinati anterior cu Prevenar 13 (Prevenar 13
singur sau urmat de PPSV23) au fost inrolati in centre din Statele Unite, In timp ce participantii
vaccinati anterior doar cu PPSV23 au fost, de asemenea, inrolati si din centre suedeze (35,5% in acea
categorie).

Apexxnar a declansat raspunsuri imune la toate cele 20 de serotipuri incluse in vaccin la participantii
cu varsta de 65 de ani si peste vaccinati pneumococic anterior (Tabelul 5). Raspunsurile imune au fost
mai scazute la participantii din ambele grupuri care au fost vaccinati anterior cu PPSV23.

Tabelul 5. MGT AOF pneumococica inainte si la 1 luna dupa Apexxnar la participanti cu
varsta de 65 de ani si peste, vaccinati anterior cu vaccin pneumococic (studiul
1006)*>4

Prevenar 13 si PPSV23

Numai PPSV23 anterior Numai Prevenar 13 anterior anterior
Inainte de Inainte de Dupa Dupa
vaccinare vaccinare vaccinare inainte de vaccinare
(N =208 — |Dupa vaccinare] (N=210- (IN=201- vaccinare N=102 -
247) (N =216 — 246) 243) 243) (N=106-121) 121)
MGT MGT MGT MGT MGT MGT
(11 95%)¢ (I 95%)¢ (11 95%)¢ (11 95%)¢ (I 95%)° (I 95%)¢
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Tabelul 5. MGT AOF pneumococica inainte si la 1 lund dupa Apexxnar la participanti cu
varsta de 65 de ani si peste, vaccinati anterior cu vaccin pneumococic (studiul
1006)*>4

Prevenar 13 si PPSV23

Numai PPSV23 anterior Numai Prevenar 13 anterior anterior
Inainte de Inainte de Dupa Dupa
vaccinare vaccinare vaccinare inainte de vaccinare
(N =208 — |Dupa vaccinare, (N=210- (IN=201- vaccinare N=102 -
247) (N =216 — 246) 243) 243) (N=106-121) 121)
MGT MGT MGT MGT MGT MGT
(11 95%)¢ (11 95%)¢ (11 95%)¢ (I 95%)¢ (I 95%)° (I 95%)¢
Seroti
24 51 34 115 42 82
1 (20, 28) (42, 62) (28,41) (96, 138) (32, 56) (61,110)
13 31 15 54 20 39
3 (11, 15) (27, 36) (13, 18) (47, 63) (17, 25) (32, 48)
29 150 67 335 73 194
4 (23, 35) (118, 190) (53, 84) (274, 410) (53, 101) (143, 262)
27 63 38 87 47 83
5 (24, 31) (53,75) (32, 44) (73, 104) (37, 59) (65, 108)
57 749 125 1081 161 1085
6A (46, 70) (577, 972) (99, 158) (880, 1327) (116, 224) (797, 1478)
107 727 174 1159 259 1033
6B (86, 133) (574, 922) (138, 219) (951, 1414) (191, 352) (755, 1415)
156 378 210 555 206 346
7F (132, 184) (316, 452) (175, 251) (467, 661) (164, 258) (277, 432)
203 550 339 1085 352 723
A% (171, 241) (454, 667) (282, 408) (893, 1318) (270, 459) (558, 938)
212 391 282 665 336 581
14 (166, 270) (315, 486) (224, 356) (554, 798) (238, 473) (434, 777)
173 552 219 846 278 621
18C (137, 218) (445, 684) (177, 272) (693, 1033) (209, 369) (470, 821)
82 239 124 365 182 341
19A (66, 100) (197, 288) (100, 153) (303, 440) (141, 235) (264, 439)
61 159 89 242 120 218
19F (52,71) (131, 192) (74, 107) (199, 294) (94, 154) (168, 282)
23 152 48 450 66 293
23F (18, 28) (115, 199) (37, 62) (358, 566) (46, 94) (204, 420)
Serotipuri suplimentare
55 212 28 603 139 294
8 (45, 67) (172, 261) (24, 33) (483, 753) (99, 195) (220, 392)
212 1012 141 2005 400 1580
10A (166, 269) (807, 1270) (113, 177) (1586, 2536) (281, 568) (1176, 2124)
510 1473 269 1908 550 1567
11A (396, 656) (1192, 1820) (211, 343) (1541, 2362) (386, 785) (1141, 2151)
147 1054 53 1763 368 1401
12F (112, 193) (822, 1353) (43, 65) (1372, 2267) (236, 573) (1002, 1960)
140 647 74 1480 190 1067
15B (104, 189) (491, 853) (56, 98) (1093, 2003) (124, 291) (721, 1578)
167 1773 60 4157 286 2718
22F (122, 230) (1355, 2320) (45, 82) (3244, 5326) (180, 456) (1978, 3733)
1129 2026 606 3175 1353 2183
33F (936, 1362) | (1684, 2437) (507, 723) (2579, 3908) | (1037, 1765) | (1639, 2908)
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Tabelul 5. MGT AOF pneumococica inainte si la 1 lund dupa Apexxnar la participanti cu
varsta de 65 de ani si peste, vaccinati anterior cu vaccin pneumococic (studiul

