PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Vaxneuvance suspenzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki

cjepivo protiv pneumokoka, polisaharidno, konjugirano (15-valentno), adsorbirano

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna doza (0,5 ml) sadrzi:

Pneumokokni polisaharid serotipa 1"
Pneumokokni polisaharid serotipa 3!
Pneumokokni polisaharid serotipa 4'-*
Pneumokokni polisaharid serotipa 5'-
Pneumokokni polisaharid serotipa 6A !
Pneumokokni polisaharid serotipa 6B~
Pneumokokni polisaharid serotipa 7F '
Pneumokokni polisaharid serotipa 9V
Pneumokokni polisaharid serotipa 14!
Pneumokokni polisaharid serotipa 18C'*
Pneumokokni polisaharid serotipa 19A"
Pneumokokni polisaharid serotipa 19F!*
Pneumokokni polisaharid serotipa 22F'2
Pneumokokni polisaharid serotipa 23F'2
Pneumokokni polisaharid serotipa 33F!*

2,0 mikrograma
2,0 mikrograma
2,0 mikrograma
2,0 mikrograma
2,0 mikrograma
4,0 mikrograma
2,0 mikrograma
2,0 mikrograma
2,0 mikrograma
2,0 mikrograma
2,0 mikrograma
2,0 mikrograma
2,0 mikrograma
2,0 mikrograma
2,0 mikrograma

'Konjugiran na proteinski nosaé CRM;¢7;. CRM 97 je netoksi¢an mutirani oblik toksina difterije
(dobiven iz soja C7 bakterije Corynebacterium diphtheriae), koji se rekombinantno eksprimira u
bakterijama Pseudomonas fluorescens.

2Adsorbiran na adjuvans, aluminijev fosfat.

Jedna doza (0,5 ml) sadrzi 125 mikrograma aluminija (A1**) i priblizno 30 mikrograma proteinskog
nosaca CRM 7.

Pomocéna(e) tvar(i) s poznatim ucinkom

1 doza (0,5 ml) sadrzi 1 mg polisorbata 20.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Suspenzija za injekciju (injekcija)

Cjepivo je opalescentna suspenzija.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Vaxneuvance je indiciran za aktivnu imunizaciju dojencadi, djece i adolescenata u dobi od 6 tjedana

do manje od 18 godina radi prevencije invazivne bolesti, pneumonije i akutne upale srednjeg uha
uzrokovanih bakterijom Streptococcus pneumoniae.



Vaxneuvance je indiciran za aktivnu imunizaciju osoba u dobi od 18 i viSe godina radi prevencije
invazivne bolesti i pneumonije uzrokovanih bakterijom Streptococcus pneumoniae.

Vidjeti dijelove 4.4 1 5.1 za informacije o zastiti od specificnih serotipova pneumokoka.

Vaxneuvance treba primjenjivati u skladu sa sluzbenim preporukama.

4.2

Doziranje

Doziranje i na¢in primjene

Raspored rutinskog cijepljenja dojencadi i djece u dobi od 6 tjedana do manje od 2 godine

Primarno cijepljenje dvjema
dozama nakon kojih se
primjenjuje docjepna doza

Preporuceni rezim imunizacije sastoji se od 3 doze cjepiva
Vaxneuvance, od kojih svaka iznosi 0,5 ml. Prva doza moze se
primijeniti ve¢ u dobi od 6 tjedana, a druga doza 8 tjedana nakon
toga. Trecu (docjepnu) dozu preporucuje se primijeniti izmedu 11. i
15. mjeseca Zivota.

Primarno cijepljenje trima
dozama nakon kojih se
primjenjuje docjepna doza

Moze se slijediti rezim imunizacije koji se sastoji od 4 doze cjepiva
Vaxneuvance, od kojih svaka iznosi 0,5 ml. Primarno cijepljenje
sastoji se od 3 doze, pri cemu se prva doza moze primijeniti ve¢ u
dobi od 6 tjedana, a razmak izmedu preostalih doza u sklopu
primarnog cijepljenja mora iznositi 4 do 8 tjedana. Cetvrtu
(docjepnu) dozu preporucuje se primijeniti izmedu 11.1 15. mjeseca
Zivota, i to najmanje 2 mjeseca nakon trece doze.

Prijevremeno rodena
dojencad (gestacijske dobi
< 37 tjedana pri porodu)

Preporuceni reZim imunizacije sastoji se od primarnog cijepljenja
trima dozama cjepiva Vaxneuvance, nakon kojih se primjenjuje
Cetvrta (docjepna) doza, a svaka doza iznosi 0,5 ml, kao i kod
primarnog cijepljenja trima dozama nakon kojih se primjenjuje
docjepna doza (vidjeti dijelove 4.4 1 5.1).

Prethodno cijepljenje nekim
drugim pneumokoknim
konjugiranim cjepivom

Dojencad i djeca koja su zapocela imunizaciju nekim drugim
pneumokoknim konjugiranim cjepivom mogu u bilo kojoj fazi
imunizacije prije¢i na Vaxneuvance (vidjeti dio 5.1).

18 godina

Raspored nadoknadnog (engl. catch-up) cijepljenja djece u dobi od 7 mjeseci do manje od

Necijepljena dojencad u dobi
od 7 do manje od 12 mjeseci

3 doze, od kojih svaka iznosi 0,5 ml, pri ¢emu prve dvije doze treba
primijeniti u razmaku od najmanje 4 tjedna. Trecu (docjepnu) dozu
preporucuje se primijeniti nakon navrSenih 12 mjeseci zivota, i to
najmanje 2 mjeseca nakon druge doze.

Necijepljena djeca u dobi od
12 mjeseci do manje od
2 godine

2 doze, od kojih svaka iznosi 0,5 ml, primijenjene u razmaku od
2 mjeseca.

Necijepljena ili nepotpuno
cijepljena djeca i adolescenti
u dobi od 2 do manje od

18 godina

1 doza (0,5 ml).

Ako je osoba ve¢ primila neko pneumokokno konjugirano cjepivo,
moraju pro¢i najmanje 2 mjeseca prije primjene cjepiva
Vaxneuvance.




Raspored cijepljenja za osobe u dobi od 18 ili viSe godina

Osobe u dobi od 18 ili vise 1 doza (0,5 ml).
godina
Nije ustanovljena potreba za ponovnim cijepljenjem dodatnom
dozom cjepiva Vaxneuvance.

Posebne populacije

Jedna ili viSe doza cjepiva Vaxneuvance mogu se dati osobama koje imaju jedno ili viSe podlezecih
stanja koja predstavljaju predispoziciju za povecan rizik od pneumokokne bolesti (kao $to su osobe s
bolescu srpastih stanica ili osobe koje zive s infekcijom virusom humane imunodeficijencije [HIV] ili
primatelji presatka hematopoetskih maticnih stanica [engl. haematopoietic stem cell transplant,
HSCT] ili imunokompetentne osobe u dobi od 18 do 49 godina s faktorima rizika za razvoj
pneumokokne bolesti; vidjeti dio 5.1).

Pedijatrijska populacija (dojencad mlada od 6 tiedana)
Sigurnost i djelotvornost cjepiva Vaxneuvance u dojencadi mlade od 6 tjedana nisu ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene

Cjepivo treba primijeniti intramuskularnom injekcijom. Preporu¢eno mjesto primjene je
anterolateralni dio bedra u dojencadi ili deltoidni misi¢ nadlaktice u djece i odraslih.

Za upute o rukovanju cjepivom prije primjene vidjeti dio 6.6.
4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatne tvari, neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1 ili neko drugo cjepivo
koje sadrzi toksoid difterije.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Mjera opreza povezana s putem primjene

Vaxneuvance se ne smije primijeniti intravaskularno.

Anafilaksija

Kao i kod svih injekcijskih cjepiva, uvijek treba osigurati dostupnost odgovaraju¢eg medicinskog
lijecenja i nadzora u slucaju rijetkih anafilaktickih dogadaja nakon primjene ovog cjepiva.

Istodobna bolest

Cijepljenje treba odgoditi u osoba koje boluju od teske akutne febrilne bolesti ili akutne infekcije.
Prisutnost manje infekcije i/ili niske vruéice ne bi trebala biti razlog za odgodu cijepljenja.

Trombocitopenija 1 poremecaji koagulacije

Kao i druga cjepiva za intramuskularnu primjenu, ovo cjepivo treba primijeniti uz oprez u osoba koje
primaju antikoagulanse ili onih s trombocitopenijom ili bilo kojim poremecajem koagulacije, kao Sto
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je hemofilija. U tih osoba moze do¢i do krvarenja ili nastanka modrica nakon intramuskularne
primjene. Vaxneuvance se moze primijeniti supkutano ako moguca korist jasno nadilazi rizike (vidjeti
dio 5.1).

Apneja u prijevremeno rodene dojencadi

Kod primarnog cijepljenja vrlo prijevremeno rodene dojencadi (gestacijske dobi < 28 tjedana pri
porodu), a osobito one s nezrelo$¢u respiratornog sustava u anamnezi, potrebno je razmotriti moguci
rizik od apneje i1 potrebu za pra¢enjem disne funkcije tijekom 48 — 72 sata. S obzirom na veliku korist
od cijepljenja u toj skupini dojencadi, cijepljenje se u pravilu ne bi smjelo uskratiti niti odgoditi.

Imunokompromitirane osobe

Osobe koje su imunokompromitirane, bilo zbog primjene imunosupresivne terapije, genetskog
poremecaja, HIV infekcije ili drugih uzroka, mogu imati slabiji odgovor stvaranjem protutijela na
aktivnu imunizaciju.

Dostupni su podaci o sigurnosti i imunogenosti cjepiva Vaxneuvance u osoba s bolesc¢u srpastih
stanica ili osoba koje zive s HIV infekcijom ili primatelja presatka hematopoetskih mati¢nih
stanica (vidjeti dio 5.1). Nisu dostupni podaci o sigurnosti i imunogenosti cjepiva Vaxneuvance u
osoba iz drugih specifi¢nih imunokompromitiranih skupina te odluku o cijepljenju treba donijeti na
individualnoj osnovi.

Zastita
Kao i kod svih cjepiva, cijepljenje cjepivom Vaxneuvance mozda nece zastititi sve cijepljene osobe.
Vaxneuvance e pruziti zaStitu samo protiv serotipova bakterije Streptococcus pneumoniae sadrzanih

u cjepivu (vidjeti dijelove 2.1 5.1).

Pomoéne tvari s poznatim ué¢inkom

Natrij
Ovo cjepivo sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koliCine natrija.

Polisorbat 20

Ovaj lijek sadrzi 1 mg polisorbata 20 po dozi od 0,5 ml. Polisorbati mogu uzrokovati alergijske
reakcije.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Razli¢ita injekcijska cjepiva uvijek treba primijeniti na razlic¢itim mjestima.

Imunosupresivne terapije mogu oslabiti imunosne odgovore na cjepiva.

Dojencad i djeca u dobi od 6 tjedana do manje od 2 godine

Vaxneuvance se moze primijeniti istodobno s bilo kojim od sljedecih antigena sadrzanih u
monovalentnim ili kombiniranim cjepivima: antigenima sadrzanima u cjepivima protiv difterije,
tetanusa, pertusisa, poliomijelitisa (serotipovi 1, 2 i 3), hepatitisa A, hepatitisa B, Haemophilus
influenzae tipa b, ospica, zauSnjaka, rubeole, varicele i rotavirusa.

Djeca 1 adolescenti u dobi od 2 do manje od 18 godina

Nema podataka o istodobnoj primjeni cjepiva Vaxneuvance s drugim cjepivima.

Podaci iz klinickog ispitivanja provedenog nakon stavljanja cjepiva u promet, u kojem se ocjenjivao
utjecaj profilakti¢ke primjene antipiretika (ibuprofena i paracetamola) na imunosni odgovor na druga
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pneumokokna cjepiva, ukazuju na to da primjena antipiretika istodobno s cjepivom ili unutar istoga
dana kao i cjepivo moze smanjiti imunosni odgovor nakon primarnog cijepljenja dojencadi. Nije
opazen utjecaj na odgovore na docjepnu dozu primijenjenu u 12. mjesecu zivota. Klinicki znacaj tog
nalaza nije poznat.

Odrasli

Vaxneuvance se moZze primijeniti istodobno sa sezonskim cetverovalentnim cjepivom protiv gripe
(fragmentirani virion, inaktivirano). Nema podataka o istodobnoj primjena cjepiva Vaxneuvance s
drugim cjepivima.

