WHO PRODUCT INFORMATION



1. NAME OF THE MEDICINAL PRODUCT

Abrysvo powder and solvent for solution for injection
Abrysvo powder and solvent for solution for injection in multidose container

Respiratory syncytial virus vaccine (bivalent, recombinant)

2. QUALITATIVE AND QUANTITATIVE COMPOSITION

After reconstitution, one dose (0.5 mL) contains:

RSV subgroup A stabilised prefusion F antigen'-2 60 micrograms
RSV subgroup B stabilised prefusion F antigen'-2 60 micrograms
(RSV antigens)

glycoprotein F stabilised in the prefusion conformation
2produced in Chinese Hamster Ovary cells by recombinant DNA technology.

For the full list of excipients, see section 6.1.

3. PHARMACEUTICAL FORM

Powder and solvent for solution for injection.
Powder and solvent for solution for injection in multidose container.

The powder is white.

The solvent is a clear, colourless liquid.

4, CLINICAL PARTICULARS

4.1 Therapeutic indications

Abrysvo is indicated for:

o active immunisation of pregnant individuals for the prevention of lower respiratory tract disease
caused by respiratory syncytial virus (RSV) in infants from birth through 6 months of age (see

sections 4.2 and 5.1).

o active immunisation of individuals 18 years of age and older for the prevention of lower
respiratory tract disease caused by RSV.

The use of this vaccine should be in accordance with official recommendations.
4.2  Posology and method of administration

Posology

Pregnant individuals
A single dose of 0.5 mL should be administered in the third trimester of pregnancy (28-36 weeks) (see
sections 4.4 and 5.1).

Individuals 18 years of age and older
A single dose of 0.5 mL should be administered.

The need for revaccination has not been established.



Paediatric population
The safety and efficacy of Abrysvo in children (from birth to less than 18 years of age) have not yet
been established. Limited data are available in pregnant adolescents and their infants (see section 5.1).

Method of administration

Abrysvo is for intramuscular injection into the deltoid region of the upper arm.
The vaccine should not be mixed with any other vaccines or medicinal products.

For instructions on reconstitution and handling of the medicinal product before administration, see
section 6.6.

4.3  Contraindications
Hypersensitivity to the active substances or to any of the excipients listed in section 6.1.
4.4  Special warnings and precautions for use

Traceability

In order to improve the traceability of biological medicinal products, the name and the batch number
of the administered product should be clearly recorded.

Hypersensitivity and anaphylaxis

Appropriate medical treatment and supervision should always be readily available in case of an
anaphylactic event following the administration of the vaccine.

Anxiety-related reactions

Anxiety-related reactions, including vasovagal reactions (syncope), hyperventilation or stress-related
reactions may occur in association with vaccination as a psychogenic response to the needle injection.
It is important that procedures are in place to avoid injury from fainting.

Concurrent illness

Vaccination should be postponed in individuals suffering from an acute febrile illness. However, the
presence of a minor infection, such as a cold, should not result in the deferral of vaccination.

Thrombocytopenia and coaqulation disorders

Abrysvo should be given with caution to individuals with thrombocytopenia or any coagulation
disorder since bleeding or bruising may occur following an intramuscular administration to these
individuals.

Immunocompromised individuals

The efficacy and safety of the vaccine have not been assessed in immunocompromised individuals,
including those receiving immunosuppressant therapy. The efficacy of Abrysvo may be lower in
immunosuppressed individuals.

Individuals less than 24 weeks of gestation

Abrysvo has not been studied in pregnant individuals less than 24 weeks of gestation.



Limitations of vaccine effectiveness

As with any vaccine, a protective immune response may not be elicited after vaccination.

Excipient

This medicinal product contains less than 1 mmol sodium (23 mg) per dose, that is to say essentially
‘sodium-free’.

4.5 Interaction with other medicinal products and other forms of interaction

Abrysvo can be administered concomitantly with:
o seasonal influenza vaccines, either standard dose adjuvanted or high dose unadjuvanted
¢ COVID-19 mRNA vaccines, with or without high dose unadjuvanted influenza vaccine
administered concomitantly.

A minimum interval of two weeks is recommended between administration of Abrysvo and
administration of a tetanus, diphtheria and acellular pertussis vaccine (Tdap). There were no safety
concerns when Abrysvo was co-administered with Tdap in healthy non-pregnant women. Immune
responses to RSV A, RSV B, diphtheria and tetanus on co-administration were non-inferior to those
after separate administration. However, the immune responses to the pertussis components were lower
on co-administration compared to separate administration and did not meet the criteria for non-
inferiority. The clinical relevance of this finding is unknown.

4.6  Fertility, pregnancy and lactation

Pregnancy

Data on pregnant women (more than 4 000 exposed outcomes) indicate no malformative nor
feto/neonatal toxicity.

Results from animal studies with Abrysvo do not indicate direct or indirect harmful effects with
respect to reproductive toxicity (see section 5.3).

In a phase 3 study (Study 1), maternal adverse events reported within 1 month after vaccination were
similar in the Abrysvo group (14%) and the placebo group (13%).

No safety signals were detected in infants up to 24 months of age. The incidences of adverse events
reported within 1 month after birth in infants were similar in the Abrysvo group (38%) and the placebo
group (35%). Major birth outcomes assessed in the Abrysvo group compared to placebo included
premature birth (207 (6%) and 172 (5%), respectively), low birth weight (186 (5%) and 158 (4%),
respectively) and congenital anomalies (205 (6%) and 245 (7%), respectively).

Breast-feeding

It is unknown whether Abrysvo is excreted in human milk. No adverse effects of Abrysvo have been
shown in breastfed newborns of vaccinated mothers.

Fertility
No human data on the effect of Abrysvo on fertility are available.

Animal studies do not indicate direct or indirect harmful effects with respect to female fertility (see
section 5.3).



4.7  Effects on ability to drive and use machines
Abrysvo has no or negligible influence on the ability to drive and use machines.
4.8 Undesirable effects

Summary of the safety profile

Pregnant individuals

In pregnant women at 24-36 weeks of gestation the most frequently reported adverse reactions were
vaccination site pain (41%), headache (31%) and myalgia (27%). The majority of local and systemic
reactions in maternal participants were mild to moderate in severity and resolved within 2-3 days of
onset.

Individuals 18 years of age and older

In individuals 18 years of age and older the most frequently reported adverse reactions were fatigue
(23%), headache (20%), vaccination site pain (19%) and myalgia (16%). The majority of reactions
were mild to moderate in severity and resolved within 1-2 days of onset.

Tabulated list of adverse reactions

The safety of administering a single dose of Abrysvo to pregnant women at 24-36 weeks of gestation
(n=3 698) and to individuals 18 years of age and older (n=20 275) was evaluated in clinical trials.

Adverse reactions are listed according to the following frequency categories:
Very common (>1/10);

Common (>1/100 to <1/10);

Uncommon (>1/1 000 to <1/100);

Rare (>1/10 000 to <1/1 000);

Very rare (<1/10 000);

Not known (cannot be estimated from the available data).

Adverse reactions reported are listed per system organ class, in decreasing order of seriousness.

Table 1 Adverse reactions following administration of Abrysvo
System organ class Adverse reactions Adverse reactions
pregnant individuals <49 individuals
years >18 years
Blood and lymphatic system disorders
Lymphadenopathy | Rare | Rare
Immune system disorders
Anaphylaxis Very rare
Hypersensitivity Rare Rare

reactions (includes
rash, urticaria)
Nervous system disorders

Headache Very common Very common
Guillain-Barré Very rare
syndrome
Musculoskeletal and connective tissue disorders
Myalgia Very common Very common
Arthralgia Common
General disorders and administration site conditions
Fatigue Very common

Vaccination site pain Very common Very common




System organ class Adverse reactions Adverse reactions
pregnant individuals <49 individuals
years >18 years

Vaccination site Common Common

redness

Vaccination site Common Common

swelling

Pyrexia Uncommon

Vaccination site Rare

pruritus

Vaccination site Rare

bruising

Vaccination site Rare

haematoma

Reporting of suspected adverse reactions

Reporting suspected adverse reactions after authorisation of the medicinal product is important. It
allows continued monitoring of the benefit/risk balance of the medicinal product. Healthcare
professionals are asked to report any suspected adverse reactions and include batch/lot number, if
available.

4.9 Overdose

There is no specific treatment for an overdose with Abrysvo. In the event of an overdose, the
individual should be monitored and provided with symptomatic treatment as appropriate.

5. PHARMACOLOGICAL PROPERTIES

5.1 Pharmacodynamic properties

Pharmacotherapeutic group: Vaccines, other viral vaccines; ATC code: JO7BX05

Mechanism of action

Abrysvo contains two recombinant stabilised RSV prefusion F antigens representing subgroups
RSV-A and RSV-B. Prefusion F is the primary target of neutralising antibodies that block RSV
infection. Following intramuscular administration, the prefusion F antigens elicit an immune response,
which protects against RSV-associated lower respiratory tract disease (LRTD).

In infants born to mothers who were vaccinated with Abrysvo, protection against RSV-associated
LRTD is due to transplacental transfer of RSV neutralising antibodies. Adults 18 years of age and
older are protected by active immunisation.

Clinical efficacy

Infants from birth through 6 months of age by active immunisation of pregnant individuals

Study 1 was a phase 3, multicentre, randomised (1:1), double-blind, placebo-controlled study to assess
the efficacy of a single dose of Abrysvo in the prevention of RSV-associated LRTD in infants born to
pregnant individuals vaccinated between weeks 24 and 36 of gestation. The need for revaccination
with subsequent pregnancies has not been established.

RSV-associated LRTD was defined as a medically attended visit in individuals with a reverse
transcription-polymerase chain reaction (RT-PCR) confirmation of RSV and with one or more of the
following respiratory symptoms: fast breathing, low oxygen saturation (SpO; <95%) and chest wall
indrawing. Severe RSV-associated LRTD was defined as RSV-associated LRTD that additionally met
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at least one of the following criteria: very fast breathing, low oxygen saturation (SpO2 <93%), high-
flow oxygen supplementation via nasal cannula or mechanical ventilation, ICU admission for >4 hours
and/or failure to respond/unconscious.

In this study, 3 711 pregnant individuals with uncomplicated, singleton pregnancies were randomised
to the Abrysvo group and 3 709 to placebo.

Vaccine efficacy (VE) was defined as the relative risk reduction of the endpoint in the Abrysvo group
compared to the placebo group for infants born to pregnant individuals who received the assigned
intervention. At the primary analysis, there were two primary efficacy endpoints, assessed in parallel,
severe RSV-positive medically attended LRTD and RSV-positive medically attended LRTD,
occurring within 90, 120, 150 or 180 days after birth.

Of the pregnant women who received Abrysvo, 65% were White, 20% were Black or African
American and 29% were Hispanic/Latino. The median age was 29 years (range 16-45 years); 0.2% of
participants were under 18 years of age and 4.3% were under 20 years of age. The median gestational
age at vaccination was 31 weeks and 2 days (range 24 weeks and 0 days to 36 weeks and 4 days). The
median infant gestational age at birth was 39 weeks and 1 day (range 27 weeks and 3 days to 43 weeks
and 6 days).

Vaccine efficacy is presented in Tables 2 to 5.
Table 2 Vaccine efficacy of Abrysvo against severe medically attended LRTD caused by RSV in

infants from birth through 6 months of age by active immunisation of pregnant
individuals — Study 1

Time period Abrysvo Placebo VE %
Number of cases Number of cases CnH?
N=3 495 N=3 480
90 days 6 33 81.8 (40.6, 96.3)
120 days 12 46 73.9 (45.6, 88.8)
150 days 16 55 70.9 (44.5,85.9)
180 days 19 62 69.4 (44.3,84.1)

ClI = confidence interval; VE = vaccine efficacy
& 99.5% CI at 90 days; 97.58% ClI at later intervals

Table 3 Vaccine efficacy of Abrysvo against medically attended LRTD caused by RSV in
infants from birth through 6 months of age by active immunisation of pregnant
individuals - Study 1

Time period Abrysvo Placebo VE %
Number of cases Number of cases n?
N=3 495 N=3 480
90 days 24 56 57.1(14.7,79.8)
120 days 35 81 56.8 (31.2, 73.5)
150 days 47 99 52.5 (28.7, 68.9)
180 days 57 117 51.3 (29.4, 66.8)

ClI = confidence interval; VE = vaccine efficacy
2 99.5% CI at 90 days; 97.58% ClI at later intervals




Table 4 Vaccine efficacy of Abrysvo against severe medically attended LRTD caused by RSV in

infants from birth through 6 months of age by active immunisation of pregnant
individuals between weeks 28 and 36 of gestation — Study 1°

Time period Abrysvo Placebo VE %
Number of cases Number of cases (95% CI)
N=2 602 N=2 609
90 days 2 22 90.9 (62.9, 99.0)
120 days 5 31 83.8 (58.0, 95.1)
150 days 6 38 84.2 (62.3,94.5)
180 days 8 43 81.3(59.9,92.4)

Cl = confidence interval; VE = vaccine efficacy

@ Post-hoc descriptive subgroup analysis was not controlled for multiple comparisons.

Table 5 Vaccine efficacy of Abrysvo against medically attended LRTD caused by RSV in
infants from birth through 6 months of age by active immunisation of pregnant
individuals between weeks 28 and 36 of gestation — Study 1°

Time period Abrysvo Placebo VE %
Number of cases Number of cases (95% CI)
N=2 602 N=2 609
90 days 18 43 58.0 (25.7, 77.2)
120 days 25 61 58.9 (33.6, 75.3)
150 days 30 76 60.4 (38.9, 75.0)
180 days 35 90 61.0 (41.8,74.4)

Cl = confidence interval; VE = vaccine efficacy
@ Post-hoc descriptive subgroup analysis was not controlled for multiple comparisons.

Active immunisation of individuals 60 years of age and older

Study 2 was a phase 3, multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled study to assess the
efficacy of Abrysvo in the prevention of RSV-associated LRTD in individuals 60 years of age and
older.

RSV-associated LRTD was defined as RT-PCR confirmed RSV disease with two or more or three or
more of the following respiratory symptoms within 7 days of symptom onset and lasting more than 1
day during the same illness: new or increased cough, wheezing, sputum production, shortness of
breath or tachypnoea (>25 breaths/min or 15% increase from resting baseline).

Participants were randomised (1:1) to receive Abrysvo (n=18 487) or placebo (n=18 479). Enrollment
was stratified by age 60-69 years (63%), 70-79 years (32%) and >80 years (5%). Subjects with stable
chronic underlying conditions were eligible for this study and 52% of participants had at least 1
prespecified condition; 16% of participants were enrolled with stable chronic cardiopulmonary
conditions such as asthma (9%), chronic obstructive pulmonary disease (7%) or congestive heart
failure (2%). Immunocompromised individuals were ineligible.

The primary objective was assessment of vaccine efficacy (VE), defined as the relative risk reduction
of first episode of RSV-associated LRTD in the Abrysvo group compared to the placebo group in the
first RSV season.

Of the participants who received Abrysvo, 51% were male and 80% were White, 12% were Black or
African American and 42% were Hispanic/Latino. The median age of participants was 67 years (range
59-95 years).

At the end of the first RSV season the analysis demonstrated statistically significant efficacy for
Abrysvo for reduction of RSV-associated LRTD with >2 symptoms and with >3 symptoms.

Vaccine efficacy information at the end of the first RSV season (median follow-up time 7.4 months) is
presented in Table 6.