1006)a,b,c,d
Prevenar 13 si PPSV23
Numai PPSV23 anterior Numai Prevenar 13 anterior anterior

Inainte de Inainte de Dupa Dupa
vaccinare vaccinare vaccinare inainte de vaccinare
(N =208 — |Dupa vaccinare, (N=210- (IN=201- vaccinare N=102 -

247) (N =216 — 246) 243) 243) (N=106-121) 121)

MGT MGT MGT MGT MGT MGT
(11 95%)¢ (11 95%)¢ (11 95%)¢ (I 95%)¢ (I 95%)° (I 95%)¢

Abrevieri: I1 = interval de incredere; MGT = media geometrica a titrului; LIC = limita inferioara de cuantificare; N = numar
de participanti; AOF = activitate opsonofagocitard; PPSV23 = vaccinul pneumococic polizaharidic (23-valent).

Studiul 1006 a fost efectuat in Statele Unite si in Suedia.

Rezultatele testelor sub LIC au fost stabilite la 0,5 x LIC 1n analiza.

Populatia evaluabila din punctul de vedere al imunogenitatii.

Administrarea Apexxnar in regim deschis .

1i bilateral pe baza distributiei t Student.

oaoos

Raspunsurile imune la grupe speciale de pacienti

Persoanele cu afectiunile descrise mai jos au un risc crescut de boald pneumococica.
Nu au fost efectuate studii cu Apexxnar la participanti cu HIV si transplant de maduva osoasa.

Este disponibila o experienta limitata din studiile clinice cu Prevenar 13 (un vaccin pneumococic
conjugat care contine 13 polizaharide capsulare pneumococice conjugate, care sunt incluse si in
Apexxnar) la adulti cu infectie HIV, si la adulti dupa un transplant de maduva osoasa.

Participantii sanatosi, sau cu afectiuni medicale cronice controlate fara imunocompromitere, la toate
grupele de varsta analizate, au avut un raspuns imun mai scdzut cu Apexxnar comparativ cu
Prevenar 13, desi au fost atinse limitele de non-inferioritate predefinite. Nu se cunoaste relevanta
clinica a acestei observatii.

Infectia HIV

Adulti nevaccinati anterior cu un vaccin pneumococic

In studiul 6115A1-3002 (B1851021), 152 de participanti infectati cu HIV cu varsta de 18 ani si peste
(CD4 > 200 celule/pl, incarcatura virala < 50000 copii/ml si fara afectiuni active legate de sindromul
imunodeficientei umane dobandite [SIDA]), nevaccinati anterior cu un vaccin pneumococic, au fost
inrolati pentru a li se administra 3 doze de Prevenar 13. Conform recomandarilor generale, ulterior a
fost administrata o singurd doza de PPSV23. Vaccinurile au fost administrate la intervale de 1 luna.
Raspunsurile imune au fost evaluate la 131 pana la 137 de participanti evaluabili la aproximativ 1 luna
dupa fiecare doza de vaccin. Dupa prima doza, Prevenar 13 a determinat aparitia unor titruri de
anticorpi semnificativ statistic mai mari comparativ cu titrurile anterioare vaccindrii, masurate atat prin
media geometrica a concentratiilor (MGC) de imunoglobulina G (IgG) cat si prin MGT AOF. Dupa
cea de-a doua si a treia doza de Prevenar 13, raspunsurile imune au fost comparabile sau mai mari
decat cele obtinute dupa prima doza.

