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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Adacel Polio suspensie injectabila in seringd preumpluta

Vaccin difteric, tetanic, pertussis (acelular, componente) si poliomielitic (inactivat), (adsorbit, cu
continut redus de antigen(e))

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 doza (0,5 ml) contine:

Anatoxina difterica Minim 2 UI* (2 Lf)
Anatoxina tetanica Minim 20 U1 (5 Lf)
Antigene pertussis
Anatoxina pertussis 2,5 micrograme
Hemaglutinina filamentoasa 5 micrograme
Pertactina 3 micrograme
Fimbrii de tip 2 si 3 5 micrograme
Poliovirus (inactivat)?
Tip 1 (Mahoney) 29 unitati de antigen D3
Tip 2 (MEF1) 7 unitati de antigen D3
Tip 3 (Saukett) 26 unitati de antigen D3
Adsorbite pe fosfat de aluminiu 1,5 mg (0,33 mg AI**)

! Ca limita inferioara a intervalului de Tncredere (p = 0,95) pentru activitatea masuratd in functie de
testul descris in Farmacopeea Europeana.

2 Cultivat pe celule Vero.

8 Aceste cantititi de antigen sunt strict aceleasi cu cele exprimate anterior ca 40-8-32 unititi de
antigen D, pentru virusul de tip 1, 2 si respectiv 3, atunci cand sunt masurate printr-o alta
metoda imunochimica adecvata.

Adacel Polio poate contine urme de formaldehida, glutaraldehida, streptomicind, neomicina,
polimixind B si albumina serica bovina, care sunt folosite in timpul procesului de fabricatie (vezi

pct. 4.3 si 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Suspensie injectabila in seringa preumpluta

Adacel Polio se prezinta sub forma de suspensie opalescenta, uniforma, de culoare alba.




4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Adacel Polio (Tdap-1PV) este indicat pentru:
Imunizarea activa impotriva difteriei, tetanosului, tusei convulsive si poliomielitei la persoanele cu
varsta peste 3 ani, ca rapel dupa schema de imunizare primara.

Protectia pasiva impotriva tusei convulsive la sugarii mici, ca urmare a imunizarii materne in timpul
sarcinii (vezi pct. 4.2, 4.6 1 5.1).

Adacel Polio trebuie utilizat in conformitate cu recomandarile oficiale.
4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Pentru toate categoriile de varsta care au indicatie de vaccinare, se recomanda administrarea prin
injectare a unei singure doze (0,5 ml).

Adolescentilor si adultilor carora li s-a efectuat o schema de vaccinare incompleta sau necunoscuta cu
anatoxinele difterica sau tetanica impotriva difteriei sau tetanosului li se poate administra o doza de
Adacel Polio ca parte a unei scheme de vaccinare pentru a asigura protectie impotriva tusei convulsive
si poliomielitei si, in majoritatea cazurilor, de asemenea si Impotriva tetanosului si difteriei. O luna
mai tarziu poate fi administratd o doza suplimentara de vaccin care contine anatoxine difterica si
tetanica (dT), urmata de o a treia doza de vaccin care contine anatoxina difterica sau anatoxine
difterica si tetanica (dT), administrata la interval de 6 luni dupa prima doza, pentru a optimiza
protectia impotriva bolii (vezi pct. 5.1). Numarul si schema de administrare a dozelor trebuie stabilite
in functie de recomandarile locale.

Adacel Polio poate fi utilizat pentru vaccinarea repetata, in scopul de a stimula imunitatea la difterie,
tetanos si tuse convulsiva la intervale de 5 pana la 10 ani (vezi pct. 5.1).

Adacel Polio poate fi utilizat Tn caz de leziuni predispuse la tetanos, cu sau fara administrarea
concomitentd de Imunoglobulind Tetanica, potrivit recomandarilor oficiale.

Adacel Polio poate fi administrat femeilor gravide n timpul celui de al doilea sau al treilea trimestru
de sarcina, pentru a oferi protectie pasiva sugarilor impotriva tusei convulsive (vezi pct. 4.1, 4.6 si

5.1).

Mod de administrare

Trebuie administrat prin injectare intramusculara o singura doza (0,5 ml) de Adacel Polio. De preferat,
locul injectarii este muschiul deltoid.

Adacel Polio nu trebuie administrat in zona fesiera; nu trebuie utilizate caile de administrare
intradermica sau subcutanata (in cazuri exceptionale, poate fi luata in considerare calea subcutanata,
vezi pct. 4.4).

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

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

4.3 Contraindicatii

o Adacel Polio nu trebuie administrat persoanelor cu hipersensibilitate cunoscuta:
- la vaccinurile impotriva difteriei, tetanosului, tusei convulsive sau poliomielitei



- la oricare dintre excipientii vaccinului (vezi pct. 6.1);

- la oricare dintre substantele reziduale, rimase Tn urma procesului de fabricatie
(formaldehida, glutaraldehida, streptomicind, neomicina, polimixina B si albumina serica
bovina), care poate fi prezenta in cantitati nedetectabile.

o Adacel Polio nu trebuie administrat persoanelor care au prezentat encefalopatie de etiologie
necunoscuta in decurs de 7 zile de la imunizarea anterioara cu un vaccin care contine antigene
pertussis.

. Similar altor vaccinuri, administrarea de Adacel Polio trebuie aménata n cazul persoanelor care
prezinta o afectiune febrila acuta severa. Prezenta unei infectii minore (de exemplu, o infectie
usoard de tract respirator superior) nu reprezintd 0 contraindicatie pentru vaccinare.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Adacel Polio nu trebuie utilizat Tn cadrul imunizarii primare.

In ceea ce priveste intervalul dintre administrarea unei doze de rapel cu Adacel Polio si administrarea
dozelor de rapel anterioare cu vaccinuri difterice si/sau tetanice, Tn general trebuie respectate
recomandarile ghidurilor oficiale. La adulti, datele clinice au demonstrat faptul ca nu exista nicio
diferenta relevanta din punct de vedere clinic in ceea ce priveste frecventa reactiilor adverse
determinate de administrarea Adacel Polio cel mai devreme la 4 saptaméani comparativ cu
administrarea dupa minimum 5 ani dupa o doza anterioara de vaccin tetano-difteric.