Table 6 Vaccine efficacy of Abrysvo against RSV disease - active immunisation of
individuals 60 years of age and older — Study 2

Efficacy Abrysvo Placebo VE (%)
endpoint (95% CI)
N n N n
First episode |Overall 18 058 15 18 076 43 | 65.1(35.9, 82.0)
;’:SFSSIZ 'y |Age60:69 years 11305 | 10 | 11351 | 25 | 60.0(13.8,82.9)
LRTD with Ag_e 70—79 years 5750 4 5742 12 |66.7 (-10.0, 92.2)
> symptoms® With 21_ S|gn|f|c§r_1t 9377 8 9432 22 | 63.6 (15.2, 86.0)
>2 symptoms
underlying condition
First episode |Overall 18 058 2 18 076 18 | 88.9 (3.6, 98.7)
of RSV- Age 60-69 years 11 305 2 11 351 11 | 81.8(16.7,98.0)
associated Age 70-79 years 5750 0 5742 4 100 (-51.5,
LRTD with 100.0)
>3 symptoms® [With >1 significant 9377 2 9432 11 | 81.8(16.7,98.0)
underlying condition

Cl — confidence interval; RSV — respiratory syncytial virus; VE — vaccine efficacy

N = number of participants; n = number of cases

2 In an exploratory analysis in RSV subgroup A (Abrysvo n=3, placebo n=16) VE was 81.3% (CIl 34.5, 96.5);
and in RSV subgroup B (Abrysvo n=12, placebo n=26) VE was 53.8% (CI 5.2, 78.8).

® In an exploratory analysis in RSV subgroup A (Abrysvo n=1, placebo n=5) VE was 80.0% (CI -78.7, 99.6);
and in RSV subgroup B (Abrysvo n=1, placebo n=12) VE was 91.7% (CI 43.7, 99.8).

Vaccine efficacy in the subgroup of participants 80 years of age and older (995 and 981 participants in
the Abrysvo and placebo groups, respectively) cannot be concluded due to the low number of total
cases accrued (7 cases of RSV-associated LRTD with >2 symptoms and 3 cases of RSV-associated
LRTD with >3 symptoms).

Efficacy against RSV-associated lower respiratory tract disease over 2 RSV seasons in individuals

60 years of age and older

Across 2 RSV seasons with median follow-up time of 16.4 months, VE against RSV-associated LRTD
with >2 symptoms was 58.8% (95% ClI 43.0, 70.6; 54 cases in the Abrysvo group and 131 cases in the
placebo group) and with >3 symptoms was 81.5% (95% CI 63.3, 91.6; 10 cases in the Abrysvo group
and 54 cases in the placebo group). VE against RSV-associated LRTD caused by RSV-A and RSV-B
was 66.3% (95% CI1 47.2, 79.0) and 50.0% (95% CI 18.5, 70.0) for cases with >2 LRTD symptoms
respectively, and 80.6% (95% CI 52.9, 93.4) and 86.4% (95% CI 54.6, 97.4) for cases with >3 LRTD
symptoms, respectively.

Across 2 RSV seasons, subgroup analyses of VE by age and significant underlying conditions were
consistent with VE at the end of the first RSV season and support consistent VE across different age
and risk groups.

Immunogenicity in individuals 18 through 59 years of age

Study 3 was a Phase 3, multicentre, randomised, double-blind, placebo-controlled study to assess the
safety and immunogenicity of Abrysvo in individuals 18 through 59 years of age considered to be at
high risk of developing severe LRTD caused by RSV. Study 3 enrolled individuals who had chronic
pulmonary (including asthma), cardiovascular (excluding isolated hypertension), renal, hepatic,
neurologic, haematologic or metabolic disorders (including diabetes mellitus and
hyper/hypothyroidism). Participants were randomised (2:1) to receive a single dose of Abrysvo
(n=437) or placebo (n=217).

Demographic characteristics in study 3 were generally similar with regard to age, race and ethnicity
among participants who received Abrysvo and those who received placebo. Fifty-three percent (53%)
were 18 to 49 years and 47% were 50 to 59 years. The vaccine and placebo groups were similar with




regards to having at least one prespecified medical condition, which included 53% with >1 chronic
pulmonary condition, 8% with >1 cardiovascular condition, 42% with diabetes and 31% >1 other
disease (liver, renal, neurologic, haematologic or other metabolic disease).

Vaccine efficacy in individuals 18 through 59 years of age is inferred by immunobridging to study 2
where vaccine efficacy was demonstrated in individuals 60 years of age and older. The non-inferiority
criteria were met for high risk individuals 18 through 59 years of age compared to a randomly selected
immunogenicity subset (external control group) of individuals >60 years of age from study 2 for the
ratio of RSV neutralising geometric mean titres (GMTSs) by the lower bounds of the 2-sided 95% Cls
>0.667 (1.5-fold non-inferiority margin), and for the difference in seroresponse rates by the lower
bounds of the 2-sided 95% Cls > -10% for both RSV A and RSV B.

Table 7 Comparison of model adjusted RSV neutralising titre GMTs at 1 month after
vaccination with Abrysvo, 18 through 59 years at high risk (Study 3) versus 60 years
and older (Study 2)

Study 3 18-59 years of age Study 2 >60 years ANCOVA
at high risk comparison
RSV n Adjusted GMT n Adjusted GMT Adjusted GMR
subgroups (95% CI) (95% CI) (95% CI)
A 435 41 097 408 26 225 1.57 (1.396, 1.759)
(37 986, 44 463) (24 143, 28 486)
B 437 37416 408 24 680 1.52 (1.333, 1.725)
(34 278, 40 842) (22 504, 27 065)

Cl — confidence interval; GMR — geometric mean ratio; GMT — geometric mean titre

Table 8 Comparison of RSV neutralising titre seroresponse rates 1 month after vaccination
with Abrysvo, 18 through 59 years at high risk (Study 3) versus 60 years and older

(Study 2)
Study 3 18-59 years of age at Study 2 >60 years Comparison
high risk
RSV n/N (%) 95% CI n/N (%) 95% CI Difference
subgroups (95% CI)
A 405/435 (93) 90.3,95.3 | 359/408 (88) 84.4,91.0 5.1(1.2,9.2)
B 408/437 (93) 90.6,95.5 | 347/408 (85) 81.2,88.4 8.3(4.2,12.6)

Cl — confidence interval

5.2 Pharmacokinetic properties

Not applicable.

5.3 Preclinical safety data

Non-clinical data reveal no special hazard for humans based on conventional studies of repeated dose
toxicity and toxicity to reproduction and development.
6. PHARMACEUTICAL PARTICULARS

6.1 List of excipients

Powder

Trometamol

Trometamol hydrochloride

Sucrose
Mannitol (E421)
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Polysorbate 80 (E433)

Sodium chloride

Hydrochloric acid (for pH adjustment)
Solvent

Water for injections

6.2 Incompatibilities

In the absence of compatibility studies, this medicinal product must not be mixed with other medicinal
products.

6.3  Shelf life

The expiry date of the powder (antigens) and solvent is indicated on the label and packaging.

The unopened vial of powder (antigens) is stable for 5 days when stored at temperatures from 8 °C to
30 °C. At the end of this period the vial of powder should be used or discarded. This information is

used to guide healthcare professionals in case of temporary temperature excursions only.

Vaccine Vial Monitor

The Vaccine Vial Monitor (VVM) is part of the cap used for all Abrysvo batches supplied by Pfizer
Europe MA EEIG. The colour dot that appears on the cap of the vial of powder (antigens) is a VVM.
This is a time-temperature sensitive dot that provides an indication of the cumulative heat to which the
vial has been exposed. It warns the end user when exposure to heat is likely to have degraded the
vaccine beyond an acceptable level.

Figure 1: How to read a VVaccine Vial Monitor

The interpretation of the VVM is simple. Focus on the central square. Its colour will change
progressively. As long as the colour of this square is lighter than the colour of the ring, then the
vaccine can be used. As soon as the colour of the central square is the same colour as the ring or of a
darker colour than the ring, then the vial should be discarded.
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Vaccine Vial Monitors
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After reconstitution

Abrysvo powder and solvent for solution for injection

Single dose vials

Abrysvo should be administered immediately after reconstitution or within 4 hours if stored between
15 °C and 30 °C. Do not freeze.

Chemical and physical in-use stability has been demonstrated for 4 hours between 15 °C and 30 °C.
From a microbiological point of view, the product should be used immediately. If not used
immediately, in-use storage times and conditions prior to use are the responsibility of the user.

Abrysvo powder and solvent for solution for injection in multidose container

Multidose vials

After reconstitution, store in a refrigerator (2 °C to 8 °C). Abrysvo should be administered within
6 hours with no more than 4 hours stored at room temperature (up to 30 °C). Do not freeze.

6.4  Special precautions for storage

Vial of powder (antigens): store in a refrigerator (2 °C — 8 °C).
Vial of solvent: store below 30 °C.

Do not freeze. Discard if the carton has been frozen.

For storage conditions after reconstitution of the medicinal product, see section 6.3.
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6.5 Nature and contents of container

Abrysvo powder and solvent for solution for injection

Single dose vials
Powder for 1 dose in a vial (type 1 glass or equivalent) with a stopper and a flip off cap.

Solvent for 1 dose in a vial (type 1 glass or equivalent) with a stopper and a flip off cap.

Pack sizes

Carton containing 25 single dose vials of powder (antigens) and a separate carton containing 25 vials
of solvent.

Abrysvo powder and solvent for solution for injection in multidose container

Multidose vials
Powder for 3 doses in a vial (type 1 glass or equivalent) with a stopper and a flip off cap.

Solvent for 3 doses in a vial (type 1 glass or equivalent) with a stopper and a flip off cap.
Pack sizes

Carton containing 25 multidose vials of powder (antigens) and a separate carton containing
25 multidose vials of solvent (75 dose pack).

6.6  Special precautions for disposal and other handling

Abrysvo powder and solvent for solution for injection

Single dose vials
The vial containing antigens for Abrysvo (powder) must be reconstituted only with the vial of solvent
provided to form Abrysvo.

Preparation for administration
1. Using a sterile needle and sterile syringe, withdraw the entire contents of the vial containing the

solvent and inject the entire contents of the syringe into the vial containing the powder.
2. Gently swirl the vial in a circular motion until the powder is completely dissolved. Do not shake.
3. Withdraw 0.5 mL from the vial containing the reconstituted vaccine.

Abrysvo powder and solvent for solution for injection in multidose container

Multidose vials

The multidose vial containing antigens for Abrysvo (powder) must be reconstituted only with the
multidose vial of solvent provided to form Abrysvo. Abrysvo is administered as a single dose of
0.5 mL. The maximum number of doses per multidose vial is 3.
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Preparation for administration
. Using a sterile needle and sterile syringe, withdraw the entire contents of the vial containing the

solvent and inject the entire contents of the syringe into the vial containing the powder.

. Gently swirl the vial in a circular motion until the powder is completely dissolved. Do not shake.
Withdraw 0.5 mL (1 dose) from the vial containing the reconstituted vaccine.

. Repeat step 2 using a new sterile needle and sterile syringe to withdraw additional 0.5 mL doses from
the vial containing the reconstituted vaccine. The maximum number of doses per multidose vial is 3.
After preparing 3 doses, dispose of any unused vaccine.

The prepared vaccine is a clear and colourless solution. Visually inspect the vaccine for large
particulate matter and discolouration prior to administration. Do not use if large particulate matter or
discolouration is found.

Disposal

Any unused medicinal product or waste material should be disposed of in accordance with local
requirements.

MANUFACTURER

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgium

DATE OF REVISION OF THE TEXT

This product information was revised on XX/XXXX.
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INFORMACION SOBRE EL PRODUCTO (OMS)



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Abrysvo polvo y disolvente para solucion inyectable
Abrysvo polvo y disolvente para solucion inyectable en envase multidosis

Vacuna frente al virus respiratorio sincitial (VRS) (bivalente, recombinante)

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Tras la reconstitucion, una dosis (0,5 ml) contiene:

Antigeno F estabilizado en prefusion del subgrupo A del VRS'? 60 microgramos
Antigeno F estabilizado en prefusion del subgrupo B del VRS!? 60 microgramos
(antigenos del VRS)

!Glicoproteina F estabilizada en la conformacion de la prefusion.

?Producido en células de ovario de hamster chino mediante tecnologia de ADN recombinante.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo y disolvente para solucion inyectable.
Polvo y disolvente para solucion inyectable en envase multidosis.

El polvo es de color blanco.

El disolvente es un liquido transparente e incoloro.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Abrysvo esta indicado para:

o Inmunizacion activa de mujeres embarazadas frente a la enfermedad del tracto respiratorio
inferior causada por el virus respiratorio sincitial (VRS) en lactantes desde el nacimiento hasta

los 6 meses de edad (ver secciones 4.2y 5.1).

o Inmunizacién activa de personas de 18 afios de edad y mayores para la prevencion de la
enfermedad del tracto respiratorio inferior causada por el VRS.

Esta vacuna se debe utilizar de acuerdo con las recomendaciones oficiales.
4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Personas embarazadas
Se debe administrar una dosis unica de 0,5 ml entre las semanas 28 y 36 de embarazo (ver
secciones 4.4y 5.1).




Personas de 18 arnios de edad y mayores
Se debe administrar una dosis tnica de 0,5 ml.

No se ha establecido la necesidad de revacunacion.

Poblacion pedidtrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Abrysvo en nifios (desde el nacimiento hasta
menores de 18 afios). Se dispone de datos limitados en adolescentes embarazadas y sus bebés (ver
seccion 5.1).

Forma de administracion

Abrysvo se debe administrar mediante inyeccion intramuscular en la zona deltoidea, en la parte
superior del brazo.

La vacuna no se debe mezclar con ninguna otra vacuna ni con otros medicamentos.

Para consultar las instrucciones de reconstitucion y manipulacion del medicamento antes de la
administracion, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Con objeto de mejorar la trazabilidad de los medicamentos bioldgicos, el nombre y el numero de lote
del medicamento administrado deben estar claramente registrados.

Hipersensibilidad y anafilaxia

Se debe disponer en todo momento del tratamiento y supervision médica adecuados por si se produjera
una reaccion anafilactica tras la administracion de la vacuna.

Reacciones relacionadas con la ansiedad

Se pueden producir reacciones relacionadas con la ansiedad, incluidas reacciones vasovagales
(sincope), hiperventilacion o reacciones relacionadas con el estrés en relacion con la vacunacion como
respuesta psicogena a la inyeccion mediante una aguja. Es importante que se disponga de
procedimientos para evitar lesiones derivadas de un desmayo.

Enfermedad simultanea

Se debe posponer la vacunacion de personas que padezcan una enfermedad febril aguda. No obstante,
una infeccion leve, como un resfriado, no deberia retrasar la vacunacion.

Trombocitopenia y trastornos de la coagulacion

Abrysvo se debe administrar con precaucion a personas con trombocitopenia u otros trastornos de la
coagulacion, ya que pueden sufrir una hemorragia o cardenales tras la administracion intramuscular.



Personas inmunodeprimidas

No se han evaluado la eficacia ni la seguridad de la vacuna en personas inmunodeprimidas, incluidas
las que reciben un tratamiento inmunosupresor. La eficacia de Abrysvo puede ser menor en personas
inmunodeprimidas.

Personas embarazadas con menos de 24 semanas de gestacion

Abrysvo no se ha estudiado en personas embarazadas con menos de 24 semanas de gestacion.