Adulti vaccinati anterior cu PPSV23

In studiul 6115A1-3017 (B1851028), raspunsurile imune au fost evaluate la 329 de participanti
infectati cu HIV, cu varsta de 18 ani si peste (numar de limfocite T CD4 + > 200 celule/pl, incarcatura
virald < 50000 copii/ml), vaccinati anterior cu PPSV23 administrat cu cel putin 6 luni inainte de
inrolarea in studiu. Participantilor li s-au administrat 3 doze de Prevenar 13: la inrolare, dupa 6 luni si
dupa 12 luni de la prima doza de Prevenar 13. Dupa prima doza, Prevenar 13 a determinat aparitia
unei concentratii a anticorpilor semnificativ statistic mai mare In comparatie cu concentratiile Tnainte
de vaccinare, masurate prin MGC IgG si MGT AOF. Dupéa administrarea celei de a doua si a treia
doze de Prevenar 13, raspunsurile imune au fost comparabile sau mai mari decat cele obtinute dupa
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prima doza. Participantii carora li s-au administrat anterior 2 sau mai multe doze de PPSV23 au avut
un rdspuns imun similar comparativ cu participantii carora li s-a administrat anterior o singura doza.

Transplant de celule stem hematopoietice (TCSH)

In studiul 6115A1-3003 (B1851022), 190 de participanti cu varsta de 18 ani si peste cu un TCSH
alogenic au fost inrolati pentru a li se administra 3 doze de Prevenar 13 cu un interval de cel putin

1 luna intre doze. Prima doza a fost administrata la 3 pana la 6 luni dupa TCSH. O a patra doza (rapel)
de Prevenar 13 a fost administratd la 6 luni dupa a treia dozd. Conform recomandarilor generale, o
singurd doza de PPSV23 a fost administrata la 1 luna dupa cea de-a patra doza de Prevenar 13.
Réspunsurile imune au fost evaluate prin determinarea MGC IgG la 130 - 159 de subiecti evaluabili, la
aproximativ 1 luna dupa vaccinare. Prevenar 13 a determinat valori crescute ale concentratiilor de
anticorpi dupa fiecare doza. Raspunsurile imune dupa cea de-a patra doza de Prevenar 13 au fost
semnificativ mai mari pentru toate serotipurile, iIn comparatie cu cele de dupa a treia doza.

Acest studiu demonstreaza cé 4 doze de Prevenar 13 au determinat concentratii serice de IgG similare
cu cele induse de o singura doza la participantii sanatosi din aceeasi grupa de varsta.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Apexxnar la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti pentru
prevenirea bolii provocate de Streptococcus pneumoniae (vezi pet. 4.2 pentru informatii privind
administrarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietati 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.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Acid succinic

Polisorbat 80

Apa pentru preparate injectabile

Pentru adjuvant, vezi pct. 2.

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest vaccin nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

24 luni
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6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). Seringile preumplute trebuie pastrate la frigider in pozitie
orizontald, pentru a reduce la minim timpul de resuspensie.

A nu se congela. Daca vaccinul a fost congelat, trebuie eliminat.

Din punct de vedere microbiologic, odata ce a fost scos din frigider, vaccinul trebuie utilizat imediat.
Datele de stabilitate indica faptul ca vaccinul este stabil timp de 96 de ore atunci cand este pastrat la
temperaturi de la 8 °C pana la 25 °C sau 72 de ore atunci cand este pastrat la temperaturi de la 0 °C
pana la 2 °C. La sfarsitul acestor perioade Apexxnar trebuie sa fie utilizat sau eliminat. Aceste date
sunt destinate pentru a ghida profesionistii din domeniul sanatatii numai in caz de variatii temporare de
temperatura.

6.5 Natura si continutul ambalajului

0, 5 ml suspensie injectabild in seringd preumpluta (sticla de tip I) cu un capac (amestec de cauciuc
sintetic izopren/brombutilic) si un dop cu piston (cauciuc clorbutilic).