4.6 Plodnost, trudnoda, i dojenje

Trudnoca

Postoji ograniceno iskustvo s primjenom cjepiva Vaxneuvance u trudnica.

Ispitivanja na zivotinjama ne ukazuju na izravan ili neizravan Stetan u¢inak vezano uz reproduktivnu
toksi¢nost (vidjeti dio 5.3).

Primjenu cjepiva Vaxneuvance u trudnoci treba razmotriti samo ako mogucée koristi nadmasuju bilo
kakve moguce rizike za majku i plod.

Dojenje

Nije poznato izlu€uje li se Vaxneuvance u maj¢ino mlijeko. Nema dostupnih podataka u ljudi za
procjenu ucinka cjepiva Vaxneuvance na stvaranje mlijeka, njegovu prisutnost u maj¢inom mlijeku ili
ucinke na dojeno dijete. Potrebno je razmotriti razvojne i zdravstvene koristi dojenja, klini¢ku potrebu
za cijepljenje majke te sve moguce Stetne ucinke na dojeno dijete ili u¢inke povezane s podleze¢im
stanjem majke. Za preventivna cjepiva, podlezece stanje je osjetljivost na bolest protiv koje cjepivo
pruza zastitu.

Plodnost

Nema dostupnih podataka o u¢inku cjepiva Vaxneuvance na plodnost ljudi. Ispitivanja na Zenkama
Stakora ne ukazuju na Stetne ucinke (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Vaxneuvance ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Medutim, neki od u¢inaka navedenih u dijelu 4.8 ,,Nuspojave” mogu privremeno utjecati na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Dojencad i djeca u dobi od 6 tiedana do manje od 2 godine

Sigurnost cjepiva Vaxneuvance u zdrave dojencadi, ukljucujucéi prijevremeno rodenu dojencad (od
navrsenih 6 tjedana pri prvom cijepljenju) i djece (u dobi od 11 do 15 mjeseci) ocjenjivala se u
5 klinickih ispitivanja s ukupno 7229 sudionika, kojima se cjepivo primjenjivalo u 3 ili 4 doze.

U svih se 5 ispitivanja ocjenjivala sigurnost cjepiva Vaxneuvance primijenjenog istodobno s drugim
rutinskim pedijatrijskim cjepivima.



Najcesce nuspojave su pireksija > 38 °C (75%), razdrazljivost (75%), somnolencija (55%), bol na
mjestu injiciranja (44%), eritem na mjestu injiciranja (42%), smanjen tek (38%), induracija na mjestu
injiciranja (28%) i oticanje na mjestu injiciranja (28%). Vecina nuspojava bila je blage do umjerene
tezine (na temelju intenziteta ili proSirenosti) i kratkotrajna (< 3 dana). Teske reakcije (koje su se
definirale kao reakcije koje su uzrokovale izniman stres ili nemoguénost obavljanja uobicajenih
aktivnosti, odnosno one kod kojih je povr§ina reakcije na mjestu injiciranja bila > 8 cm) javile su se u
< 4% dojencadi i djece nakon bilo koje doze, uz izuzetak razdrazljivosti koja je zabiljezena u

11% sudionika.

Djeca i adolescenti u dobi od 2 do manje od 18 godina

Sigurnost cjepiva Vaxneuvance u zdrave djece i adolescenata ocjenjivala se u ispitivanju koje je
ukljucivalo 352 sudionika u dobi od 2 do manje od 18 godina, od kojih je njih 177 primilo samo jednu
dozu cjepiva Vaxneuvance. U toj je dobnoj kohorti 43% svih sudionika bilo prethodno cijepljeno
nekim manjevalentnim pneumokoknim konjugiranim cjepivom.

Najcesce nuspojave su bol na mjestu injiciranja (55%), mialgija (24%), oticanje na mjestu

injiciranja (21%), eritem na mjestu injiciranja (19%), umor (16%), glavobolja (12%), induracija na
mjestu injiciranja (7%) i pireksija > 38 °C (6%). Vecina nuspojava bila je blage do umjerene tezine (na
temelju intenziteta ili proSirenosti) 1 kratkotrajna (< 3 dana); teske reakcije (koje su se definirale kao
reakcije koje su uzrokovale izniman stres ili nemoguénost obavljanja uobi¢ajenih aktivnosti, odnosno
one kod kojih je povrSina reakcije na mjestu injiciranja bila > 8 cm) javile su se u < 5% djece i
adolescenata.

Odprasli u dobi od 18 ili vise godina

Sigurnost cjepiva Vaxneuvance u zdravih i imunokompetentnih odraslih osoba ocjenjivana je u

6 klinickih ispitivanja u kojima je sudjelovalo 7136 odraslih osoba u dobi od > 18 godina. U dodatnom
klini¢kom ispitivanju ocjenjivana je sigurnost primjene u 302 odrasle osobe u dobi od > 18 godina
koje zive s HIV-om. Vaxneuvance je primilo 5630 odraslih osoba, od kojih je 1241 osoba bila u dobi
od 18 do 49 godina, njih 1911 bilo je u dobi od 50 do 64 godine, a njih 2478 bilo je u dobi od 65 i vise
godina. Medu onima koji su primili Vaxneuvance, njih 1134 bili su imunokompetentne odrasle osobe
u dobi od 18 do 49 godina bez faktora rizika (n = 285), s 1 (n = 620) ili > 2 (n = 229) faktora rizika za
razvoj pneumokokne bolesti, a njih 152 bile su odrasle osobe u dobi od > 18 godina koje zive s
HIV-om.

Najucestalije nuspojave su bol na mjestu injiciranja (65%), umor (23%), mialgija (21%), glavobolja
(17%), oticanje na mjestu injiciranja (16%), eritem na mjestu injiciranja (11%) i artralgija (8%).
Vecina nuspojava bila je blage tezine (na temelju intenziteta ili proSirenosti) i kratkotrajna (< 3 dana);
teske reakcije (koje su se definirale kao dogadaji koji onemogucuju obavljanje uobicajenih
svakodnevnih aktivnosti ili kod kojih je povrsina reakcije na mjestu injiciranja > 10 cm) zabiljeZene su
u < 2% odraslih osoba u cjelokupnom programu klinickih ispitivanja.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave povezane s cjepivom Vaxneuvance dobivene iz klinickih ispitivanja koja su ukljucivala
sudionike u dobi od najmanje 6 tjedana i starije (N = 10 996), kao i nakon stavljanja cjepiva u promet,
prikazane su u tablici u nastavku.

U ovom su dijelu navedene nuspojave prijavljene u svim dobnim skupinama, a prikazane su prema
klasifikaciji organskih sustava i u padaju¢em nizu prema ucestalosti i ozbiljnosti. UCestalost se
definira kako slijedi:

- vrlo Cesto (> 1/10)

- cesto (> 1/1001 < 1/10)

- manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100)

- rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000)

- vrlo rijetko (< 1/10 000)



- nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 1: Nuspojave

Klasifikacija Nuspojave Ucdestalost
organskih sustava Dojencad/djeca/adolescenti’ Odraslit
6 tj. do 2 do
<2 god.' <18 god.}

Poremedaji reakcija preosjetljivosti - - rijetko
imunosnog sustava | ukljucujuci edem jezika,

navale crvenila i stezanje u

grlu
Poremedaji smanjen tek vrlo Cesto cesto -
metabolizma i
prehrane
Psihijatrijski razdrazljivost vrlo Cesto Cesto -
poremecaji
Poremecaji somnolencija vrlo Cesto Cesto -
Zivéanog sustava glavobolja - vrlo Cesto vrlo ¢esto

omaglica - - manje esto’
Poremedéaji mucnina - Cesto manje Cesto’
probavnog sustava | povracanje Cesto manje ¢esto manje Cesto
Poremedaji koze i urtikarija Cesto Cesto rijetko
potkoZnog tkiva osip Cesto nepoznato* manje Cesto
Poremedéaji mialgija - vrlo Cesto vrlo Eesto
miSiéno-koStanog artralgija - - Cesto*
sustava i vezivnog
tkiva
Opéi poremecaji i pireksija* vrlo Cesto Cesto manje Cesto’
reakcije na mjestu >39°C vrlo Cesto - -
primjene >40 °C Cesto - -

bol na mjestu injiciranja

vrlo ¢esto vrlo ¢esto

vrlo ¢esto

eritem na mjestu injiciranja

vrlo ¢esto vrlo ¢esto

vrlo ¢esto

oticanje na mjestu injiciranja

vrlo Cesto vrlo Cesto

vrlo ¢esto

induracija na mjestu vrlo ¢esto Cesto -
injiciranja

urtikarija na mjestu manje ¢esto - -
injiciranja

umor - vrlo Cesto vrlo Cesto

pruritus na mjestu injiciranja

cesto

toplina na mjestu injiciranja

manje ¢esto

stvaranje modrica/hematom
na mjestu injiciranja

cesto cesto

manje ¢esto

zimica

manje Cesto’

U odraslih poticano su se prikupljale nuspojave svakodnevno tijekom 5 dana nakon cijepljenja za lokalne, odnosno 14 dana nakon
cijepljenja za sistemske nuspojave.
¢ U dojencadi, djece i adolescenata poticano su se prikupljale lokalne i sistemske nuspojave tijekom do 14 dana nakon cijepljenja.

$U sudionika u dobi od 2 do < 3 godine poticano su se prikupljale sistemske nuspojave razli¢ite od onih koje su se prikupljale u sudionika u
dobi od > 3 do manje od 18 godina. U sudionika u dobi od < 3 godine (Vaxneuvance N = 32; 13-valentno pneumokokno konjugirano cjepivo
N = 28) poticano su se prikupljale prijave smanjenog teka, razdrazljivosti, somnolencije i urtikarije, i to od 1. do 14. dana nakon cijepljenja.
U sudionika u dobi od > 3 do manje od 18 godina poticano su se prikupljale prijave umora, glavobolje, mialgije i urtikarije, i to od 1. do

14. dana nakon cijepljenja.

t Cesta u odraslih osoba u dobi od 18 do 49 godina.
U klini¢kim ispitivanjima nije opaZena nijedna reakcija nakon $to je Vaxneuvance primijenjen zdravoj djeci i adolescentima, a dvije

reakcije opazene su u posebnim populacijama (bolest srpastih stanica i HIV).

* Vrlo Cesta u odraslih osoba u dobi od 18 do 49 godina.




*+Definira se kao temperatura > 38 °C
''Na temelju rezultata opazenih u 3589 sudionika izuzevsi sudionike koji su primili mijesani rezim cijepljenja.

Opis odabranih nuspojava

U klini¢kim ispitivanjima starije odrasle osobe (= 50 godina) prijavile su nizu ucestalost poticanih
prijava lokalnih i sistemskih nuspojava u usporedbi s mladim odraslim osobama (18 — 49 godina). Ova
razlika prvenstveno je uocena za reakcije reaktogenosti, ukljucujuci reakcije na mjestu injiciranja (bol,
eritem i oticanje) te sistemske reakcije kao Sto su umor, glavobolja, mialgija, artralgija i vruica.

Dodatne informacije o drugim rezimima primjene, rasporedima cijepljenja i posebnim populacijama

Mijesani rezim cijepljenja razlicitim pneumokoknim konjugiranim cjepivima

Sigurnosni profili mijesanih 4-doznih rezima cijepljenja cjepivom Vaxneuvance i 13-valentnim
pneumokoknim konjugiranim cjepivom u zdrave dojencadi i djece u nacelu su bili usporedivi s onima
opazenima kod primjene 4-doznog rezima cijepljenja samo cjepivom Vaxneuvance ili samo
13-valentnim pneumokoknim konjugiranim cjepivom (vidjeti dio 5.1).

Raspored nadoknadnog cijepljenja

Sigurnost se ocjenjivala i kod primjene cjepiva prema rasporedu za nadoknadno cijepljenje u

126 zdrave dojencadi i djece u dobi od 7 mjeseci do manje od 2 godine koja su primila 2 ili 3 doze
cjepiva Vaxneuvance, ovisno o dobi pri uklju¢ivanju u ispitivanje. Sigurnosni profil cjepiva
primijenjenog prema rasporedu za nadoknadno cijepljenje u nacelu je odgovarao sigurnosnom profilu
kod primjene cjepiva prema rasporedu za rutinsko cijepljenje zapoceto u dobi od 6 tjedana (vidjeti
dio 5.1).