Tnainte de imunizare

Vaccinarea trebuie sa fie precedata de efectuarea unei anamneze complete (cu accent in special pe
vaccindrile anterioare si reactiile adverse posibile). La persoanele care au prezentat antecedente de
reactii adverse grave sau severe Tn decurs de 48 de ore de la administrarea unui vaccin care contine
componente similare, administrarea vaccinului Adacel Polio trebuie evaluata cu atentie.

Similar tuturor vaccinurilor injectabile, trebuie sa fie disponibile pentru utilizare imediata tratament si
monitorizare medicald adecvate in cazul unei reactii anafilactice rare determinate de administrarea
vaccinului.

Daca 1n decurs de 6 sdptdmani de la administrarea anterioara a unui vaccin care contine anatoxina
tetanica a aparut sindromul Guillain-Barré, decizia de a administra orice vaccin care contine anatoxina
tetanica, inclusiv Adacel Polio, trebuie sa se bazeze pe evaluarea atenta a beneficiilor potentiale si a
riscurilor posibile.

Adacel Polio nu trebuie administrat persoanelor cu o afectiune neurologica progresiva sau instabila,
epilepsie necontrolata terapeutic sau encefalopatie progresiva, pana la stabilirea unui tratament si
stabilizarea afectiunii.

Frecventele si severitatea reactiilor adverse care apar la persoanele cérora li se administreaza anatoxina
tetanica sunt influentate de numarul dozelor anterioare si de concentratia antitoxinelor preexistente.

Imunogenitatea vaccinului poate fi redusa de tratamentul imunosupresor sau de imunodeficienta. In
acest caz, daci este posibil, Se recomanda amanarea vaccinarii pana la disparitia acestor afectiuni sau
finalizarea tratamentului. Totusi, este recomandata vaccinarea pacientilor infectati cu HIV sau a
pacientilor cu imunodeficienta cronica, precum SIDA, chiar daca este posibil ca raspunsul imun sa fie
limitat.

Precautii la administrare

A nu se administra injectabil intravascular sau intradermic.

Injectdrile intramusculare trebuie efectuate cu precautie la pacientii carora li se administreaza
anticoagulante sau la pacienti cu tulburari de coagulare, din cauza riscului de hemoragie. In aceste



situatii si in conformitate cu recomandarile oficiale, poate fi luata in considerare administrarea Adacel
Polio prin injectare subcutanati profunda, desi exista risc crescut de aparitie a reactiilor locale.

Sincopa (lesinul) poate aparea ulterior sau chiar Thainte de administrarea vaccinurilor injectabile,
inclusiv a Adacel Polio. Trebuie luate masuri pentru a preveni traumatismele prin cadere si pentru a

gestiona reactiile sincopale.

Alte considerente

Similar oricarui vaccin, este posibil ca un raspuns imun protector sa nu fie generat in cazul tuturor
vaccinurilor (vezi pct. 5.1).

Tn cazul tuturor vaccinurilor adsorbite este posibil sa apara un nodul persistent la locul injectarii, in
special dacad sunt administrate in straturile superficiale ale tesutului subcutanat.

Trasabilitate

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

Excipienti cu efect cunoscut

Adacel Polio contine 1,01 miligrame de alcool (etanol) per fiecare doza de 0,5 ml. Cantitatea mica de
alcool din acest medicament nu va determina vreun efect semnificativ.

4.5 Interactiune cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Pe baza rezultatelor obtinute Tn cadrul unui studiu clinic realizat la persoane cu varsta de 60 de ani si
peste, Adacel Polio poate fi administrat concomitent cu o doza de vaccin gripal inactivat.

Adacel Polio poate fi administrat concomitent cu o doza de vaccin impotriva hepatitei B.

Adacel Polio poate fi administrat concomitent cu o doza din vaccinul recombinant impotriva virusului
papiloma uman, fara vreo interferenta semnificativa cu raspunsul imun la oricare dintre componentele
oricaruia dintre vaccinuri. Cu toate acestea, a fost observata o tendinta de scadere a valorilor mediei
geometrice a titrului de anticorpi (GMT) anti-HPV n grupul la care s-a efectuat administrarea
concomitentd. Semnificatia clinica a acestei observatii este necunoscuta. Aceasta se bazeaza pe
rezultatele unui studiu clinic in care Adacel Polio a fost administrat concomitent cu prima doza de
Gardasil (vezi pct.4.8).

Administrarea parenterald concomitenta a vaccinurilor trebuie efectuata in membre diferite. Nu au fost
efectuate studii de interactiune cu alte vaccinuri, produse biologice sau alte medicamente. Totusi, in
conformitate cu ghidurile acceptate referitoare la imunizare, deoarece Adacel Polio este un vaccin
inactivat, poate fi administrat concomitent cu alte vaccinuri sau imunoglobuline, dar in locuri diferite
de injectare.

Tn caz de tratament imunosupresor, vd rugam sa cititi pct. 4.4.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Adacel Polio poate fi utilizat in al doilea sau al treilea trimestru de sarcina in conformitate cu
recomandarile oficiale (vezi pct. 4.2).

Datele privind siguranta provenite din 4 studii controlate, randomizate (310 rezultate obtinute din
sarcini), 1 studiu observational prospectiv (546 de rezultate obtinute din sarcini), 5 studii



observationale retrospective (124810 rezultate obtinute din sarcini), precum si din supravegherea
pasiva a femeilor carora li s-a administrat Adacel Polio sau Adacel (Tdap; continand aceleasi cantitati
de anatoxine difterice, tetanice si antigene pertussis ca si Adacel Polio) n timpul celui de-al doilea si
al treilea trimestru de sarcina nu au evidentiat reactii adverse legate de vaccinare asupra sarcinii sau
sanatatii fatului/nou-nascutului. Similar altor vaccinuri inactivate, nu se anticipeaza ca vaccinarea cu
Adacel Polio in timpul oricéarui trimestru de sarcina ar fi ddunatoare pentru fat.

