PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy ptipravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hldseni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Apexxnar injekéni suspenze v predplnéné injekéni stiikacce
Pneumokokova polysacharidova konjugovana vakcina (20valentni, adsorbovana)

2.  KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNi SLOZENI

Jedna davka (0,5 ml) obsahuje:

Polysacharid bakterie (pneumokoka) Streptococcus pneumoniae sérotypu 1 2 22 ug
polysacharid bakterie (pneumokoka) Streptococcus pneumoniae sérotypu3 2 22 g
polysacharid bakterie (pneumokoka) Streptococcus pneumoniae sérotypu 4 2 22 ug
polysacharid bakterie (pneumokoka) Streptococcus pneumoniae sérotypu 52 2.2 ug
polysacharid bakterie (pneumokoka) Streptococcus pneumoniae sérotypu 6A ' 2.2 ug
polysacharid bakterie (pneumokoka) Streptococcus pneumoniae sérotypu 6B 2 4,4 pg
polysacharid bakterie (pneumokoka) Streptococcus pneumoniae sérotypu 7F 2 2.2 ng
polysacharid bakterie (pneumokoka) Streptococcus pneumoniae sérotypu 8 2 22 ng
polysacharid bakterie (pneumokoka) Streptococcus pneumoniae sérotypu 9V 2 2.2 ng
polysacharid bakterie (pneumokoka) Streptococcus pneumoniae sérotypu 10A '2 2.2 ug
polysacharid bakterie (pneumokoka) Streptococcus pneumoniae sérotypu 11A '2 2.2 ug
polysacharid bakterie (pneumokoka) Streptococcus pneumoniae sérotypu 12F 12 2.2 ng
polysacharid bakterie (pneumokoka) Streptococcus pneumoniae sérotypu 14 2 22 ng
polysacharid bakterie (pneumokoka) Streptococcus pneumoniae sérotypu 15B 12 2.2 ng
polysacharid bakterie (pneumokoka) Streptococcus pneumoniae sérotypu 18C ' 2.2 ug
polysacharid bakterie (pneumokoka) Streptococcus pneumoniae sérotypu 19A '2 2.2 ug
polysacharid bakterie (pneumokoka) Streptococcus pneumoniae sérotypu 19F 12 2.2 ug
polysacharid bakterie (pneumokoka) Streptococcus pneumoniae sérotypu 22F 12 2.2 ng
polysacharid bakterie (pneumokoka) Streptococcus pneumoniae sérotypu 23F 12 2.2 ng
polysacharid bakterie (pneumokoka) Streptococcus pneumoniae sérotypu 33F 12 2.2 ng

'Konjugovan s nosnym proteinem CRM o7 (pfiblizné 51 pg na davku)
?Adsorbovan na fosfore¢nan hlinity (0,125 mg hliniku na davku)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injek¢ni suspenze.
Vakcina je bila homogenni suspenze.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Aktivni imunizace k prevenci invazivnich onemocnéni a pneumonie, vyvolanych Streptococcus
prneumoniae u jedinct ve véku 18 let a starSich.

Pro informace o ochrané proti specifickym pneumokokovym sérotypiim viz body 4.4 a 5.1.



Ptipravek Apexxnar mé byt pouZzivan v souladu s oficialnimi doporuc¢enimi.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani

Jedinci ve veku 18 let a starsi

Piipravek Apexxnar bude podan jako jedna davka jedincim ve veku 18 let a starSim.

Potteba preockovani ndslednou davkou piipravku Apexxnar nebyla stanovena.

U ptipravku Apexxnar nejsou k dispozici tidaje pro naslednou vakcinaci jinymi pneumokokovymi
vakcinami nebo posilovacimi davkami. Z klinické zkuSenosti s pfipravkem Prevenar 13
(pneumokokovou konjugovanou vakcinou sloZzenou ze 13 polysacharidovych konjugatt, které jsou
obsazeny i ve vakciné Apexxnar) vyplyva, Ze pokud je pouziti 23valentni pneumokokové
polysacharidové vakciny (Pneumovax 23 [PPSV23]) povazovano za vhodné, pfipravek Apexxnar ma
byt podan jako prvni (viz bod 5.1).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Apexxnar u déti a dospivajicich ve veku do 18 let nebyla stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zvlastni populace
K dispozici nejsou zadné uidaje o pouziti piipravku Apexxnar u zvlastni populace.

K dispozici jsou omezené udaje z klinickych studii s pfipravkem Prevenar 13 (pneumokokovou
konjugovanou vakcinou sloZzenou ze 13 polysacharidovych konjugati, které jsou obsazeny i ve
vakcin€ Apexxnar) u dospélych s vyssim rizikem pneumokokovych infekci: bud u
imunokompromitovanych jedincti nebo po transplantaci kostni diené (viz bod 4.4 a 5.1).

Na zéklad¢ téchto udajt je u pfipravku Prevenar 13 doporuceno nasledujici ddvkovani:
- Bylo doporuceno, aby jedinci s vy$8im rizikem pneumokokové infekce (napf. jedinci se
srpkovitou anémii nebo infekei HIV), véetné osob diive ockovanych 1 nebo vice davkami
PPSV23 dostali alesponi 1 davku piipravku Prevenar 13.

- U jedinci s transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT, hematopoietic stem
cell transplant) doporuc¢enou imunizacni sérii piipravku Prevenar 13 tvofi 4 davky piipravku
Prevenar 13, kazda po 0,5 ml. Primarni sérii tvoii 3 davky. Prvni davka se podava 3 az
6 mésict po HSCT a interval mezi ddvkami je alesponi 1 mésic. Podéani posilovaci davky bylo
doporuc¢eno 6 mésici po treti davce (viz bod 5.1).

Dalsi informace viz rovnéz body 4.4 a 5.1.
Zpusob podani

Pouze k intramuskularni aplikaci.

Jedna davka (0,5 ml) pfipravku Apexxnar ma byt podana intramuskularné, pfednostné do deltového
svalu, s opatrnosti, aby nedoslo k aplikaci injekce v blizkosti nervli nebo krevnich cév ¢i do nich.

Pokyny k manipulaci s vakcinou pied podanim jsou uvedeny v bod¢ 6.6.



4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky, na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo na
diftericky toxoid.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Nepodavejte injekci piipravku Apexxnar intravaskularné.
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é€ivych pfipravkt, ma se pfehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Hypersenzitivita

Podobné jako u vsech injek¢nich vakein musi byt vzdy k dispozici dohled 1¢kafe a ma byt pripravena
nalezita Iékarska péce pro ptipad vzacné anafylaktické reakce po podani vakciny.

SoubéZné onemocnéni

Ockovani ma byt odlozeno u jedinci trpicich akutnim zavaznym hore¢natym onemocnénim.
Pritomnost mirné infekce, jako je nachlazeni, nema byt pfic¢inou odloZeni ockovani.

Trombocytopenie a koagula¢ni poruchy

Vakcina musi byt jedinclim s trombocytopenii nebo poruchami krvaceni podéana s opatrnosti, protoze
po intramuskularnim podani mtze dojit ke krvéceni.

Riziko krvaceni u pacientl s koagula¢nimi poruchami je potieba pted intramuskularnim podanim
jakékoli vakciny peclivé vyhodnotit, a pfevazi-li jasné rizika nad moznymi ptfinosy, ma se zvazit

subkutanni podani.

Ochrana proti pneumokokovému onemocnéni

Pripravek Apexxnar chrani pouze proti t¢ém sérotyptum Streptococcus pneumoniae, které vakcina
obsahuje, a nechrani proti jinym mikroorganizmim, které zptisobuji invazivni onemocnéni nebo
pneumonii. Podobné jako jiné vakciny nemtize ani pfipravek Apexxnar ochranit vSechny o¢kované
jedince pfed pneumokokovym invazivnim onemocnénim nebo pneumonii. Nejnovejsi
epidemiologické informace pro Vasi zemi Vam poskytne piislusna narodni organizace.

Imunokompromitovani jedinci

Udaje o bezpecnosti a imunogenicité ptipravku Apexxnar nejsou dostupné u imunokompromitovanych
skupin. Ockovani by se mélo zvazit u kazdého jedince zvlast.

Ze zkusenosti s pneumokokovymi vakcinami vyplyva, ze néktefi jedinci s pozménénou
imunokompetenci mohou mit snizenou imunitni odpovéd’ na pfipravek Apexxnar.

Jedinci se zhorSenou imunitni reaktivitou, at’ uz z diivodu podavéani imunosupresivni 1écby,
genetického defektu, infekce HIV nebo dalSich pti¢in, mohou mit sniZzenou protilatkovou odpovéd’ na
aktivni imunizaci. Klinicky vyznam tohoto zji$téni neni znam.