Djeca i adolescenti s boles¢u srpastih stanica ili oni koji zZive s HIV infekcijom

Sigurnost cjepiva ocjenjivala se i u 69 djece i adolescenata u dobi od 5 do manje od 18 godina koji su
imali bolest srpastih stanica te u 203 djece i adolescenata u dobi od 6 do manje od 18 godina koji Zive
s HIV infekcijom i koji su svi primili samo jednu dozu cjepiva Vaxneuvance. Sigurnosni profil cjepiva
Vaxneuvance u djece s tim medicinskim stanjima u nacelu je odgovarao sigurnosnom profilu
opazenom u zdrave djece (vidjeti dio 5.1).

Djeca i odrasli koji su primili presadak hematopoetskih maticnih stanica

Sigurnost cjepiva ocjenjivala se i u 131 odrasle osobe i 8 djece u dobi od > 3 godine koji su primili
alogeni presadak hematopoetskih mati¢nih stanica 3 do 6 mjeseci prije ukljucivanja u ispitivanje, od
kojih su svi primili od 1 do 4 doze cjepiva Vaxneuvance. Sigurnosni profil cjepiva Vaxneuvance u
primatelja alogenog HSCT-a u nacelu je odgovarao sigurnosnom profilu opazenom u zdravoj
populaciji.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema podataka o predoziranju.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: cjepiva, pneumokokna cjepiva, ATK oznaka: JO7AL02
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Mehanizam djelovanja

Vaxneuvance sadrzi 15 pro¢is¢enih pneumokoknih kapsularnih polisaharida bakterije Streptococcus
pneumoniae (1, 3,4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F te dodatne serotipove 22F 1 33F), od
kojih je svaki konjugiran na proteinski nosa¢ (CRMi97). Vaxneuvance izaziva imunosni odgovor
ovisan o T-stanicama i potice stvaranje protutijela koja pospjesuju opsonizaciju, fagocitozu i
unisStavanje pneumokoka te tako Stite od pneumokokne bolesti.

Imunosni odgovori nakon prirodnog izlaganja bakteriji Streptococcus pneumoniae ili cijepljenja
cjepivom protiv pneumokoka mogu se utvrditi mjerenjem opsonofagocitne aktivnosti (engl.
opsonophagocytic activity, OPA) i odgovora imunoglobulina G (IgG). OPA se odnosi na aktivnost
funkcionalnih protutijela i smatra se vaznom zamjenskom imunosnom mjerom zastite protiv
pneumokokne bolesti u odraslih. U djece se kao grani¢na vrijednost za klini¢ku ocjenu pneumokoknih
konjugiranih cjepiva koristila razina IgG-a specifi¢nog za pojedini serotip koja je odgovarala
vrijednosti od > 0,35 pg/ml u referentnom imunoenzimskom testu (engl. enzyme linked
immunosorbent assay, ELISA) Svjetske zdravstvene organizacije (SZ0O).

Klini¢ka imunogenost u zdrave dojencadi, djece 1 adolescenata

Imunogenost se ocjenjivala na temelju stopa odgovora IgG-a specifi¢nih za pojedini serotip (udio
sudionika koji su dosegnuli grani¢nu vrijednost IgG-a specificnog za pojedini serotip od > 0,35 pg/ml)
i geometrijske srednje vrijednosti koncentracije IgG-a (engl. IgG geometric mean concentration,

IgG GMC) 30 dana nakon dovrsetka primarnog cijepljenja i/ili primjene docjepne doze. U jednoj su se
podskupini sudionika mjerile i geometrijske srednje vrijednosti titra OPA (engl. OPA geometric mean
titre, OPA GMT) 30. dana nakon dovrsetka primarnog cijepljenja i/ili primjene docjepne doze.

Dojencad i djeca cijepljena prema rasporedu rutinskog cijeplienja

Rezim od 3 doze (primarno cijepljenje dviema dozama + 1 docjepna doza)

U dvostruko slijepom, aktivnim usporednim cjepivom kontroliranom ispitivanju (Protokol 025)

1184 sudionika bila su randomizirana za primanje cjepiva Vaxneuvance ili 13-valentnog
pneumokoknog konjugiranog cjepiva prema rezimu koji se sastojao od 3 doze. Prve dvije doze
primijenjene su dojencadi u dobi od 2 i 4 mjeseca (primarno cijepljenje), dok se tre¢a doza davala
djeci u dobi od 11 do 15 mjeseci (docjepna doza). Sudionici su istodobno primali i druga pedijatrijska
cjepiva, ukljucujuéi cjepivo protiv rotavirusa (zivo) uz doze u sklopu primarnog cijepljenja dojencadi,
te cjepiva protiv difterije, tetanusa, pertusisa (nestani¢no), hepatitisa B (rDNA), poliomijelitisa
(inaktivirano), konjugiranog cjepiva protiv Haemophilus influenzae tipa b (adsorbirano) uz sve 3 doze
tijekom cijelog rezima cijepljenja.

Vaxneuvance izaziva imunosne odgovore na svih 15 serotipova sadrzanih u cjepivu, §to je utvrdeno na
temelju stopa odgovora IgG-a te vrijednosti IgG GMC-ova i OPA GMT-ova. Trideset (30) dana nakon
primarnog cijepljenja dvjema dozama stope odgovora IgG-a specificnog za pojedini serotip i
vrijednosti GMC-ova u nacelu su bile usporedive izmedu skupine koja je primila Vaxneuvance i one
koja je primila 13-valentno pneumokokno konjugirano cjepivo za 13 zajednickih serotipova, dok su za
2 dodatna serotipa (22F i 33F) te vrijednosti bile viSe u skupini koja je primila Vaxneuvance

(Tablica 2). Trideset (30) dana nakon primjene docjepne doze Vaxneuvance je bio neinferioran
13-valentnom pneumokoknom konjugiranom cjepivu za 13 zajednickih serotipova i superioran za

2 dodatna serotipa, §to je utvrdeno na temelju stope odgovora IgG-a te vrijednosti [gG GMC-ova
(Tablica 3).
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Tablica 2: Stope odgovora IgG-a specifiénog za pojedini serotip i vrijednosti IgG GMC-ova

30 dana nakon primarnog cijepljenja dvjema dozama (rezim od 3 doze, Protokol 025)

Stopa odgovora IgG-a > 0,35 pg/ml Vrijednosti IgG GMC
13-valentno Razlika u 13-valentno .
. Omjer
pneumokokno postotnim pneumokokno
Vaxneuvance L. . Vaxneuvance L. GMC-ova**
konjugirano bodovima* konjugirano
. (n=497) T (n =497) T (Vaxneuvance/
Serotip cjepivo (Vaxneuvance — cjepivo 13-valentno
-V
pneumokoka (n = 468-469) 13-valentno (n =468-469)
pneumokokno
. . pneumokokno L.
Opazen OpaZen L. konjugirano
konjugirano o
postotak postotak cjepivo) GMC GMC cjepivo)
d d 95% CD**
odgovora odgovora (95% CI)* (95% CI)
13 zajednickih serotipova'
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 57,1 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 dodatna serotipa u cjepivu Vaxneuvance?
22F 95,6 53 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)

* Procijenjena razlika i CI za razliku u postotnim bodovima temelje se na Miettinenovoj i Nurminenovoj metodi.
** Omjer GMC-ova i Cl izraCunavali su se pomocu t-razdiobe uz procjenu varijance na temelju linearnog modela specificnog za pojedini

serotip u kojem su logaritmirane koncentracije protutijela bile varijabla odgovora, a cijepljena skupina jedna varijabla.

T Zakljucak o neinferiornosti za 13 zajedni¢kih serotipova temelji se na ¢injenici da donja granica 95% CI iznosi > -10 postotnih bodova za
razliku u stopama odgovora IgG-a (Vaxneuvance — 13-valentno pneumokokno konjugirano cjepivo), odnosno > 0,5 za omjer

IgG GMC-ova (Vaxneuvance/13-valentno pneumokokno konjugirano cjepivo).

¥ Zakljucak o superiornosti za 2 dodatna serotipa temelji se na €injenici da donja granica 95% CI iznosi > 10 postotnih bodova za razliku u
stopama odgovora IgG-a (Vaxneuvance — 13-valentno pneumokokno konjugirano cjepivo), odnosno > 2,0 za omjer [gG GMC-ova
(Vaxneuvance/13-valentno pneumokokno konjugirano cjepivo).

n = broj sudionika koji su randomizirani, cijepljeni i obuhvaceni analizom

CI (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti; GMC = geometrijska srednja vrijednost koncentracije (ug/ml); IgG = imunoglobulin G.
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Tablica 3: Stope odgovora IgG-a specificnog za pojedini serotip i vrijednosti IgG GMC-ova 30
dana nakon docjepne doze (reZim od 3 doze, Protokol 025)

Stopa odgovora IgG-a > 0,35 pg/ml Vrijednosti IgG GMC
13-valentno Razlika u 13-valentno .
. Omjer
pneumokokno postotnim pneumokokno
Vaxneuvance L. . Vaxneuvance L. GMC-ova**
konjugirano bodovima* konjugirano
. (n =510-511) L. (n =510-511) L. (Vaxneuvance/
Serotip cjepivo (Vaxneuvance — cjepivo 13-valentno
-v
pneumokoka (n =504-510) 13-valentno (n =504-510)
pneumokokno
. . pneumokokno L.
OpazZen OpaZen L. konjugirano
konjugirano Co.
postotak postotak cjepivo) GMC GMC cjepivo)
d d 95% CD**
odgovora odgovora (95% CI)* 95% CI)
13 zajednickih serotipova'
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)
A% 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 dodatna serotipa u cjepivu Vaxneuvance!
71,76 (64.88;
22F 99,6 5,9 93,7 (91,2; 95,5) 5,97 0,08
79,38)
46,38 (41,85;
33F 99,0 4,4 94,7 (92,3; 96,3) 3,38 0,07 51.40)

* Procijenjena razlika i CI za razliku u postotnim bodovima temelje se na Miettinenovoj i Nurminenovoj metodi.

**Omjer GMC-ova i CI izracunavali su se pomocu t-razdiobe uz procjenu varijance na temelju linearnog modela specifi¢nog za pojedini
serotip u kojem su logaritmirane koncentracije protutijela bile varijabla odgovora, a cijepljena skupina jedna varijabla.

T Zakljucak o neinferiornosti za 13 zajedni¢kih serotipova temelji se na ¢injenici da donja granica 95% CI iznosi > -10 postotnih bodova za
razliku u stopama odgovora IgG-a (Vaxneuvance — 13-valentno pneumokokno konjugirano cjepivo), odnosno > 0,5 za omjer

IgG GMC-ova (Vaxneuvance/13-valentno pneumokokno konjugirano cjepivo).

¥ Zakljucak o superiornosti za 2 dodatna serotipa temelji se na €injenici da donja granica 95% CI iznosi > 10 postotnih bodova za razliku u
stopama odgovora IgG-a (Vaxneuvance — 13-valentno pneumokokno konjugirano cjepivo), odnosno > 2,0 za omjer [gG GMC-ova
(Vaxneuvance/13-valentno pneumokokno konjugirano cjepivo).

n = broj sudionika koji su randomizirani, cijepljeni i obuhvaceni analizom

CI = interval pouzdanosti; GMC = geometrijska srednja vrijednost koncentracije (pg/ml); IgG = imunoglobulin G.

Nadalje, Vaxneuvance potice stvaranje funkcionalnih protutijela, §to je utvrdeno na temelju vrijednosti
OPA GMT-ova specifi¢nih za pojedini serotip 30 dana nakon primjene docjepne doze, koje su u
pravilu usporedive, ali neSto nize od onih opazenih uz 13-valentno pneumokokno konjugirano cjepivo
za 13 zajednickih serotipova. Klini¢ki znacaj ovog nesto slabijeg odgovora nije poznat. Vrijednosti
OPA GMT-ova i za 22F i za 33F bile su viSe u primatelja cjepiva Vaxneuvance nego u onih koji su
primili 13-valentno pneumokokno konjugirano cjepivo.