Studiile la animale nu evidentiaza efecte daunatoare directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii post-natale.

Pentru informatii privind raspunsurile imunologice la administrarea vaccinului in timpul sarcinii si
eficacitatea acestuia in prevenirea tusei convulse la sugari, vezi pct. 5.1.

Alaptarea

Nu a fost studiat efectul administrarii Adacel Polio in timpul alaptarii. Avand in vedere ca Adacel
Polio contine anatoxine sau antigene inactivate, este putin probabil sa existe vreun risc pentru sugar.
Riscurile si beneficiile administrarii Adacel Polio femeilor care alapteaza, trebuie evaluate de catre
profesionistii din domeniul sanatatii.

Fertilitatea

Adacel Polio nu a fost evaluat in studii cu privire la fertilitate.

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

Nu s-au efectuat studii referitoare la efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Adacel Polio nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Tn studiile clinice efectuate, Adacel Polio a fost administrat unui numar total de 1384 persoane, dintre
care 390 copii, cu varsta cuprinsa intre 3 si 6 ani si 994 adolescenti si adulti. Cele mai frecvent
raportate reactii adverse dupa vaccinare au inclus reactiile locale la nivelul locului de administrare a
injectiei (durere, eritem si edem). Aceste semne si simptome au fost, de obicei, de intensitate usoara si
au aparut in urmatoarele 48 de ore de la vaccinare (reactiile adverse au fost observate in intervalul
cuprins intre 24 de ore si 7 zile dupa vacinare la copiii cu varsta cuprinsa intre 3 ani si 6 ani). Toate
reactiile adverse s-au remis fara sechele.

A existat o tendintd a unor frecvente mai mari in aparitia reactiilor adverse locale si sistemice la
adolescenti decat la adulti. La ambele grupe de varsta, durerea la locul de administrare a injectiei a fost
cea mai frecventa reactie adversa.

Reactiile adverse locale cu debut intarziat (adica o reactie adversa locala care a debutat sau a crescut in
severitate la 3 pana la 14 zile de la administrarea vaccinului), cum sunt durere la nivelul locului de
administrare a injectiei, eritem si edem, au aparut la mai putin de 1,2%. Cele mai multe dintre reactiile
adverse raportate au aparut in decurs de 24 de ore de la administrarea vaccinului.

In cadrul unui studiu clinic care a inclus 843 de adolescenti sanitosi de sex masculin si feminin, cu
varsta cuprinsa Intre 11 si 17 ani, S-a raportat faptul ca administrarea primei doze de Gardasil
concomitent cu Adacel Polio a fost insotitd mai frecvent de edem la nivelul locului de administrare a
injectiei si cefalee. Diferentele observate au fost <10%, iar la majoritatea subiectilor intensitatea
reactiilor adverse raportate a fost usoara spre moderata.



Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventa, utilizand urméatoarea conventie:

Foarte frecvente (=1/10)

Frecvente (=21/100 si <1/10)

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

Rare (>1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventa necunoscuta care nu poate fi estimata din datele disponibile

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse observate in cadrul studiilor clinice si include, de asemenea, reactii
adverse suplimentare, care au fost raportate spontan in timpul utilizarii Adacel Polio la nivel mondial,
dupa punerea pe piatd. Reactiile adverse la copii au fost colectate din studiile clinice realizate la
grupele de varsta cuprinse intre 3 si 5 ani si intre 5 si 6 ani. Din fiecare studiu este prezentata frecventa
cea mai mare. Intrucat reactiile adverse aparute dupa punerea pe piati sunt raportate voluntar la nivelul
unei populatii de marime incertd, nu este intotdeauna posibild o estimare certa a frecventei acestora
sau stabilirea unei relatii cauzale cu expunerea la vaccin. In consecinti, acestor reactii adverse li se
atribuie categoria de frecventa ,,Cu frecventd necunoscuta”.

Tabelul 1: Reactii adverse din studii clinice si experienta dupi punerea pe piata la nivel mondial

CIaSIflcarea pe ) Copii cu varsta cuprinsi intre 3 si Adolescenti si adulti
aparate, sisteme | Frecventa 6 ani o ’
si organe
Tulburari Cu frecventa
hematologice si necunoscuta Limfadenopatie*
limfatice
Tulburari ale Cu frecventa
sistemului necunoscutd | Reactii anafilactice, cum sunt urticarie, edem facial si dispnee*
imunitar
Tulburéri ale Foarte
sistemului nervos | frecvente Cefalee
Frecvente Cefalee
Cu frecventd | Convulsii, sincopa vasovagald, sindrom Guillain-Barré, pareza
necunoscuta faciala, mielitd, nevrita brahiala, hipoestezie/parestezie
tranzitorie la nivelul membrului vaccinat, ameteli*
Tulburari gastro- | Foarte . 5
intestinale frecvente Diaree Greatd
Frecvente Varsaturi, Diaree,
greatd Varsaturi
Cu frecvenEa Durere abdominala
necunoscuta
Afectiuni Frecvente
cutanate st ale Eruptie cutanata tranzitorie
tesutului
subcutanat
Tulburari Foarte Artralgie/edem la
musculo- frecvente nivelul articulatiilor,
scheletice si ale Mialgie
tesutului Frecvente Artralgie/edem la nivelul
conjunctiv articulatiilor
Not known Durere la nivelul membrului vaccinat™
Tulburari Foarte Fatigabilitate/astenie, Fatigabilitate/astenie,
generale si la frecvente febrat Frisoane




Clasificarea pe Copii cu varsta cuprinsa intre 3 si . . .
P P P ’ Adolescenti si adulti

aparate, sisteme Frecventa 6 ani
si organe
nivelul locului de Durere la nivelul locului de administrare a injectiei, edem la
administrare nivelul locului de administrare a injectiei,
eritem la nivelul locului de administrare a injectiei
Frecvente Iritabilitate, dermatita la nivelul Febrat

locului de administrare a injectiei,
echimozi la nivelul locului de

administrare a injectiei, prurit la

nivelul locului de administrare a

injectiei
Cu frecventa Stare generala de rau®, paloare*, edem extins la nivelul
necunoscuta membruluif, induratie la nivelul locului de administrare a

injectiei*

Reactii adverse raportate dupa punerea pe piata

Febra a fost masurata ca temperatura >37,5°C la grupele de copii si masurati ca temperaturd >38°C la
grupul de adolescenti si adulti