Udaje o bezpecnosti a imunogenicité piipravku Prevenar 13 (pneumokokovou konjugovanou vakcinou
slozenou ze 13 polysacharidovych konjugati, které jsou obsazeny i ve vakciné Apexxnar) jsou
dostupné u omezeného poctu jedinct s infekci HIV nebo s HSCT (viz body 4.8 a 5.1).

4



U dospélych napfti¢ vS§emi studovanymi vékovymi skupinami, byla splnéna formalni kritéria non-
inferiority, ackoli u ptipravku Apexxnar byly pozorovany numericky nizsi geometrické priméry titrii u
vétSiny sérotypll v porovnani s pripravkem Prevenar 13 (viz bod 5.1); klinicky vyznam téchto
pozorovani u imunokompromitovanych jedinct neni znam.

Pomocna latka

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Piipravek Apexxnar miZe byt podan soucasné s vakcinou proti sezonni chiipce (kvadrivalentni;
povrchovy antigen, inaktivovand, adjuvovand). U subjektl s primdrnimi onemocnénimi spojenymi
s vysokym rizikem rozvoje zivot ohrozujiciho pneumokokového onemocnéni Ize zvazit oddélené
podani kvadrivalentni vakciny a pfipravku Apexxnar (napf. ptiblizné po 4 tydnech). V dvojité
zaslepené randomizované studii (B7471004) u dospélych ve veéku 65 let a star§ich byla imunitni

odpovéd formaln€ non-inferiorni, ale u vSech pneumokokovych sérotypii obsazenych v ptipravku
Apexxnar, pokud byl podan soucasné s vakcinou proti sezonni chiipce (kvadrivalentni; povrchovy

byl ptipravek Apexxnar podan samotny. Klinicky vyznam tohoto zjisténi neni znam.

Pripravek Apexxnar miZe byt podan soucasné¢ s mRNA vakcinou proti onemocnéni covid-19
(modifikovany nukleosid).

K dispozici nejsou zadné udaje o soucasném podavani ptipravku Apexxnar s dal§imi vakcinami.
Rizné injekéni vakciny musi byt vzdy podany kazda do jiného mista o¢kovani.

Nemichejte ptipravek Apexxnar s jinymi vakcinami / 1é¢ivymi ptipravky ve stejné injekeni stiikacce.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o pouziti pripravku Apexxnar u t&hotnych Zen nejsou k dispozici.

Studie na zvifatech nesvéd¢i pro pfimy nebo neptimy skodlivy Géinek, co se ty¢e reprodukéni toxicity.

Podani ptipravku Apexxnar v t¢hotenstvi se ma zvazit, pouze pokud mozné piinosy prevazi mozna
rizika pro matku a plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se piipravek Apexxnar vylucuje do lidského matetského mléka.



Fertilita

Nejsou dostupné zaddné udaje o ucinku pfipravku Apexxnar na fertilitu u lidi. Studie na zvitatech
nesvedci pro piimy nebo nepiimy skodlivy ucinek co se tyce fertility Zen (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Apexxnar nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Nékteré z ucinkti zminénych v bodé¢ 4.8 vSak docasné€ ovliviuji schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci Gcinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Ucastnici ve véku 18 let a starsi

Bezpecnost pripravku Apexxnar byla hodnocena u 4 552 ucastnikti ve véku 18 let a starSich v Sesti
klinickych hodnocenich (dve faze 1, jedna faze 2 a tfi faze 3) s 2 496 ucastniky v kontrolnich
skupinach.

V klinickych hodnocenich faze 3 dostalo ptipravek Apexxnar 4 263 tcastnikti. Ve studii bylo

1 798 ucastnikti ve véku od 18 do 49 let, 334 Gcastnikt ve véku od 50 do 59 let a 2 131 Gcastniku ve
veku 60 let a starsi (1 138 ucastniki bylo ve veéku 65 let a star$i). Z ucastniki, kterym byl ptipravek
Apexxnar podan ve fazi 3, jich 3 639 nikdy nedostalo pneumokokovou vakcinu, 253 dfive dostalo
vakcinu Pneumovax 23 (pneumokokova polysacharidova vakcina [23valentni]; PPSV23 (=1 az <5 let
pied zafazenim do hodnoceni), 246 diive dostalo pouze Prevenar 13 (> 6 mésict pied zafazenim do
hodnoceni) a 125 diive dostalo Prevenar 13 a poté PPSV23 (davka PPSV23 > 1 rok pied zafazenim do
hodnoceni).

U tcastniklt hodnoceni B7471007 faze 3 (pivotni studie 1007) byly hodnoceny nezadouci pfihody po
dobu 1 mésice po ockovani a zdvazné nezadouci piihody v pritbéhu 6 mésict po ockovani. Tato studie
zahrnovala 447 Gastnikd ve véku od 18 do 49 let, 445 Gcastnik® ve véku od 50 do 59 let,

1 985 ucastnikt ve véku od 60 do 64 let, 624 tcastnikt ve véku od 65 do 69 let, 319 Gcastniku ve véku
od 70 do 79 let a 69 ucastnikl ve veéku > 80 let.

U ucastnikl ve véku od 18 do 49 let ve studiich 1007 a studie faze 3 B7471008 (studie konzistence
Sarzi 1008) byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky bolest v misté vpichu (79,2 %), bolest svalt
(62,9 %), tinava (46,7 %), bolest hlavy (36,7 %) a bolest kloubt (16,2 %). U ucastnikd ve véku od 50
do 59 let ve studii 1007 byly nej¢astéji hlaSenymi nezadoucimi G¢inky bolest v misté vpichu (72,5 %),
bolest svalt (49,8 %), unava (39,3 %), bolest hlavy (32,3 %) a bolest kloubti (15,4 %). U G¢astnikt
starSich 60 let ve studii 1007 byly nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi ucinky bolest v misté vpichu
(55,4 %), bolest svalt (39,1 %), inava (30,2 %), bolest hlavy (21,5 %) a bolest kloubii (12,6 %).
Nezadouci ucinky byly obvykle mirné nebo stfedni intenzity a odeznély do nékolika dnd po ockovani.

Studie faze 3 B7471006 (studie 1006) vyhodnocovala Apexxnar u G¢astnikd ve véku 65 a star§ich

s rozdilnym ptredchozim stavem vakcinace proti pneumokokim (dfive o¢kovanych vakcinou PPSV23,
diive o¢kovanych vakcinou Prevenar 13 nebo dfive ockovanych vakcinou Prevenar 13 nésledovanou
vakcinou PPSV23). V této studii byly nejcastéji hlaSené nezadouci u€inky u ucastnikti podobné co do
¢etnosti uc¢inklim popsanym u Gcastnikll ve v€ku 60 let a starsich ve studii 1007, s mirné vyssi bolesti
v miste vpichu (61,2 %) u tiCastnikl dfive oCkovanych vakcinou Prevenar 13 a bolesti kloubti (16,8 %)
u ucastnikt diive o¢kovanych vakcinou Prevenar 13 nasledovanou vakcinou PPSV23.

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkt z klinickych hodnoceni faze 3 a po uvedeni ptipravku na trh
jsou uvedeny nize.



Nezadouct ucinky z klinickych hodnoceni

Protoze pripravek Apexxnar obsahuje stejné kapsularni polysacharidové konjugaty se 13 specifickymi
sérotypy a stejné pomocné latky jako ptipravek Prevenar 13, byly nezddouci uc€inky jiz identifikované
u ptipravku Prevenar 13 pievzaty pro piipravek Apexxnar. V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci ucinky
hlasené v klinickych hodnocenich ptipravku Apexxnar faze 3 podle nejvyssi frekvence nezadoucich
ucinkti, mistnich €inkl nebo systémovych piihod po ockovani ve vSech skupinéch s pripravkem
Apexxnar. V klinickych hodnocenich byl bezpecnostni profil ptipravku Apexxnar podobny
bezpecénostnimu profilu pfipravku Prevenar 13. Nebyly identifikovany zadné nové nezadouci G¢inky

v porovnani s pfipravkem Prevenar 13.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny dle tfid organovych systémi a jsou sefazené sestupné dle frekvence
vyskytu a zavaznosti. Frekvence je definovana nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), méné¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné

(< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych dajl nelze urcit).

Tabulka 1. Nezadouci ucinky z klinickych hodnoceni piipravku Apexxnar

Trida organového Velmi ¢asté Casté Méné Casté Frekvence
systému neznama
Poruchy imunitniho Hypersenzitivni

systému reakce vcetné otoku

tvare, dyspnoe
a bronchospasmus

Poruchy snizena chut’
metabolismu k jidlu®
a vyzivy
Poruchy nervového bolest hlavy
systému
Gastrointestinalni prijem?
poruchy nauzea
zvraceni®
Poruchy ktize vyrazka®
a podkozni tkané angioedém
Poruchy svalové bolest kloubii
a kosterni soustavy bolest svalil
a pojivove tkané
Celkové poruchy bolest/citlivost v misté | indurace/otok pruritus v misté Omezeny
a reakce v misté ockovani v misté ockovani® ockovani pohyb pazi®
aplikace unava erytém v misté lymfadenopatie
ockovani? kopfivka v misté
pyrexie ockovani
zimnice®

a. Piihoda hlasena v klinickych hodnocenich s ptipravkem Prevenar 13 s velmi Castou frekvenci (= 1/10). Snizena chut’ k jidlu a
omezeny pohyb pazi nebyly hlasena u dospélych v hodnoceni piipravku Apexxnar faze 3, proto neni frekvence znama.