Limitaciones de la eficacia de la vacuna

Al igual que ocurre con otras vacunas, puede que no se induzca una respuesta inmune protectora
después de la vacunacion.

Excipiente

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Abrysvo se puede administrar de forma concomitante con:
e vacunas de la gripe estacional, ya sean de dosis estandar adyuvadas o de alta dosis no
adyuvadas;
e vacunas de ARNm frente a la COVID-19, administradas solas o de forma concomitante con
la vacuna de la gripe de alta dosis no adyuvada.

Se recomienda dejar un intervalo minimo de dos semanas entre la administracion de Abrysvo y la
administracion de la vacuna frente al tétanos, la difteria y la tosferina acelular (Tdap). No se
observaron problemas de seguridad cuando Abrysvo se administrd de forma concomitante con la
vacuna Tdap a mujeres sanas no embarazadas. La respuesta inmune frente al VRS A, VRS B, la
difteria y el tétanos con vacunas administradas a la vez fue no inferior a la respuesta con vacunas
administradas por separado. Sin embargo, la respuesta inmune a componentes de la tosferina fue
inferior con vacunas administradas a la vez que con vacunas administradas por separado, por lo que no
se cumplieron los criterios de no inferioridad. Se desconoce la relevancia clinica de este hallazgo.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Los datos en mujeres embarazadas (mas de 4 000 embarazos con exposicion) indican que no se
producen malformaciones ni toxicidad fetal/neonatal.

Los resultados de los estudios en animales con Abrysvo no sugieren efectos perjudiciales directos ni
indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

En un estudio de fase III (Estudio 1), los acontecimientos adversos maternos notificados en el
transcurso de 1 mes desde la vacunacion fueron similares en el grupo de Abrysvo (14 %) y en el grupo
de placebo (13 %).

No se detectaron sefiales de toxicidaden lactantes de hasta 24 meses de edad. La incidencia de
acontecimientos adversos notificados en el transcurso de 1 mes desde el nacimiento fue similar en el
grupo de Abrysvo (38 %) y en el grupo de placebo (35 %). Los resultados relevantes del parto
evaluados en el grupo de Abrysvo en comparacion con el grupo de placebo fueron nacimiento
prematuro (207 [6 %] y 172 [5 %], respectivamente), bajo peso al nacer (186 [5 %] y 158 [4 %],
respectivamente) y anomalias congénitas (205 [6 %] y 245 [7 %], respectivamente).
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Lactancia

Se desconoce si Abrysvo se excreta en la leche materna. No se han observado efectos adversos con
Abrysvo en recién nacidos lactantes de madres vacunadas.

Fertilidad
No se dispone de datos acerca del efecto de Abrysvo sobre la fertilidad en seres humanos.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de
fertilidad femenina (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Abrysvo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Personas embarazadas

En mujeres embarazadas con 24-36 semanas de gestacion, las reacciones adversas notificadas con
mayor frecuencia fueron dolor en la zona de vacunacion (41 %), cefalea (31 %) y mialgia (27 %). La
mayoria de las reacciones locales y sistémicas de las madres participantes fueron de intensidad leve a
moderada y se resolvieron en los 2-3 dias siguientes a su aparicion.

Personas de 18 arios de edad 0 mayores

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en personas de 18 afios de edad o mayores
fueron fatiga (23 %), cefalea (20 %), dolor en la zona de vacunacion (19 %) y mialgia (16 %). La
mayoria de las reacciones fueron de intensidad leve a moderada y se resolvieron en los 1-2 dias
siguientes a su aparicion.

Tabla de reacciones adversas

La seguridad de la administracion de una dosis tnica de Abrysvo a mujeres embarazadas con
24-36 semanas de gestacion (n =3 698) y a personas de 18 afios de edad o mayores (n =20 275) se
evalu6 en estudios clinicos.

Las reacciones adversas se enumeran segun las siguientes categorias de frecuencia:
Muy frecuentes (> 1/10);

Frecuentes (= 1/100 a < 1/10);

Poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100);

Raras (> 1/10 000 a < 1/1 000);

Muy raras (< 1/10 000);

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas notificadas se enumeran segun la clasificacion por 6rganos y sistemas y en
orden decreciente de gravedad.



Tabla 1

Reacciones adversas tras la administracion de Abrysvo

Clasificacion por 6rganos y
sistemas

Reacciones adversas
en mujeres embarazadas

Reacciones adversas
en personas de > 18 afios

hipersensibilidad (incluidas
erupcion, urticaria)

de < 49 afios de edad de edad
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Linfadenopatia | Raras | Raras
Trastornos del sistema inmunoldgico
Anafilaxia Muy raras
Reacciones de Raras Raras

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea

Muy frecuentes

Muy frecuentes

Sindrome de Guillain-Barré

Muy raras

Trastornos musculoesqueléticos y

del tejido conjuntivo

Mialgia

Muy frecuentes

Muy frecuentes

Artralgia

Frecuentes

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Fatiga Muy frecuentes
Dolor en la zona de Muy frecuentes Muy frecuentes
vacunacion

Enrojecimiento en la zona de | Frecuentes Frecuentes
vacunacion

Hinchazoén en la zona de Frecuentes Frecuentes
vacunacion

Pirexia Poco frecuentes
Prurito en la zona de Raras
vacunacion

Cardenal en la zona de Raras
vacunacion

Hematoma en la zona de Raras
vacunacion

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas e incluir el numero de lote, si

estuviera disponible.

4.9 Sobredosis

No existe ninglin tratamiento especifico para la sobredosis de Abrysvo. En caso de sobredosis, se debe

supervisar y ofrecer tratamiento sintomatico a la persona seglin sea necesario.




5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas
Grupo farmacoterapéutico: Vacunas, otras vacunas virales; codigo ATC: JO7BX05

Mecanismo de accion

Abrysvo contiene dos antigenos F estabilizados en prefusion recombinantes del VRS que representan
a los subgrupos VRS A y VRS B. El antigeno F en prefusion es la diana principal de los anticuerpos
neutralizantes que bloquean la infeccion por el VRS. Tras la administracion intramuscular, los
antigenos F en prefusion generan una respuesta inmune que protege frente a la enfermedad del tracto
respiratorio inferior (ETRI) asociada al VRS.

En lactantes nacidos de madres vacunadas con Abrysvo, la proteccion frente a la ETRI asociada al
VRS se debe a la transferencia transplacentaria de anticuerpos neutralizantes del VRS. Los adultos de
18 afios de edad y mayores estan protegidos mediante inmunizacion activa.

Eficacia clinica

Lactantes desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad mediante inmunizacion activa de personas
embarazadas

El Estudio 1 fue un estudio de fase III, multicéntrico, aleatorizado (1:1), con doble enmascaramiento y
comparativo con placebo para evaluar la eficacia de una dosis unica de Abrysvo para prevenir la ETRI
asociada al VRS en lactantes nacidos de personas embarazadas vacunadas entre las semanas 24 y 36
de gestacion. No se ha establecido la necesidad de revacunacion en embarazos posteriores.

La ETRI asociada al VRS se defini6 como una visita de atencion médica en personas con VRS
confirmado mediante reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) y con
uno o mas de los siguientes sintomas respiratorios: respiracion acelerada, saturacion de oxigeno baja
(SpO2 <95 %) y tiraje de la pared toracica. La ETRI grave asociada al VRS se definio como una ETRI
asociada al VRS que ademas cumpliera, al menos, uno de los siguientes criterios: respiracion muy
acelerada, saturacion de oxigeno baja (SpO, < 93 %), necesidad de administracion de oxigeno de alto
flujo mediante canula nasal o ventilacién mecanica, ingreso en la UCI durante > 4 horas y/o ausencia
de respuesta/inconsciencia.

En este estudio se aleatorizé a 3 711 personas embarazadas (embarazo Uinico y sin complicaciones) al
grupo de Abrysvo y a 3 709 al grupo de placebo.

La eficacia de la vacuna (EV) se definié como la reduccion del riesgo relativo del criterio de
valoracion del grupo de Abrysvo en comparacion con el grupo de placebo en lactantes nacidos de
personas embarazadas que recibieron la intervencion del estudio asignada. En el analisis principal,
hubo dos criterios principales de valoracion de la eficacia, evaluados en paralelo: ETRI grave positiva
para el VRS que requiri6 atencion médica, y ETRI positiva para el VRS que requiri6 atencion médica,
en los 90, 120, 150 o 180 dias posteriores al nacimiento.

De las mujeres embarazadas que recibieron Abrysvo, el 65 % eran de raza blanca, el 20 % de raza
negra o afroamericana y el 29 % hispanicas/latinas. La mediana de edad fue de 29 afios (intervalo:
16-45 afios); el 0,2 % de las participantes eran menores de 18 afios y el 4,3 % menores de 20 afios. La
mediana de edad gestacional en el momento de la vacunacion fue de 31 semanas y 2 dias (intervalo:
24 semanas y 0 dias-36 semanas y 4 dias). La mediana de edad gestacional del lactante en el momento
del nacimiento fue de 39 semanas y 1 dia (intervalo: 27 semanas y 3 dias - 43 semanas y 6 dias).

La eficacia de la vacuna se presenta en las tablas 2 a 5.



Tabla 2 Eficacia de la vacuna de Abrysvo frente a la ETRI grave causada por el VRS y que

requirio atencion médica en lactantes desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad con

inmunizacion activa de personas embarazadas — Estudio 1

Periodo de tiempo Abrysvo Placebo EV %
Numero de casos Numero de casos Iocy?
N =3 495 N =3 480
90 dias 6 33 81,8 (40,6; 96,3)
120 dias 12 46 73,9 (45,6; 88,8)
150 dias 16 55 70,9 (44,5; 85,9)
180 dias 19 62 69,4 (44,3; 84,1)

EV = eficacia de la vacuna; IC = intervalo de confianza.

2 IC del 99,5 % a los 90 dias; IC del 97,58 % en intervalos posteriores

Tabla 3 Eficacia de la vacuna de Abrysvo frente a la ETRI causada por el VRS y que requirié
atencion médica en lactantes desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad con
inmunizacion activa de personas embarazadas — Estudio 1

Periodo de tiempo Abrysvo Placebo EV %
Numero de casos Numero de casos {1ocy?
N =3 495 N =3 480
90 dias 24 56 57,1 (14,7; 79,8)
120 dias 35 81 56,8 (31,2; 73,5)
150 dias 47 99 52,5 (28,7, 68.9)
180 dias 57 117 51,3 (29,4; 66,8)

EV = eficacia de la vacuna; IC = intervalo de confianza.

2 1IC del 99,5 % a los 90 dias; IC del 97,58 % en intervalos posteriores

Tabla 4 Eficacia de la vacuna de Abrysvo frente a la ETRI grave causada por el VRS y que

requirio atencion médica en lactantes desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad con
inmunizacion activa de personas embarazadas entre las semanas 28 y 36 de gestacion —

Estudio 1*
Periodo de tiempo Abrysvo Placebo EV %
Numero de casos Nuamero de casos (IC del 95 %)
N=2602 N=2609

90 dias 2 22 90,9 (62,9; 99,0)
120 dias 5 31 83,8 (58,0; 95,1)
150 dias 6 38 84,2 (62,3; 94,5)
180 dias 8 43 81,3 (59,9; 92,4)

EV = eficacia de la vacuna; IC = intervalo de confianza.
2 El analisis post hoc descriptivo de subgrupos no estuvo controlado en términos de comparaciones multiples.

Tabla 5 Eficacia de la vacuna de Abrysvo frente a la ETRI causada por el VRS y que requirié
atencion médica en lactantes desde el nacimiento hasta los 6 meses de edad con
inmunizacion activa de personas embarazadas entre las semanas 28 y 36 de gestacion —

Estudio 1?

Periodo de tiempo Abrysvo Placebo EV %
Numero de casos Numero de casos (IC del 95 %)
N =2 602 N=2609
90 dias 18 43 58,0 (25,7, 77,2)
120 dias 25 61 58,9 (33,6; 75,3)
150 dias 30 76 60,4 (38,9; 75,0)
180 dias 35 90 61,0 (41,8; 74,4)

EV = eficacia de la vacuna; IC = intervalo de confianza.
2 El analisis post hoc descriptivo de subgrupos no estuvo controlado en términos de comparaciones multiples.




Inmunizacion activa de personas de 60 arios de edad o mayores

El Estudio 2 fue un estudio de fase III, multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento y
comparativo con placebo para evaluar la eficacia de Abrysvo en la prevencion de la ETRI asociada al
VRS en personas de 60 afios de edad o mayores.

La ETRI asociada al VRS se defini6 como una enfermedad causada por el VRS con confirmacion
mediante RT-PCR y dos 0 maés, o tres o mas, de los siguientes sintomas respiratorios en los 7 dias
posteriores al inicio de los sintomas y que se prolongaran mas de 1 dia durante la misma enfermedad:
tos de nueva aparicion o aumento de la tos, sibilancia, produccién de esputo, falta de aliento o
taquipnea (> 25 respiraciones/minuto o aumento del 15 % con respecto al nivel en reposo).

Se aleatorizo a los pacientes (1:1) para recibir Abrysvo (n = 18 487) o placebo (n= 18 479). La
inclusion se estratifico por edades de 60-69 afios (63 %), 70-79 afios (32 %) y > 80 afos (5 %). Los
sujetos con enfermedades cronicas subyacentes estables se consideraron aptos para el estudio, y el

52 % de los participantes presentaban al menos 1 enfermedad preespecificada; el 16 % de los
participantes incluidos padecian enfermedades cardiopulmonares cronicas estables como asma (9 %),
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (7 %) o insuficiencia cardiaca congestiva (2 %). Las
personas inmunodeprimidas no se consideraron aptas.

El objetivo principal fue evaluar la eficacia de la vacuna (EV), definida como la reduccion relativa del
riesgo del primer episodio de ETRI asociada al VRS en el grupo de Abrysvo en comparacion con el
grupo de placebo en la primera temporada del VRS.

De los participantes que recibieron Abrysvo, el 51 % eran hombres, el 80 % de raza blanca, el 12 % de
raza negra o afroamericana y el 42 % hispanicos/latinos. La mediana de edad de los participantes fue
de 67 anos (intervalo: 59-95 afios).

Al final de la primera temporada del VRS, el analisis mostré un efecto estadisticamente significativo
de Abrysvo en la reduccion de la ETRI asociada al VRS con > 2 sintomas y con > 3 sintomas.

La informacion sobre la eficacia de la vacuna al final de la primera temporada del VRS (mediana de
tiempo de seguimiento de 7,4 meses) se presenta en la Tabla 6.



Tabla 6 Eficacia de la vacuna de Abrysvo frente a la enfermedad provocada por el VRS:
inmunizacion activa de personas de 60 afios de edad o mayores — Estudio 2

Criterio de Abrysvo Placebo EV (%)
valoracion de (IC del 95 %)
eficacia
N n N n

Primer episodio |General 18 058 15 18 076 43 65,1 (35,9; 82,0)
de ETRI Edad 60-69 afios 11 305 10 11351 25 60,0 (13,8; 82.,9)
asociada al VRS |Edad 70-79 afios 5750 4 5742 12 66,7 (-10,0; 92,2)
con Con > 1 enfermedad | 9 377 8 9432 22 63,6 (15.,2; 86,0)
> 2 sintomas® | subyacente relevante

Primer episodio |General 18 058 2 18 076 18 88,9 (53,6; 98.7)
de ETRI Edad 60-69 afios 11 305 2 11351 11 81,8 (16,7, 98,0)
asociada al VRS |Edad 70-79 afios 5750 0 5742 4 100 (-51,5; 100,0)
con Con > 1 enfermedad | 9 377 2 9432 11 81,8 (16,7; 98.0)
>3 sintomas” | subyacente relevante

IC = intervalo de confianza; EV = eficacia de la vacuna; VRS = virus respiratorio sincitial; N = nimero de
participantes; n = numero de casos.