Vezi pct. ¢)

a fost observati foarte frecvent la adolescenti si adulti, in studii efectuate cu Adacel (componenta Tdap a
Adacel Polio; continand aceleasi cantitti de anatoxine difterice, tetanice si antigene pertussis)

wN -+ —+ *

Descrierea reactiilor adverse selectate

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Dupa administrarea Adacel Polio, a fost raportat edem extins la nivelul membrului, care pornind de la
locul de administrare a injectiei poate sd depaseasca una sau ambele articulatii si este frecvent asociat
cu eritem si, uneori, cu vezicule. Majoritatea acestor reactii adverse au debutat Tn decurs de 48 de ore

de la vaccinare si s-au remis spontan, fara sechele, intr-o perioada cu durata medie de 4 zile.

Riscul pare a fi dependent de numarul de doze anterioare de vaccin d/DTaP, cu un risc mai mare dupa
a 4-a sia 5-a doza.

Copii si adolescenti

Profilul de siguranta al medicamentului Adacel Polio, dupa cum este prezentat in Tabelul 1, include
date din doua studii clinice efectuate la 390 copii cu vérsta cuprinsa intre 3 si 6 ani:

- TIntr-un studiu clinic, la 240 de copii s-a efectuat vaccinare primara cu un vaccin DTaP la varsta
de 3, 5si 12 luni, fara a se administra o doza suplimentara in cel de-al doilea an de viata.
Acestor copii li s-a administrat Adacel Polio la o varsta cuprinsa intre 5 si 6 ani.

- La 150 de copii, carora li s-a efectuat vaccinare primara cu un vaccin DTwP (DTP celular) la
varsta de 2, 3 si 4 luni (fara o doza suplimentara in cel de-al doilea an de viata), li s-a
administrat Adacel Polio la o varstd cuprinsa intre 3 si 5 ani.

In ambele studii clinice, frecventele celor mai multe reactii adverse sistemice aparute in decurs de 7
pana la 10 zile de la administrarea vaccinului au fost mai mici de 10%. Doar febra (>37,5°C) si
fatigabilitatea au fost raportate la peste 10% dintre subiectii cu varsta cuprinsa intre 3 ani si 6 ani. in
plus, iritabilitatea a fost raportata la peste 10% dintre subiectii cu varsta cuprinsa intre 3 ani si 5 ani.
(vezi tabelul 1).

Edemul sever tranzitoriu la nivelul bratului la care s-a administrat injectia a fost raportat la <1% dintre
copiii cu varsta cuprinsa intre 5 ani si 6 ani.



Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia

Str. Aviator Sanatescu nr. 48 sector 1

Bucuresti 011478 - RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu este cazul.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
51 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Vaccinuri bacteriene si virale combinate. Vaccin impotriva difteriei,
tetanosului, tusei convulsive si poliomielitei, codul ATC: JO7CA02.

Studii clinice

In tabelul de mai jos sunt prezentate raspunsurile imune observate la copii cu varsta cuprinsa intre 3 si
6 ani, adolescenti si adulti la o luna dupa vaccinarea cu Adacel Polio.

Tabelul 2: Raspunsuri imune la 4 saptamani dupi vaccinare cu Adacel Polio

Copii cu Copii cu -
Anticorp I varsta intre 3 | varstaintre 5 Adulti 51.3
Anti- Criteriu «i 5 anil s 6 ani? (n = adolescenti
y ’ (n =994)
(n =148) 240)
Difterie (SN, Ul/ml) >0,1 100% 99,4% 92,8%
Tetanos (ELISA, Ul/ml sau >0,1 100% 99,5% 100%
UE/ml)*
Pertussis (ELISA, UE/mI)
Anatoxina pertussis > 55 99,3% 91,2% 99,7%
Hemaglutinini filamentoasa 99,3% 99,1% 99,9%
Pertactina 100% 100% 99,6%
Fimbrii de tip 2 si 3 100% 99,5%
IPV (SN, titru)
Tip 1 100% 100% 99,9%
Tip 2 >1:8 100% 100% 100%
Tip 3 100% 100% 100%

ELISA: Analiza imunoenzimatica; UE: unitati ELISA; IPV: vaccin inactivat impotriva poliomielitei; Ul: unitati
internationale; n: numarul de participanti carora li s-a administrat Adacel Polio; SN: seroneutralizare.

1 Studiile U01-Td51-303 si U02-Td51-402 au fost efectuate in Marea Britanie, cu copii vaccinati primar cu DTP celular
(DTwP) si cu vaccin poliomielitic oral (OPV) la varsta de 2, 3 si 4 luni. Studiul U01-Td51-303 a nrolat copii cu véarsta
cuprinsd intre 3,5 si 5 ani. Studiul U02-Td51-402 a Tnrolat copii cu varsta cuprinsa intre 3-3,5 ani.

Studiul Suedia 5.5 a fost realizat in Suedia, cu copii cu varsta cuprinsd Intre 5 si 6 ani, care au fost vaccinati primar cu
DTaP si IPV la varsta de 3, 5 si 12 luni.

3 Studiile TD9707 si TD9809 au fost efectuate in Canada. Studiul TD9707 a inrolat adolescenti cu vArsta cuprinsa intre
11-17 ani si adulti cu varsta cuprinsa intre 18 si 64 de ani. Studiul TD9809 a inrolat adolescenti cu varsta cuprinsa intre
11-14 ani.