Ambalaj cu 1, 10 si ambalaj multiplu cu 50 (5 x 10) seringi preumplute, cu sau fara ac.

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

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

In timpul depozitirii, in seringa preumpluti care contine suspensia se pot observa un depozit de
culoare alba si un supernatant limpede. Seringile preumplute trebuie pastrate in pozitie orizontala,

pentru a reduce la minim timpul de resuspensie.

Pregitirea pentru administrare

Pasul 1. Resuspensia vaccinului

A se tine seringa preumpluta orizontal intre degetul mare si
degetul aratator si a se agita energicpana cand continutul
seringii este o suspensie de culoare albd omogena. A nu se
utiliza vaccinul dacé nu poate fi resuspendat.

Pasul 2. Inspectia vizuala

A se inspecta vizual vaccinul inainte de administrare pentru
depistarea materiilor sub forma de particule de dimensiuni
mari si modificarilor de culoare. A nu se utiliza daca depistati
materii sub forma de particule de dimensiuni mari sau
modificari de culoare. Daca vaccinul nu este o suspensie alba
omogend, a se repeta pasii 1 si 2.
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Pasul 3. indepﬁrtaﬁ capacul seringii

A se indeparta capacul seringii din adaptorul Luer lock prin
rotirea usoara a capacului in sens contrar acelor de ceasornic in
timp ce tineti de adaptorul Luer lock.

Nota: trebuie sa aveti grija sa va asigurati ca tija extinsd a
pistonului nu este apdsatd in timp ce este scos capacul seringii.

Pasul 4. Atasati un ac steril
A se atasa un ac potrivit pentru administrarea intramusculara la seringa preumpluta prin tinerea
adaptorului Luer lock si rotirea acului n sensul acelor de ceasornic.

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/21/1612/001
EU/1/21/1612/002
EU/1/21/1612/003
EU/1/21/1612/004

EU/1/21/1612/005
EU/1/21/1612/006

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: {ZZ luna AAAA}

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I1
FABRICANTII SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
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.  FABRICANTII SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

Wyeth BioPharma Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
One Burtt Road

Andover, MA 01810

SUA

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Grange Castle Business Park
Clondalkin

Dublin 22

Irlanda

Wyeth Pharmaceutical Division of Wyeth Holdings LLC
4300 Oak Park

Sanford, NC 27330

SUA

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Pfizer Manufacturing Belgium NV

Rijksweg 12

2870 Puurs

Belgia

B. CONDITII 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 facuta 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

107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizéri ulterioare ale acesteia publicatd pe
portalul web european privind medicamentele.
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D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A

MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat iIn 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;

e 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).
. Obligatia de a conduce masuri post-autorizare

DAPP va finaliza, in termenul stabilit, urmatoarele masuri:

Descriere Data limita
1. Pentru a evalua in continuare eficienta pe termen lung a Apexxnar pentru RSC pana
imunizarea activa pentru prevenirea pneumoniei cauzate de Streptococcus 31/12/2027
pneumoniae, DAPP ar trebui sa efectueze si s prezinte rezultatele studiului

american B7471015, un studiu de faza 4 folosind un design cu test negativ. pentru

a evalua eficienta Apexxnar impotriva pneumoniei cu serotip vaccinal dobandite

in comunitate la adulti > 65 de ani.

2. Pentru a evalua in continuare eficienta pe termen lung a Apexxnar pentru RSC pina
imunizarea activa pentru prevenirea pneumoniei cauzate de Streptococcus 31/12/2030
pneumoniae, DAPP trebuie sa efectueze si sa prezinte rezultatele unui studiu

observational de faza 4, in lumea reald, pentru a evalua eficienta Apexxnar

impotriva pneumoniei cu serotip vaccinal dobandite in Europa conform unui

protocol convenit.

3. Pentru a evalua in continuare eficienta pe termen lung a Apexxnar pentru RSC pana
imunizarea activa pentru prevenirea bolilor invazive cauzate de Streptococcus 31/12/2030

pneumoniae, DAPP trebuie sa efectueze si sa prezinte rezultatele unui studiu
observational de faza 4, in lumea reala, pentru a evalua eficienta Apexxnar
impotriva pneumoniei cu serotip vaccinal dobandite in Europa, conform unui
protocol convenit.