2 En un analisis exploratorio del subgrupo VRS A (Abrysvo n = 3, placebo n = 16) la EV fue del 81,3 % (IC:
34,5; 96,5); en el subgrupo VRS B (Abrysvo n = 12, placebo n = 26) la EV fue del 53,8 % (IC 5,2; 78,8).

®  En un andlisis exploratorio del subgrupo VRS A (Abrysvo n = 1, placebo n = 5) la EV fue del 80,0 % (IC: -
78,7; 99,6); en el subgrupo VRS B (Abrysvo n = 1, placebo n = 12) la EV fue del 91,7 % (IC: 43,7; 99,8).

La eficacia de la vacuna en el subgrupo de participantes con 80 afios de edad o mayores (995 y
981 participantes en el grupo de Abrysvo y en el grupo de placebo, respectivamente) no se puede
determinar debido al bajo niimero de casos totales acumulados (7 casos de ETRI asociada al VRS
con > 2 sintomas y 3 casos de ETRI asociada al VRS con >3 sintomas).

Eficacia frente a la ETRI asociada al VRS a lo largo de 2 temporadas del VRS en personas de 60 ajios
de edad o mayores

A lo largo de 2 temporadas del VRS con una mediana de tiempo de seguimiento de 16,4 meses, la EV
frente a la ETRI asociada al VRS con > 2 sintomas fue del 58,8 % (IC del 95 %: 43,0; 70,6; 54 casos
en el grupo de Abrysvo y 131 casos en el grupo de placebo) y con > 3 sintomas fue del 81,5 % (IC del
95 %: 63,3; 91,6; 10 casos en el grupo de Abrysvo y 54 casos en el grupo de placebo). La EV frente a
la ETRI asociada al VRS causada por el VRS-A y el VRS-B fue del 66,3 % (IC del 95 %: 47,2; 79,0)
y del 50,0 % (IC del 95 %: 18,5; 70,0) para casos con > 2 sintomas de ETRI, respectivamente, y del
80,6 % (IC del 95 %: 52.9; 93,4) y del 86,4 % (IC del 95 %: 54,6; 97,4) para casos con > 3 sintomas
de ETRI, respectivamente.

A lo largo de 2 temporadas del VRS, los analisis de subgrupos de la EV por edad y enfermedades
subyacentes relevantes fueron consistentes con la EV al final de la primera temporada del VRS y

respaldan una EV consistente para distintos grupos de edad y de riesgo.

Inmunogenicidad en personas de 18 a 59 anos de edad

El Estudio 3 fue un estudio de fase III, multicéntrico, aleatorizado, con doble enmascaramiento y
comparativo con placebo para evaluar la seguridad y la inmunogenicidad de Abrysvo en personas de
18 a 59 afios de edad consideradas de alto riesgo para presentar una ETRI grave causada por el VRS.
En el Estudio 3 se incluy6 a personas con trastornos pulmonares crénicos (incluido el asma),
cardiovasculares (excepto la hipertension aislada), renales, hepaticos, neurologicos, hematologicos o
metabolicos (incluidos la diabetes mellitus, el hipertiroidismo y el hipotiroidismo). Los participantes
se aleatorizaron (2:1) para recibir una tnica dosis de Abrysvo (n=437) o placebo (n=217).

Por lo general, las caracteristicas demograficas en el Estudio 3 fueron similares en cuanto a edad, raza
y etnia entre los participantes que recibieron Abrysvo y los que recibieron placebo. El 53 % tenia entre
18 y 49 afios y el 47 %, entre 50 y 59 afios. El grupo de vacunados y el grupo de placebo eran
similares respecto a presentar al menos una enfermedad especificada previamente, de los cuales se
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incluyeron un 53 % con > 1 enfermedad pulmonar crénica, un 8 % con > 1 enfermedad cardiovascular,
un 42 % con diabetes y un 31 % con > 1 enfermedad de otro tipo (hepética, renal, neuroldgica,
hematologica u otra enfermedad metabdlica).

La eficacia de la vacuna en personas de 18 a 59 afios se infiere por comparacion de la respuesta
inmunolégica en el Estudio 2 en el que la eficacia de la vacuna se demostr6 en personas de 60 afios o
mayores. Se cumplio el criterio de no inferioridad para personas con alto riesgo de entre 18 y 59 afios
en comparacion con el subgrupo de inmunogenicidad seleccionado de forma aleatoria (grupo de
control externo) de personas > 60 afios del Estudio 2 para la proporcion de titulos medios geométricos
(GMT) de los anticuerpos neutralizantes del VRS por los limites inferiores de los IC bilaterales del
95 % > 0,667 (margen de no inferioridad de 1,5 veces), y para la diferencia de los indices de
serorrespuesta por los limites inferiores de los IC bilaterales del 95 % > -10 % para VRS Ay VRS B.

Tabla7 Comparacion del modelo ajustado de los GMT de anticuerpos neutralizantes del VRS
1 mes después de la vacunacion con Abrysvo, de 18 a 59 afios de edad con alto riesgo
(Estudio 3) frente a 60 afios de edad o mayores (Estudio 2)

Estudio 3, de 18 a 59 aiios Estudio 2 > 60 afios Comparacion
con alto riesgo ANCOVA
Subgrupos n GMT ajustado n GMT ajustado (IC | GMR ajustado (IC
de VRS (IC del 95 %) del 95 %) del 95 %)
A 435 41 097 408 26 225 1,57 (1,396; 1,759)
(37 986; 44 463) (24 143; 28 486)
B 437 37416 408 24 680 1,52 (1,333; 1,725)
(34 278; 40 842) (22 504; 27 065)

IC = intervalo de confianza; GMR = indice medio geométrico; GMT = titulo medio geométrico.

Tabla8 Comparacion de los indices de serorrespuesta de anticuerpos neutralizantes del VRS
1 mes después de la vacunacion con Abrysvo, de 18 a 59 afios de edad con alto riesgo

(Estudio 3) frente a 60 afios de edad o mayores (Estudio 2)
Estudio 3, de 18 a 59 aiios con Estudio 2 > 60 aiios Comparacion
alto riesgo

Subgrupos de | /N (%) ICdel95% | n/N(%) | ICdel95% | Diferencia (IC
VRS del 95 %)
A 405/435(93) | 90,3;95,3 |359/408 (88)|  84.4; 91,0 5,1(1,2;9,2)
B 408/437 (93) | 90,6;95,5 |347/408 (85)|  81,2; 884 8,3 (4,2; 12,6)

IC = intervalo de confianza.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
No procede.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los
estudios convencionales de toxicidad a dosis repetidas y toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Polvo

Trometamol

Clorhidrato de trometamol
Sacarosa
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Manitol (E421)

Polisorbato 80 (E433)

Cloruro de sodio

Acido clorhidrico (para el ajuste del pH)

Disolvente

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

La fecha de caducidad del polvo (antigenos) y del disolvente se indica en el etiquetado y en el envase.
El vial de polvo (antigenos) sin abrir es estable durante 5 dias cuando se almacena a temperaturas de
entre 8 °C y 30 °C. Transcurrido este tiempo, el vial de polvo se debe utilizar o desechar. Esta
informacion se utiliza para orientar a los profesionales sanitarios unicamente en casos de fluctuaciones

puntuales de la temperatura.

Sensor de control del vial de la vacuna

El sensor de control del vial de la vacuna (SVV) forma parte del tapon que se utiliza en todos los lotes
de Abrysvo suministrados por Pfizer Europe MA EEIG. El punto de color que aparece en el tapon del
vial de polvo (antigenos) es un SVV. El SVV es un punto sensible al tiempo y a la temperatura que
ofrece una indicacion del calor acumulado al que se ha visto expuesto el vial. Advierte al usuario final
cuando la exposicion térmica puede haber degradado la vacuna por encima de un nivel aceptable.

Figura 1: Como interpretar el sensor de control del vial de la vacuna

La interpretacion del SVV es sencilla. Fijese en el cuadrado central. Su color cambia de forma
progresiva. La vacuna se puede utilizar siempre que el color de este cuadrado sea mas claro que el
color del circulo externo. Cuando el color del cuadrado central sea igual o mas oscuro que el color del
circulo externo, el vial se debe desechar.
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Sensores de control del vial de la vacuna

NO USAR

A

A

El
El cuadrado
El cuadrado cuadrado es mas
es mas claro coincide oscuro
que el circulo con el que el
externo circulo circulo

El color del cuadrado interior del SVV Una vez que la vacuna ha alcanzado o
comienza con un tono que es mas claro que PUNTO superado el punto de eliminacién, el color
el circulo exterior y se va oscureciendo con EL|M|NAC|0N del cuadrado interno serd igual o mas

el tiempo y/o la exposicion al calor. oscuro que el color del circulo exterior.

Informe a su supervisor

Y

Calor acumulado con el tiempo

(. /

Tras la reconstitucion

Abrysvo polvo y disolvente para solucion inyectable

Viales unidosis

Abrysvo se debe administrar inmediatamente después de su reconstitucion o en las 4 horas siguientes
si se almacena a entre 15 °C y 30 °C. No congelar.

La estabilidad quimica y fisica en uso se han demostrado durante 4 horas a entre 15 °C y 30 °C. Desde
el punto de vista microbioldgico, el producto se debe utilizar inmediatamente. Si no se usa
inmediatamente, el tiempo y las condiciones de conservacion en uso antes de la administracion son
responsabilidad del usuario.

Abysvo polvo y disolvente para solucion inyectable en envase multidosis

Viales multidosis

Tras la reconstitucion, se debe conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Abrysvo se debe administrar
en plazo de 6 horas sin que haya permanecido mas de 4 horas a temperatura ambiente (hasta 30 °C).
No congelar.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Vial de polvo (antigenos): conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
Vial de disolvente: conservar por debajo de 30 °C.

No congelar. Desechar si el embalaje se ha congelado.

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.
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6.5 Naturaleza y contenido del envase

Abrysvo polvo y disolvente para solucion inyectable

Viales unidosis

Polvo para 1 dosis en un vial (vidrio de tipo 1 o equivalente) con tope y capsula de cierre extraible.
Disolvente para 1 dosis en un vial (vidrio de tipo 1 o equivalente) con tope y capsula de cierre
extraible.

Tamarios de envase
Embalaje que contiene 25 viales de dosis tinica de polvo (antigenos) y un embalaje aparte que contiene

25 viales de disolvente.

Abrysvo polvo v disolvente para solucion inyectable en envase multidosis

Viales multidosis
Polvo para 3 dosis en un vial (vidrio de tipo 1 o equivalente) con tapon y capsula de cierre extraible.

Disolvente para 3 dosis en un vial (vidrio de tipo 1 o equivalente) con tapdn y capsula de cierre
extraible.

Tamarios de envases

Envase que contiene 25 viales multidosis de polvo (antigenos) y un envase adicional que contiene
25 viales multidosis de disolvente (envase de 75 dosis).
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6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Abrysvo polvo y disolvente para solucion inyectable

Viales unidosis
El vial que contiene los antigenos de Abrysvo (polvo) se debe reconstituir inicamente con el vial de
disolvente proporcionado para conformar Abrysvo.

Preparacion para la administracion

1. Con una aguja y una jeringuilla estériles, extraiga todo el contenido del vial que contiene el
disolvente e inyéctelo por completo en el vial que contiene el polvo.

2. Remueva con cuidado el vial haciendo movimientos circulares hasta que el polvo se haya disuelto
por completo. No lo agite.

3. Extraiga 0,5 ml del vial que contiene la vacuna reconstituida.

Abrysvo polvo v disolvente para solucion inyectable en envase multidosis

Viales multidosis

El vial multidosis que contiene antigenos de Abrysvo (polvo) se debe reconstituir inicamente con el
vial multidosis de disolvente proporcionado para formar Abrysvo. Abrysvo se administra como una
unica dosis de 0,5 ml. El nimero maximo de dosis por vial multidosis es 3.

Preparacion para la administracion

1. Utilizando una aguja y una jeringa estériles, extraiga todo el contenido del vial que contiene el
disolvente e inyéctelo por completo en el vial que contiene el polvo.

2. Agite suavemente el vial haciendo movimientos circulares hasta que el polvo se haya disuelto por
completo. No lo agite. Extraiga 0,5 ml (1 dosis) del vial que contiene la vacuna reconstituida.

3. Repita el paso 2 con una aguja y una jeringa estériles nuevas para extraer las dosis adicionales de
0,5 ml del vial que contiene la vacuna reconstituida. El nimero maximo de dosis por vial
multidosis es 3. Después de preparar las 3 dosis, deseche el resto de la vacuna sin usar.

La vacuna preparada es una solucion transparente e incolora. Antes de administrarla, inspeccione
visualmente la vacuna para asegurarse de que no contiene particulas grandes ni presenta cambios en el
color. Si detecta particulas grandes o cambios en el color, no la utilice.

Eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

RESPONSABLE DE LA FABRICACION

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruselas

Bélgica

FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Esta informacion de producto se revisd en XX/XXXX.
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OMS - INFORMATIONS SUR LE PRODUIT



1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Abrysvo, poudre et solvant pour solution injectable
Abrysvo, poudre et solvant pour solution injectable en récipient multidose

Vaccin contre le virus respiratoire syncytial (bivalent, recombinant)

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Apres reconstitution, une dose (0,5 mL) contient :

Antigéne F de préfusion stabilisé du sous-groupe A du VRS'? 60 microgrammes
Antigéne F de préfusion stabilisé¢ du sous-groupe B du VRS'? 60 microgrammes
(antigénes du VRS)

! glycoprotéine F stabilisée en conformation « préfusion ».

? produit a partir de cellules ovariennes de hamster chinois par la technologie de I’ADN recombinant.

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Poudre et solvant pour solution injectable.
Poudre et solvant pour solution injectable en récipient multidose.

La poudre est blanche.

Le solvant est un liquide limpide et incolore.

4. DONNEES CLINIQUES

4.1 Indications thérapeutiques

Abrysvo est indiqué pour :

. I’immunisation active des femmes enceintes pour la prévention de la maladie des voies
respiratoires inférieures causée par le virus respiratoire syncytial (VRS) chez les nourrissons de

la naissance a I’age de 6 mois (voir rubriques 4.2 et 5.1) ;

o I’immunisation active des personnes dgées de 18 ans et plus pour la prévention des maladies des
voies respiratoires inférieures causées par le VRS.

Ce vaccin doit étre utilisé conformément aux recommandations officielles.
4.2 Posologie et mode d’administration

Posologie

Femmes enceintes
Une dose unique de 0,5 mL doit étre administrée au troisieme trimestre de la grossesse
(28 a 36 semaines d’aménorrhée) (voir rubriques 4.4 et 5.1).

Personnes dagées de 18 ans et plus
Une dose unique de 0,5 mL doit étre administrée.

La nécessité d’une revaccination n’a pas été établie.
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Population pédiatrigue

La sécurité et I’efficacité d’Abrysvo chez les enfants (de la naissance a moins de 18 ans) n’ont pas
encore été établies. Des données limitées sont disponibles chez les adolescentes enceintes et leurs
nourrissons (voir rubrique 5.1).