Unitatile de tetanos au diferit in functie de laboratorul de testare. Rezultatele au fost in Ul/ml pentru studiul Suedia 5.5 si
n UE/ml pentru celelalte studii

Concentratiile de anticorpi > 5 UE/ml au fost postulate ca posibili markeri surogat pentru protectia impotriva pertussis de
catre Storsaeter J. et al, Vaccine 1998;16:1907-16.
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Utilizarea Adacel Polio la copii cu varsta cuprinsa intre 3 si 6 ani se bazeaza pe studii in care Adacel
Polio a fost administrat ca a patra doza (primul rapel) de vaccinuri difteric, tetanic, pertussis si
poliomielitic. S-au observat raspunsuri imune robuste dupa o singura doza de Adacel Polio la copiii la
care s-a efectuat vaccinarea primara fie cu un vaccin impotriva pertussis cu celule intregi (DTwP) si
vaccin poliomielitic oral (OPV) (studii din Marea Britanie; cu varste cuprinse intre 3-5 ani) fie cu un
vaccin cu pertussis acelular (DTaP) si IPV (poliomielitic inactivat) (studiu Tn Suedia; cu varste

cuprinse intre 5 si 6 ani) in timpul copilariei.

S-a demonstrat ca profilul de siguranta si imunogenitatea Adacel Polio la adulti si adolescenti sunt
comparabile cu cele observate in cazul administrarii unui rapel cu o doza unica de vaccin
diftero-tetanic (dT) adsorbit sau diftero-tetanic polio (dT polio), continind aceeasi cantitate de
anatoxind tetanica si difterica si poliovirusuri inactivate de tip 1, 2 si 3.

La adulti, raspunsul mai scazut la anatoxina difterica a reflectat probabil includerea unor participanti
cu antecedente de imunizare incerte sau incomplete.

Nu s-au stabilit corelatiile serologice in ceea ce priveste protectia impotriva tusei convulsive.
Comparand cu datele obtinute in Studiile Sweden | de eficacitate impotriva tusei convulsive, efectuate
intre 1992 si 1996, in cadrul carora imunizarea primara cu vaccinul DTaP pediatric cu pertussis
acelular produs de Sanofi Pasteur a confirmat o eficacitate protectoare de 85% impotriva tusei
convulsive, se poate considera ca Adacel Polio a determinat raspunsuri imune protectoare la copii,
adolescenti si adulti in studiile clinice.

Persistenta anticorpilor

Au fost efectuate studii pivot care au furnizat date serologice de urmarire privind persistenta
anticorpilor la 3 ani, 5 ani si 10 ani, la subiecti imunizati anterior cu o singura doza de Adacel ca rapel.
In tabelul 3 sunt sumarizate persistenta seroprotectiei la difterie si tetanos si seropozitivitatea la

pertussis.

Tabelul 3: Persistenta seroprotectiei/Ratele de seropozitivitate (%0) la copii, adolescenti si adulti,
la 3- ani, 5- ani si 10- ani dupa o doza de Adacel (componenta Tdap a Adacel Polio)

(Populatie PPI%)

Copii Adolescenti Adulti
(4-6 (11-17 ani)? (18-64 ani)?
ani)?
Timpul de la administrarea | 5ani 3ani 5ani 10 ani 3ani 5 ani 10 ani
dozei de Adacel
Participanti N=128- | N=300 | N=204- | N=28-39 | N=292 | N=237- | N=120-
150 206 238 136

Anticorp anti- Seroprotectie/Seropozitivitate %
Difterie >0,1 86,0 97,0 95,1 94,9 81,2 81,1 84,6
(SN, Ul/ml) > 0,01 100 100 100 100 95,2 93,7 99,3
Tetanos
(ELISA, Ul/ml) >0,1 97,3 100 100 100 99,0 97,1 100,0
Pertussis
(ELISA, EU/mI)

Anatoxina 63,3 97,3 85,4 82,1 94,2 89,1 85,8

pertussis (PT) | Sero-

Hemaglutinina | poziti- 97,3 100 99,5 100 99,3 100 100

filamentoasa vitate*

(FHA)

Pertactina 95,3 99,7 98,5 100 98,6 97,1 99,3

(PRN)




Copii Adolescenti Adulti
(4-6 (11-17 ani)? (18-64 ani)?
ani)?
Timpul de la administrarea | 5ani 3ani 5ani 10 ani 3ani 5 ani 10 ani
dozei de Adacel
Fimbrii de tip 98,7 98,3 99,5 100 93,5 99,6 98,5
25i3 (FIM)

ELISA: Analizd imunoenzimatica; UE: unitati ELISA; Ul unitati internationale; N = numarul de participanti pentru care

existd date disponibile; PPI: imunogenitate per protocol; SN: seroneutralizare;
! Participanti eligibili pentru care datele de imunogenitate au fost disponibile pentru minimum un anticorp la momentul

specificat.

2 Studiul Td508 a fost realizat in Canada la copii cu varsta cuprinsa intre 4 si 6 ani.

3 Studiul Td506 a fost realizat in Statele Unite la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 11-17 ani si la adulti cu varsta cuprinsd
intre 18 si 64 de ani.

4Numdr de participanti exprimati procentual cu anticorpi > 5 UE/ml pentru Anatoxind pertussis (PT), > 3 Hemaglutinina
filamentoasa (FHA) si Pertactind (PRN), si > 17 UE/ml pentru Fimbrii de tip 2 si 3 (FIM) pentru urmarirea la 3 ani;

>4 UE/ml pentru PT, PRN si FIM, si >3 UE/mI pentru FHA pentru urmarirea la 5- si 10- ani.

Studiile de urmarire efectuate cu Adacel Polio furnizeaza date serologice la 1, 3, 5 si 10 ani la
persoanele imunizate anterior cu o singura doza de rapel de Adacel Polio. Persistenta seroprotectiei la
difterie si tetanos, seropozitivitatea la pertussis si nivelurile de anticorpi seroprotectori (dilutie >1:8)
pentru fiecare poliovirus (tipurile 1, 2 si 3) sunt rezumate in Tabelul 4.

Tabelul 4: Persistenta ratelor de seroprotectie/seropozitivitate (%) la copii, adolescenti si adulti
la 1, 3,5si10ani dupi o dozi de Adacel Polio (populatie ITT?)