RSC- rezultatul studiilor clinice
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ANEXA II1

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

CUTIE
Cutie cu 1 sau 10 seringi preumplute, cu sau fara ace — CU CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Apexxnar suspensie injectabila
vaccin pneumococic polizaharidic conjugat (20-valent, adsorbit)

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 doza (0,5 ml) contine 2,2 pug de polizaharide pentru serotipurile 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 8, 9V, 10A, 11A,
12F, 14, 15B, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F, 33F si 4,4 ug pentru serotipul 6B conjugate cu proteina
transportoare CRM 97, adsorbitd pe fosfat de aluminiu.

1 doza (0,5 ml) contine 0,125 mg aluminiu.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, acid succinic, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila

1 seringd preumpluta cu o doza unicé (0,5 ml) cu ac separat

1 seringd preumpluta cu o doza unica (0,5 ml) fara ac

10 seringi preumplute cu o doza unica (0,5 ml) cu ace separate
10 seringi preumplute cu o doza unica (0,5 ml) fara ac

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru administrare intramusculara.
A se agita bine Tnainte de utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
Se recomanda pastrarea In pozitie orizontala.

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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1612/002 —cutie cu 1 seringa, cu ac separat
EU/1/21/1612/001/—cutie cu 1 seringd, fara ac
EU/1/21/1612/004 —cutie cu 10 seringi, cu ace separate
EU/1/21/1612/003 —cutie cu 10 seringi, fara ac

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.
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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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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE

Cutie de 10 — pentru ambalaj multiplu de 50 (5 x 10) seringi preumplute, cu sau firi ac - FARA
CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Apexxnar suspensie injectabila
vaccin pneumococic polizaharidic conjugat (20-valent, adsorbit)

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 doza (0,5 ml) contine 2,2 pug de polizaharide pentru serotipurile 1, 3,4, 5, 6A, 7F, 8, 9V, 10A, 11A,
12F, 14, 15B, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F, 33F si 4,4 pg pentru serotipul 6B conjugate cu proteina
transportoare CRM 97, adsorbita pe fosfat de aluminiu. 1 doza (0,5 ml) contine 0,125 mg aluminiu.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu, acid succinic, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila

10 seringi preumplute cu ace separate, fiecare continand 1 doza unica (0,5 ml). Componentele unui
ambalaj multiplu nu pot fi vandute separat.

10 seringi preumplute fara ac, fiecare continand 1 doza unica (0,5 ml). Componentele unui ambalaj
multiplu nu pot fi vandute separat.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru administrare intramusculara.
A se agita bine Tnainte de utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

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

A nu se ldsa la vederea si indeméana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
Se recomanda pastrarea In pozitie orizontala.

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

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1612/006 —cutie cu 50 (5 x 10) seringi, cu ace separate
EU/1/21/1612/005 —cutie cu 50 (5 x 10) seringi, fara ac

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.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Seringi preumplute

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Apexxnar suspensie injectabila
M

2. MOD DE ADMINISTRARE

A se agita bine inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 doza (0,5 ml)

| 6.  ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Apexxnar suspensie injectabila
vaccin pneumococic polizaharidic conjugat (20-valent, adsorbit)

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

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest vaccin deoarece
contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

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

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

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Apexxnar si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Thainte sa vi se administreze Apexxnar
Cum se administreazd Apexxnar

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Apexxnar

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Apexxnar si pentru ce se utilizeaza
Apexxnar este un vaccin pneumococic administrat pentru:

. persoane cu varsta de 18 ani si peste pentru a ajuta la prevenirea unor boli cum sunt:
pneumonia (infectie la nivelul plaméanilor), sepsis sau bacteriemie (bacterii 1n circulatia
sangelui) si meningita (inflamatie a membranei din jurul creierului), provocate de 20 de tipuri
ale bacteriei Streptococcus pneumoniae.