Mode d’administration
Abrysvo doit étre injecté par voie intramusculaire dans la région deltoidienne du bras.
Le vaccin ne doit pas étre mélangé avec d’autres vaccins ou médicaments.

Pour les instructions concernant la reconstitution et la manipulation du médicament avant
administration, voir la rubrique 6.6.

4.3 Contre-indications
Hypersensibilité aux substances actives ou a 1’un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.
4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Tracabilité

Afin d’améliorer la tracabilité des médicaments biologiques, le nom et le numéro de lot du produit
administré doivent &tre clairement enregistrés.

Hypersensibilité et anaphylaxie

Un traitement médical approprié doit toujours étre disponible et une surveillance doit étre exercée au
cas ou surviendrait un événement anaphylactique apres I’administration du vaccin.

Réactions en rapport avec 1’anxiété

Des réactions en rapport avec 1’anxiété, notamment des réactions vaso-vagales (syncope), de
I’hyperventilation ou des réactions en rapport avec le stress peuvent survenir lors de la vaccination
comme réaction psychogene a I’injection avec une aiguille. Il est important que des mesures soient
mises en place afin d’éviter toute blessure en cas d’évanouissement.

Maladie concomitante

La vaccination doit étre reportée chez les personnes présentant une maladie fébrile aigu€. Toutefois, la
présence d’une infection mineure, telle qu’un rhume, ne doit pas entrainer le report de la vaccination.

Thrombopénie et troubles de la coagulation

Abrysvo doit étre administré avec précaution chez les personnes présentant une thrombopénie ou un
trouble de la coagulation, car un saignement ou une ecchymose peut survenir suite a une
administration intramusculaire chez ces personnes.

Personnes immunodéprimées

L’efficacité et la sécurité du vaccin n’ont pas été évaluées chez les personnes immunodéprimées, y
compris chez celles recevant un traitement immunosuppresseur. L’efficacité d’ Abrysvo peut étre plus
faible chez les personnes immunodéprimées.



Femmes ayant moins de 24 semaines d’aménorrhée

Abrysvo n’a pas été étudié chez les femmes enceintes de moins de 24 semaines.

Limites de ’efficacité vaccinale

Comme avec tout vaccin, il se peut qu’une réponse immunitaire protectrice ne soit pas déclenchée
apres la vaccination.

Excipient

Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par dose, c.-a-d. qu’il est
essentiellement « sans sodium ».

4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

Abrysvo peut étre administré en concomitance avec :
e les vaccins de la grippe saisonniére, a dose standard avec adjuvant ou a dose élevée sans
adjuvant ;
e les vaccins 8 ARNm contre la COVID-19, avec ou sans administration concomitante d’un
vaccin contre la grippe a dose élevée sans adjuvant.

Un intervalle minimum de deux semaines est recommandé entre 1’administration d’ Abrysvo et
I’administration d’un vaccin contre le tétanos, la diphtérie et la coqueluche acellulaire (TdCa). Aucun
probléme de sécurité n’a été relevé lorsqu’Abrysvo a été administré de mani€re concomitante a un
vaccin TdCa a des femmes non enceintes en bonne santé. Les réponses immunitaires aux sous-types A
et B du VRS, a la diphtérie et au tétanos a la suite de ’administration concomitante ont été non
inférieures a celles observées apres une administration séparée. Cependant, les réponses immunitaires
aux composants de la coqueluche ont été plus faibles aprés 1’administration concomitante que celles
observées apres 1’administration séparée et n’ont pas rempli les critéres de non-infériorité. La
pertinence clinique de ces observations est inconnue.

4.6 Fertilité, grossesse et allaitement
Grossesse

Les données sur les femmes enceintes (plus de 4 000 expositions) n’ont mis en évidence aucun effet
malformatif, ni toxique pour le feetus ou le nouveau-né.

Les résultats des études effectuées chez I’animal portant sur Abrysvo n’ont pas mis en évidence
d’effets déléteres directs ou indirects sur la reproduction (voir rubrique 5.3).

Dans une étude de phase III (Etude 1), les événements indésirables maternels signalés dans le mois
suivant la vaccination étaient similaires dans le groupe Abrysvo (14 %) et dans le groupe
placebo (13 %).

Aucun signal de sécurité n’a été détecté chez les nourrissons jusqu’a I’age de 24 mois. L’incidence des
événements indésirables rapportés dans le mois suivant la naissance chez les nourrissons était similaire
dans le groupe Abrysvo (38 %) et dans le groupe placebo (35 %). Les principales conséquences a la
naissance, évaluées dans le groupe Abrysvo par comparaison avec le groupe placebo, incluaient des
naissances prématurées (207 (6 %) et 172 (5 %), respectivement), un faible poids a la naissance (186
(5 %) et 158 (4 %), respectivement) et des anomalies congénitales (205 (6 %) et 245 (7 %),
respectivement).



Allaitement

On ne sait pas si Abrysvo est excrété dans le lait maternel. Aucun effet indésirable d’ Abrysvo n’a été
mis en évidence chez les nouveau-nés allaités par une femme vaccinée.

Fertilité
Aucune donnée n’est disponible concernant 1’effet d’Abrysvo sur la fertilit¢ humaine.

Les études effectuées chez I’animal n’ont pas mis en évidence d’effets délétéres directs ou indirects
sur la fertilité féminine (voir rubrique 5.3).

4.7 Effets sur Paptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Abrysvo n’a aucun effet ou un effet négligeable sur 1’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des
machines.

4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité

Femmes enceintes

Chez les femmes enceintes de 24 a 36 semaines, les effets indésirables les plus fréquemment rapportés
ont été une douleur au site de vaccination (41 %), des céphalées (31 %) et des myalgies (27 %). Dans
la majorité des cas, les réactions locales et systémiques chez les méres participantes ont été de sévérité
légére a modérée et se sont résolues dans les 2 a 3 jours suivant leur apparition.

Personnes dgées de 18 ans et plus

Chez les personnes agées de 18 ans et plus, les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ont
été la fatigue (23 %), les céphalées (20 %), la douleur au site de vaccination (19 %) et la myalgie

(16 %). Dans la majorité des cas, les réactions ont été de sévérité légere a modérée et se sont résolues
dans les 1 a 2 jours suivant leur apparition.

Tableau mentionnant les effets indésirables

La sécurité de I’administration d’une dose unique d’Abrysvo a des femmes enceintes de 24
a 36 semaines (n = 3 698) et a des personnes dgées de 18 ans et plus (n =20 275) a été évaluée dans le
cadre d’essais cliniques.

Les effets indésirables sont répertoriés selon les catégories de fréquence suivantes :
Tres fréquent (= 1/10) ;

Fréquent (> 1/100, < 1/10) ;

Peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100) ;

Rare (> 1/10 000, < 1/1 000) ;

Trés rare (< 1/10 000) ;

Fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles).

Les effets indésirables rapportés sont répertoriés par classe de systémes d’organes, par ordre
décroissant de gravité.



Tableau 1

Effets indésirables suite a I’administration d’ Abrysvo

Classe de systémes d’organes

Effets indésirables
Personnes enceintes

Effets indésirables
Personnes agées de >

(incluent éruption cutanée,
urticaire)

agées de < 49 ans 18 ans
Affections hématologiques et du systéme lymphatique
Lymphadénopathie Rare | Rare
Affections du systéme immunitaire
Anaphylaxie Trés rare
Réactions d’hypersensibilité Rare Rare

Affections du systéme nerveux

Céphalées

Trés fréquent

Treés fréquent

Syndrome de Guillain-Barré

Trés rare

Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif

Myalgie

Trés fréquent

Trés fréquent

Arthralgie

Fréquent

Troubles généraux et anomalies au site d’administration

Fatigue Tres fréquent
Douleur au site de vaccination Trés fréquent Trés fréquent
Rougeur au site de vaccination | Fréquent Fréquent
Gonflement au site de vaccination | Fréquent Fréquent
Pyrexie Peu fréquent
Prurit au site de vaccination Rare
Ecchymose au site de vaccination Rare
Hématome au site de vaccination Rare

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté en précisant le numéro de lot si celui-ci est disponible.
4.9 Surdosage

Il n’existe pas de traitement spécifique en cas de surdosage avec Abrysvo. En cas de surdosage, la
personne doit faire I’objet d’une surveillance et recevoir un traitement symptomatique approprié.

5.  PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : Vaccins, autres vaccins viraux, Code ATC : JO7BX05

Mécanisme d’action

Abrysvo contient deux antigénes F en forme préfusion du VRS stabilisés recombinants représentant
les sous-groupes VRS-A et VRS-B. La protéine F en forme préfusion est la cible principale des
anticorps neutralisants qui bloquent I’infection par le VRS. Aprées administration intramusculaire, les
antigénes de la protéine F en forme préfusion provoquent une réponse immunitaire qui protége contre
la maladie des voies respiratoires inférieures (MVRI) associée au VRS.



Chez les nourrissons nés de méres vaccinées a 1’aide d’Abrysvo, la protection contre la MVRI
associée au VRS est due au transfert transplacentaire des anticorps neutralisants du VRS. Les adultes
agés de 18 ans et plus sont protégés par une immunisation active.

Efficacité clinique

Nourrissons de la naissance a [’dge de 6 mois par immunisation active des femmes enceintes
L’Etude 1 était une étude de phase III, multicentrique, randomisée (1/1), en double aveugle, controlée
contre placebo, visant a évaluer 1’efficacité d’une dose unique d’ Abrysvo dans la prévention de la
MVRI associée au VRS chez les nourrissons nés de femmes enceintes vaccinées entre la 24° semaine
et la 36° semaine d’aménorrhée. La nécessité d’une revaccination lors des grossesses ultérieures n’a
pas été établie.

Une MVRI associée au VRS a été définie comme la confirmation d’un VRS par réaction en chaine par
transcription inverse et polymérase (RT-PCR) chez des individus suivis médicalement et présentant un
ou plusieurs des symptdmes respiratoires suivants : respiration rapide, faible saturation en oxygene
(Sp0O2 <95 %) et tirage sous-costal. Une MVRI sévére associée au VRS a été définie comme une
MVRI associée au VRS qui répond en outre a au moins 1’un des critéres suivants : respiration trés
rapide, faible saturation en oxygene (SpO: < 93 %), oxygénothérapie a haut débit par canule nasale ou
ventilation mécanique, admission en USI pendant > 4 heures et/ou absence de réponse/inconscience.

Au cours de cette étude, 3 711 femmes enceintes, présentant des grossesses simples et sans
complication, ont été randomisées dans le groupe Abrysvo, et 3 709 dans le groupe placebo.

L’efficacité vaccinale (EV) a été définie comme la réduction du risque relatif du critére d’évaluation
dans le groupe Abrysvo par rapport au groupe placebo, pour les nourrissons nés de meéres ayant recu le
traitement a 1’étude assigné tandis qu’elles étaient enceintes. Lors de I’analyse principale, deux critéres
d’efficacité principaux ont été évalués en paralléle : la MVRI sévére suivie médicalement due au VRS
et la MVRI suivie médicalement due au VRS, survenant dans les 90, 120, 150 ou 180 jours apres la
naissance.

Parmi les femmes enceintes ayant recu Abrysvo, 65 % étaient blanches, 20 % étaient noires ou afro-
américaines et 29 % étaient hispaniques/latino-américaines. L’dge médian était de 29 ans (intervalle :
16 — 45 ans) ; 0,2 % des participantes avaient moins de 18 ans et 4,3 % moins de 20 ans. L’4ge
gestationnel médian au moment de la vaccination était de 31 semaines et 2 jours (intervalle : de

24 semaines et 0 jour a 36 semaines et 4 jours). L’age gestationnel médian du nourrisson a la
naissance était de 39 semaines et 1 jour (intervalle : de 27 semaines et 3 jours a 43 semaines et

6 jours).

L’efficacité vaccinale est présentée dans les tableaux 2 a 5.
Tableau 2 Efficacité vaccinale d’Abrysvo contre la MVRI sévére suivie médicalement

causée par le VRS chez les nourrissons de la naissance a I’dge de 6 mois par
immunisation active des femmes enceintes — Etude 1

Période Abrysvo Placebo EV (%)
Nombre de cas Nombre de cas (IC)?
N =3 495 N =3 480
90 jours 6 33 81,8 (40,6 ; 96,3)
120 jours 12 46 73,9 (45,6 ; 88,8)
150 jours 16 55 70,9 (44,5 ; 85,9)
180 jours 19 62 69,4 (44,3 ; 84,1)

IC = intervalle de confiance ; EV = efficacité vaccinale
2 1Ca99,5 % a90 jours ; IC a 97,58 % aux intervalles ultérieurs



Tableau 3 Efficacité vaccinale d’Abrysvo contre la MVRI suivie médicalement causée par le
VRS chez les nourrissons de la naissance a I’dge de 6 mois par immunisation active des
femmes enceintes — Etude 1

Période Abrysvo Placebo EV (%)
Nombre de cas Nombre de cas (IC)?
N =3 495 N =3 480
90 jours 24 56 57,1 (14,7 ;79.,8)
120 jours 35 81 56,8 (31,2 ;73,5)
150 jours 47 99 52,5 (28,7 ; 68,9)
180 jours 57 117 51,3 (29,4 ; 66,8)

IC = intervalle de confiance ; EV = efficacité vaccinale
2 1Ca99,5 % a90 jours ; IC a 97,58 % aux intervalles ultérieurs

Tableau 4 Efficacité vaccinale d’Abrysvo contre la MVRI sévére suivie médicalement
causée par le VRS chez les nourrissons de la naissance a I’age de 6 mois par
immunisation active des femmes enceintes entre 28 et 36 semaines
d’aménorrhée — Etude 1

Période Abrysvo Placebo EV (%)
Nombre de cas Nombre de cas (IC a 95 %)
N =2 602 N =2 609
90 jours 2 22 90,9 (62,9 ; 99,0)
120 jours 5 31 83,8 (58,0 95,1)
150 jours 6 38 84,2 (62,3 ; 94,5)
180 jours 8 43 81,3 (59,9;924)

IC = intervalle de confiance ; EV = efficacité vaccinale
2 L’analyse descriptive post-hoc des sous-groupes n’a pas été controlée pour des comparaisons multiples.

Tableau 5 Efficacité vaccinale d’ Abrysvo contre la MVRI suivie médicalement causée par le
VRS chez les nourrissons de la naissance a I’dge de 6 mois par immunisation active des
femmes enceintes entre 28 et 36 semaines d’aménorrhée — Etude 1*

Période Abrysvo Placebo EV (%)
Nombre de cas Nombre de cas (IC a 95 %)
N=2602 N=2609
90 jours 18 43 58,0 (25,7 ;77,2)
120 jours 25 61 58,9 (33,6 ; 75,3)
150 jours 30 76 60,4 (38,9 ; 75,0)
180 jours 35 90 61,0 (41,8 ; 74,4)

IC = intervalle de confiance ; EV = efficacité vaccinale
2 L’analyse descriptive post-hoc des sous-groupes n’a pas été contrdlée pour des comparaisons multiples.

Immunisation active des personnes dgées de 60 ans et plus

L’Etude 2 était une étude de phase III, multicentrique, randomisée, en double aveugle, contrdlée
contre placebo, visant a évaluer I’efficacité d’ Abrysvo dans la prévention de la MVRI associée au
VRS chez les personnes agées de 60 ans et plus.