Copii Adolescenti Adulti
(3,5-5 ani)? (11-17 ani)? (18-64 ani)?
Timpul de la
administrarea dozei de lan 3ani | 5ani lan 3ani 5ani 10 ani lan 3ani 5ani | 10ani
Adacel Polio
- . N=36- N=38- N=97- N=135- N=67-
Participanti 37 N=36 48 N=64 | N=117 | N=108 107 N=32 136 N=127 79
Anticorp anti- % Seroprotectie/Seropozitivitate
Difterie >0,1 89,2 72,2 75,0 71,9 85,2 77,1 68,5 62,5 55,6 35,2 32,9
(SN, Uliml) 1> 9,01 100 | 1200 | 1200 | 1200 | 991 | 9.2 | 991 | 906 | 91,9 | 792 | 848
Tetanos
(ELISA, >0,1 100 100 100 100 100 100 97,2 100 97,8 98,4 93,7
Ul/ml)
Pertussis
(ELISA,
UE/ml)
PT S?mpffi“‘ 89,2 61,1 55,3 98,4 96,6 99,1 87,6 100 97,1 97,6 91,0
FHA | Vit 100 | 944 | 100 | 100 | 991 | 991 | 981 | 100 | 100 | 100 | 100
PRN 97,3 91,7 95,7 100 99,1 100 88,8 100 99,3 98,4 93,7
FIM 100 100 95,7 98,4 98,3 98,1 100 93,8 94,1 93,7 98,7
IPV
(SN, titru)
Tip1 >1:8 100 100 97,9 98,4 100 100 NA 100 100 100 NA
Tip 2 100 100 100 100 100 100 NA 100 100 100 NA
Tip 3 100 97,2 95,7 98,4 100 98,2 NA 100 100 100 NA

ELISA: Analiza imunoenzimatica; UE: unitati ELISA; IPV: vaccin inactivat impotriva poliomielitei; ITT: intentia de a trata;
UL unitati internationale; N: numarul de participanti cu datele disponibile; NA: nu este analizat; SN: seroneutralizare.
! Populatia ITT: Studiul U01-Td5I-303-LT: Participanti eligibili pentru care au fost disponibile date de imunogenitate pentru
cel putin un anticorp la momentul specificat si in anul 5. Studiu TD9707-LT: Participanti eligibili pentru care au fost
disponibile date de imunogenitate pentru cel putin un anticorp la momentul specificat.
2 Studiul U01-Td51-303-LT realizat in Marea Britanie la copii cu varsta cuprinsa intre 3,5 si 5 ani; Studiul TD9707-LT
realizat in Canada la adolescenti cu varsta cuprinsa intre 11-17 ani si adulti cu varsta cuprinsa intre 18 si 64 de ani.
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3 Pentru U01-Td51-303-LT: procentul de participanti cu anticorpi > 5 EU/ml pentru PT, > 3 pentru FHA si > 4 pentru PRN si
pentru FIM pentru urmarirea de 1 an; > 4 EU/ml pentru PT, FIM si PRN si > 3 EU/ml pentru FHA pentru 0 urmarire de 3 si
5 ani.

4 Pentru TD9707-LT: procentul de participanti cu anticorpi > 5 EU/ml pentru PT, > 3 EU/ml pentru FHA si PRN si

> 17 EU/ml pentru FIM pentru toate momentele, cu exceptia a 10 ani; >4 EU/ml pentru PT, FIM si PRN si > 3 EU/ml pentru
FHA pentru o urmarire de 10 ani.

Imunogenitatea dupa vaccinarea repetatd

A fost evaluatd imunogenitatea Adacel dupa vaccinarea repetatd la 10 ani de la administrarea unei
doze anterioare de Adacel sau Adacel Polio. La o luna dupa vaccinare, > 98,5% dintre participantii la
studiu au atins titruri de anticorpi seroprotectori (= 0,1 Ul/ml) pentru difterie si tetanos si > 84% au
obtinut raspunsuri de rapel la antigenele pertussis. (Un raspuns al rapelului pertussis a fost definit ca o
concentratie de anticorpi post-vaccinare de > 4 ori LLOQ (LLOQ = Limita Inferioara a Cuantificarii)
daca nivelul de pre-vaccinare a fost <LLOQ); de > 4 ori nivelul pre-vaccinare daca acesta a fost

> LLOQ, dar < 4 ori LLOQ sau de > 2 ori nivelul observat in perioada pre-vaccinare, daca acesta a
fost de >4 ori LLOQ).

Pe baza datelor de urmarire serologica si a datelor de vaccinare repetata, Adacel Polio poate fi utilizat
n locul unui vaccin dT sau dT-IPV injectabil pentru a stimula imunitatea la pertussis in plus fata de
difterie, tetanos si poliomielita.

Imunogenitatea la subiectii nevaccinati
Dupa administrarea unei doze de Adacel Polio unui numdr de 330 de adulti cu varsta de 40 de ani si
peste, carora nu li se administrase niciun vaccin care sa contind anatoxina difterica si tetanica in
ultimii 20 de ani:
e >95,.8% dintre adulti au fost seropozitivi (= 5 Ul/ml) pentru anticorpi la toate antigenele
pertussis continute in vaccin,
o 82,4% si 92,7% au prezentat seroprotectie impotriva difteriei la un prag de >0,1 si, respectiv
>0,01 Ul/ml,
e 98,5% si 99,7% au prezentat seroprotectie impotriva tetanosului la un prag de >0,1 si, respectiv
>0,01 Ul/ml,
e i >98,8% au prezentat seroprotectie impotriva virusului poliomielitei (tipuri 1, 2 si 3) la un prag
de dilutie >1:8.

Dupa administrarea a doud doze suplimentare de vaccin care contineal anatoxina difterica, tetanica si
virus poliomielitic inactivat unui numar de 316 subiecti, la o luna si, respectiv, 6 luni de la
administrarea primei doze, ratele de seroprotectie impotriva difteriei au fost de 94,6% si 100% (>0,1
si, respectiv > 0,01 Ul/ml), impotriva tetanosului 100% (>0,1 Ul/ml), si impotriva poliomielitei (tipuri
1, 2 si 3) 100% (dilutie >1:8) (vezi tabelul 4).