Apexxnar ofera protectie impotriva a 20 de tipuri ale bacteriei Streptococcus pneumoniae.
Vaccinul actioneaza ajutdnd organismul sa isi produca proprii anticorpi, care sd va protejeze Impotriva

acestor boli.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Apexxnar

Apexxnar nu trebuie administrat
» daca sunteti alergic (hipersensibil) la substantele active sau la oricare dintre celelalte componente

ale acestui medicament (enumerate la pct. 6) sau la oricare alt vaccin care contine toxoidul
difteric.
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Atentionari si precautii

Inainte de vaccinare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca:

e aveti sau ati avut orice fel de probleme medicale dupa oricare doza de Apexxnar, cum sunt o
reactie alergicd sau probleme cu respiratia,

e aveti o boald severa sau febramare. Totusi, o febrd usoara sau chiar o infectie de tract respirator
superior (de exemplu, daca aveti o rdceald) nu reprezintd un motiv pentru a intarzia vaccinarea,

e aveti orice problemd de sangerare sau va invinetiti usor,

e aveti un sistem imunitar slabit (cum este cel cauzat de infectia HIV); este posibil sd nu obtineti
beneficiul complet de pe urma vaccinarii cu Apexxnar.

La fel ca 1n cazul oricarui vaccin, Apexxnar nu ofera protectie tuturor persoanelor vaccinate.

Apexxnar impreuni cu alte medicamente/vaccinuri

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa luati orice alte medicamente sau daca vi s-a administrat recent orice alt vaccin.

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a vi se administra acest vaccin.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

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

Apexxnar contine sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) pe doza, adica este practic ,,fard
sodiu”.

3. Cum se administreaza Apexxnar

Medicul sau asistenta medicala va injecta doza recomandata (0,5 ml) de vaccin 1n bratul
dumneavoastra.

Trebuie s vi se administreze 1 injectie.

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca vi s-a mai administrat
anterior un vaccin pneumococic.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la Apexxnar, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.
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4.  Reactii adverse posibile
Ca toate vaccinurile, Apexxnar poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

Efecte secundare grave
Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati semne ale urmatoarei reactii adverse grave
(vezi si punctul 2):

* Umflarea fetei, buzelor, gurii, limbii sau gatului (edem), dificultati de respiratie (dispnee), respiratie
suierdtoare (bronhospasm) — acestea pot fi semne ale unei reactii alergice severe, cum sunt anafilaxia,
inclusiv soc.

Alte efecte adverse
Foarte frecvente: pot aparea la mai mult de 1 din 10 doze de vaccin

e Durere de cap.
e Durere articulard si durere musculara.
e Durere/sensibilitate la locul de injectare si oboseala.

Frecvente: pot aparea la pana la 1 din 10 doze de vaccin
e Umflare la locul de injectare, inrosirela locul de injectare si febra.
Mai putin frecvente: pot aparea la pana la 1 din 100 doze de vaccin

e Diaree, greata si varsaturi.

o Eruptie trecitoare pe piele si umflarea fetei, buzelor, gurii, limbii sau gatului, ceea ce poate
provoca dificultate la Inghitire sau respiratie (angioedem).

e Mancarime la locul de injectare, glande umflate la nivelul gatului, subratului sau zonei inghinale
(limfadenopatie), eczema la locul de injectare (urticarie) si frisoane.

Urmatoarele reactii adverse au fost observate cu Prevenar 13 si pot, de asemenea, sa apara cu
Apexxnar:

O eruptie trecdtoare pe piele care provoaca pete rosii pe piele (eritempolimorf).
Iritatie la locul de injectare.

Scadereapoftei de mancare.

Limitarea miscarilor bratului.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd 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.
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5. Cum se pastreaza Apexxnar
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe etichetd dupa ,,EXP”. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

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

Apexxnar trebuie utilizat cat mai curand posibil dupa ce a fost scos de la frigider.

A nu se congela. Eliminati daca vaccinul a fostcongelat.

Datele de stabilitate indica faptul ca vaccinul este stabil timp de 96 de ore atunci cand este pastrat la
temperaturi de la 8 °C pana la 25 °C sau 72 de ore atunci cand este pastrat la temperaturi de la 0 °C
pana la 2 °C. La sfarsitul acestor perioade Apexxnar trebuie sa fie utilizat sau eliminat. Aceste date
sunt destinate pentru a ghida profesionistii din domeniul sanatatii numai in caz de variatii temporare de

temperatura.