La MVRI associée au VRS a été définie comme une maladie & VRS confirmée par RT-PCR,
accompagnée d’au moins deux ou trois des symptomes respiratoires suivants dans les 7 jours suivant
I’apparition des symptomes et durant plus d’un jour au cours de la méme maladie : toux nouvelle ou
accrue, respiration sifflante, production d’expectorations, essoufflements ou tachypnée

(= 25 respirations/min ou augmentation de 15 % par rapport a la valeur initiale au repos).

Les participants ont été randomisés (1/1) pour recevoir Abrysvo (n = 18 487) ou un placebo

(n=18 479). Le recrutement a été stratifié¢ par age : 60 — 69 ans (63 %), 70 — 79 ans (32 %) et > 80 ans
(5 %). Les sujets présentant des maladies chroniques sous-jacentes stables ont été admissibles a
I’inclusion dans cette étude et 52 % des participants présentaient au moins une maladie préspécifiée ;
16 % des participants recrutés étaient atteints de maladies cardio-pulmonaires chroniques stables
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comme ’asthme (9 %), la bronchopneumopathie chronique obstructive (7 %) ou I’insuffisance
cardiaque congestive (2 %). Les personnes immunodéprimées n’ont pas été jugées admissibles.

L’objectif principal était I’évaluation de I’efficacité vaccinale (EV), définie comme la réduction du
risque relatif de premier épisode de MVRI associ¢e au VRS dans le groupe Abrysvo par rapport au
groupe placebo au cours de la premicre saison de VRS.

Parmi les participants ayant recu Abrysvo, 51 % étaient des hommes et 80 % étaient blancs, 12 %
étaient noirs ou afro-américains et 42 % étaient hispaniques/latino-américains. L’age médian des
participants était de 67 ans (intervalle : 59 — 95 ans).

A la fin de la premiére saison de VRS, I’analyse a démontré une efficacité statistiquement significative
d’Abrysvo dans la réduction de la MVRI associée au VRS s’accompagnant de > 2 symptdmes et de
> 3 symptomes.

Les informations relatives a I’efficacité vaccinale a la fin de la premiere saison de VRS (durée
médiane du suivi : 7,4 mois) sont présentées dans le tableau 6.

Tableau 6 Efficacité vaccinale d’Abrysvo contre la maladie 2 VRS — immunisation active
des personnes agées de 60 ans et plus — Etude 2
Critére Abrysvo Placebo EV (%)
d’efficacité (IC a 95 %)
N n N n
Premier épisode de Total 18 058 15 18 076 43 65,1 (35,9 ; 82,0)

MVRI associ€e au | Participants agés | 11 305 10 11 351 25 60,0 (13,8 ; 82,9)
VRS de 60 a 69 ans
s’accompagnant de | Participants agés | 5 750 4 5742 12 66,7 (-10,0 ; 92,2)
> 2 symptomes* de 70 4 79 ans
Participants 9377 8 9432 22 63,6 (15,2 ; 86,0)
présentant
> 1 maladie
sous-jacente
significative
Premier épisode de Total 18 058 18 076 18 88,9 (53,6 ; 98,7)
MVRI associée au | Participants agés | 11 305 2 11351 11 81,8 (16,7 ; 98,0)
VRS de 60 a 69 ans
s’accompagnant de | Participants 4gés | 5 750 0 5742 4 100 (-51,5 ; 100,0)
> 3 symptomes® de 70 4 79 ans
Participants 9377 2 9432 11 81,8 (16,7 ; 98,0)
présentant
> 1 maladie
sous-jacente
significative
IC = intervalle de confiance ; VRS = virus respiratoire syncytial ; EV = efficacité vaccinale
N = nombre de participants ; n = nombre de cas
2 Dans une analyse exploratoire pour le sous-groupe A du VRS (Abrysvo n = 3, placebo n = 16), ’EV était de
81,3 % (IC : 34,5 ; 96,5) ; et dans le sous-groupe B du VRS (Abrysvo n = 12, placebo n =26), I’EV était de
53,8 % (IC : 5,2 ;78,8).
Dans une analyse exploratoire pour le sous-groupe A du VRS (Abrysvo n =1, placebo n = 5), I’EV était de
80,0 % (IC : -78,7 ; 99,6) ; et dans le sous-groupe B du VRS (Abrysvo n = 1, placebo n = 12), I’EV était de
91,7 % (IC : 43,7 ; 99,8).

\S)

Aucune conclusion concernant 1’efficacité vaccinale dans le sous-groupe incluant des participants 4gés
de 80 ans et plus (995 et 981 participants dans les groupes recevant, respectivement, Abrysvo et le
placebo) ne peut étre tirée en raison du faible nombre total de cas cumulés (7 cas de MVRI associée au
VRS avec au moins 2 symptdmes et 3 cas de MVRI associée au VRS avec au moins 3 symptomes).




Efficacité contre la MVRI associée au VRS sur 2 saisons de VRS chez des individus dgés de 60 ans et
plus

Sur 2 saisons de VRS avec une durée médiane de suivi de 16,4 mois, I’EV contre la MVRI associée au
VRS avec au moins 2 symptomes était de 58,8 % (IC a 95 % : 43,0 ; 70,6. 54 cas dans le groupe
recevant Abrysvo et 131 cas dans le groupe recevant le placebo) et de 81,5 % (IC 295 % : 63,3;91,6;
10 cas dans le groupe recevant Abrysvo et 54 cas dans le groupe recevant le placebo) avec au moins

3 symptomes. L’EV contre la MVRI associée au VRS causée par le VRS-A et le VRS-B était,
respectivement, de 66,3 % (IC a2 95 % : 47,2 ; 79,0) et de 50,0 % (IC a 95 % : 18,5 ; 70,0) pour les cas
avec au moins 2 symptomes de MVRI, et, respectivement, de 80,6 % (IC a 95 % : 52,9 ; 93,4) et de
86,4 % (IC 2 95 % : 54,6 ; 97,4) pour les cas avec au moins 3 symptomes de MVRI.

Sur 2 saisons de VRS, les analyses de I’EV en fonction de 1’4ge et des maladies sous-jacentes
significatives dans les sous-groupes étaient cohérentes avec I’EV mesurée a la fin de la premiére

saison de VRS et sont en faveur d’une EV cohérente parmi différents groupes d’age et de risque.

Immunogénicité chez les personnes dgées de 18 4 59 ans

L’Etude 3 était une étude de phase III, multicentrique, randomisée, en double aveugle, contrdlée
contre placebo, visant a évaluer la sécurité et I’immunogénicité d’ Abrysvo chez des personnes agées
de 18 a 59 ans considérées comme a haut risque de développer une MVRI sévére causée par le VRS.
L’Etude 3 a inclus des personnes présentant des troubles pulmonaires chroniques (y compris
I’asthme), cardiovasculaires (a 1’exception de I’hypertension isolée), rénaux, hépatiques,
neurologiques, hématologiques ou métaboliques (y compris le diabéte sucré et I’hyper/hypothyroidie).
Les participants ont été randomisés (2:1) pour recevoir une dose unique d’Abrysvo (n =437) ou de
placebo (n =217).

Les caractéristiques démographiques dans I’Etude 3 étaient généralement similaires concernant 1’age
et I’origine ethnique parmi les participants ayant re¢u Abrysvo et ceux qui ont recu le placebo.
Cinquante-trois pour cent (53 %) ¢étaient agés de 18 a 49 ans et 47 % étaient agés de 50 a 59 ans. Les
groupes ayant regu le vaccin et ayant regu le placebo étaient similaires en ce qui concerne la présence
d’au moins une affection préspécifiée, avec 53 % des participants atteints d’au moins 1 affection
pulmonaire chronique, 8 % atteints d’au moins 1 affection cardiovasculaire, 42 % atteints de diabéte et
31 % atteints d’au moins 1 autre maladie (hépatique, rénale, neurologique, hématologique ou une autre
maladie métabolique).

L’efficacité du vaccin chez les personnes dgées de 18 a 59 ans a été extrapolée par immunobridging de
’Etude 2, dans laquelle 1efficacité du vaccin avait été démontrée chez les personnes dgées de 60 ans
et plus. Les critéres de non-infériorité ont été atteints chez les personnes a haut risque agées de 18 a

59 ans comparativement a un sous-groupe randomisé pour 1’analyse de I’immunogénicité (groupe
témoin externe) de personnes agées de 60 ans et plus inclus dans I’Etude 2, concernant le ratio des
moyennes géométriques des titres (MGT) d’anticorps neutralisants anti-VRS, si la limite inférieure de
I’IC bilatéral a 95 % > 0,667 (marge de non-infériorité de 1,5), et la différence entre les taux de
séroréponse, si la limite inférieure de I’IC bilatéral a 95 % > -10 % pour le VRS A et le VRS B.
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Tableau 7 Comparaison des MGT d’anticorps neutralisants anti-VRS ajustées au modéele 1 mois
apres la vaccination par Abrysvo, chez les personnes agées de 18 a 59 ans a haut
risque (Etude 3) comparativement a celles dgées de 60 ans et plus (Etude 2)

Etude 3 — sujets agés de Etude 2— sujets > 60 ans Comparaison
18 a 59 ans, a haut risque ANCOVA
Sous-groupes n MGT ajustée n MGT ajustée RMG ajusté
du VRS (IC a 95 %) (IC a 95 %) (IC a 95 %)
A 435 41097 408 26 225 1,57 (1,396 ; 1,759)
(37 986, 44 463) (24 143, 28 486)
B 437 37416 408 24 680 1,52 (1,333 ; 1,725)
(34 278, 40 842) (22 504, 27 065)

IC = intervalle de confiance ; RMG = ratio des moyennes géométriques ; MGT = moyenne géométrique des

titres

Tableau 8 Comparaison des taux de séroréponse des titres d’anticorps neutralisants anti-VRS
1 mois aprés la vaccination par Abrysvo, chez les personnes dgées de 18 a 59 ans a
haut risque (Etude 3) comparativement a celles dgées de 60 ans et plus (Etude 2)

Etude 3 — sujets 4gés de 18 a Etude 2 — sujets > 60 ans Comparaison
59 ans, a haut risque
Sous-groupes n/N (%) ICa9s % n/N (%) ICa9s % Différence
du VRS (IC a 95 %)
A 405/435 (93) 90,3;95,3 [359/408 (88) 84,4;91,0 5,1(1,2;9,2)
B 408/437 (93) 90,6 ;95,5 [347/408 (85) 81,2 ; 88,4 8,3(4,2;12,6)

IC = intervalle de confiance
5.2 Propriétés pharmacocinétiques
Sans objet.

5.3 Données de sécurité préclinique

Les données non cliniques issues des études conventionnelles de toxicologie en administration répétée
et des fonctions de reproduction et de développement n’ont pas révélé de risque particulier pour

I’homme.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Poudre

Trométamol

Chlorhydrate de trométamol

Saccharose

Mannitol (E421)

Polysorbate 80 (E433)

Chlorure de sodium

Acide chlorhydrique (pour ajustement du pH)

Solvant

Eau pour préparations injectables
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6.2 Incompatibilités

En I’absence d’études de compatibilité, ce médicament ne doit pas étre mélangé avec d’autres
médicaments.

6.3 Durée de conservation

La date de péremption de la poudre (antigénes) et du solvant est indiquée sur I’étiquette et sur le
conditionnement.

Le flacon de poudre (antigénes) non ouvert est stable pendant 5 jours lorsqu’il est conservé a des
températures comprises entre 8 °C et 30 °C. Au terme de cette période, le flacon de poudre doit étre
utilisé ou éliminé. Ces informations sont destinées a guider les professionnels de santé en cas
d’excursions de température temporaires uniquement.

Pastille de contrdle des vaccins

La pastille de contréle des vaccins (PCV) est un composant du capuchon de tous les lots d’Abrysvo
fournis par Pfizer Europe MA EEIG. La PCV est la pastille de couleur située sur le capuchon du
flacon de poudre (antigénes). C’est une pastille sensible a la température qui donne une indication de
la chaleur cumulée a laquelle a été exposé le flacon. Elle avertit 1’utilisateur final si une exposition a la
chaleur est susceptible d’avoir dégradé le vaccin au-dela d’un niveau acceptable.

Figure 1 : comment lire la pastille de controle des vaccins

L’interprétation de la PCV est simple. Il convient d’examiner le carré central. Sa couleur change

progressivement. Le vaccin peut étre utilisé aussi longtemps que la couleur de ce carré est plus claire
que celle du disque. Le flacon doit étre ¢liminé dés que la couleur du carré central est identique a celle
du disque ou est plus foncée.

Pastilles de controle des vaccins

UTILISER NE PAS UTILISER

A A

Le carré est
de méme
couleur que
le cercle
extérieur.

Le carré est
plus sombre
que le cercle
extérieur.

Le carré est plus
clair que le
cercle extérieur.

Au début, la couleur du carré intérieur de la
PCV est d’une teinte plus claire que celle du

cercle extérieur. Avec le temps et/ou POINT DE REJET
I'exposition a la chaleur, elle s’assombrit.

Une fois qu’un vaccin atteint ou dépasse le
point de rejet, le carré intérieur prend la
méme couleur ou devient plus sombre que
le cercle extérieur.

Avertir votre superviseur

Exposition cumulative a la chaleur au fil du temps

Y
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Aprés reconstitution

Abrysvo, poudre et solvant pour solution injectable

Flacons unidoses

Abrysvo doit étre administré immédiatement apres reconstitution ou dans les 4 heures qui suivent s’il
est conservé a une température comprise entre 15 °C et 30 °C. Ne pas congeler.

La stabilité physico-chimique en cours d’utilisation a ét¢ démontrée pendant 4 heures a une
température comprise entre 15 °C et 30 °C. D’un point de vue microbiologique, le produit doit étre
utilisé immédiatement. En cas d’utilisation non immédiate, les durées et les conditions de conservation
avant utilisation relévent de la responsabilité de I’utilisateur.

Abrysvo, poudre et solvant pour solution injectable en récipient multidose

Flacons multidoses

Une fois reconstitué, Abrysvo doit étre conservé au réfrigérateur (entre 2 °C et 8 °C). Abrysvo doit
étre administré dans les 6 heures et ne pas étre conservé plus de 4 heures a température ambiante
(jusqu’a 30 °C). Ne pas congeler.

6.4 Précautions particuliéres de conservation

Flacon de poudre (antigénes) : a conserver au réfrigérateur (2 °C — 8 °C).
Flacon de solvant : 4 conserver a une température ne dépassant pas 30 °C.

Ne pas congeler. Eliminer si la boite a été congelée.
Pour les conditions de conservation du médicament aprés reconstitution, voir la rubrique 6.3.
6.5 Nature et contenu de I’emballage extérieur

Abrysvo, poudre et solvant pour solution injectable

Flacons unidoses

Poudre pour 1 dose dans un flacon (verre de type 1 ou équivalent) muni d’un bouchon et d’une capsule
amovible.

Solvant pour 1 dose dans un flacon (verre de type 1 ou équivalent) muni d’un bouchon et d une
capsule amovible.

Présentations
Boite contenant 25 flacons unidoses de poudre (antigénes) et une boite distincte contenant 25 flacons
de solvant.

Abrysvo, poudre et solvant pour solution injectable en récipient multidose

Flacons multidoses
Poudre pour 3 doses dans un flacon (verre de type 1 ou équivalent) muni d’un bouchon et d’une
capsule amovible.

Solvant pour 3 doses dans un flacon (verre de type 1 ou équivalent) muni d’un bouchon et d’une
capsule amovible.