Bezpecnost se soucasné podanou vakcinou u dospélych

Kdyz byl pripravek Apexxnar podan dospélym ve véku > 65 let spolecné s tieti davkou (posilovaci
davkou) mRNA vakciny proti onemocnéni covid-19 (modifikovany nukleosid), profil snaSenlivosti se
obecné podobal profilu mRNA vakciny proti onemocnéni covid-19 (modifikovany nukleosid) podané
samostatné. Objevilo se né€kolik rozdilti v bezpe¢nostnim profilu ve srovnani s podanim samotného
pripravku Apexxnar. V klinickém hodnoceni faze 3 B7471026 (studie 1026) byly pfi sou¢asném
podani hlaseny jako ,,velmi ¢asté* nezadouci ptihody pyrexie (13,0 %) a zimnice (26,5 %). Ve skuping
se soucasnym podanim bylo také jedno hlaseni zavraté (0,5 %).



Nezadouct ucinky nahldasené po uvedeni pripravku na trh

Tabulka 2 zahrnuje nezadouci ucinky, které byly spontanné hlaSeny béhem pouziti pfipravku
Prevenar 13 po jeho uvedeni na trh a mohou se také vyskytnout u piipravku Apexxnar. Bezpecnost
ptipravku Prevenar 13 po jeho uvedeni na trh odpovidé bezpecnosti ptipravku Apexxnar, protoze
ptipravek Apexxnar obsahuje vSechny slozky (polysacharidové konjugaty a pomocné latky) ptipravku
Prevenar 13. Tyto ptihody byly hlaseny dobrovolné populaci nejasné velikosti. Neni proto mozné
spolehlivé odhadnout jejich frekvenci a stanovit u vSech piihod pfi¢inny vztah s expozici vakeing.

Tabulka 2. NeZadouci u€inky nahlaSené po uvedeni pripravku Prevenar 13 na trh

Trida organového systému Frekvence neznama

Poruchy imunitniho systému anafylaktické/anafylaktoidni reakce véetné Soku
Poruchy kuize a podkozni tkané erythema multiforme

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace dermatitida v mist¢ o¢kovani

Piihody hlaSené spontanné po uvedeni piipravku Prevenar 13 na trh; proto nelze frekvenci odhadnout z dostupnych udaji
a je uvedena jako neni znamo.

Dalsi informace pro zvlastni populace ve studiich s pfipravkem Prevenar 13

Utastnici (ve véku > 18 let) s infekci HIV maji podobnou frekvenci nezadoucich Gi¢inki uvedenych
v tabulce 1, s vyjimkou pyrexie (5 % az 18 %) a zvraceni (8 % az 12 %), jejichz frekvence byla velmi
Castd, a nauzea (< 1 % az 3 %), jejiz frekvence byla Casta.

Utastnici (ve véku > 18 let) s HSCT maji podobnou frekvenci nezadoucich uéinkd uvedenych
v tabulce 1, s vyjimkou pyrexie (4 % az 15 %), zvraceni (6 % az 21 %) a prijmu (25 % az 36 %),

jejichz frekvence byla velmi Casta.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Predavkovani ptipravkem Apexxnar neni pravdépodobné vzhledem ke zptisobu baleni v predplnéné
injekéni stiikacce.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: vakciny, pneumokokové vakciny, ATC kod: JO7AL02

Mechanismus téinku

Piipravek Apexxnar obsahuje 20 pneumokokovych kapsularnich polysacharidi, vSechny konjugované
s nosnym proteinem CRM g7, které méni imunitni odpovéd’ na polysacharidy z odpovédi nezavislou na
T lymfocyty na odpovéd’ zavislou na T lymfocytech. Odpoveéd’ zavisla na T lymfocytech vede

k zesileni protilatkové odpovédi i tvorbé pamétovych B lymfocytl, coz umoziuje anamnestickou
(posilenou) odpovéd’ na opakovanou expozici bakteriim.


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

Ockovani ptipravkem Apexxnar navozuje produkci sérovych protilatek a imunologickou odpoveéd
proti sérotyptim obsazenym ve vakcin€. Hladiny cirkulujicich protilatek, které¢ odpovidaji ochrané
proti pneumokokovému onemocnéni, nebyly u dospélych jasné stanoveny.

Klinicka u¢innost

U piipravku Apexxnar nebyly provedeny zadné studie uc¢innosti.

Udaje o imunogenicité

Klinické hodnoceni pripravku Apexxnar u dospéelych

Byla provedena tfi klinicka hodnoceni faze 3, B7471006, B7471007 a B7471008, (studie 1006,
studie 1007 a studie 1008) ve Spojenych statech a Svédsku vyhodnocujici imunogenicitu piipravku
Apexxnar v riznych vékovych skupinach dospélych a u t€astnikdl, ktefi bud’ nedostali
pneumokokovou vakcinu, nebo byli ockovani ptipravkem Prevenar 13, PPSV23 nebo obéma.

Kazda studie zahrnovala zdravé nebo imunokompetentni ti€astniky se stabilnim primarnim
onemocnénim véetne chronického kardiovaskularniho onemocnéni, chronického plicniho onemocnéni,
poruch ledvin, diabetu melitu, chronického jaterniho onemocnéni a stavii a chovani souvisejicich se
zdravotnim rizikem (napf. koufeni), o nichZ je znamo, Ze zvysuji riziko zavazné pneumokokové
pneumonie a [PO. V pivotni studii (studie 1007) byly tyto rizikové faktory zjistény u 34 % ucastniki
ve veéku 60 let a starSich, u 32 % tcastnikt ve véku od 50 do 59 let a u 26 % ucastniki ve véku od

18 do 49 let. Stabilni zdravotni stav byl definovan jako zdravotni stav, ktery v ptedchozich 6 tydnech
nevyzadoval vyraznou zménu 1é¢by (4. pfechod na novou kategorii 1écby kvuli zhorSujicimu se
onemocnéni) nebo hospitalizaci kviili zhorSeni onemocnéni béhem 12 tydnii pfed aplikaci hodnocené
vakciny.

V kazdé studii byly méfeny imunitni odpovédi vyvolané ptipravkem Apexxnar a kontrolnimi
pneumokokovymi vakcinami pomoci opsonofagocytické aktivity (OPA). OPA méii funkéni protilatky
proti S. pneumoniae.

Porovnani imunitnich odpovédi vyvolanych pripravkem Apexxnar, Prevenar 13 a PPSV23

Do randomizovaného, aktivné kontrolovaného, dvojité zaslepeného klinického hodnoceni
non-inferiority (pivotni studie 1007) p¥ipravku Apexxnar ve Spojenych statech americkych a Svédsku
byli zafazeni G¢astnici ve véku 18 let a star§i (v dobé zafazeni), kteti v minulosti nedostali
pneumokokovou vakcinu. Ugastnici byli na zédkladé véku zafazeni do jedné ze tif kohort (od 18 do 49,
od 50 do 59 a > 60 let v€ku) a randomizovani do skupin, ve kterych dostali pfipravek Apexxnar, nebo
kontrolni ptipravek. Uastnici ve véku 60 let a starsi byli randomizovani v poméru 1 : 1 do skupin, ve
kterych dostali ptipravek Apexxnar (n= 1 507) a mésic poté placebo ve formé fyziologického roztoku
nebo pripravek Prevenar 13 (n = 1 490) a mésic poté piipravek PPSV23. Utastnici ve véku od 18 do
49 let a ve veku od 50 do 59 let byli ndhodné pfifazeni do skupin (pomér 3 : 1); dostali davku
pripravku Apexxnar (ve véku od 18 do 49 let: n =335, od 50 do 59 let: n = 334), nebo ptipravku
Prevenar 13 (od 18 do 49 let: n =112, 0d 50 do 59 let: n =111).

Pred prvnim o¢kovanim a 1 mésic po kazdém ockovani byly méfeny stfedni geometrické titry (GMT,
geometric mean titre) OPA specifické pro sérotypy. Non-inferiorita imunitnich odpovédi zjistovana

1 mésic po ockovani pomoci GMT OPA pro sérotypy byla u ptipravku Apexxnar v porovnani

s kontrolni vakcinou potvrzena, pokud byla dolni hranice 2stranného 95% intervalu spolehlivosti (CI,
confidence interval) pro GMT pomér (Apexxnar/Prevenar 13; Apexxnar/PPSV23) sérotypt vétsi nez
0,5.