Seringile preumplute trebuie pastrate la frigider in pozitie orizontald, pentru a minimiza timpul de
resuspensie.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si

aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Apexxnar

Substantele active sunt polizaharidele conjugate cu CRM 97 constand din:

. 2,2 micrograme de polizaharide pentru serotipurile 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 8, 9V, 10A, 11A, 12F, 14,
15B, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F si 33F

. 4,4 micrograme de polizaharide pentru serotipul 6B

O doza (0,5 ml) contine aproximativ 51 micrograme proteind transportoare CRM 97, adsorbita pe
fosfat de aluminiu (0,125 mg aluminiu).

Celelalte componente sunt clorura de sodiu, acid succinic, polisorbat 80 si apa pentru preparate
injectabile.

Cum arata Apexxnar si continutul ambalajului
Vaccinul este o suspensie injectabild de culoare alba, furnizata intr-o seringé preumpluté cu o doza
unica (0,5 ml). Este furnizat in marimi de ambalaj de 1 sau 10 seringi, cu sau fara ac, si un ambalaj

multiplu contindnd 5 cutii cu 10 seringi preumplute, cu sau fara ac. Este posibil ca nu toate marimile
de ambalaj sa fie comercializate.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd:  Fabricantul responsabil pentru eliberarea seriei:

Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Manufacturing Belgium N.V.
Boulevard de la Plaine 17 Rijksweg 12

1050 Bruxelles 2870 Puurs

Belgia Belgia

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

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Boarapus

[aiizep Jlrokcembypr CAPJI, Kiion
bovarapus

Ten: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +454420 11 00

Deutschland
PFIZER PHARMA GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

EipLGoa
Pfizer EAAGG A.E.
TnA.: +30 210 6785800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Teélf: +34 91 490 99 00

Franta
Pfizer
Tél +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +370 5 251 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft
Tel: +36 1488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: + 356 21344610

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)800 63 34 636

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugalia
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romaénia
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0)1 52 11 400
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Irlanda

Pfizer Healthcare Ireland

Tel: +1800 633 363 (toll free)
Tel: +44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvmpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22817690

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: + 421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel.: +371 670 35 775

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: + 44 (0) 1304 616161

Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}>

Alte surse de informatii

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:

In timpul pastrarii, se pot observa un depozit alb si un supernatant limpede. Aceasta nu constituie un
semn de deteriorare. Seringile preumplute trebuie pastrate in pozitie orizontald, pentru a reduce la

minim timpul de resuspensie.

Pregitirea pentru administrare

Pasul 1. Resuspensia vaccinului

Tineti seringa preumpluta orizontal intre degetul mare si
degetul aratator si agitati energic pana cand continutul seringii
este o suspensie alba omogena. Nu utilizati vaccinul daca nu

poate fi resuspendat.
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Pasul 2. Inspectia vizuala

Inspectati vizual vaccinul inainte de administrare pentru
depistarea materiilor sub forma de particule de dimensiuni mari
simodificarilor de culoare. Nu utilizati daca depistati materii
sub forma departicule de dimensiuni mari sau modificari de
culoare. Dacd vaccinul nu este o suspensie alba omogena,
repetati pasii 1 si 2.

Pasul 3. indepértaﬁ capacul seringii

Indepartati capacul seringii din adaptorul Luer lock prin rotirea
usoara a capacului in sens contrar acelor de ceasornic in timp ce
tineti de adaptorul Luer lock.

Nota: trebuie sa aveti grija sa va asigurati ca tija extinsa a
pistonului nu este apdsatd In timp ce este scos capacul seringii.

Pasul 4. Atasati un ac steril

Atasati un ac potrivit pentru administrarea intramusculara in seringa preumplutd prin tinerea
adaptorului Luer lock si rotirea acului in sensul acelor de ceasornic.

Administrati intreaga doza.

Apexxnar este destinat numai pentru administrare intramusculara.

Apexxnar nu trebuie amestecat n aceeasi seringa cu niciun alt vaccin.

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