Présentations

Boite contenant 25 flacons multidoses de poudre (antigénes) et une boite distincte contenant
25 flacons multidoses de solvant (boite de 75 doses).
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6.6  Précautions particuliéres d’élimination et manipulation

Abrysvo, poudre et solvant pour solution injectable

Flacons unidoses
Le flacon contenant les antigénes pour le vaccin Abrysvo (poudre) doit &tre reconstitu¢ uniquement
avec le flacon de solvant fourni.

Préparation pour I’administration
1. A Tl’aide d’une aiguille stérile et d’une seringue stérile, prélever 1’intégralité du contenu du flacon

contenant le solvant et injecter tout le contenu de la seringue dans le flacon contenant la poudre.

2. Agiter délicatement le flacon en réalisant des mouvements circulaires jusqu’a ce que la poudre soit
complétement dissoute. Ne pas agiter.

3. Prélever 0,5 mL du flacon contenant le vaccin reconstitué.

Abrysvo, poudre et solvant pour solution injectable en récipient multidose

Flacons multidoses

Le flacon multidose contenant les antigénes pour Abrysvo (poudre) doit étre reconstitu¢ uniquement
avec le flacon multidose de solvant fourni pour former Abrysvo. Abrysvo est administré en une dose
unique de 0,5 mL. Chaque flacon multidose peut contenir jusqu’a 3 doses au maximum.

Préparation pour ["administration

. A T’aide d’une aiguille et d’une seringue stériles, prélever la totalité du contenu du flacon contenant le
solvant et injecter tout le contenu de la seringue dans le flacon contenant la poudre.

. Agiter doucement le flacon en effectuant des mouvements circulaires jusqu’a dissolution compléte de
la poudre. Ne pas secouer. Prélever 0,5 mL (1 dose) du flacon contenant le vaccin reconstitué.

. Répéter I’étape 2 a I’aide de nouvelles aiguille et seringue stériles pour prélever des doses
supplémentaires de 0,5 mL du flacon contenant le vaccin reconstitu¢. Chaque flacon multidose peut
contenir jusqu’a 3 doses au maximum. Une fois les 3 doses préparées, éliminer tout vaccin non utilisé.

Le vaccin préparé est une solution limpide et incolore. Avant I’administration, examiner le vaccin pour
vérifier ’absence de grosses particules et de coloration anormale. Ne pas utiliser si de grosses
particules ou une coloration anormale sont détectées.

Elimination

Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.

FABRICANT

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Belgique

DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Ces informations relatives au produit ont été révisées en XX/XXXX.
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INFORMACAO DO MEDICAMENTO DA OMS



1. NOME DO MEDICAMENTO

Abrysvo po e solvente para solucao injetavel
Abrysvo po e solvente para solucdo injetavel em recipiente multidose

Vacina contra o virus sincicial respiratorio (bivalente, recombinante)

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Apos a reconstitui¢do, uma dose (0,5 ml) contém:

Antigénio F do subgrupo A do VSR estabilizado na conformagio de pré-fusdo’? 60 microgramas
Antigénio F do subgrupo B do VSR estabilizado na conformagdo de pré-fusdo'? 60 microgramas
(antigénios do VSR)

lglicoproteina F estabilizada na conformagio de pré-fusio

?produzido em células de Ovario de Hamster Chinés por tecnologia de DNA recombinante.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

P¢ e solvente para solucao injetavel.
P6 e solvente para solugdo injetavel em recipiente multidose.

O po ¢ de cor branca.
O solvente ¢ um liquido transparente e incolor.
4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas
Abrysvo ¢ indicado para a:
e Imunizagdo ativa de gravidas para prevencdo de doenga do trato respiratdrio inferior causada
por virus sincicial respiratorio (VSR) em lactentes desde o nascimento até aos 6 meses de

idade (ver sec¢des 4.2 e 5.1).

o Imunizagdo ativa de individuos com idade igual ou superior a 18 anos para a prevencao de
doenga do trato respiratério inferior causada por VSR.

Esta vacina deve ser utilizada de acordo com as recomendagoes oficiais.
4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia

Gravidas
Deve ser administrada uma dose unica de 0,5 ml durante o terceiro trimestre da gravidez
(28-36 semanas) (ver secgoes 4.4 ¢ 5.1).

Individuos com idade igual ou superior a 18 anos
Deve ser administrada uma dose unica de 0,5 ml.

A necessidade de revacinacgdo nao foi estabelecida.
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Populacado pediatrica

A seguranga ¢ a eficacia de Abrysvo em criangas (desde o nascimento até menos de 18 anos de idade)
ndo foram ainda estabelecidas. Existem dados limitados em adolescentes gravidas e nos seus filhos
(ver sec¢ao 5.1).

Modo de administracdo
Abrysvo ¢ administrado por injecdo intramuscular na zona do deltoide da parte superior do brago.
A vacina ndo deve ser misturada com outras vacinas ou medicamentos.

Para instrucdes acerca da reconstituicdo e manuseamento do medicamento antes da administragdo, ver
a seccdo 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Hipersensibilidade e anafilaxia

Devera estar imediatamente disponivel supervisdo e tratamento médicos apropriados, na eventualidade
de um acontecimento anafilatico apds a administragdo da vacina.

Reacdes relacionadas com ansiedade

Podem ocorrer reagdes relacionadas com ansiedade, incluindo reagdes vasovagais (sincope),
hiperventilagdo ou reagdes relacionadas com stress, em associacdo a vacinagdo, como resposta
psicogénica a injegio com agulha. E importante que sejam tomadas precaucdes para evitar lesdes
causadas por desmaio.

Doenca concomitante

A vacinacgdo deve ser adiada em individuos com doenca febril aguda. Contudo, a presenga de uma
infecdo ligeira, tal como uma constipacdo, ndo deve resultar no adiamento da vacinagao.

Trombocitopenia e problemas da coagulacdo

Abrysvo deve ser administrado com precaugdo em individuos com trombocitopenia ou qualquer
alterac¢do da coagulagdo, uma vez que pode ocorrer hemorragia ou equimoses ap6s a administragdo
intramuscular nestes individuos.

Individuos imunocomprometidos

A eficacia e a segurancga da vacina ndo foram avaliadas em individuos imunocomprometidos,
incluindo aqueles a receber tratamento imunossupressor. A eficacia de Abrysvo podera ser mais
reduzida em individuos imunodeprimidos.



Gravidas com menos de 24 semanas de gestacdo

Abrysvo nao foi estudado em gravidas com menos de 24 semanas de gestacao.

Limitacdes da eficcia da vacina

Tal como com qualquer vacina, podera ndo ser obtida uma resposta imune protetora apos a vacinagao.

Excipiente

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, ¢ praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacio

Abrysvo pode ser administrado concomitantemente com:
e vacinas sazonais contra a gripe, sejam adjuvadas de dose padrao ou ndo adjuvadas de dose
elevada
e vacinas de mRNA contra a COVID-19, com ou sem administracdo concomitante de vacina
contra a gripe ndo adjuvada de dose elevada.

Recomenda-se um intervalo minimo de duas semanas entre a administragdo de Abrysvo e a
administracdo da vacina contra a difteria, o tétano e a tosse convulsa acelular (DTPa). Nao surgiram
preocupacdes relativas a seguranca quando Abrysvo foi coadministrado com uma DTPa a mulheres
nao gravidas saudaveis. As respostas imunes ao VSR A, VSR B, difteria e tétano na coadministracdo
foram ndo inferiores as observadas apos administragdo separada. Contudo, as respostas imunes aos
componentes da tosse convulsa foram inferiores na coadministragdo, em comparagdo com a
administrac@o separada e ndo cumpriram os critérios para nao inferioridade. A relevéncia clinica desta
observagao ¢ desconhecida.

4.6 Fertilidade gravidez e aleitamento
Gravidez

Os dados em mulheres gravidas (mais de 4000 gravidezes expostas) ndo indicam malformag¢des nem
toxicidade fetal/neonatal.

Os resultados provenientes de estudos em animais com Abrysvo nao indicam efeitos nefastos diretos
ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3).

Num estudo de Fase 3 (Estudo 1), os acontecimentos adversos maternos notificados no més a seguir a
vacinagdo foram semelhantes no grupo de Abrysvo (14%) e no grupo do placebo (13%).

Nao foram detetados sinais de seguranga em lactentes até aos 24 meses de idade. A incidéncia de
acontecimentos adversos notificados no primeiro més a seguir ao nascimento em lactentes foi
semelhante no grupo de Abrysvo (38%) e no grupo do placebo (35%). Os principais resultados
relacionados com o nascimento avaliados no grupo de Abrysvo, comparado com o placebo, incluiram
parto prematuro (207 [6%] e 172 [5%], respetivamente), baixo peso a nascenga (186 [5%] e 158 [4%],
respetivamente) e defeitos congénitos (205 [6%] e 245 [7%], respetivamente).

Amamentacado

Desconhece-se se Abrysvo ¢ excretado no leite humano. Nao foram observados efeitos adversos de
Abrysvo em recém-nascidos amamentados de pessoas vacinadas.



Fertilidade
Nao est@o disponiveis dados sobre o efeito de Abrysvo na fertilidade em seres humanos.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a fertilidade
feminina (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Abrysvo sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Gravidas

Nas gravidas entre as 24 e as 36 semanas de gestacao, as reacdes adversas mais frequentemente
notificadas foram dor no local de injegdo (41%), cefaleia (31%) e mialgia (27%). A maioria das
reagoes locais e sistémicas em participantes gravidas foram de intensidade ligeira a moderada, com
resolucdo até 2-3 dias apds o inicio dos sintomas.

Individuos com idade igual ou superior a 18 anos

Em individuos com idade igual ou superior a 18 anos, as rea¢des adversas mais frequentemente
notificadas foram fadiga (23%), cefaleia (20%), dor no local de injec@o (19%) e mialgia (16%). A
maioria das reacdes foi de intensidade ligeira a moderada, com resolucao até 1-2 dias apds o inicio dos
sintomas.

Lista tabelada de reacdes adversas

A seguranga da administra¢do de uma dose unica de Abrysvo a mulheres gravidas entre as 24 ¢ as
36 semanas de gestacao (n=3698) e a individuos com idade igual ou superior a 18 anos (n=20 275) foi
avaliada em ensaios clinicos.

As reagGes adversas sdo listadas de acordo com as seguintes categorias de frequéncia:
Muito frequentes (> 1/10);

Frequentes (> 1/100, < 1/10);

Pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100);

Raras (> 1/10 000, < 1/1000);

Muito raras (< 1/10 000);

Desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

As reagdes adversas notificadas sdo listadas por classe de sistemas de 6rgaos, por ordem decrescente
de gravidade.



Tabela 1

Reacoes adversas apos a administracao de Abrysvo

Classe de sistema de érgaos

Reacoes adversas
Gravidas < 49 anos

Reacdes adversas
Individuos > 18 anos

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Linfadenopatia | Raras | Raras
Doengas do sistema imunitario

Anafilaxia Muito raras

Reagdes de Raras Raras

hipersensibilidade (incluem
erupcdo cutdnea, urticaria)

Doengas do sistema nervoso

Cefaleia

Muito frequentes

Muito frequentes

Sindrome de Guillain-Barré

Muito raras

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Mialgia

Muito frequentes

Muito frequentes

Artralgia

Frequentes

Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administragdo

Fadiga Muito frequentes
Dor no local de inje¢ao Muito frequentes Muito frequentes
Vermelhidao no local de Frequentes Frequentes
injecdo

Tumefagdo no local de Frequentes Frequentes
injecdo

Pirexia Pouco frequentes
Prurido no local de Raras

vacinagdo

Equimose no local de Raras

vacinacao

Hematoma no local de Raras

vacinagdo

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas e que incluam o nimero
de lote, se disponivel.

4.9 Sobredosagem
Nao existe tratamento especifico para a sobredosagem com Abrysvo. Em caso de sobredosagem,

recomenda-se que o individuo seja monitorizado e que seja instituido tratamento sintomatico
apropriado.



5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: vacinas, outras vacinas virais; codigo ATC: JO7BX05

Mecanismo de acdo

Abrysvo contém dois antigénios F pré-fusdo do VSR estabilizados recombinantes que representam os
subtipos VSR-A e VSR-B. A proteina F pré-fusdo € o principal alvo dos anticorpos neutralizantes que
bloqueiam a infegdo por VSR. Apoés a administracdo intramuscular, os antigénios F pré-fusio
desencadeiam uma resposta imune, que protege contra a doenga do trato respiratério inferior (DTRI)
associada ao VSR.

Em bebés nascidos de maes vacinadas com Abrysvo, a prote¢do contra a DTRI associada ao VSR
deve-se a transferéncia de anticorpos neutralizantes de VSR através da placenta. Os adultos com idade
igual ou superior a 18 anos ficam protegidos por imunizagao ativa.

Eficécia clinica

Bebés desde o nascimento até aos 6 meses de idade por imunizacdo ativa das gravidas

O estudo 1 foi um estudo de Fase 3, multicéntrico, aleatorizado (1:1), em dupla ocultag¢do, controlado

por placebo para avaliar a eficacia de uma dose Unica de Abrysvo na prevengdo da DTRI associada ao
VSR em bebés nascidos de maes vacinadas entre as 24 ¢ as 36 semanas de gestagdo. A necessidade de
revacinacdo em gravidezes subsequentes ndo foi estabelecida.

A DTRI associada ao VSR foi definida como uma necessidade de assisténcia médica em individuos
com confirmag¢do de VSR por tecnologia de transcrigdo reversa seguida de reagdo em cadeia da
polimerase (RT-PCR) e com um ou mais dos seguintes sintomas respiratorios: respiracdo rapida, baixa
saturacao de oxigénio (SpO: < 95%) e tiragem intercostal. A DTRI grave associada ao VSR foi
definida como DTRI associada ao VSR que, além disso, cumpria, pelo menos, um dos seguintes
critérios: respiracdo muito rapida, baixa saturagdo de oxigénio (SpO: < 93%), necessidade de oxigénio
suplementar por oxigenoterapia de alto fluxo por dculos nasais ou ventilagdo mecanica, admissao
numa Unidade de Cuidados Intensivos (UCI) durante > 4 horas e/ou auséncia de resposta/perda de
consciéncia.

Neste estudo, 3711 gravidas com gravidez unifetal ndo complicada foram aleatorizadas para o grupo
de Abrysvo e 3709 para o grupo de placebo.

A eficacia da vacina (EV) foi definida como a redugdo do risco relativo do parametro de avaliagdo no
grupo de Abrysvo em comparagdo com o grupo do placebo para bebés que nasceram de maes que
receberam a intervencao atribuida. Na analise primaria, existiam dois pardmetros de avaliacdo da
eficacia principais, avaliados em paralelo: DTRI grave, medicamente assistida e positiva para o VSR e
DTRI medicamente assistida e positiva para o0 VSR, ocorridas até 90, 120, 150 ou 180 dias ap6s o
nascimento.

Das gravidas que receberam Abrysvo, 65% eram caucasianas, 20% eram negras ou afro-americanas e
29% eram hispanicas/latinas. A mediana da idade era de 29 anos (intervalo: 16-45 anos); 0,2% das
participantes tinham menos de 18 anos de idade e 4,3% tinham menos de 20 anos de idade. A mediana
da idade gestacional aquando da vacinagdo era de 31 semanas e 2 dias (intervalo entre as 24 semanas e
0 dias e as 36 semanas e 4 dias). A data do parto, a mediana da idade gestacional era de 39 semanas e
1 dia (intervalo entre as 27 semanas ¢ 3 dias ¢ as 43 semanas ¢ 6 dias).