U drugom dvostruko slijepom, aktivnim usporednim cjepivom kontroliranom ispitivanju

(Protokol 026), 1191 sudionik bio je randomiziran za primanje cjepiva Vaxneuvance ili 13-valentnog
pneumokoknog konjugiranog cjepiva prema rezimu koji se sastojao od 3 doze primijenjene istodobno
s drugim pedijatrijskim cjepivima, ukljucujuéi Vaxelis uz sve tri doze te M-M-RvaxPro i Varivax uz
docjepnu dozu. Primarno cijepljenje provodilo se u dojen¢adi u dobi od 3 i 5 mjeseci, nakon Cega je
slijedila docjepna doza u dobi od 12 mjeseci.
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Vaxneuvance izaziva imunosne odgovore na svih 15 serotipova sadrzanih u cjepivu, §to je utvrdeno na
temelju stopa odgovora IgG-a te vrijednosti IgG GMC-ova i OPA GMT-ova. 30 dana nakon primjene
docjepne doze, Vaxneuvance je bio neinferioran 13-valentnom pneumokoknom konjugiranom cjepivu
za 13 zajednicCkih serotipova i superioran za 2 dodatna serotipa, 22F i 33F, $to je utvrdeno na temelju
stopa odgovora IgG-a. Jednako tako, Vaxneuvance je bio neinferioran 13-valentnom pneumokoknom
konjugiranom cjepivu za 13 zajednickih serotipova i superioran 13-valentnom pneumokoknom
konjugiranom cjepivu za 2 dodatna serotipa, $to je utvrdeno na temelju vrijednosti IgG GMC-ova.
Nakon primjene docjepne doze Vaxneuvance stvara funkcionalna protutijela (OPA GMT-ove) na svih
15 serotipova, koja su u nacelu usporediva s onima kod primjene 13-valentnog pneumokoknog
konjugiranog cjepiva.

RezZim od 4 doze (primarno cijepljenje trima dozama + 1 docjepna doza)
Rezim cijepljenja koji se sastojao od 4 doze ocijenjen je u zdrave dojencadi u jednom ispitivanju
faze 2 i trima ispitivanjima faze 3. Primarno cijepljenje provodilo se u dojenc¢adi u dobi od 2, 4 i
6 mjeseci, dok se docjepna doza davala djeci u dobi od 12 do 15 mjeseci.

U dvostruko slijepom, aktivnim usporednim cjepivom kontroliranom ispitivanju (Protokol 029)
1720 sudionika bilo je randomizirano za primanje cjepiva Vaxneuvance ili 13-valentnog
pneumokoknog konjugiranog cjepiva. Sudionici su uz doze u sklopu primarnog cijepljenja dojencadi
istodobno primali i druga pedijatrijska cjepiva, ukljucuju¢i HBVaxPro (cjepivo protiv hepatitisa B
[rekombinantno]), RotaTeq (cjepivo protiv rotavirusa, Zivo, oralno, petovalentno) te cjepiva protiv
difterije, tetanusa (toksoidi), pertusisa (nestani¢no, adsorbirano), poliomijelitisa (inaktivirano) i
Haemophilus influenzae tipa b (konjugirano na toksoid tetanusa). Konjugirano cjepivo protiv
Haemophilus influenzae tipa b (konjugirano na toksoid tetanusa), M-M-RvaxPro (cjepivo protiv
morbila, parotitisa i rubeole, Zivo), Varivax (cjepivo protiv variCele, Zivo) i Vaqta (cjepivo protiv
hepatitisa A, inaktivirano) primjenjivali su se istodobno s docjepnom dozom cjepiva Vaxneuvance.

Vaxneuvance izaziva imunosne odgovore na svih 15 serotipova sadrzanih u cjepivu, §to je utvrdeno na
temelju stopa odgovora IgG-a te vrijednosti IlgG GMC-ova i OPA GMT-ova. Trideset (30) dana nakon
primarnog cijepljenja Vaxneuvance je bio neinferioran 13-valentnom pneumokoknom konjugiranom
cjepivu za 13 zajednickih serotipova, §to je utvrdeno na temelju stopa odgovora IgG-a (Tablica 4).
Vaxneuvance je bio neinferioran za 2 dodatna serotipa, §to je utvrdeno na temelju stopa odgovora
IgG-a za serotipove 22F i 33F u primatelja cjepiva Vaxneuvance u odnosu na stopu odgovora IgG-a za
serotip 23F u primatelja 13-valentnog pneumokoknog konjugiranog cjepiva (najniza stopa odgovora
za bilo koji od zajednickih serotipova, izuzevsi serotip 3), pri cemu je razlika u postotnim bodovima
iznosila 6,7% (95% CI: 4,6; 9,2) odnosno -4,5% (95% CI: -7,8; -1,3).

Trideset (30) dana nakon primarnog cijepljenja vrijednosti [gG GMC-ova specifi¢nih za pojedini
serotip neinferiorne su onima opaZenima uz 13-valentno pneumokokno konjugirano cjepivo za 12 od
13 zajednickih serotipova. Za odgovor IgG-a na serotip 6A vrlo je malo nedostajalo da se ispune
unaprijed specificirani kriteriji neinferiornosti (0,48 naspram > 0,5) (Tablica 4). Vaxneuvance je
neinferioran 13-valentnom pneumokoknom konjugiranom cjepivu za 2 dodatna serotipa, §to je
utvrdeno na temelju vrijednosti IgG GMC-ova specifi¢nih za serotipove 22F i 33F u primatelja cjepiva
Vaxneuvance u odnosu na vrijednosti I[gG GMC za serotip 4 u primatelja 13-valentnog
pneumokoknog konjugiranog cjepiva (najnizi IgG GMC za bilo koji od zajednickih serotipova,
izuzevsi serotip 3), pri cemu je omjer GMC-ova 3,64 odnosno 1,24,

Nadalje, Vaxneuvance potice imunosne odgovore na zajednicki serotip 3 i na 2 dodatna serotipa, koji
su bili bitno visi u usporedbi s imunosnim odgovorima potaknutima 13-valentnim pneumokoknim
konjugiranim cjepivom, $to je utvrdeno na temelju stopa odgovora IgG-a i vrijednosti IgG GMC-ova
30 dana nakon primarnog cijepljenja (Tablica 4).
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Tablica 4: Stope odgovora IgG-a specifiénog za pojedini serotip i vrijednosti IgG GMC-ova 30
dana nakon primarnog cijepljenja trima dozama (reZim od 4 doze, Protokol 029)

Stopa odgovora IgG-a > 0,35 pg/ml Vrijednosti IgG GMC
13-valentno Razlika u 13-valentno .
. Omjer
pneumokokno postotnim pneumokokno
Vaxneuvance L. . Vaxneuvance L. GMC-ova**
konjugirano bodovima* konjugirano
. (n = 698-702) T (n = 698-702) T (Vaxneuvance/
Serotip cjepivo (Vaxneuvance — cjepivo 13-valentno
-v
pneumokoka (n = 660-665) 13-valentno (n = 660-665)
pneumokokno
. . pneumokokno L.
Opazen OpaZen L. konjugirano
konjugirano o
postotak postotak cjepivo) GMC GMC cjepivo)
d d 95% CD**
odgovora odgovora (95% CI)* (95% CI)
13 zajednickih serotipova'
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; 19,2) 1,08 0,62 1,73 (1,61; 1,87)
4 96,4 98,6 -2,2 (-4,0; -0,6) 1,29 1,35 0,95 (0,88; 1,03)
5 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)
9V 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 dodatna serotipa u cjepivu Vaxneuvance
22F 98,6 3,5 95,1 (93,1; 96,5) 4,91 0,05 92,03 (83.,47;
101,47)
33F 87,3 2,1 85,2 (82,3;87,7) 1,67 0,06 29,50 (26,16;
33,26)

* Procijenjena razlika i CI za razliku u postotnim bodovima temelje se na Miettinenovoj i Nurminenovoj metodi.

**Omjer GMC-ova i CI izracunavali su se pomocu t-razdiobe uz procjenu varijance na temelju linearnog modela specificnog za pojedini
serotip u kojem su logaritmirane koncentracije protutijela bile varijabla odgovora, a cijepljena skupina jedna varijabla.

T Zakljucak o neinferiornosti za 13 zajedni¢kih serotipova temelji se na ¢injenici da donja granica 95% CI > -10 postotnih bodova za razliku
u stopama odgovora IgG-a (Vaxneuvance — 13-valentno pneumokokno konjugirano cjepivo), odnosno > 0,5 za omjer IgG GMC-ova
(Vaxneuvance/13-valentno pneumokokno konjugirano cjepivo).

n = broj sudionika koji su randomizirani, cijepljeni i obuhvaceni analizom

CI = interval pouzdanosti; GMC = geometrijska srednja vrijednost koncentracije (ug/ml); IgG = imunoglobulin G.

Trideset (30) dana nakon primjene docjepne doze vrijednosti [gG GMC-ova specifi¢nih za pojedini
serotip zabiljezene uz Vaxneuvance neinferiorne su onima opazZenima uz 13-valentno pneumokokno
konjugirano cjepivo za svih 13 zajednickih i 2 dodatna serotipa, §to je utvrdeno na temelju vrijednosti
IgG GMC-ova specificnih za serotipove 22F i 33F u primatelja cjepiva Vaxneuvance u odnosu na
vrijednosti IgG GMC za serotip 4 u primatelja 13-valentnog pneumokoknog konjugiranog cjepiva
(najnizi IgG GMC za bilo koji od zajednickih serotipova, izuzevsi serotip 3), pri Cemu omjer
GMC-ova iznosi 4,69 odnosno 2,59 (Tablica 5).

Vaxneuvance potice imunosne odgovore na zajednicki serotip 3 i na 2 dodatna serotipa, koji su bili
znatno Vvisi u usporedbi s imunosnim odgovorima potaknutima 13-valentnim pneumokoknim

konjugiranim cjepivom, $to je utvrdeno na temelju stopa odgovora IgG-a i vrijednosti IgG GMC-ova
30 dana nakon docjepne doze (Tablica 5).
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Tablica 5: Stope odgovora IgG-a specifi¢énog za pojedini serotip i vrijednosti IgG GMC-ova
30 dana nakon docjepne doze (reZim od 4 doze, Protokol 029)

Stopa odgovora IgG-a > 0,35 pg/ml Vrijednosti IgG GMC
13-valentno Razlika u 13-valentno .
. Omjer
pneumokokno postotnim pneumokokno
Vaxneuvance L. . Vaxneuvance L. GMC-ova**
konjugirano bodovima* konjugirano
. (n =712-716) Lo (n =712-716) e (Vaxneuvance/
Serotip cjepivo (Vaxneuvance — cjepivo 13-valentno
-v
pneumokoka (n =677-686) 13-valentno (n =677-686)
pneumokokno
. . pneumokokno ..
OpazZen OpaZen L. konjugirano
konjugirano o
postotak postotak cjepivo) GMC GMC cjepivo)
d d 95% CI)**
odgovora odgovora (95% CI)* (95% CI)
13 zajednickih serotipova'
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)
Y 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 dodatna serotipa u cjepivu Vaxneuvance
22F 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 4491 (41,04; 49,14)

* Procijenjena razlika i CI za razliku u postotnim bodovima temelje se na Miettinenovoj i Nurminenovoj metodi.
**Omjer GMC-ova i Cl izraCunavali su se pomocu t-razdiobe uz procjenu varijance na temelju linearnog modela specifiénog za pojedini
serotip u kojem su logaritmirane koncentracije protutijela bile varijabla odgovora, a cijepljena skupina jedna varijabla.

T Zaklju¢ak o neinferiornosti za 13 zajedni¢kih serotipova temelji se na &injenici da donja granica 95% CI iznosi > 0,5 za omjer
1gG GMC-ova (Vaxneuvance/13-valentno pneumokokno konjugirano cjepivo).

n = broj sudionika koji su randomizirani, cijepljeni i obuhvaceni analizom
CI = interval pouzdanosti; GMC = geometrijska srednja vrijednost koncentracije (ug/ml); IgG = imunoglobulin G.

Vaxneuvance potiCe stvaranje funkcionalnih protutijela, $to je utvrdeno na temelju vrijednosti

OPA GMT-ova specifi¢nih za pojedini serotip 30 dana nakon primarnog cijepljenja odnosno docjepne
doze, koje su u pravilu usporedive, ali nesto nize od onih opazenih uz 13-valentno pneumokokno
konjugirano cjepivo za 13 zajednickih serotipova. Klini¢ki znacaj ovog nesto slabijeg odgovora nije
poznat. Vrijednosti OPA GMT-ova i za 22F i za 33F bile su viSe u primatelja cjepiva Vaxneuvance
nego u onih koji su primili 13-valentno pneumokokno konjugirano cjepivo.