1 mésic po ockovani byly u tcastniki ve véku 60 let a starSich imunitni odpovédi na vsech
13 sérotypt vyvolané pripravkem Apexxnar non-inferiorni k imunitnim odpoveédim na stejné sérotypy
vyvolanym piipravkem Prevenar 13. Obecné byl pozorovan nizsi geometricky primér titrii u



ptipravku Apexxnar u odpovidajicich sérotypli v porovnani s ptipravkem Prevenar 13 (Tabulka 3);
ovSem klinicky vyznam téchto pozorovani neni znam.

1 mésic po ockovani byly imunitni odpovédi na 6/7 dalSich sérotypl vyvolané piipravkem Apexxnar
non-inferiorni k imunitnim odpovédim na stejné sérotypy vyvolanym ptipravkem PPSV23. Odpoved
na sérotyp 8 nesplnila pfedem urcené statistické kritérium pro non-inferioritu (dolni hranice
2stranného 95% CI pro GMT pomér je 0,49 misto > 0,50) (Tabulka 3). Klinicky vyznam tohoto
pozorovani neni zndm. Podplrné analyzy pro dalsi cilové parametry souvisejici se sérotypem 8
vykazovaly ve skupin€ dostavajici Apexxnar pfiznivé vysledky. Ty zahrmovaly geometricky pramér
nasobného narustu (GMFR, geometric mean fold rise) 22,1 od doby pted ockovanim do 1 mésice po
ockovani, 77,8 % ucastnikti dosdhlo > 4nasobny nartst v titrech OPA od doby pted ockovanim do

1 mésice po ockovani a 92,9 % tcastnikd dosahlo 1 mésic po ockovani hodnoty titri OPA > LLOQ.

Tabulka 3. GMT OPA 1 mésic po o¢kovani u icastnikii ve véku 60 let a starSich, kterym byl
podan pripravek Apexxnar v porovnani s pripravkem Prevenar 13 pro 13 stejnych

sérotypii a pfipravkem PPSV23 pro 7 dalSich sérotypii (studie 1007)»>%4

Prevenar 13 PPSV23
Apexxnar m=1390- | (n=1201- Porovnani vakein
(n=1157-1430) 1419) 1319)
Pomér GMT*¢ | 95% CI¢
GMT*® GMT*® GMT*®

Sérotyp
1 123 154 0,80 0,71; 0,90
3 41 48 0,85 0,78; 0,93
4 509 627 0,81 0,71; 0,93
5 92 110 0,83 0,74; 0,94
6A 889 1165 0,76 0,66; 0,88
6B 1115 1341 0,83 0,73; 0,95
7F 969 1129 0,86 0,77; 0,96
oV 1456 1568 0,93 0,82; 1,05
14 747 747 1,00 0,89; 1,13
18C 1253 1482 0,85 0,74; 0,97
19A 518 645 0,80 0,71; 0,90
19F 266 333 0,80 0,70; 0,91
23F 277 335 0,83 0,70; 0,97
Dalsi sérotypy
8 466 848 0,55 0,49; 0,62
10A 2 008 1080 1,86 1,63; 2,12
11A 4427 2 535 1,75 1,52; 2,01
12F 2 539 1717 1,48 1,27, 1,72
15B 2 398 769 3,12 2,62; 3,71
22F 3 666 1 846 1,99 1,70; 2,32
33F 5126 3721 1,38 1,21; 1,57

Vysvétlivky: CI = interval spolehlivosti; GMT = stfedni geometricky titr (geometric mean titre); LLOQ = dolni limit
kvantifikace (lower limit of quantitation); n = pocet ucastnikli; OPA = opsonofagocyticka aktivita;
PPSV23 = pneumokokova polysacharidova vakcina (23valentni).
a. Studie 1007 byla provedena ve Spojenych statech americkych a ve Svédsku.
b. Non-inferiorita pro sérotyp byla prokdzana, pokud byla dolni hranice 2stranné¢ho 95% CI pro pomér GMT (pomér

ptipravku Apexxnar/porovnavaci ptipravek) vétsi nez 0,5 (2nasobek kritéria pro non-inferioritu).
c. Vysledky stanoveni nachazejici se pod dolnim limitem kvantifikace byly pro analyzu urceny takto: 0,5 x LLOQ

d. Hodnotiteln4 populace imunogenicity.

e. GMT, GMT poméry a také souvisejici 2stranné CI byly zalozeny na logaritmicky transformovanych titrech OPA
s vyuzitim regresniho modelu se skupinou vakciny, pohlavim, koutenim, vékem pfi ockovani (roky) a vychozimi

logaritmicky transformovanymi titry.

10




Imunogenicita u ucastnikii ve véku od 18 do 59 let

Ve studii 1007 popsané vyse byli ucastnici ve véku od 50 do 59 let a Gi€astnici ve véku od 18 do 49 let
nahodné pfifazeni (pomér 3 : 1) do skupin, ve kterych dostali 1 o¢kovani ptipravkem Apexxnar nebo
ptipravkem Prevenar 13. Pfed ockovanim a 1 mésic po o¢kovani byly méfeny GMT OPA specifické
pro sérotypy. U obou vakcin, byla pozorovana vyssi imunitni odpovéd’ u mladsich tcastniki

v porovnani se star§imi ucastniky. Analyza non-inferiority pfipravku Apexxnar u mladsi skupiny ve
srovnani s pripravkem Apexxnar u ucastnikli ve véku od 60 do 64 let pro sérotypy byla provedena

s cilem podpotit indikaci u dospélych ve véku od 18 do 49 let a od 50 do 59 let. Non-inferiorita byla
potvrzena, pokud byla dolni hranice 2stranného 95% CI pro pomér GMT (Apexxnar u G¢astniki ve
véku od 18 do 49 let / ve veéku od 60 do 64 let a ve veéku od 50 do 59 let / od 60 do 64 let) pro kazdy ze
20 sérotypi > 0,5. Piipravek Apexxnar vyvolaval imunitni odpovédi na vSech 20 sérotypt vakciny ve
2 z mladsich skupin, které byly 1 mésic po ockovani non-inferiorni s odpovéd’'mi u ucastnikii ve véku
od 60 do 64 let (Tabulka 4).

Ackoliv to nebylo planovano jako aktivni kontrola pro hodnoceni imunogenicity, post-hoc deskriptivni

analyza ukazala obecné numericky niz§i OPA geometricky pramér titrd 1 mésic po podani pfipravku
Apexxnar u shodnych sérotypi v porovnani s ptipravkem Prevenar 13 u ucastnikti ve véku 18 az 59
let; klinicky vyznam téchto pozorovan neni ov§em znam.

Jak je uvedeno vyse, do studie byli zafazeni i i€astnici s rizikovymi faktory. Napii¢ vSemi vékovymi

Tvvr

faktory v porovnani s u¢astniky bez rizikovych faktort. Klinicka relevance tohoto pozorovani neni

znama.

Tabulka 4. Porovnani GMT OPA 1 mésic po podani piipravku Apexxnar u uéastnikii ve véku
od 18 do 49 let nebo od 50 do 59 let s i¢astniky ve véku od 60 do 64 let (studie 1007)*"¢

18-49 let 50-59 let
1849 let 60—64 let oproti 50-59 let 60—64 let oproti
(n=251-317)| m=765-941) | 60—64let | (n=266-320) |(n=765-941)] 60-64 let
Pomér GMT* Pomér GMT*
GMT* GMT* (95% CI)* GMT* GMT* (95% CI)¢
Sérotyp

1,23 1,03

1 163 132 (1,01; 1,50) 136 132 (0,84; 1,26)
1,00 1,06

3 42 42 (0,87; 1,16) 43 41 (0,92; 1,22)
3,31 1,10

4 1 967 594 (2,65; 4,13) 633 578 (0,87; 1,38)
1,11 0,88

5 108 97 (0,91; 1,36) 85 97 (0,72; 1,07)
3,84 1,21

6A 3931 1023 (3,06; 4,83) 1204 997 (0,95; 1,53)
3,41 1,25

6B 4260 1250 (2,73; 4,26) 1503 1199 (1,00; 1,56)
1,58 0,89

7F 1 873 1187 (1,30; 1,91) 1 047 1173 (0,74; 1,07)
3,50 1,02

A% 6 041 1727 (2,83; 4,33) 1726 1 688 (0,83; 1,26)
2,39 1,25

14 1 848 773 (1,93; 2,96) 926 742 (1,01; 1,54)
3,20 1,33

18C 4 460 1395 (2,53; 4,04) 1 805 1 355 (1,06; 1,68)
2,31 1,03

19A 1415 611 (1,91; 2,81) 618 600 (0,85; 1,25)
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Tabulka 4. Porovnani GMT OPA 1 mésic po podani piipravku Apexxnar u ucastnikii ve véku
od 18 do 49 let nebo od 50 do 59 let s iéastniky ve véku od 60 do 64 let (studie 1007)*"4