Tabelul 5: Statusul serologic imun (ratele de seroprotectie/raspuns serologic si GMC/GMT)
inainte de vaccinare si dupa fiecare doza a unei scheme de vaccinare care cuprinde 3 doze,
inclusiv Adacel Polio® (doza 1), urmat de 2 doze de Dultavax® la 1 luni si la 6 luni (dozele 2 si 3)
la subiectii vaccinati conform protocolului (FAS, set complet de analizi populationali)

Antigen Rispuns Tnainte de Dupi doza 1 Dupi doza 2 Dupa doza 3
imun vaccinare Adacel Polio® Dultavax® Dultavax®
N=330 N=330 N=325 N=316
Difterie GMC 0,059 0,813 1,373 1,489
(SN, Ul/ml) IT 95% [0,046; 0,077] [0,624; 1,059] [1,100; 1,715] [1,262; 1,757]
>0,1 44.5% 82,4% 90,5% 94,6%
IT 95% [39,1; 50,1] [77,9; 86,4] [86,7; 93,4] [91,5; 96,8]
>(,01 72,4% 92,7% 96,0% 100%
IT 95% [67,3; 77,2] [89,4; 95,3] [93,3; 97,9] [98,8; 100]
Tetanos GMC 0,48 6,82 7,60 5,46
(ELISA, Ul/ml) | 1T195% [0,39;0,60] [5,92;7,87] [6,77;8,52] [5,01;5,96]
>0,1 81,2% 98,5% 100% 100%
1T 95% [76,6; 85,3] [96,5; 99,5] [98,9; 100] [98,8; 100]
>0,01 92,4% 99,7% 100% 100%
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Antigen Raspuns Tnainte de Dupi doza 1 Dupi doza 2 Dupi doza 3
imun vaccinare Adacel Polio® Dultavax® Dultavax®
N=330 N=330 N=325 N=316
I1 95% [89,0; 95,0] [98,3; 100] [98,9; 100] [98,8; 100]
Poliomieliti (SN, 1/dil)
Tip 1 GMT 162,6 2869,0 2320,2 1601,9
IT 95% [133,6; 198,0] | [2432,9; 3383,4] | [2010,9; 2677,0] | [1425,4; 1800,3]
>8 93,3% 99,4% 100% 100%
IT95% [90,1; 95,8] [97,8; 99,9] [98,9; 100] [98,8; 100]
Tip 2 GMT 164,5 3829,7 3256,0 2107,2
IT 95% [137,6;196,8] [3258,5;4501,1] | [2818,2;3761,7] | [1855,7;2392,8]
>8 95,5% 100% 100% 100%
1T 95% [92,6; 97,4] [98,9; 100] [98,9; 100] [98,8; 100]
Tip 3 GMT 69,0 5011,4 3615,6 2125,8
1T 95% [56,9: 83,6] | [4177,4; 6012,0] | [3100,5; 4216,4] | [1875,5; 2409,6]
>8 89,1% 98,8% 99,7% 100%
1T 95% [85,2; 92,2] [96,9; 99,7] [98,3; 100] [98,8; 100]
Pertussis (ELISA, UE/mI)
Anatoxina GMC 1,7 41,3
pertussis (PT)
1T 95% [6,8; 8,7] [36,7; 46,5]
>5 - 96,3% - :
IT95% [93,6; 98,1]
Hemaglutinina GMC 28,5 186,7
filamentoasa
(FHA)
IT95% [25,5; 31,8] [169,6; 205,6]
>5 - 100% - -
1T 95% [98,9; 100]
Pertactina GMC 7,7 328,6
(PRN)
1T 95% [6,7; 8,9] [273,0; 395,6]
>5 - 99,4% - -
1T 95% [97,8; 99,9]
Fimbrii (FIM) GMC 6,1 149,6
1T 95% [5,2;71] [123,6; 181,0]
>5 - 95,8% - -
1T 95% [93,0; 97,7]

GMC: valoarea mediei geometrice a concentratiilor anticorpilor; GMT: valoarea mediei geometrice a titrurilor de anticorpi;
I1: Interval de incredere; SN: seroneutralizare; ELISA: analiza imunoenzimaticd; dil: dilutie

FAS: Set complet de analizd populationala — include toti subiectii carora li s-a administrat doza din vaccinul de studiu si
pentru care a fost disponibila evaluarea imunogenitatii post-vaccinare.

Imunogenitatea la femeile gravide

Raspunsurile anticorpilor anti-pertussis la femeile gravide sunt, in general, similare cu cele la femeile
care nu sunt gravide. Vaccinarea 1n al doilea sau al treilea trimestru de sarcind este optima pentru
transferul de anticorpi catre fatul in curs de dezvoltare.

Imunogenitatea impotriva pertussis la sugari (cu varsta<3 luni) ndscuti de femei vaccinate in timpul

sarcinii

Datele din 2 studii randomizate, controlate, publicate demonstreaza titruri mai mari ale anticorpilor
anti-pertussis la nastere si la varsta de 2 luni (adica inainte de inceperea vaccinarii lor primare) la
sugarii nascuti de femei vaccinate cu Adacel in timpul sarcinii comparativ cu sugarii nascuti de femei
care nu au fost vaccinate Tmpotriva pertussis in timpul sarcinii.
Tn primul studiu, la 33 de femei gravide s-a administrat ADACEL si la 15 s-a administrat placebo
solutie salind, incepand cu saptamana 30 pana la saptiméana 32 de sarcina. Concentratiile medii
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geometrice (CMG) in UE/ml pentru anticorpii anti-pertussis la antigenele PT, FHA, PRN si FIM la
sugarii nascuti de femei vaccinate au fost de 68,8; 234,2; 226,8 si 1867,0 la nastere si respectiv, 20,6;
99,1; 75,7 i 510,4 la varsta de 2 luni. La sugarii din grupul de control, CMG-urile corespunzatoare au
fost de 14,0; 25,1; 14,4 si 48,5 la nastere si de 5,3; 6,6; 5,2 si 12,0 la 2 luni. Rapoartele CMG
(ADACEL/grup de control) au fost de 4,9; 9,3; 15,8 si 38,5 la nastere si de 3,9; 15,0; 14,6 s142,5 la

2 luni.