Dojencad i djeca cijepljenja razlicitim pneumokoknim konjugiranim cjepivima u sklopu mijesanog
rezima cijepljenja
U dvostruko slijepom, aktivnim usporednim cjepivom kontroliranom, deskriptivnom
ispitivanju (Protokol 027) 900 sudionika bilo je randomizirano u omjeru 1:1:1:1:1 u jednu od

5 skupina te primilo cjeloviti rezim cijepljenja istim pneumokoknim konjugiranim cjepivom ili
mijesani rezim cijepljenja razli¢itim pneumokoknim konjugiranim cjepivima. U dvjema skupinama

sudionici su primili rezim od 4 doze cjepiva Vaxneuvance ili 13-valentnog pneumokoknog
konjugiranog cjepiva. U preostalim trima skupinama cijepljenje je zapoceto 13-valentnim

pneumokoknim konjugiranim cjepivom, da bi se potom za 2., 3. ili 4. dozu koristio Vaxneuvance.
Sudionici su istodobno primali i druga pedijatrijska cjepiva, uklju¢uju¢i HBVaxPro (cjepivo protiv
hepatitisa B [rekombinantno]) i RotaTeq (cjepivo protiv rotavirusa, Zivo, oralno, petovalentno).
Vrijednosti IlgG GMC-ova specifi¢nih za pojedini serotip 30 dana nakon primjene docjepne doze u
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nacelu su bile usporedive kod sudionika koji su primili mijesani rezim koji je ukljucivao i
Vaxneuvance i 13-valentno pneumokokno konjugirano cjepivo i sudionika koji su primili cjeloviti
rezim cijepljenja 13-valentnim pneumokoknim konjugiranim cjepivom za 13 zajednickih serotipova,
§to je utvrdeno na temelju omjera vrijednosti IgG GMC-ova.

Visi titri protutijela na serotipove 22F i 33F opazeni su samo kad je barem jedna doza cjepiva
Vaxneuvance primijenjena tijekom primarnog cijepljenja u dojenackoj dobi i docjepljivanja u djecjoj
dobi.

Imunogenost u prijevremeno rodene dojencadi

Imunosni odgovori (vrijednosti IgG-a i OPA specifi¢nih za pojedini serotip) u prijevremeno rodene
dojencadi koja je primila 4 doze pneumokoknog konjugiranog cjepiva u 4 dvostruko slijepa, aktivnim
usporednim cjepivom kontrolirana ispitivanja (Protokol 025, Protokol 027, Protokol 029 i

Protokol 031) u nacelu su odgovarali onima opazenima u cjelokupnoj populaciji zdrave dojencadi iz
ovih ispitivanja (ukljucujuéi prijevremeno rodenu i terminsku djecu).

Dojencad, dieca i adolescenti cijepljeni prema rasporedu za nadoknadno cijepljenje

U dvostruko slijepom, aktivnim usporednim cjepivom kontroliranom, deskriptivnom ispitivanju
(Protokol 024) 606 djece koja prethodno nisu uopée primila pneumokokno cjepivo ili nisu dovrsila
cijepljenje i djece koja su dovrsila cijepljenje manjevalentnim pneumokoknim konjugiranim cjepivima
bilo je randomizirano za primanje 1 do 3 doze cjepiva Vaxneuvance ili 13-valentnog pneumokoknog
konjugiranog cjepiva u tri kohorte prema dobi (7 — 11 mjeseci, 12 — 23 mjeseca i od 24 mjeseca do
manje od 18 godina) prema odgovaraju¢em rasporedu za pojedinu dobnu skupinu. U djece u dobi od

7 mjeseci do manje od 18 godina nadoknadno cijepljenje cjepivom Vaxneuvance izazvalo je imunosne
odgovore usporedive s onima opaZenima uz 13-valentno pneumokokno konjugirano cjepivo za
zajednicke serotipove i vec¢e od onih opazenih uz 13-valentno pneumokokno konjugirano cjepivo za
dodatne serotipove 22F i 33F. Unutar svake dobne kohorte vrijednosti IgG GMC-ova specifi¢nih za
pojedini serotip 30 dana nakon posljednje doze cjepiva u pravilu su bile usporedive izmedu cijepljenih
skupina za 13 zajednickih serotipova, dok su za 2 dodatna serotipa bile vece u skupini koja je primila
Vaxneuvance.

Imunosni odgovori nakon supkutane primjene u dojencadi i djece

U dvostruko slijepom, aktivnim usporednim cjepivom kontroliranom, deskriptivnom ispitivanju
(Protokol 033), 694 zdrava japanska dojenceta u dobi od 2 do 6 mjeseci bila su randomizirana za
primanje cjepiva Vaxneuvance ili 13-valentnog pneumokoknog konjugiranog cjepiva prema rezimu od
4 doze primijenjene supkutanim putem. Prva je doza primijenjena u dobi od 2 do 6 mjeseci, a druga i
treéa doza primijenjene su u razmaku od > 27 dana od prethodne doze. Cetvrta je doza primijenjena u
dobi od 12 do 15 mjeseci. Vaxneuvance je izazvao imunosne odgovore specificne za pojedini serotip
(IgG 1 OPA) u zdrave dojencadi i male djece, koji su u nacelu bili usporedivi s onima opazenima kod
primjene 13-valentnog pneumokoknog konjugiranog cjepiva za zajednicke serotipove, dok su za

2 dodatna serotipa bili veéi u skupini koja je primila Vaxneuvance.

Klini¢ka imunogenost u imunokompetentnih odraslih osoba u dobi od > 18 godina

Imunogenost cjepiva Vaxneuvance ocjenjivala se u pet klinickih ispitivanja (Protokol 007,

Protokol 016, Protokol 017, Protokol 019 i Protokol 021) provedenih u Sjevernoj i Juznoj Americi,
Europi i azijsko-pacifickoj regiji u kojima su sudjelovale zdrave i imunokompetentne odrasle osobe iz
razli¢itih dobnih skupina, ukljucujuéi osobe koje su prethodno primile cjepivo protiv pneumokoka i
one koje nisu primile takvo cjepivo. U sva klini¢ka ispitivanja bile su ukljucene odrasle osobe sa
stabilnim podleZe¢im bolestima (npr. dijabetes melitusom, poremecajima funkcije bubrega, kronicnom
bolescu srca, kroniénom bolescu jetre i kroni¢nom boleséu pluca, ukljucujuci astmu) 1/ili
bihevioralnim faktorima rizika (npr. aktivnom konzumacijom duhana, pove¢anom konzumacijom
alkohola) za koje je poznato da povecavaju rizik od pneumokokne bolesti.

U svakom se ispitivanju imunogenost ocjenjivala na temelju vrijednosti OPA i razina IgG-a
specifi¢nih za pojedini serotip 30 dana nakon cijepljenja. Mjere ishoda u ispitivanjima ukljucivale su
geometrijske srednje vrijednosti titra OPA (OPA GMT) i geometrijske srednje vrijednosti
koncentracije IgG-a (IgG GMC). Cilj pivotalnog ispitivanja (Protokol 019) bio je pokazati
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neinferiornost vrijednosti OPA GMT-ova za 12 od 13 serotipova koji su zajednicki cjepivu
Vaxneuvance i 13-valentnom polisaharidnom konjugiranom cjepivu protiv pneumokoka,
neinferiornost i superiornost za zajednicki serotip 3 te superiornost za serotipove 22F i 33F, dodatne
serotipove u cjepivu Vaxneuvance. Ocjena superiornosti cjepiva Vaxneuvance u odnosu na
13-valentno polisaharidno konjugirano cjepivo protiv pneumokoka temeljila se na usporedbama
ispitivanih skupina s obzirom na OPA GMT i udio sudionika u kojih su se 30 dana nakon cijepljenja
titri OPA specifi¢ni za pojedini serotip povecali za > 4 puta u odnosu na vrijednost zabiljeZenu prije
cijepljenja.

Odrasle osobe koje prethodno nisu primile cjepivo protiv pneumokoka

U pivotalnom, dvostruko slijepom, aktivnim usporednim cjepivom kontroliranom ispitivanju
(Protokol 019), 1205 imunokompetentnih ispitanika u dobi od > 50 godina koji prethodno nisu primili
cjepivo protiv pneumokoka bilo je randomizirano za primanje cjepiva Vaxneuvance ili 13-valentnog
polisaharidnog konjugiranog cjepiva protiv pneumokoka. Medijan dobi sudionika iznosio je 66 godina
(raspon: od 50 do 92 godine), pri ¢emu je priblizno 69% njih bilo starije od 65 godina, a priblizno
12% njih starije od 75 godina. Zena je bilo 57,3%, a 87% sudionika prijavilo je najmanje jednu
podlezecu bolest u anamnezi.

Ispitivanje je pokazalo da je Vaxneuvance neinferioran 13-valentnom polisaharidnom konjugiranom
cjepivu protiv pneumokoka za 13 zajednickih serotipova te superioran za 2 dodatna serotipa i
zajednicki serotip 3. U Tablici 6 saZeto su prikazane vrijednosti OPA GMT-ova 30 dana nakon
cijepljenja. Vrijednosti IgG GMC-ova u nacelu su odgovarale rezultatima opaZenima za

OPA GMT-ove.
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Tablica 6: Vrijednosti OPA GMT-ova specifi¢nih za pojedini serotip 30 dana nakon cijepljenja
u odraslih osoba u dobi od > 50 godina koje prethodno nisu primile cjepivo protiv pneumokoka
(Protokol 019)

Serotip Vaxneuvance 13-valentno Omjer GMT-ova*
pneumokoka (N =602) konjugirano cjepivo (Vaxneuvance/13-valentno
protiv pneumokoka konjugirano cjepivo protiv
(N =600) pneumokoka)
n GMT* n GMT* (95% Ch*
13 zajednickih serotipova®
1 598 256,3 598 322,6 0,79 (0,66; 0,96)
3t 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)
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)
A% 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 27577 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 dodatna serotipa u cjepivu Vaxneuvance®
22F 594 23752 586 74,6 31,83 (25,35;39,97)
33F 598 7994,7 597 1124,9 7,11 (6,07; 8,32)

*GMT-ovi, omjer GMT-ova i 95% CI procijenjeni su primjenom modela cLDA.

fZakljuéak o neinferiornosti za 13 zajednickih serotipova temelji se na &injenici da donja granica 95% CI za procijenjeni omjer GMT-ova
(Vaxneuvance/13-valentno konjugirano cjepivo protiv pneumokoka) iznosi > 0,5.

1Zakljugak o superiornosti za serotip 3 temelji se na ¢injenici da donja granica 95% CI za procijenjeni omjer GMT-ova
(Vaxneuvance/13-valentno konjugirano cjepivo protiv pneumokoka) iznosi > 1,2.

$Zakljucak o superiomosti za 2 dodatna serotipa temelji se na &injenici da donja granica 95% CI za procijenjeni omjer GMT-ova
(Vaxneuvance/13-valentno konjugirano cjepivo protiv pneumokoka) iznosi > 2,0.

N = broj randomiziranih i cijepljenih sudionika; n = broj sudionika obuhvacenih analizom.

CI = interval pouzdanosti; cLDA (engl. constrained longitudinal data analysis) = analiza ograni¢enih longitudinalnih podataka;

GMT = geometrijska srednja vrijednost titra (1/dil); OPA = opsonofagocitna aktivnost.

U dvostruko slijepom, deskriptivnom ispitivanju (Protokol 017), 1515 imunokompetentnih ispitanika u
dobi od 18 do 49 godina s faktorima rizika za razvoj pneumokokne bolesti ili bez njih bilo je
randomizirano u omjeru 3:1 za primanje cjepiva Vaxneuvance ili 13-valentnog polisaharidnog
konjugiranog cjepiva protiv pneumokoka, nakon kojih se 6 mjeseci kasnije primjenjivao PPV23.
Faktori rizika za razvoj pneumokokne bolesti bili su sljedeci: dijabetes melitus, kroni¢na bolest srca,
ukljucujuéi zatajenje srca, kronicna bolest jetre s kompenziranom cirozom, kroni¢na bolest pluca,
ukljucujuéi trajnu astmu i kroni¢nu opstruktivnu bolest pluca (KOPB), aktivna konzumacija duhana i
povecana konzumacija alkohola. Medu ispitanicima koji su primili Vaxneuvance njih 285 (25,2%) nije
imalo nijedan faktor rizika, njih 620 (54,7%) imalo je 1 faktor rizika, a njih 228 (20,1%) imalo je 2 ili
vise faktora rizika.

Vaxneuvance je izazvao imunosne odgovore na svih 15 serotipova sadrzanih u cjepivu, $to je utvrdeno
na temelju vrijednosti OPA GMT-ova (Tablica 7) i IgG GMC-ova. Vrijednosti OPA GMT-ova i

IgG GMC-ova u nacelu su bile usporedive izmedu dviju cijepljenih skupina za 13 zajednickih
serotipova, dok su za 2 dodatna serotipa bile viSe u skupini koja je primila Vaxneuvance. Nakon
primjene cjepiva PPV23 vrijednosti OPA GMT-ova i [gG GMC-ova u nacelu su bile usporedive
izmedu dviju cijepljenih skupina za svih 15 serotipova.