1849 let 50-59 let
18—49 let 60—64 let oproti 50-59 let 60—-64 let oproti
(n=251-317)| (n=765-941) | 60—64let | (n=266-320) |(n=765-941)] 60—64 let
Pomér GMT* Pomér GMT*
GMT* GMT* (95% CI)* GMT* GMT* 95% CI)*
2,17 0,99
19F 655 301 (1,76; 2,68) 287 290 (0,80; 1,22)
4,80 1,68
23F 1559 325 (3,65; 6,32) 549 328 (1,27;2,22)
Dalsi sérotypy
1,71 0,97
8 867 508 (1,38; 2,12) 487 502 (0,78; 1,20)
1,62 1,03
10A 4157 2570 (1,31; 2,00) 2 520 2437 (0,84; 1,28)
1,32 1,22
11A 7169 5420 (1,04; 1,68) 6417 5249 (0,96; 1,56)
1,91 1,11
12F 5875 3075 (1,51;2,41) 3445 3105 (0,88; 1,39)
1,52 1,17
15B 4601 3019 (1,13; 2,05) 3356 2 874 (0,88; 1,56)
1,69 0,90
22F 7 568 4482 (1,30; 2,20) 3 808 4228 (0,69; 1,17)
1,40 1,02
33F 7977 5693 (1,10; 1,79) 5571 5445 (0,81; 1,30)

Vysvétlivky: CI = interval spolehlivosti; GMT = stfedni geometricky titr (geometric mean titre); LLOQ = dolni limit
kvantifikace (lower limit of quantitation); n = pocet Gicastnikli; OPA = opsonofagocyticka aktivita;
PPSV23 = pneumokokova polysacharidova vakcina (23valentni).
a. Studie 1007 byla provedena ve Spojenych statech americkych a ve Svédsku.
b. Non-inferiorita pro sérotyp byla prokazana, pokud byla dolni hranice 2stranného 95% CI pro pomér GMT (pomér mladsi

vékové skupiny / vékové skupiny od 60 do 64 let) vétsi nez 0,5 (2nasobek kritéria pro non-inferioritu).

c. Vysledky stanoveni nachazejici se pod dolnim limitem kvantifikace byly pro analyzu uréeny takto: 0,5 x LLOQ

d. Hodnotitelna populace imunogenicity.

e. GMT, GMT poméry a souvisejici 2stranné CI byly zalozeny na logaritmicky transformovanych titrech OPA s vyuzitim
regresniho modelu s vékovou skupinou, pohlavim, koufenim a vychozimi logaritmicky transformovanymi titry.
Porovnani mezi ucastniky ve v€ku od 18 do 49 a ucastniky ve v€ku od 60 do 64 let a mezi ucastniky ve v€ku od 50
do 59 let a Gcastniky ve veéku od 60 do 64 let bylo zalozeno na separatnich regresnich modelech.

Imunogenicita pripravku Apexxnar u dospélych drive ockovanych pneumokokovou vakcinou

V randomizovaném, otevieném klinickém hodnoceni faze 3 (studie 1006) byly popsany imunitni
odpovédi na piipravek Apexxnar u ti€astnikd ve véku 65 let a starSich diive oCkovanych piipravkem
PPSV23, piipravkem Prevenar 13 nebo ptipravkem Prevenar 13 a poté piipravkem PPSV23. Ucastnici
této studie diive ockovani pripravkem Prevenar 13 (pouze pfipravkem Prevenar 13, nebo piipravkem
Prevenar 13 a poté ptipravkem PPSV23) byli zatazeni na pracovistich ve Spojenych statech
americkych a Gcastnici diive o¢kovani pouze ptipravkem PPSV23 byli zatazeni z pracovist’ ve
Svédsku (35,5 % v této kategorii).

Pipravek Apexxnar vyvolaval imunitni odpovédi na vSech 20 sérotypt vakciny u ucastniki ve véku
65 let a starSich s pfedchozim pneumokokovym ockovanim (Tabulka 5). Imunitni odpovédi byly nizsi
u ucastnikil v obou skupinach, které dostaly pfedchozi ockovani piipravkem PPSV23.
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Tabulka S. Pneumokokové GMT OPA pred podanim piipravku Apexxnar u ucastniki ve véku
65 let a starSich s piedchozim pneumokokovym okovanim (studie 1006)>"<¢

Piedchozi ockovani
Predchozi ockovani pouze | Predchozi o¢kovani pouze pripravkem Prevenar 13
pripravkem PPSV23 pripravkem Prevenar 13 a PPSV23
Pied Pred Pied
oCkovanim | Po ockovani | ofkovanim | Po ofkovani | ockovanim | Po ockovani
(n=208-247)| (n =216-246) |(n =210-243)| (n =201-243) |(n =106-121) |[(n =102-121)
GMT GMT GMT GMT GMT GMT
(95% CI)* (95% CI)® (95% CI)* (95% CI)* (95% CI)* (95% CI)*
Sérotyp
24 51 34 115 42 82
1 (20; 28) (42; 62) (28; 41) (96; 138) (32; 56) (61;110)
13 31 15 54 20 39
3 (11; 15) (27; 36) (13; 18) (47; 63) (17; 25) (32; 48)
29 150 67 335 73 194
4 (23; 35) (118; 190) (53; 84) (274; 410) (53; 101) (143; 262)
27 63 38 87 47 83
5 (24; 31) (53; 75) (32; 44) (73; 104) (37;59) (65; 108)
57 749 125 1081 161 1085
6A (46; 70) (577, 972) (99; 158) (880; 1327) (116; 224) (797, 1478)
107 727 174 1159 259 1033
6B (86; 133) (574, 922) (138; 219) (951; 1414) (191, 352) (755; 1415)
156 378 210 555 206 346
7F (132; 184) (316; 452) (175;251) (467; 661) (164; 258) (277, 432)
203 550 339 1085 352 723
oV (171; 241) (454, 667) (282; 408) (893; 1318) (270; 459) (558; 938)
212 391 282 665 336 581
14 (166; 270) (315, 486) (224; 356) (554, 798) (238; 473) (434, 777)
173 552 219 846 278 621
18C (137, 218) (445, 684) (177, 272) (693; 1033) (209; 369) (470; 821)
82 239 124 365 182 341
19A (66; 100) (197, 288) (100; 153) (303; 440) (141; 235) (264; 439)
61 159 89 242 120 218
19F (52;71) (131; 192) (74; 107) (199; 294) (94; 154) (168; 282)
23 152 48 450 66 293
23F (18; 28) (115; 199) (37; 62) (358; 566) (46; 94) (204; 420)
DalSi sérotypy
55 212 28 603 139 294
8 (45; 67) (172; 261) (24; 33) (483, 753) (99; 195) (220; 392)
212 1012 141 2 005 400 1580
10A (166; 269) (807; 1270) (113;177) | (1586;2536) | (281;568) |[(1176;2124)
510 1473 269 1 908 550 1567
11A (396;656) | (1192;1820) | (211;343) |(1541;2362)| (386;785) |(1141;2151)
147 1 054 53 1763 368 1401
12F (112;193) (822; 1 353) (43; 65) (1372;2267)| (236;573) |(1.002; 1960)
140 647 74 1 480 190 1 067
15B (104; 189) (491; 853) (56; 98) (1093;2003)| (124;291) (721; 1578)
167 1773 60 4157 286 2718
22F (122;230) | (1 355;2 320) (45; 82) (3244;5326)| (180;456) [(1978;3733)
1129 2026 606 3175 1353 2183
33F | (936;1362) | (1684;2437) | (507;723) |(2579;3908)| (1037;1765) |(1639;2908)
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Tabulka S. Pneumokokové GMT OPA pred podanim piipravku Apexxnar u ucastniki ve véku
65 let a starSich s piedchozim pneumokokovym okovanim (studie 1006)>"<¢
Piedchozi o¢kovani
Predchozi ockovani pouze | Predchozi o¢kovani pouze pripravkem Prevenar 13
pripravkem PPSV23 pripravkem Prevenar 13 a PPSV23
Pied Pred Pied
ockovanim | Po ockovani | ofkovanim | Po ockovani | ockovanim | Po ofkovani
(n =208-247)| (n =216-246) |(n =210-243)| (n =201-243) |(n = 106-121) |(n =102-121)
GMT GMT GMT GMT GMT GMT
(95% CI)* | (95% CD* | (95% CD°® | (95% CI)* | (95% CI)* | (95% CI)
Vysvétlivky: CI = interval spolehlivosti; GMT = stfedni geometricky titr (geometric mean titre); LLOQ = dolni limit
kvantifikace (lower limit of quantitation); n = pocet ucastniktl; OPA = opsonofagocyticka aktivita;
PPSV23 = pneumokokova polysacharidova vakcina (23valentni). 5
Studie 1006 byla provedena ve Spojenych statech americkych a ve Svédsku.
Vysledky stanoveni nachazejici se pod dolnim limitem kvantifikace byly pro analyzu uréeny takto: 0,5 x LLOQ
Hodnotitelna populace imunogenicity.
Oteviené podani piipravku Apexxnar.
2stranny CI zalozeny na Studentové t rozdéleni.

opeow

Imunitni odpovédi u zvlastnich populaci

U jedinct se zdravotnimi stavy popsanymi nize je zvySené riziko pneumokokového onemocnéni.