Tn cadrul celui de-al doilea studiu, la 134 de femei gravide s-a administrat Adacel si la 138 s-a
administrat un vaccin de control tetanic si difteric la o varsta gestationala medie de 34,5 saptdmani.
CMG-urile (UE/ml) pentru anticorpii anti-pertussis la antigenele PT, FHA, PRN si FIM la sugarii
nascuti de femei vaccinate au fost de 54,2; 184,2; 294,1 si 939,6 la nastere si, respectiv 14,1; 51,0;
76,8 si 220,0 la varsta de 2 luni. La sugarii din grupul de control, CMG-urile corespunzatoare au fost
9,5;21,4; 11,2 si 31,5 la nastere si 3,6; 6,1; 4,4 si 9,0 la 2 luni. Rapoartele CMG (Adacel/grupul de
control) au fost de 5,7; 8,6; 26,3 si 29,8 la nastere si de 3,9; 8,4; 17,5 si 24,4 1a 2 luni.

Aceste titruri mai mari de anticorpi trebuie sa asigure sugarului imunitate pasiva impotriva pertussis in
primele 2 pana la 3 luni de viata, dupa cum s-a demonstrat in studiile de eficacitate observationale.

Imunogenitatea la sugari si copii mici ndscuti de femei vaccinate in timpul sarcinii

Pentru sugarii nascuti de femei vaccinate cu Adacel Polio sau Adacel in timpul sarcinii,
imunogenicitatea vaccindrii de rutina la sugari a fost evaluata in cateva studii publicate. Datele privind
raspunsul sugarului la antigenele pertussis si non-pertussis au fost evaluate n primul an de viata.
Anticorpii materni derivati dupa vaccinarea cu Adacel Polio sau Adacel in timpul sarcinii pot fi
asociati cu diminuarea raspunsului imun al sugarului la imunizarea activa impotriva pertussis. Pe baza
studiilor epidemiologice actuale, este posibil ca aceasta diminuare sa nu aiba relevanta clinica.

Datele din mai multe studii clinice nu au aratat nicio diminuare relevanta din punct de vedere clinic in
urma vaccindrii in timpul sarcinii cu Adacel Polio sau Adacel si asupra raspunsurilor sugarilor sau
copiilor mici la antigenele difterice, tetanice, Haemophilus influenzae tip b, poliovirus inactivat sau
pneumococice.

Eficacitatea impotriva pertussis la sugarii nascuti de femei vaccinate in timpul sarcinii

Eficacitatea vaccinului in primele 2-3 luni de viata pentru sugarii nascuti de femei vaccinate impotriva
pertussis 1n al treilea trimestru de sarcind a fost evaluata in 3 studii observationale. Eficacitatea
generala este de > 90%.

Tabelul 6: Eficacitatea vaccinului (EV) impotriva tusei convulsive la sugarii de varsti mica,
niscuti de mame vaccinate in timpul sarcinii cu Adacel Polio sau Adacel in cadrul a 3 studii
retrospective.

~ Perioada de
Locatie Vaccin EV (11 95%) Metoda de estimare a EV | urmarire a
sugarului
Marea Adacel Polio 93% (81, 97) Caz-martor Cu caracteristici 2 luni
Britanie necomparabile
Statele 0 ] . .
Unite ale Adacel* 91,4% (19,5; Cohorta-qu ajutorul- 2 luni
- 99,1) modelului de regresie
Americii
Marea Adacel Polio | 93% (89, 95) Screening (acoperire 3 luni
Britanie cazuistica)

*Aproximativ 99% dintre femei au fost vaccinate cu ADACEL

5.2 Proprietati farmacocinetice
In cazul vaccinurilor, nu este necesara evaluarea proprietatilor farmacocinetice.
53 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale
privind toxicitatea dupa doze repetate.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Fenoxietanol

Etanol

Polisorbat 80

Apa pentru preparate injectabile

Pentru adjuvant vezi pct. 2

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, Adacel Polio nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider, la temperaturi cuprinse intre 2°C si 8°C.

A nu se congela. A se arunca vaccinul, daca a fost congelat.

A se tine seringa n cutie, pentru a fi protejata de lumina.

Datele de stabilitate indica faptul cd componentele vaccinului sunt stabile la temperaturi pana la 25°C
timp de 72 de ore. La sfarsitul acestei perioade, Adacel Polio trebuie utilizat sau aruncat. Aceste date
sunt destinate pentru a ghida profesionistii din domeniul sanatatii numai In cazul unei deviatii
temporare de temperatura.

6.5 Natura si continutul ambalajului

0,5 ml suspensie n seringa preumpluta (din sticla), prevazuta cu piston (din elastomer clorobutilic),
fara ac atasat, cu capac pentru varf (elastomer sintetic izopren-bromobutilic) — marimi de ambalaj cu 1,
10 sau 20 seringi.

0,5 ml suspensie in seringa preumpluta (din sticld), prevazuta cu piston (din elastomer clorobutilic),
fara ac atasat, cu capac pentru varf (elastomer sintetic izopren-bromobutilic) si cu 1 sau 2 ace separate
— marimi de ambalaj cu 1 sau 10 seringi.

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni pentru utilizare

Tnainte de administrare, medicamentele administrate parenteral trebuie inspectate vizual pentru a
observa existenta particulelor straine si/sau a modificarilor de culoare. Daca se observa oricare dintre
aceste modificari, medicamentul trebuie aruncat.

Aspectul normal al vaccinului este de suspensie omogena, usor opalescenta, de culoare alba, care
poate sedimenta in timpul depozitarii. Inainte de administrarea vaccinului, a se agita bine seringa
preumpluta, pentru omogenizarea suspensiei.

Pentru seringile fara ac atasat, acul trebuie apasat cu fermitate la capatul seringii preumplute si rotit
pana la 90 de grade.
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Eliminare

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

Capacul acelor nu trebuie pus la loc.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly
Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

15540/2024/01-07

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Februarie 2020
Data reinnoirii autorizatiei: lulie 2024

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Octombrie 2024

15