U analizi podskupina utemeljenoj na broju prijavljenih faktora rizika Vaxneuvance je izazvao
imunosne odgovore na svih 15 serotipova sadrzanih u cjepivu, $to je utvrdeno na temelju vrijednosti
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OPA GMT-ova i IgG GMC-ova 30 dana nakon cijepljenja u odraslih bez faktora rizika i onih s 1, 2 ili
viSe faktora rizika. Rezultati u svakoj podskupini u nacelu su odgovarali onima opazenima u
cjelokupnoj ispitivanoj populaciji. Sekvencijska primjena cjepiva Vaxneuvance, a zatim nakon

6 mjeseci cjepiva PPV23, takoder je dovela do razvoja imunogenosti za svih 15 serotipova sadrzanih u

ovom cjepivu.

Tablica 7: Vrijednosti OPA GMT-ova specifi¢nih za pojedini serotip 30 dana nakon cijepljenja
u odraslih osoba u dobi od 18 do 49 godina koje prethodno nisu primile cjepivo protiv
pneumokoka, neovisno o prisutnosti faktora rizika za pneumokoknu bolest (Protokol 017)

Serotip Vaxneuvance 13-valentno konjugirano cjepivo protiv
pneumokoka (N=1133) pneumokoka
(N=379
n OpaZeni 95% CI* n Opazeni GMT 95% CI*
GMT
13 zajednickih serotipova

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 (130,65 173,8)
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 12 928,8 (11 923,4; 14 019,0) 335 11282,4 (9718,8; 13 097,5)
6B 1014 10 336,9 (9649,4; 11 073,4) 342 6995,7 (6024,7; 8123,2)
7F 1019 5756,4 (5410,4; 6124,6) 342 7588.,9 (6775,3; 8500,2)
A% 1015 3355,1 (3135,4; 3590,1) 343 3983,7 (3557,8; 4460,7)
14 1016 52289 (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 dodatna serotipa u cjepivu Vaxneuvance

22F 1005 3926,5 (3645,9; 4228,7) 320 291,6 (221,8; 383,6)
33F 1014 11627,8 (10 824,6; 12 490,7) 338 2180,6 (1828,7;2600,2)

*Vrijednosti 95% CI unutar pojedine skupine dobivene su eksponenciranjem intervala pouzdanosti za srednju vrijednost prirodnih

logaritamskih vrijednosti utemeljenih na t-raspodjeli.

N = broj randomiziranih i cijepljenih sudionika; n = broj sudionika obuhvacenih analizom.
CI = interval pouzdanosti; GMT = geometrijska srednja vrijednost titra (1/dil); OPA = opsonofagocitna aktivnost.

Sekvencijska primjena cjepiva protiv pneumokoka u odraslih osoba

Sekvencijska primjena cjepiva Vaxneuvance i cjepiva PPV23 ocjenjivala se u Protokolu 016,
Protokolu 017 (vidjeti dio 5.1, Odrasle osobe koje prethodno nisu primile cjepivo protiv pneumokoka)
i Protokolu 018 (vidjeti dio 5.1, Odrasle osobe koje Zive s HIV-om).

U dvostruko slijepom, aktivnim usporednim cjepivom kontroliranom ispitivanju (Protokol 016),

652 ispitanika u dobi od > 50 godina koja prethodno nisu primila cjepivo protiv pneumokoka bila su
randomizirana za primanje cjepiva Vaxneuvance ili 13-valentnog polisaharidnog konjugiranog cjepiva
protiv pneumokoka, nakon kojih se godinu dana kasnije primjenjivao PPV23.

Nakon primjene cjepiva PPV23 vrijednosti OPA GMT-ova i IgG GMC-ova bile su usporedive izmedu
dviju cijepljenih skupina za svih 15 serotipova sadrzanih u cjepivu Vaxneuvance.

Imunosni odgovori koje je izazvao Vaxneuvance odrzali su se do 12 mjeseci nakon cijepljenja, sto je
utvrdeno na temelju vrijednosti OPA GMT-ova i IgG GMC-ova. Vrijednosti OPA GMT-ova
specificnih za pojedini serotip smanjivale su se tijekom vremena jer su bile manje u 12. mjesecu u
odnosu na 30. dan, no zadrzale su se iznad pocetnih vrijednosti za sve serotipove sadrzane bilo u
cjepivu Vaxneuvance ili u 13-valentnom polisaharidnom konjugiranom cjepivu protiv pneumokoka.
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Vrijednosti OPA GMT-ova i IgG GMC-ova u nacelu su bile usporedive u intervencijskim skupinama
u 12. mjesecu za 13 zajednickih serotipova, dok su za 2 dodatna serotipa bile viSe u osoba cijepljenih
cjepivom Vaxneuvance.

Odrasle osobe koje su prethodno primile cjepivo protiv pneumokoka

U dvostruko slijepom, deskriptivnom ispitivanju (Protokol 007), 253 ispitanika u dobi od > 65 godina
koja su najmanje godinu dana prije uklju¢ivanja u ispitivanje primila PPV23 bila su randomizirana za
primanje cjepiva Vaxneuvance ili 13-valentnog polisaharidnog konjugiranog cjepiva protiv
pneumokoka.

Vrijednosti IgG GMC-ova i OPA GMT-ova u nacelu su bile usporedive izmedu dviju cijepljenih
skupina za 13 zajednickih serotipova, dok su za 2 dodatna serotipa bile viSe u skupini koja je primila
Vaxneuvance.

U klini¢kom ispitivanju u kojem je drugo konjugirano cjepivo protiv pneumokoka primijenjeno

<1 godinu nakon cjepiva PPV23 opazeni su smanjeni imunosni odgovori na zajednic¢ke serotipove u
odnosu na imunosne odgovore opazene kad je konjugirano cjepivo protiv pneumokoka primijenjeno ili
samostalno ili prije cjepiva PPV23. Klinicki zna¢aj ovog opazanja nije poznat.

Klini¢ka imunogenost u posebnim populacijama

Djeca koja Zive s HIV-om

U dvostruko slijepom, deskriptivhom ispitivanju (Protokol 030) Vaxneuvance se ocjenjivao u

203 djece u dobi od 6 do manje od 18 godina koja su zivjela s HIV-om. Medu tom djecom njih

17 (8,4%) imalo je broj CD4+ T-stanica < 500 stanica/ul 1 < 50 000 kopija/ml ribonukleinske kiseline
(RNA) HIV-a u plazmi. U tom je ispitivanju 407 sudionika bilo randomizirano za primanje jedne doze
cjepiva Vaxneuvance ili 13-valentnog pneumokoknog konjugiranog cjepiva, nakon koje se 2 mjeseca
kasnije primjenjivao PPV23. Vaxneuvance je bio imunogen, §to je utvrdeno na temelju vrijednosti
IgG GMC-ova i OPA GMT-ova specificnih za pojedini serotip 30 dana nakon cijepljenja za svih

15 serotipova sadrzanih u cjepivu Vaxneuvance. Vrijednosti IgG GMC-ova i OPA GMT-ova
specificnih za pojedini serotip u nacelu su bile usporedive za 13 zajednickih serotipova i vise za

2 dodatna serotipa (22F i1 33F). Nakon sekvencijske primjene cjepiva PPV23, vrijednosti

IgG GMC-ova i OPA GMT-ova 30 dana nakon cijepljenja u nacelu su bile usporedive izmedu dviju
cijepljenih skupina za svih 15 serotipova sadrzanih u cjepivu Vaxneuvance.

Odrasle osobe koje Zive s HIV-om

U dvostruko slijepom, deskriptivnom ispitivanju (Protokol 018), 302 ispitanika u dobi od > 18 godina
koja prethodno nisu primila cjepivo protiv pneumokoka i koja su zZivjela s HIV-om, uz broj CD4+
T-stanica > 50 stanica/pl i < 50 000 kopija/ml HIV RNA u plazmi, bila su randomizirana za primanje
cjepiva Vaxneuvance ili 13-valentnog polisaharidnog konjugiranog cjepiva protiv pneumokoka, nakon
kojih se 2 mjeseca kasnije primjenjivao PPV23. Vecina ispitanika imala je broj CD4+ T-stanica

> 200 stanica/pl; njih 4 (1,3%) broj CD4+ T-stanica > 50 i <200 stanica/pl, njih 152 (50,3%) broj
CD4+ T-stanica > 200 i < 500 stanica/ul, a njih 146 (48,3%) broj CD4+ T-stanica > 500 stanica/ul.

Vaxneuvance je izazvao imunosne odgovore na svih 15 serotipova sadrzanih u cjepivu, $to je utvrdeno
na temelju vrijednosti OPA GMT-ova i IgG GMC-ova 30 dana nakon cijepljenja. Imunosni odgovori
opazeni kod ispitanika s HIV-om bili su dosljedno slabiji u usporedbi sa zdravim ispitanicima, no
usporedivi u obje cijepljene skupine, osim za serotip 4. Vrijednosti OPA GMT i IgG GMC za serotip 4
bile su nize u skupini koja je primila Vaxneuvance. Nakon sekvencijske primjene cjepiva PPV23
vrijednosti OPA GMT-ova i [gG GMC-ova u nacelu su bile usporedive izmedu dviju cijepljenih
skupina za svih 15 serotipova.

Djeca s bolesc¢u srpastih stanica
U dvostruko slijepom, deskriptivnom ispitivanju (Protokol 023) Vaxneuvance se ocjenjivao u djece u
dobi od 5 do manje od 18 godina koja su imala bolest srpastih stanica. U tom su ispitivanju ukljuceni
sudionici mogli primiti rutinska pneumokokna cjepiva u prve dvije godine zivota, ali nisu primili
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pneumokokna cjepiva tijekom 3 godine prije uklju¢ivanja u ispitivanje. Ukupno su 104 sudionika bila
randomizirana u omjeru 2:1 za primanje jedne doze cjepiva Vaxneuvance ili 13-valentnog
pneumokoknog konjugiranog cjepiva. Vaxneuvance je bio imunogen, $to je utvrdeno na temelju
vrijednosti [gG GMC-ova i OPA GMT-ova specifi¢nih za pojedini serotip 30 dana nakon cijepljenja
za svih 15 serotipova sadrzanih u cjepivu Vaxneuvance. Vrijednosti IlgG GMC-ova i OPA GMT-ova
specificnih za pojedini serotip u nacelu su bile usporedive izmedu dviju cijepljenih skupina za

13 zajednickih serotipova, dok su za 2 dodatna serotipa 22F i 33F bile viSe uz Vaxneuvance.

Djeca i odrasli koji su primili presadak hematopoetskih maticnih stanica

U dvostruko slijepom, deskriptivhom ispitivanju (Protokol 022), Vaxneuvance se ocjenjivao u odraslih
osoba i djece u dobi od > 3 godine koji su primili alogeni presadak hematopoetskih mati¢nih stanica

3 do 6 mjeseci prije uklju€ivanja u ispitivanje. U tom je ispitivanju 277 sudionika bilo randomizirano
za primanje 3 doze cjepiva Vaxneuvance ili 13-valentnog pneumokoknog konjugiranog cjepiva,
primijenjene u razmaku od mjesec dana. Dvanaest mjeseci nakon primitka alogenog HSCT-a,
sudionici bez kroni¢ne reakcije presatka protiv primatelja (engl. graft-versus-host disease, GVHD)
primili su jednu dozu cjepiva PPV23, dok su oni s kroni¢nim GvHD-om primili ¢etvrtu dozu cjepiva
Vaxneuvance ili 13-valentnog pneumokoknog konjugiranog cjepiva. Vaxneuvance je u primatelja
alogenog HSCT-a bio imunogen za svih 15 serotipova sadrzanih u cjepivu, §to je utvrdeno na temelju
vrijednosti IgG GMC-ova i OPA GMT-ova 30 dana nakon primjene tre¢e doze cjepiva Vaxneuvance.
Vrijednosti IgG GMC-ova i OPA GMT-ova specifi¢nih za pojedini serotip u nacelu su bile usporedive
izmedu dviju cijepljenih skupina za 13 zajednickih serotipova, dok su za 2 dodatna serotipa (22F i
33F) bile vise uz Vaxneuvance. Jednako tako, u sudionika koji su primili Vaxneuvance ili 13-valentno
pneumokokno konjugirano cjepivo dvanaest mjeseci nakon primitka alogenog HSCT-a, vrijednosti
IgG GMC-ova i OPA GMT-ova 30 dana nakon cijepljenja u nacelu su bile usporedive izmedu dviju
cijepljenih skupina za 13 zajednickih serotipova, dok su za dva dodatna serotipa (22F i 33F) bile vise
uz Vaxneuvance. U sudionika koji su dvanaest mjeseci nakon primitka alogenog HSCT-a primili
PPV23, vrijednosti IgG GMC-ova i OPA GMT-ova 30 dana nakon cijepljenja u nacelu su bile
usporedive izmedu dviju cijepljenih skupina za svih 15 serotipova sadrzanih u cjepivu Vaxneuvance.