Nebyly provedeny zadné studie ptipravku Apexxnar u uc€astnikti s infekci HIV nebo transplantovanou
kostni dfeni.

Jsou k dispozici omezené udaje z klinickych studii s pfipravkem Prevenar 13 (pneumokokovou
konjugovanou vakcinou slozenou ze 13 polysacharidovych konjugatt, které jsou obsazeny i ve
vakcin€ Apexxnar) u dospé€lych s infekci HIV nebo s transplantovanou kostni dreni.

Zdravi ucastnici, nebo iCastnici se stabilnim neimunokompromitovanym chronickym zdravotnim
onemocnénim napiic vsemi studovanymi vékovymi skupinami, méli niz§i imunitni odpoveéd’ u
pripravku Apexxnar v porovnani s piipravkem Prevenar 13 navzdory tomu, Ze splnily pfeddefinované
rozmezi noninferiority. Klinicky vyznam téchto pozorovani neni znam.

Infekce HIV

Dospéli, kter'i nebvli drive ockovani pneumokokovou vakcinou

Ve studii 6115A1-3002 (B1851021) dostalo 152 ucastnikti s HIV infekei ve veéku 18 let a star$i (CD4
> 200 bunék/pl, virova naloz < 50 000 kopii viru/ml a bez onemocnéni souvisejiciho s aktivnim
syndromem ziskané imunodeficience [AIDS]) dfive neockovanych pneumokokovou vakcinou 3 davky
ptipravku Prevenar 13. Podle platnych doporuceni byla nasledné podana jedna davka piipravku
PPSV23. Vakciny byly podavany v Imésicnich intervalech. Imunitni odpovédi byly hodnoceny u 131
az 137 hodnotitelnych ucastnikt pfiblizné 1 mésic po kazdé davce vakciny. Po prvni davce vyvolaval
ptipravek Prevenar 13 tvorbu protilatek, jejichz hladiny méfené pomoci geometrického priméru
koncentraci (GMC) imunoglobulinu G (IgG) a GMT OPA byly statisticky vyznamné vyssi

v porovnani s hladinami pfed ockovanim. Po druhé a tfeti davce ptipravku Prevenar 13 byly imunitni
odpovédi podobné imunitnim odpovédim po prvni davce nebo vyssi.

Dospéli, kteri byli diiive ockovani pripravkem PPSV23

Ve studii 6115A1-3017 (B1851028) byly hodnoceny imunitni odpovédi u 329 ucastnikt s infekci HIV
ve véku 18 let a star$i (pocet CD4+ T lymfocytt > 200 bunék/ul a virova naloz < 50 000 kopii
viru/ml) diive o&kovanych piipravkem PPSV23, a to alespoii 6 mésicti ped zafazenim. Ugastnici
dostali 3 davky pfipravku Prevenar 13: pfi zafazeni do studie, 6 mésicti a 12 mésicti po prvni davce
ptipravku Prevenar 13. Po prvni davce vyvoléaval ptipravek Prevenar 13 tvorbu protilatek, jejichz
hladiny métené pomoci geometrického priméru koncentraci (GMC) imunoglobulinu G a GMT OPA
byly statisticky vyznamné vyssi v porovnani s hladinami pied o¢kovanim. Po druhé a tfeti davce
ptipravku Prevenar 13 byly imunitni odpovédi srovnatelné s imunitnimi odpovéd’'mi po prvni davce
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nebo vyssi. Ucastnici, kteii diive dostali 2 nebo vice predchozich davek PPSV23, prokazovali
podobnou imunitni odpovéd’ v porovnani s ucastniky, kteti dostali jednu piedchozi davku.

Transplantace hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT)

Ve studii 6115A1-3003 (B1851022) dostalo 190 ucastnikti ve veku 18 let a starSich s alogenné
transplantovanymi hematopoetickymi kmenovymi bunikami 3 davky ptipravku Prevenar 13

s intervalem mezi ddvkami alesponi 1 mé&sic. Prvni davka byla podana 3 az 6 mésicti po HSCT. Ctvrta
(posilovaci) davka piipravku Prevenar 13 byla podéna 6 mésicti po tfeti ddvce. Podle doporuceni byla
1 mésic po ¢tvrté davee pripravku Prevenar 13 podana jedna davka ptipravku PPSV23. Imunitni
odpoveédi méfené pomoci GMC IgG byly hodnoceny u 130 az 159 hodnotitelnych ucastnikti priblizné
1 mésic po ockovani. Piipravek Prevenar 13 vyvolaval zvySenou hladinu protilatek po kazdé davce.
Imunitni odpovédi po ¢tvrté davce piipravku Prevenar 13 byly vyrazné vyssi u vSech sérotypt

v porovnani s odpovéd’'mi po tieti davce.

Tato studie prokazala, Ze 4 davky ptipravku Prevenar 13 vyvolavaji sérové koncentrace IgG podobné
koncentracim vyvolanym jednou davkou u zdravych G¢astniki stejné vékové skupiny.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Apexxnar u vSech podskupin pediatrické populace, je-li ptipravek pouzit k prevenci
onemocnéni zpisobeného bakterii Streptococcus pneumoniae (informace o pouZiti u pediatrické
populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ toxicity po opakovaném podéavani, reprodukeni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Chlorid sodny

Kyselina jantarova

Polysorbat 80

Voda pro injekci

Pomocné latky viz bod 2.

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tato vakcina misena s jinymi lécivymi
ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

24 mésicu
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6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C az 8 °C). Pfedplnéné injekéni stiikacky maji byt uchovavany
v chladnicce ve vodorovné poloze, aby se minimalizoval ¢as resuspenze.

Chranite pred mrazem. Zlikvidujte vakcinu, byla-li vystavena mrazu.

Z mikrobiologického hlediska by méla byt vakcina po vyjmuti z chladnicky ihned pouZita.

Z 0daju o stabilité vyplyva, Ze vakcina je stabilni po dobu 96 hodin, je-li uchovavana pii teplotach od
8 °C do 25 °C, nebo 72 hodin, je-li uchovavana pii teplotach od 0 °C do 2 °C. Na konci tohoto
casového obdobi musi byt ptipravek Apexxnar pouzit nebo zlikvidovan. Tyto udaje slouzi pouze jako
pomtcka pro zdravotnické pracovniky v pfipadé docasné teplotni odchylky.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,5 ml injekeni suspenze v pfedplnéné injekeni stiikacce (sklo tfidy I) s krytem hrotu (synteticka
izoprenova/brombutylova pryZova smés) a pistovou zatkou (chlorbutylova pryz).

Velikost baleni: 1, 10 nebo 50 piedplnénych injekénich stiikacek s jehlou nebo bez jehly.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Béhem uchovavani Ize v predplnénych injek¢nich stiikackach obsahujicich suspenzi pozorovat bilou
usazeninu a ¢iry supernatant. Pfedplnéné injekéni stiikacky maji byt uchovavany ve vodorovné

poloze, aby se minimalizoval ¢as resuspenze.

Pfiprava k podani

1. krok Resuspenze vakciny

Predplnénou injekéni stiikacku drzte vodorovné mezi palcem
a ukazovackem a intenzivné protiepavejte, dokud se z obsahu
stiikaCky nestane homogenni bila suspenze. NepouZzivejte
vakcinu, pokud ji nelze resuspendovat.

2. krok Vizualni kontrola

Pfed podanim pohledem zkontrolujte, zda se ve vakciné
nenachazeji velké castice, poptipadé zda nedoslo ke zméné
barvy. Nepouzivejte vakcinu, pokud se v ni nachazeji velké
¢astice nebo doslo ke zméné jeji barvy. Pokud vakcina
nevypada jako homogenni bila suspenze, opakujte kroky 1
a2.
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3. krok Odstranéni krytu injekéni stiikacky

Odstrante kryt injek¢ni stiikacky z adaptéru typu Luer-lock
pomalym otacenim krytu proti sméru hodinovych rucicek.
Ptitom drzte adaptér typu Luer-lock.

Poznamka: Pfi odstraniovani krytu injekeni stiikacky déavejte
pozor, aby nedoslo k stlaceni natazeného pistu.

4. krok Pripojeni sterilni jehly
Pfipojte jehlu vhodnou pro intramuskularni podéani k predplnéné injekeni stiikacce podrzenim
adaptéru typu Luer-lock a oto¢enim jehly po sméru hodinovych ruc¢icek.

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/21/1612/001

EU/1/21/1612/002

EU/1/21/1612/003

EU/1/21/1612/004

EU/1/21/1612/005

EU/1/21/1612/006

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 14. inora 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pripravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
V]:{ROBCI BIOLOGIC,KE LE,CIVE, ,
LATKY/BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK
A VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK
A VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobcu biologické 1é¢ivé latky

Wyeth BioPharma Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
One Burtt Road

Andover, MA 01810

USA

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Grange Castle Business Park
Clondalkin

Dublin 22

Irsko

Wyeth Pharmaceutical Division of Wyeth Holdings LLC
4300 Oak Park

Sanford, NC 27330

USA

Naézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Pfizer Manufacturing Belgium NV

Rijksweg 12

2870 Puurs

Belgie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi

Vydej IéCivého piipravku je vazan na lékatsky predpis.

e Ufedni propousténi SarZi

Podle ¢lanku 114 smérnice 2001/83/ES bude Gfedni propousténi Sarzi provadét néktera statni laboratof
nebo laboratof k tomuto ti¢elu urcena.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé ptipravky.
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D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvéalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptredlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z dlivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmeci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Povinnost uskutecnit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nize uvedena opatfeni:

Popis Termin
spIlnéni

1. Pro dalsi zjistovani dlouhodobé G¢innosti pfipravku Apexxnar pro aktivni CSR do

imunizaci k prevenci pneumonie vyvolané Streptococcus pneumoniae, drzitel 31.12.2027

rozhodnuti o registraci uskutecni a ptedlozi vysledky americké studie B7471015,
studie faze 4 vyuzivajici test-negativni design k hodnoceni G¢innosti piipravku
Apexxnar proti radiologicky potvrzené komunitni pneumonii vyvolané
vakcinacnimi typy u dospélych osob ve veku 65 let a starSich.

2. Pro dalsi zjistovani dlouhodobé tcinnosti ptipravku Apexxnar pro aktivni CSR do
imunizaci k prevenci pneumonie vyvolané Streptococcus pneumoniae, drzitel 31.12.2030
rozhodnuti o registraci uskute¢ni a predlozi observaéni studie faze 4 z realné
praxe zkoumajici G€innost piipravku Apexxnar proti komunitné ziskané
pneumonii vyvolané vakcina¢nimi typy v Evropé dle odsouhlaseného protokolu.
3. Pro dalsi zjistovani dlouhodobé G¢innosti ptipravku Apexxnar pro aktivni CSR do
imunizaci k prevenci invazivnich onemocnéni vyvolanych Streptococcus 31.12.2030
pneumoniae, drzitel rozhodnuti uskutecni a predlozi vysledky observacni studie
faze 4 z realné praxe zkoumajici ucinnost pripravku Apexxnar proti invazivnimu
pneumokokovému onemocnéni vyvolanému vakcina¢nimi typy v Evropé dle
odsouhlaseného protokolu.

CSR: Clinical Study Report (zprava o klinické studii)
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNEJSI OBAL

Baleni po 1 predplnéné injekéni stiikacee, po 10 piedplnénych injekénich strikackach a po
50 predplnénych injekénich strikackach s jehlou nebo bez ni — S BLUE BOXEM

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Apexxnar injekcni suspenze
pneumokokova polysacharidova konjugovana vakcina (20valentni, adsorbovana)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna davka (0,5 ml) obsahuje 2,2 pg polysacharidu sérotypt 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 8, 9V, 10A, 11A, 12F,
14, 15B, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F, 33F a 4,4 ug polysacharidu sérotypu 6B, konjugované s nosnym
proteinem CRM 97, adsorbované na fosforecnan hlinity.

Jedna davka (0,5 ml) obsahuje 0,125 mg hliniku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny, kyselina jantarova, polysorbat 80 a voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni suspenze

1 jednodavkova (0,5 ml) pfedplnéna injekéni stiikacka se samostatnou jehlou

1 jednodavkova (0,5 ml) pfedplnéna injekéni stiikacka bez jehly

10 jednodavkovych (0,5 ml) predplnénych injekénich stiikacek se samostatnymi jehlami
10 jednodévkovych (0,5 ml) predplnénych injekenich stiikacek bez jehel

50 jednodavkovych (0,5 ml) predplnénych injekénich stiikacek se samostatnymi jehlami
50 jednodavkovych (0,5 ml) predplnénych injekénich stiikacek bez jehel

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pouze k intramuskularni aplikaci.
Pted pouzitim dtkladné protiepejte.
Ptfed pouzitim si pfectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pred mrazem.
Doporucuje se uchovavat ve vodorovné poloze.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

12. REGISTRACNI CiSLO/CiSLA

EU/1/21/1612/002 — baleni po 1 se samostatnou jehlou
EU/1/21/1612/001 — baleni po 1 bez jehly
EU/1/21/1612/004 — baleni po 10 se samostatnymi jehlami
EU/1/21/1612/003 — baleni po 10 bez jehel
EU/1/21/1612/006 — baleni po 50 se samostatnymi jehlami
EU/1/21/1612/005 — baleni po 50 bez jehel

13. CiSLO SARZE

Lot:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odivodnéni prijato.
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17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Piedplnéné injekéni stiikacky

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Apexxnar injekéni suspenze
1m.

2.  ZPUSOB PODANI

Pred pouzitim dikladné protiepejte.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot:

| 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 davka (0,5 ml)

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uzZivatele

Apexxnar injek¢ni suspenze
pneumokokova polysacharidova konjugovana vakcina (20valentni, adsorbovana)

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o0 bezpecnosti. MiZete piispét tim, ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G€inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci dfive, neZ dostanete tuto vakcinu, protoze
obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, 1¢karnika nebo zdravotni sestry.

- Tato vakcina byla pfedepsana vyhradné¢ Vam. Nedévejte ji zadné dalsi osobé.

- Pokud se u Vs vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou
uvedeny v této pfibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Apexxnar a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez dostanete piipravek Apexxnar
Jak se pripravek Apexxnar pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Apexxnar uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

1. Co je pripravek Apexxnar a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Apexxnar je pneumokokova vakcina, ktera se podava:

. osobam ve véku 18 let a star§im k ochran¢ proti takovym onemocnénim, jako jsou: pneumonie
(zapal plic), sepse nebo bakteriémie (pfitomnost bakterie v krevnim ob&hu) a meningitida (zanét
mozkovych blan), zpisobenym 20 typy bakterie Streptococcus pneumoniae.

Ptipravek Apexxnar zajiStuje ochranu proti 20 typtm bakterie Streptococcus pneumoniae.

Vakcina pomaha télu vytvorit si vlastni protilatky, které Vas chrani proti témto onemocnénim.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ dostanete pripravek Apexxnar
NepouZivejte piipravek Apexxnar

» jestlize jste alergicky(a) (ptecitlivély(a)) na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
pripravku (uvedenou v bod¢ 6) nebo na kteroukoli dalsi vakcinu obsahujici diftericky toxoid.

Upozornéni a opatieni
Pred o¢kovanim se porad’te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou, jestlize:

o Mate/mél(a) jste jakékoli zdravotni problémy po nékteré davce pripravku Apexxnar, jako napf.
alergické reakce nebo problémy s dychanim.
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e Mate zavazné onemocnéni nebo vysokou hore¢ku. Mirna horecka nebo infekce hornich cest
dychacich (naptiklad nachlazeni) samotné vSak nejsou ditvodem pro odklad ockovani,
Mate potize spojené s krvacenim nebo u Vas lehce vznikaji modfiny.
e Mate oslabeny imunitni systém (napt. v disledku HIV infekce), nemusi se u Vas dostavit Gplny
pfinos pfipravku Apexxnar.
Podobné jako ostatni vakciny ani pfipravek Apexxnar nebude chranit v§echny o¢kované osoby.
DalSi 1é¢ivé pripravky/vakciny a pripravek Apexxnar
Ptipravek Apexxnar miZe byt podan ve stejnou dobu jako vakcina proti chiipce (inaktivovana
chipka) do odlisného mista injekce. Na zaklad¢ individualniho posouzeni rizik zdravotnickym
pracovnikem lze doporucit oddélené podani obou vakcin, napft. po 4 tydnech.
Piipravek Apexxnar miiZze byt podan ve stejnou dobu jako mRNA vakcina proti onemocnéni covid-19.
Informujte svého l1ékare, 1€karnika nebo zdravotni sestru o vSech 1écich, které uzivate, které jste
v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat nebo o jakékoli dalsi vakein€, kterou jste
v nedavné dob¢ dostal(a).

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete ot¢hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez dostanete tuto vakcinu.