5.2 Farmakokineticka svojstva
Nije primjenjivo.
5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
toksicnosti ponovljenih doza te reproduktivne i razvojne toksi¢nosti.

Vaxneuvance primijenjen Zzenkama Stakora nije imao u¢inaka na uspjesnost parenja, plodnost,
embriofetalni razvoj te razvoj mladuncadi.

Primjena cjepiva Vaxneuvance u skotnih Zenki Stakora dovela je do pojave mjerljivih razina
protutijela na svih 15 serotipova u mladuncadi, $to se pripisuje stjecanju majcinih protutijela
placentalnim prijenosom tijekom gestacije, a moguce i prijenosom putem laktacije.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

natrijev klorid (NaCl)

L-histidin

polisorbat 20

voda za injekcije

Za adjuvans vidjeti dio 2.
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6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovo cjepivo se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).

Ne zamrzavati.

Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nakon §to se izvadi iz hladnjaka, Vaxneuvance treba primijeniti §to je prije moguce.

U slucaju privremenih temperaturnih odstupanja, Vaxneuvance je stabilan na temperaturi do 25 °C
tijekom najvise 48 sati. Ako se to razdoblje premasi, cjepivo treba baciti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

0,5 ml suspenzije u napunjenoj Strcaljki (staklo tipa I) s cepom klipa (bromobutilna guma) i
zatvaraCem vrha (stiren-butadienska guma ili izopren-bromobutilna guma).

Pakiranja od 1 ili 10 napunjenih Strcaljki, bez igle ili s 1 iglom ili s 2 igle.
Visestruka pakiranja koja sadrze 50 (5 pakiranja od 10) napunjenih Strcaljki bez igala.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

o Cjepivo se primjenjuje u obliku u kojem je isporuceno.
o Prije nego $to ga protresete, Vaxneuvance moze izgledati kao bistra tekuéina s talogom.
. Neposredno prije primjene te prije pricvr§éivanja igle i istiskivanja zraka iz Strcaljke drzite

napunjenu Strcaljku u vodoravnom poloZzaju i snazno protresite kako biste dobili opalescentnu
suspenziju. Za potpunu resuspenziju mozda ¢ete morati viSe puta ponoviti taj postupak. Ako
resuspenzija nije moguca, nemojte primijeniti cjepivo.

o Prije primjene vizualno pregledajte suspenziju kako biste utvrdili sadrzi li krute Cestice i je li
promijenila boju. Bacite cjepivo ako su nakon snaznog protresanja u njemu prisutne vidljive
Cestice 1/ili ako je promijenilo boju.

o Pri¢vrstite iglu s navojnim spojem (,,Luer lock”) tako da je zakreéete u smjeru kazaljke na satu
sve dok igla ne bude ¢vrsto pri¢vr$éena na Strealjku.

o Odmabh primijenite cjepivo intramuskularnom injekcijom, po moguénosti u anterolateralni dio
bedra u dojencadi ili u deltoidno podrucje nadlaktice u djece i odraslih.

o Budite oprezni kako biste izbjegli ozljedu od slu¢ajnog uboda iglom.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 13. prosinca 2021.
Datum posljednje obnove odobrenja:

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.cu.
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PRILOG II.

PROIZVODAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I
PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVODAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca biolo§ke(ih) djelatne(ih) tvari

MSD International GmbH
Brinny, Innishannon
County Cork

Irska

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

o SluZbeno pustanje serije lijeka u promet

Sukladno ¢lanku 114. Direktive 2001/83/EZ, sluzbeno pustanje serije lijeka u promet preuzet ¢e
drzavni laboratorij ili laboratorij odreden za tu svrhu.

C. OSTALIUVJETII ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjeséa o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom clankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Obveza provodenja mjera nakon davanja odobrenja
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Nositelj odobrenja duzan je, unutar navedenog vremenskog roka, provesti nize navedene mjere:

Opis Do datuma
Ispitivanje V114-032: ispitivanje radi ocjene djelotvornosti cjepiva V114 u Zavr$no
prevenciji akutne upale srednjeg uha uzrokovane serotipovima pneumokoka izvjesce o
sadrzanima u cjepivu u djece. ispitivanju

dostaviti do
2. tromjesecja
2027.
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PRILOG II1.

OZNACIVANIJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA - Napunjena §trcaljka

1. NAZIV LIJEKA

Vaxneuvance suspenzija za injekciju u napunjenoj strcaljki
cjepivo protiv pneumokoka, polisaharidno, konjugirano (15-valentno), adsorbirano

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna doza (0,5 ml) sadrzi 2 ug pneumokoknog polisaharida serotipova 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14,
18C, 19A, 19F, 22F, 23F i 33F te 4 pg serotipa 6B, konjugiranih na proteinski nosa¢ CRM 7 i
adsorbiranih na adjuvans, aluminijev fosfat. Jedna doza sadrzi 125 ug AI**.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: NaCl, L-histidin, polisorbat 20, voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Suspenzija za injekciju

1 napunjena Strcaljka (0,5 ml) bez igle

10 napunjenih Strcaljki (0,5 ml) bez igle

1 napunjena Strcaljka (0,5 ml) + 1 igla

10 napunjenih $trcaljki (0,5 ml) + 10 igala
1 napunjena Strcaljka (0,5 ml) + 2 igle

10 napunjenih $trcaljki (0,5 ml) + 20 igala

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Snazno protresite neposredno prije primjene.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intramuskularno

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1591/001 - pakiranje od 1 Strcaljke bez igle
EU/1/21/1591/002 - pakiranje od 10 Strcaljki bez igala
EU/1/21/1591/003 - pakiranje od 1 Strcaljke + 1 igla
EU/1/21/1591/004 - pakiranje od 10 Strcaljki + 10 igala
EU/1/21/1591/005 - pakiranje od 1 Strcaljke + 2 igle
EU/1/21/1591/006 - pakiranje od 10 Strcaljki + 20 igala

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA ZA VISESTRUKO PAKIRANJE (UKLJUCUJUCI PLAVI OKVIR)

1. NAZIV LIJEKA

Vaxneuvance suspenzija za injekciju u napunjenoj strcaljki
cjepivo protiv pneumokoka, polisaharidno, konjugirano (15-valentno), adsorbirano

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna doza (0,5 ml) sadrzi 2 ug pneumokoknog polisaharida serotipova 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14,
18C, 19A, 19F, 22F, 23F i 33F te 4 ug serotipa 6B, konjugiranih na proteinski nosa¢ CRM 7 i
adsorbiranih na adjuvans, aluminijev fosfat. Jedna doza sadrzi 125 ug AI**.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: NaCl, L-histidin, polisorbat 20, voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Suspenzija za injekciju
Visestruko pakiranje: 50 (5 pakiranja od 10) napunjenih Strcaljki (0,5 ml) bez igala.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Snazno protresite neposredno prije primjene.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intramuskularno

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1591/007 50 napunjenih strcaljki bez igala (5 pakiranja od 10)

13. BROJ SERIJE

Lot
‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazlozenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA BEZ PLAVOG OKVIRA - Visestruko pakiranje

1. NAZIV LIJEKA

Vaxneuvance suspenzija za injekciju u napunjenoj strcaljki
cjepivo protiv pneumokoka, polisaharidno, konjugirano (15-valentno), adsorbirano

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna doza (0,5 ml) sadrzi 2 ug pneumokoknog polisaharida serotipova 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14,
18C, 19A, 19F, 22F, 23F i 33F te 4 ug serotipa 6B, konjugiranih na proteinski nosa¢ CRM o7 i
adsorbiranih na adjuvans, aluminijev fosfat. Jedna doza sadrzi 125 ug AI**.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: NaCl, L-histidin, polisorbat 20, voda za injekcije

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Suspenzija za injekciju
10 napunjenih $trcaljki (0,5 ml) bez igala. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne smije se prodavati
zasebno.

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

SnaZno protresite neposredno prije primjene.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Intramuskularno

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
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Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/21/1591/007

13. BROJ SERIJE

Lot

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvacéeno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA - Napunjena $trcaljka

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Vaxneuvance
cjepivo protiv pneumokoka, polisaharidno, konjugirano (15-valentno), adsorbirano
i.m. injekcija

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Snazno protresite prije uporabe.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ S. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1 doza (0,5 ml)

| 6. DRUGO

MSD
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Vaxneuvance suspenzija za injekciju u napunjenoj Strcaljki
cjepivo protiv pneumokoka, polisaharidno, konjugirano (15-valentno), adsorbirano

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego Vi ili VaSe dijete primite ovo cjepivo jer sadrzi Vama
vaZne podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

° Ovo je cjepivo propisano samo Vama ili Vasem djetetu. Nemojte ga davati drugima.

. Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Vaxneuvance i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego Vi ili Vase dijete primite Vaxneuvance
Kako se Vaxneuvance primjenjuje

Mogucée nuspojave

Kako C¢uvati Vaxneuvance

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SNk Wb =

1. Sto je Vaxneuvance i za $to se koristi

Vaxneuvance je cjepivo protiv pneumokoka koje se daje:

o djeci u dobi od 6 tjedana do manje od 18 godina radi zastite od bolesti kao $to su infekcija
pluc¢a (upala pluc¢a), upala ovojnica koje obavijaju mozak i lednu mozdinu (meningitis), teSka
infekcija u krvi (bakterijemija) i infekcije uha (akutna upala srednjeg uha)

. osobama u dobi od 18 i viSe godina radi zastite od bolesti kao $to su infekcija pluca (upala
pluca), upala ovojnica koje obavijaju mozak i lednu mozdinu (meningitis) i teSka infekcija u
krvi (bakterijemija) koje uzrokuje 15 tipova bakterije koja se zove Streptococcus pneumoniae ili
pneumokok.

2. Sto morate znati prije nego Vi ili Va$e dijete primite Vaxneuvance

Nemojte primiti Vaxneuvance:
. ako ste Vi ili Vase dijete alergi¢ni na djelatne tvari ili neki drugi sastojak ovog cjepiva (naveden
u dijelu 6.) ili neko drugo cjepivo koje sadrzi toksoid difterije.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego Vi ili Vase dijete primite

Vaxneuvance:

o ako je Vama ili VaSem djetetu imunosni sustav oslabljen (§to znaci da je sposobnost tijela da se
bori protiv infekcija smanjena) ili ako Vi ili Vase dijete uzimate odredene lijekove koji mogu
oslabiti imunosni sustav (primjerice, imunosupresive ili steroide).

. ako Vi ili Vase dijete imate visoku vruéicu ili tesku infekciju. U tim e se slu¢ajevima primjena
cjepiva mozda morati odgoditi dok se Vi ili Vase dijete ne oporavite. Medutim, blaga vrucica ili
infekcija (primjerice, ako ste prehladeni) nije sama po sebi razlog za odgodu cijepljenja.

o ako Vi ili Vase dijete imate bilo kakvih problema s krvarenjem, ako ste skloni nastanku modrica
ili uzimate lijekove za sprjeCavanje nastanka krvnih ugrusaka.

Ako je Vase dijete dojence, takoder obavijestite lije¢nika ako je ono prijevremeno (prerano) rodeno.
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Kao i sva druga cjepiva, Vaxneuvance mozda nece potpuno zastititi sve osobe koje se cijepe.

Drugi lijekovi/cjepiva i Vaxneuvance
Vase dijete moze primiti Vaxneuvance istodobno s drugim cjepivima koja se obi¢no primjenjuju u
djece.

U odraslih se Vaxneuvance moze primijeniti istodobno s cjepivom protiv gripe (inaktiviranim).

Obavijestite svog lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru:

. ako Vi ili Vase dijete uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje lijekove na recept
(primjerice, imunosupresive ili steroide koji mogu oslabiti imunosni sustav) ili bilo koje
lijekove koje ste dobili bez recepta.