Rizeni dopravnich prostfedki a obsluha stroji

Pripravek Apexxnar nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Nékteré z ucinkti zminénych v bod¢ 4 ,,Mozné nezadouci ucinky* vSak docasné ovliviiuji schopnost
fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek Apexxnar obsahuje sodik

Tento pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je

v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Apexxnar pouZziva

Lékat nebo zdravotni sestra Vam aplikuje doporuc¢enou davku (0,5 ml) vakciny do paze.

Dostanete 1 injekci.

Informujte svého 1ékate, 1¢ékarnika nebo zdravotni sestru, jestlize Vam byla jiz diive podana
pneumokokova vakcina.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani ptipravku Apexxnar, zeptejte se svého lékaie,
lékarnika nebo zdravotni sestry.
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4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny vakciny mize mit i pfipravek Apexxnar nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky
Informujte svého 1ékate okamzité, zaznamenate-li ptiznaky nasledujicich zadvaznych nezadoucich
ucinkt (viz rovnéz bod 2):
e Otok obliceje, rti, Ust, jazyka nebo hrdla (edém), dusnost (dyspnoe), sipot (bronchospasmus) —
mohou to byt pfiznaky zavazné alergické reakce jako je anafylaxe zahrnujici i Sok.

DalSi nezadouci uéinky

Velmi ¢asté: mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 davek vakciny
e Bolest hlavy.

e Bolest kloubti a bolest svali.

e Bolest/citlivost v mist¢€ injekce a tinava.

Casté: mohou se vyskytnout az u 1 z 10 davek vakciny
e Otok v mist¢ injekce, zCervenadni v misté injekce a horecka.

Méné ¢asté: mohou se vyskytnout az u 1 ze 100 davek vakciny

e Prlijem, pocit na zvraceni a zvraceni.

e Vyrazka a otok obliceje, rtli, Gistni dutiny, jazyka nebo hrdla miize zptisobit obtize pfi polykani
nebo dychani (angioedém).

e Svédéni v misté injekce, otok 714z na krku, v podpazi nebo v tfislech (lymfadenopatie), koptivka
v misté injekce (urtikérie) a zimnice.

Nasledujici neZadouci ucinky byly pozorovany u piipravku Prevenar 13 a mohou byt také
pozorovany u piipravku Apexxnar:

e Vyrazka zpusobujici ¢ervené svédivé skvrny (erythema multiforme).

e Podrazdéni v misté injekce.

e Snizena chut k jidlu.

e Omezeny pohyb pazi.

Hlaseni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u€ink, sdélte to svému 1ékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptripadé jakychkoli nezadoucich uéinkt, které nejsou uvedeny

v této ptibalové informaci. Nezadouci ti€inky miiZete hlésit také pfimo prostfednictvim nérodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkd muizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpe€nosti tohoto pfipravku.
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5. Jak pripravek Apexxnar uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a na Stitku za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C az 8 °C).

Pripravek Apexxnar musi byt pouzit ihned po vyjmuti z chladnicky.

Chrarite pfed mrazem. Byla-li vakcina vystavena mrazu, zlikvidujte ji.

Z 0daju o stabilité vyplyva, Ze vakcina je stabilni po dobu 96 hodin, je-li uchovavana pii teplotach od
8 °C do 25 °C, nebo 72 hodin, je-li uchovavana pfi teplotach od 0 °C do 2 °C. Na konci tohoto
casového obdobi musi byt ptipravek Apexxnar pouzit, nebo zlikvidovan. Tyto udaje slouzi pouze jako

pomtucka pro zdravotnické pracovniky v ptipadé docasné teplotni odchylky.

Predplnéné injekeni stiikacky maji byt uchovavany v chladnicce ve vodorovné poloze, aby se
minimalizoval ¢as resuspenze.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni

prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Apexxnar obsahuje

Lécivymi latkami jsou konjugaty polysacharidi s CRM 97 slozené z:

° 2,2 ug polysacharidu sérotypu 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 8, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B,18C, 19A, 19F,
22F, 23F a 33F

. 4,4 ug polysacharidu sérotypu 6B.

Jedna davka (0,5 ml) obsahuje ptiblizné 51 ug nosného proteinu CRM 97 adsorbovaného na
fosfore¢nan hlinity (0,125 mg hliniku).

Dalsimi slozkami jsou chlorid sodny, kyselina jantarova, polysorbat 80 a voda pro injekci.
Jak pripravek Apexxnar vypada a co obsahuje toto baleni
Vakcina je bila injekéni suspenze a dodava se v predplnéné injekéni stiika¢ce obsahujici jednu davku

(0,5 ml). Dodava se ve velikostech baleni po 1, 10 nebo 50 s jehlami nebo bez nich. Na trhu nemusi
byt vSechny velikosti baleni.
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Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci:
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgie

Vyrobce odpovédny za propousténi Sarzi:
Pfizer Manufacturing Belgium N.V.
Rijksweg 12

2870 Puurs

Belgie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Tél/Tel: + 32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep Jlrokcemoypr CAPJI, Kion
Bbrarapus

Ten: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIif: +454420 11 00

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

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

E\rada
Pfizer EAAGG A.E.
TnA: +30 210 6785800

Espaia
Pfizer, S.L.
Telf: +34 91 490 99 00

France
Pfizer
Tél+33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: + 38513908 777

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

Magyarorszag
Pfizer Kft
Tel: +36 1 488 37 00

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: + 356 21344610

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

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

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

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

Portugal
Laboratérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0)1 52 11 400
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Ireland Slovenska republika

Pfizer Healthcare Ireland Pfizer Luxembourg SARL, organiza¢na zlozka
Tel: +1800 633 363 (toll free) Tel: + 421 2 3355 5500

Tel: +44 (0)1304 616161

Island Suomi/Finland

Icepharma hf. Pfizer Oy

Simi: + 354 540 8000 Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Italia Sverige

Pfizer S.r.1. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel: +46 (0)8 550 520 00

Kvzpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAMGG A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited

TnA: +357 22817690 Tel: + 44 (0) 1304 616161

Latvija

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana <{MM/RRRR}>
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé pripravky: http://www.ema.europa.eu.

Nasledujici informace jsou urc¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Béhem uchovavani 1ze pozorovat bilou usazeninu a ¢iry supernatant. Nejedna se o znamku zhorseni
kvality. Pfedplnéné injek¢ni stiikacky maji byt uchovavany ve vodorovné poloze, aby se

minimalizoval ¢as resuspenze.

Priprava k podani

1. krok Resuspenze vakeiny

Predplnénou injekeni stiikacku drzte vodorovné mezi palcem
a ukazovackem a intenzivné protiepavejte, dokud se z obsahu
stiikaCky nestane homogenni bila suspenze. NepouZivejte
vakcinu, pokud ji nelze resuspendovat.
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2. krok Vizualni kontrola

Pted podanim pohledem zkontrolujte, zda se ve vakciné
nenachazeji velké castice, poptipad¢ zda nedoslo ke zméné
barvy. Nepouzivejte vakcinu, pokud se v ni nachazeji velké
¢astice nebo doslo ke zméné jeji barvy. Pokud vakcina
nevypada jako homogenni bila suspenze, opakujte kroky 1
a2.

3. krok Odstranéni krytu injekéni strikacky

Odestranite kryt injekéni stiikacky z adaptéru typu Luer-lock
pomalym otacenim krytu proti sméru hodinovych rucicek.
Ptitom drzte adaptér typu Luer-lock.

Poznamka: Pfi odstrafiovani krytu injekeni stiikacky déavejte
pozor, aby nedoslo k stlaceni natazeného pistu.

4. krok Pripojeni sterilni jehly
Ptipojte jehlu vhodnou pro intramuskularni podani k pfedplnéné injekéni stiikacce podrzenim
adaptéru typu Luer-lock a oto¢enim jehly po sméru hodinovych ruc¢icek.

Podaveijte celou davku.
Piipravek Apexxnar je ur¢en pouze k intramuskularni aplikaci.

Pripravek Apexxnar se nesmi misit s zadnou dalsi vakcinou / 1é¢ivym piipravkem ve stejné injek¢ni
stiikacce.

Ptipravek Apexxnar mize byt podan dosp€lym ve stejnou dobu jako vakcina proti sezonni chiipce
(kvadrivalentni; povrchovy antigen, inaktivovana, adjuvovand). U jedinct s primarnimi onemocnénimi
spojenymi s vysokym rizikem rozvoje Zivot ohrozujiciho pneumokokového onemocnéni lze zvazit
oddélené podani kvadrivalentni vakciny a pfipravku Apexxnar (napf. ptiblizn€ po 4 tydnech).

K aplikaci vakcin se maji pouzit odli$na mista o¢kovani.

Piipravek Apexxnar mize byt podan dosp€lym ve stejnou dobu jako mRNA vakcina proti onemocnéni
covid-19 (modifikovany nukleosid).

Veskery nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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