. ako ste Vi ili Vase dijete nedavno primili ili planirate primiti neko drugo cjepivo.

Trudnocéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri za savjet prije nego primite ovo cjepivo.

Upravljanje vozilima i strojevima

Vaxneuvance ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Medutim, neki od u¢inaka navedenih u dijelu 4. ,,Moguce nuspojave” mogu privremeno utjecati na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Vaxneuvance sadrZi natrij i polisorbat 20

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
Ovaj lijek sadrzi 1 mg polisorbata 20 po dozi od 0,5 ml. Polisorbati mogu uzrokovati alergijske
reakcije. Obavijestite lijecnika ako imate ili Vase dijete ima bilo koju alergiju za koju znate.

3. Kako se Vaxneuvance primjenjuje

Recite lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri ako ste Vi ili Vase dijete ve¢ primili cjepivo protiv
pneumokoka.

Lijecnik ili medicinska sestra primijenit ¢e Vam cjepivo u misi¢ nadlaktice, a Vasem djetetu u misi¢
nadlaktice ili bedra.

Dojencad i djeca u dobi od 6 tiedana do manje od 2 godine
Vase dijete treba primiti pocetni ciklus cijepljenja od 2 injekcije, nakon kojih se primjenjuje docjepna
doza.

o Prva injekcija moze se primijeniti ve¢ u dobi od 6 tjedana.
o Druga injekcija primjenjuje se 2 mjeseca nakon toga.
. Treca injekcija (docjepna doza) primijenit ¢e se izmedu 11.1 15. mjeseca zivota.

Bit ¢e Vam receno kada trebate dovesti dijete lijecniku radi primjene sljedece injekcije.

U skladu sa sluzbenim preporukama u Vas$oj zemlji, zdravstveni radnik moze slijediti i drugaciji
raspored cijepljenja koji se sastoji od 3 injekcije, nakon kojih se primjenjuje docjepna doza. Za vise
informacija obratite se lijeCniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

Prijevremeno rodena dojencad (rodena prije 37. tjedna trudnoce)
Vase dijete treba primiti pocetni ciklus cijepljenja od 3 injekcije, nakon kojih se primjenjuje docjepna
doza.

o Prva injekcija moze se primijeniti ve¢ u dobi od 6 tjedana.
o Nakon toga se druga i tre¢a injekcija primjenjuju s razmakom od 4 do 8 tjedana izmedu doza.
. Cetvrta injekcija (docjepna doza) primijenit ¢e se izmedu 11. i 15. mjeseca Zivota.
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Dojencad, djeca i adolescenti koji su cijepljenje zapoceli u dobi od 7 mjeseci ili kasnije
Dojencad u dobi od 7 do manje od 12 mjeseci treba primiti ukupno 3 injekcije. Prve dvije injekcije
primijenit ¢e se u razmaku od najmanje mjesec dana. Treca injekcija (docjepna doza) primijenit ¢e se
nakon navrSenih 12 mjeseci, i to najmanje 2 mjeseca nakon druge injekcije.

Djeca u dobi od 12 mjeseci do manje od 2 godine trebaju primiti ukupno 2 injekcije, koje se
primjenjuju u razmaku od najmanje 2 mjeseca.

Djeca i adolescenti u dobi od 2 do manje od 18 godina trebaju primiti 1 injekciju.

Odrasle osobe
Odrasle osobe trebaju primiti 1 injekciju.

Posebne populacije

Osobama koje imaju jednu ili viSe podlezecih bolesti koje povecavaju rizik od razvoja pneumokokne
bolesti (kao Sto su osobe s boles¢u srpastih stanica ili osobe koje zive s virusom humane
imunodeficijencije [HIV] ili one koje su primile presadak mati¢nih stanica) mogu se dati jedna ili viSe
injekcija cjepiva Vaxneuvance.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom cjepiva Vaxneuvance, obratite se lijeCniku,
ljekarniku ili medicinskoj sestri.

4. Moguée nuspojave

Kao i sva cjepiva, Vaxneuvance moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave:

Odmabh potrazite lijecnicku pomo¢ ako se kod Vas ili VaSeg djeteta pojave simptomi alergijske
reakcije, koji mogu ukljucivati:

o piskanje pri disanju ili oteZano disanje
. oticanje lica, usana ili jezika

. koprivnjacu (urtikariju)

. osip.

Druge nuspojave:

Nakon primjene cjepiva Vaxneuvance u dojenc¢adi, djece i adolescenata mogu se javiti sljedece
nuspojave:

Vrlo ¢este (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

smanjen tek (u osoba u dobi od 6 tjedana do manje od 2 godine)

razdrazljivost (u osoba u dobi od 6 tjedana do manje od 2 godine)

omamljenost (u osoba u dobi od 6 tjedana do manje od 2 godine)

glavobolja (u osoba u dobi od 2 do manje od 18 godina)

bol u misi¢ima (u osoba u dobi od 2 do manje od 18 godina)

vrudica (tjelesna temperatura od 38 °C ili viSa u osoba u dobi od 6 tjedana do manje od
2 godine)

bol, crvenilo ili oticanje na mjestu injiciranja

otvrdnucée na mjestu injiciranja (u osoba u dobi od 6 tjedana do manje od 2 godine)
umor (u osoba u dobi od 2 do manje od 18 godina).

smanjen tek (u osoba u dobi od 2 do manje od 18 godina)
razdrazljivost (u osoba u dobi od 2 do manje od 18 godina)
omamljenost (u osoba u dobi od 2 do manje od 18 godina)
mucnina (u osoba u dobi od 2 do manje od 18 godina)
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povracanje (u osoba u dobi od 6 tjedana do manje od 2 godine)

koprivnjaca

osip (u osoba u dobi od 6 tjedana do manje od 2 godine)

vrucica (tjelesna temperatura od 38 °C ili viSa u osoba u dobi od 2 do manje od 18 godina)
otvrdnucée na mjestu injiciranja (u osoba u dobi od 2 do manje od 18 godina)

nastanak modrica na mjestu injiciranja.

Manje Ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):
o povracanje (u osoba u dobi od 2 do manje od 18 godina)
o koprivnjac¢a na mjestu injiciranja (u osoba u dobi od 6 tjedana do manje od 2 godine).

Nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih podataka):
° osip (u osoba u dobi od 2 do manje od 18 godina)

Nakon primjene cjepiva Vaxneuvance u odraslih mogu se javiti sljedece nuspojave:

Vrlo Ceste (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

. glavobolja

bolovi u misi¢ima

bol u zglobovima (u osoba u dobi od 18 do 49 godina)
bol, oticanje ili crvenilo na mjestu injiciranja

umor.

este (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
omaglica (u osoba u dobi od 18 do 49 godina)
mucnina (u osoba u dobi od 18 do 49 godina)
bol u zglobovima (u osoba u dobi od 50 i viSe godina)
vrucica (u osoba u dobi od 18 do 49 godina)
svrbeZ na mjestu injiciranja
zimica (u osoba u dobi od 18 do 49 godina).

e o 0 0 0 0o

Manje Ceste (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba):

omaglica (u osoba u dobi od 50 i viSe godina)
mucnina (u osoba u dobi od 50 i viSe godina)
povracanje

osip

vrucica (u osoba u dobi od 50 i vise godina)
toplina na mjestu injiciranja

stvaranje modrica na mjestu injiciranja
zimica (u osoba u dobi od 50 i vise godina).

Rijetke (mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba):
o alergijske reakcije kao $to su koprivnjaca, oticanje jezika, navale crvenila i stezanje u grlu.

Te su nuspojave u pravilu blage i kratkotrajne.

Prijavljivanje nuspojava

Ako Vi ili VaSe dijete primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili
medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u
Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati Vaxneuvance
Cjepivo Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovo cjepivo se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici
Strcaljke iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Ne zamrzavati. Napunjenu $trcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi
zastite od svjetlosti.

Nakon §to se izvadi iz hladnjaka, Vaxneuvance treba primijeniti §to je prije moguce.
Medutim, u okolnostima kad se Vaxneuvance privremeno drzi izvan hladnjaka, cjepivo je stabilno na
temperaturi do 25 °C tijekom 48 sati. Ako se to razdoblje premasi, cjepivo treba baciti.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Vaxneuvance sadrZi

Djelatne tvari su:

- bakterijski Seceri iz pneumokoka tipa 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F i 33F
(po 2,0 mikrograma svakog tipa),

- bakterijski Secer iz pneumokoka tipa 6B (4,0 mikrograma).

Svaki je bakterijski Se€er vezan za proteinski nosac¢ (CRM 7). Ni bakterijski Seceri ni proteinski nosac
nisu zivi i ne uzrokuju bolest.

Jedna doza (0,5 ml) sadrzi priblizno 30 mikrograma proteinskog nosaca, adsorbiranog na aluminijev
fosfat (125 mikrograma aluminija [AI’*]). Aluminijev fosfat sastojak je cjepiva koji sluzi kao
adjuvans. Adjuvansi se dodaju da bi pojacali imunosne odgovore na cjepiva.

Drugi sastojci su natrijev klorid (NaCl), L-histidin, polisorbat 20 i voda za injekcije.

Kako Vaxneuvance izgleda i sadrZaj pakiranja

Vaxneuvance je opalescentna suspenzija za injekciju, koja dolazi u jednodoznoj napunjenoj Strcaljki
(0,5 ml). Vaxneuvance je dostupan u pakiranjima od 1 ili 10 Strcaljki, bez igala, s 1 iglom ili s 2 igle.
Vaxneuvance je takoder dostupan u visestrukim pakiranjima koja se sastoje od 5 kutija, od kojih svaka
sadrzi 10 napunjenih $trcaljki bez igala.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoda¢
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
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Buarapus

Mepk llapm u Jloym bearapus EOO/]
Ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

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

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EX0LGoa

MSD A.®.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

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

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

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

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

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000
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Luxembourg/Luxemburg
MSD Belgium

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

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@msd.com

Malta

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 29 00
msdromania@msd.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

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



Italia Suomi/Finland

MSD Italia S.r.I. MSD Finland Oy

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911) Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
dpoc.italy@msd.com info@msd.fi

Kvnpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
dpoccyprus@msd.com medicinskinfo@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija

Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u .

Ostali izvori informacija

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
https://www.ema.europa.cu.

Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:
Vaxneuvance se ne smije primijeniti intravaskularno.

o Prije nego $to ga protresete, Vaxneuvance moze izgledati kao bistra tekucina s talogom.

o Neposredno prije primjene te prije pri¢vr§éivanja igle i istiskivanja zraka iz Strcaljke drzite
napunjenu Strcaljku u vodoravnom poloZaju i snazno protresite kako biste dobili opalescentnu
suspenziju. Za potpunu resuspenziju mozda ¢ete morati viSe puta ponoviti taj postupak. Ako
resuspenzija nije moguca, nemojte primijeniti cjepivo.

o G

o Prije primjene vizualno pregledajte suspenziju kako biste utvrdili sadrzi li krute Cestice i je li
promijenila boju. Bacite cjepivo ako su nakon snaznog protresanja u njemu prisutne vidljive
Cestice i/ili ako je promijenilo boju.

o Pricvrstite iglu s navojnim spojem (,,Luer lock”) tako da je zakrecete u smjeru kazaljke na satu
sve dok igla ne bude ¢vrsto pri¢vr§éena na Strcaljku.

o Odmah primijenite cjepivo intramuskularnom injekcijom, po moguénosti u anterolateralni dio
bedra u dojencadi ili u deltoidno podrucje nadlaktice u djece i odraslih.

o Budite oprezni kako biste izbjegli ozljedu od slu¢ajnog uboda iglom.

Vaxneuvance se ne smije mijesati s drugim cjepivima u istoj Strcaljki.

Vaxneuvance se moze dati istodobno s drugim rutinskim pedijatrijskim cjepivima.
Vaxneuvance se moZze primijeniti istodobno sa sezonskim ¢etverovalentnim cjepivom protiv gripe
(fragmentirani virion, inaktivirano) u odraslih.
Razlidita injekcijska cjepiva uvijek treba primijeniti na razli¢itim mjestima.
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Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Ne zamrzavati.
Napunjenu Strcaljku ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Nakon §to se izvadi iz hladnjaka, Vaxneuvance treba primijeniti §to je prije moguce.

U slucaju privremenih temperaturnih odstupanja, Vaxneuvance je stabilan na temperaturi do 25 °C
tijekom najvise 48 sati. Ako se to razdoblje premasi, cjepivo treba baciti.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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