A eficacia da vacina é apresentada nas Tabelas 2 a 5.



Tabela 2 Eficacia da vacina de Abrysvo contra DTRI grave causada por VSR com necessidade
de assisténcia médica em bebés desde o nascimento até aos 6 meses de idade através de
imunizacgdo ativa das gravidas — Estudo 1

Periodo de tempo Abrysvo Placebo EV %
Numero de casos Numero de casos Iocy?
N=3495 N=3480
90 dias 6 33 81,8 (40,6; 96,3)
120 dias 12 46 73,9 (45,6; 88,8)
150 dias 16 55 70,9 (44,5; 85,9)
180 dias 19 62 69,4 (44,3; 84,1)

IC = intervalo de confianga; EV = eficécia da vacina

2 IC de 99,5% aos 90 dias; IC de 97,58% em intervalos posteriores

Tabela 3 Eficacia da vacina de Abrysvo contra DTRI causada por VSR com necessidade de
assisténcia médica em bebés desde o nascimento até aos 6 meses de idade através de

imunizacdo ativa das gravidas — Estudo 1

Periodo de tempo Abrysvo Placebo EV %
Numero de casos Numero de casos {1ocy?
N=3495 N=3480
90 dias 24 56 57,1 (14,7; 79,8)
120 dias 35 81 56,8 (31,2; 73,5)
150 dias 47 99 52,5 (28,7, 68.9)
180 dias 57 117 51,3 (29,4; 66,8)

IC = intervalo de confianga; EV = eficécia da vacina

2 1IC de 99,5% aos 90 dias; IC de 97,58% em intervalos posteriores

Tabela 4 Eficacia da vacina de Abrysvo contra DTRI causada por VSR com necessidade de
assisténcia médica em bebés desde o nascimento até aos 6 meses de idade através de
imunizacao ativa das gravidas entre as 28 e as 36 semanas de gestacao — Estudo 1°

Periodo de tempo Abrysvo Placebo EV %
Numero de casos Numero de casos (IC 95%)
N=2602 N=2609
90 dias 2 22 90,9 (62,9; 99,0)
120 dias 5 31 83,8 (58,0; 95,1)
150 dias 6 38 84,2 (62,3; 94,5)
180 dias 8 43 81,3 (59,9; 92.4)

IC = intervalo de confianga; EV = eficécia da vacina
A analise post-hoc descritiva dos subgrupos nédo foi controlada para comparagdes multiplas.

a

Tabela 5 Eficacia da vacina de Abrysvo contra DTRI causada por VSR com necessidade de
assisténcia médica em bebés desde o nascimento até aos 6 meses de idade através de
imunizacgfo ativa das gravidas entre as 28 e as 36 semanas de gestacdo — Estudo 1*

Periodo de tempo Abrysvo Placebo EV %
Numero de casos Numero de casos (IC 95%)
N=2602 N=2609
90 dias 18 43 58,0 (25,7, 77,2)
120 dias 25 61 58,9 (33,6; 75,3)
150 dias 30 76 60,4 (38,9; 75,0)
180 dias 35 90 61,0 (41,8; 74,4)

IC = intervalo de confianca; EV = eficacia da vacina

a

A andlise post-hoc descritiva dos subgrupos nao foi controlada para compara¢des multiplas.




Imunizacdo ativa de individuos com idade igual ou superior a 60 anos

O estudo 2 foi um estudo de Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultagado, controlado por
placebo para avaliar a eficacia de Abrysvo na prevencao da DTRI associada ao VSR em individuos
com idade igual ou superior a 60 anos.

A DTRI associada ao VSR foi definida como doenga causada por VSR confirmada por RT-PCR, com
dois ou mais ou trés ou mais dos seguintes sintomas respiratorios, até 7 dias ap6s o inicio dos sintomas
e com duragdo superior a 1 dia, no decorrer da mesma doenga: surgimento ou aumento de tosse, pieira,
produgdo de expetoragdo, falta de ar ou taquipneia (> 25 respiragdes/min ou 15% de aumento a partir
do valor basal em repouso).

Os participantes foram aleatorizados (1:1) para receber Abrysvo (n=18 487) ou placebo (n=18 479). A
inclusao foi estratificada por idade: 60-69 anos (63%), 70-79 anos (32%) e > 80 anos (5%). Os
individuos com doengas cronicas subjacentes estaveis eram elegiveis para este estudo e 52% dos
participantes tinham, pelo menos, 1 doenga pré-especificada; 16% dos participantes incluidos
apresentavam doencga cardiopulmonar cronica estavel, tal como asma (9%), doenca pulmonar
obstrutiva crénica (7%) ou insuficiéncia cardiaca congestiva (2%). Os individuos
imunocomprometidos ndo eram elegiveis.

O objetivo primario foi avaliar a eficacia da vacina (EV), definida como a reducdo do risco relativo do
primeiro episddio de DTRI associada ao VSR no grupo de Abrysvo em comparagdo com o grupo do
placebo na primeira época do VSR.

Dos participantes que receberam Abrysvo, 51% eram do sexo masculino e 80% eram caucasianos,
12% eram negros ou afro-americanos e 42% eram hispanicos/latinos. A mediana da idade dos
participantes era de 67 anos (intervalo: 59-95 anos).

No final da primeira época de VSR, a analise demonstrou eficacia estatisticamente significativa de
Abrysvo na redugdo da DTRI associada ao VSR com > 2 sintomas e com > 3 sintomas.

As informagoes sobre a eficacia da vacina no final da primeira época de VSR (mediana de tempo de
seguimento: 7,4 meses) sdao apresentadas na Tabela 6.



Tabela 6 Eficacia da vacina de Abrysvo contra doenca causada por VSR - imunizacao
ativa de individuos com idade igual ou superior a 60 anos — Estudo 2

Parametro de Abrysvo Placebo EV (%)
avaliacao da (IC 95%)
eficacia
N n N n
Primeiro Geral 18 058 15 18 076 43 65,1 (35,9; 82,0)
episodio de
DTRI associada | 00-69 anos de idade | 11305 10 11351 25 60,0 (13,8; 82,9)
a0 VSR com 1507507 e de idade | 5750 4 5742 12 66,7 (-10,0; 92,2)
> 2 sintomas?®
Com > 1 doenga 9377 8 9432 22 63,6 (15,2; 86,0)
subjacente
significativa
Primeiro Geral 18 058 2 18 076 18 88,9 (53,6; 98,7)
episodio de 60-69 anos de idade | 11 305 2 11 351 11 81,8 (16,7; 98,0)
DTRI associada
20 VSR com 70-79 anos de idade 5750 0 5742 4 100 (-51,5; 100,0)
23 sintomas” =0 ST Goenca 9377 2 9432 11 81,8 (16,7; 98,0)
subjacente
significativa

IC — intervalo de confianca; VSR — virus sincicial respiratorio; EV — eficacia da vacina

N = ntimero de participantes; n = nimero de casos

?  Numa analise exploratdria no subgrupo A do VSR (Abrysvo n=3, placebo n=16), a EV foi de 81,3% (IC de
34,5; 96,5); e no subgrupo B do VSR (Abrysvo n=12, placebo n=26), a EV foi de 53,8% (IC de 5,2; 78,8).
Numa analise exploratdria no subgrupo A do VSR (Abrysvo n=1, placebo n=5), a EV foi de 80,0% (IC de
78,7; 99,6); e no subgrupo B do VSR (Abrysvo n=1, placebo n=12), a EV foi de 91,7% (IC de 43,7; 99,8).

b

Nao é possivel determinar a eficacia da vacina no subgrupo de participantes com idade igual ou
superior a 80 anos (995 e 981 participantes nos grupos de Abrysvo e placebo, respetivamente) devido
ao baixo nimero de total de casos acumulados (7 casos de DTRI associada ao VSR com > 2 sintomas
e 3 casos de DTRI associada ao VSR com > 3 sintomas).

Eficacia contra a doenga do trato respiratorio inferior associada ao VSR em 2 épocas de VSR em
individuos com idade igual ou superior a 60 anos

Em 2 épocas de VSR com uma mediana de tempo de seguimento de 16,4 meses, a EV contra a DTRI
associada ao VSR com > 2 sintomas foi de 58,8% (IC de 95% 43,0; 70,6; 54 casos no grupo de
Abrysvo e 131 casos no grupo de placebo) e com > 3 sintomas foi de 81,5% (IC de 95% 63,3; 91,6;
10 casos no grupo de Abrysvo e 54 casos no grupo de placebo). A EV contra a DTRI associada ao
VSR causada por VSR-A e VSR-B foi de 66,3% (IC de 95% 47,2; 79,0) e 50,0% (IC de 95% 18,5;
70,0) para casos com > 2 sintomas de DTRI, respetivamente, e 80,6% (IC de 95% 52.,9; 93,4) e 86,4%
(IC de 95% 54,6; 97,4) para casos com > 3 sintomas de DTRI, respetivamente.

Em 2 épocas de VSR, as analises da EV por subgrupo de idade e doengas subjacentes significativas
foram consistentes com a EV no final da primeira época de VSR e suportam uma EV consistente nos

diferentes grupos de idade e de risco.

Imunogenicidade em individuos dos 18 aos 59 anos de idade

O estudo 3 foi um estudo de Fase 3, multicéntrico, aleatorizado, em dupla ocultag@o e controlado por
placebo para avaliar a seguranca e a imunogenicidade de Abrysvo em individuos dos 18 aos 59 anos
de idade considerados em alto risco para DTRI grave causada pelo VSR. O estudo 3 incluiu individuos
que tinham doencgas pulmonares cronicas (incluindo asma), cardiovasculares (excluindo hipertensao
isolada), renais, hepdticas, neuroldgicas, hematoldgicas ou disturbios metabdlicos (incluindo diabetes
mellitus e hiper/hipotiroidismo). Os participantes foram aleatorizados (2:1) para receberem uma dose
unica de Abrysvo (n=437) ou placebo (n=217).
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As caracteristicas demograficas no estudo 3 eram, em geral, semelhantes em termos de idade, raga e
etnia entre os participantes que receberam Abrysvo e os que receberam placebo. Cinquenta e trés por
cento (53%) tinham entre 18 e 49 anos de idade e 47% tinham entre 50 e 59 anos de idade. Os grupos
da vacina e do placebo eram semelhantes relativamente a terem, pelo menos, uma condigdo médica
pré-especificada, incluindo 53% com > 1 doeng¢a pulmonar crdénica, 8% com > 1 doenga
cardiovascular, 42% com diabetes e 31% com > 1 outra doenca (hepatica, renal, neurologica,
hematologica ou outra doenca metabolica).

A eficacia da vacina em individuos dos 18 aos 59 anos de idade foi inferida por immunobridging em
relacdo ao estudo 2, no qual a eficdcia da vacina foi demonstrada em individuos com idade igual ou
superior a 60 anos. Os critérios de ndo inferioridade foram cumpridos para individuos de alto risco dos
18 aos 59 anos de idade, comparado com um subgrupo de imunogenicidade selecionado
aleatoriamente (grupo de controlo externo) de individuos com > 60 anos de idade do estudo 2 para o
racio dos titulos médios geométricos (TMG) neutralizantes para o VSR pelos limites inferiores dos IC
de 95% bilaterais >0,667 (margem de ndo inferioridade de 1,5 vezes) e para a diferenga nas taxas de
resposta seroldgica pelos limites inferiores dos IC de 95% bilaterais > -10% para o VSR-A e o VSR-B.

Tabela 7 Comparaciao dos TMG neutralizantes para o VSR ajustados para o modelo, 1 més
apos a vacinacio com Abrysvo, dos 18 aos 59 anos de idade em alto risco (estudo 3)
versus idade igual ou superior a 60 anos (estudo 2)

Estudo 3: 18-59 anos de | Estudo 2: > 60 anos de idade Comparacao
idade em alto risco ANCOVA
Subgrupos n TMG ajustado n TMG ajustado (IC | RMG ajustado (IC
de VSR (IC de 95%) de 95%) de 95%)

A 435 41097 408 26 225 1,57 (1,396; 1,759)
(37 986, 44 463) (24 143, 28 486)

B 437 37416 408 24 680 1,52 (1,333; 1,725)
(34 278, 40 842) (22 504, 27 065)

IC — intervalo de confianca; RMG — racio médio geométrico; TMG — titulo médio geométrico

Tabela 8 Comparacao das taxas de resposta serolégica em termos de TMG neutralizantes para
0 VSR, 1 més apés a vacinacdo com Abrysvo, dos 18 aos 59 anos de idade em alto
risco (estudo 3) versus idade igual ou superior a 60 anos (estudo 2)

Estudo 3: 18-59 anos de idade | Estudo 2: > 60 anos de idade | Comparacio
em alto risco
Subgrupos de n/N (%) IC de 95% n/N (%) IC de 95% Diferenca
VSR (IC de 95%)
A 405/435 (93) 90,3; 95,3 359/408 (88) 84,4; 91,0 5,1(1,2;9,2)
B 408/437 (93) 90,6; 95,5 347/408 (85) 81,2; 88,4 8,3 (4,2;12,6)

IC — intervalo de confianca
5.2 Propriedades farmacocinéticas
Nao aplicavel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade de dose repetida, toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.
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6. INFORMACOES FARMACKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Po

Trometamol

Cloridrato de trometamol

Sacarose

Manitol (E421)

Polissorbato 80 (E433)

Cloreto de sédio

Acido cloridrico (para ajuste do pH)

Solvente
Agua para preparagdes injetaveis
6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

O prazo de validade do pd (antigénios) e do solvente esta indicado no rétulo e na embalagem.

O frasco para injetaveis de po (antigénios) fechado ¢ estavel durante 5 dias quando conservado a uma
temperatura entre 8 °C e 30 °C. No fim deste periodo, o frasco para injetaveis de p6d deve ser utilizado
ou eliminado. Estas informagdes servem para orientar os profissionais de satide apenas em caso de

altera¢Ges temporarias da temperatura.

Monitor de frasco de vacina (MFV)

O monitor de frasco de vacina (MFV) faz parte da capsula de fecho para todos os lotes de Abrysvo
fornecidos pela Pfizer Europe MA EEIG. O circulo colorido que aparece na capsula de fecho do frasco
para injetaveis de po (antigénios) ¢ um MFV. Trata-se de um circulo sensivel a relagdo
tempo-temperatura, que fornece uma indicagao do calor cumulativo ao qual o frasco para injetaveis
esteve exposto. Alerta o utilizador final quando € provavel que a exposi¢@o ao calor possa ter
degradado a vacina para além de um nivel aceitavel.

Figura 1: Como ler o monitor de frasco de vacina

A interpretacdo do MFV ¢ simples. Foque a sua ateng@o no quadrado central. A sua cor ira alterar-se
progressivamente. Enquanto a cor deste quadrado for mais clara que a cor do circulo, a vacina pode
ser utilizada. Assim que a cor do quadrado central for igual ou mais escura que a do circulo, o frasco
para injetaveis devera ser eliminado.
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Monitores de frasco de vacina

UTILIZAR NAO UTILIZAR

A A
Quadrado Quadrado Quadrado
mais claro igual ao mais escuro
que o circulo circulo que o
externo circulo

A cor do quadrado interior do MFV comega Assim que a vacina atinja ou exceda o
com um tom mais claro que o circulo ponto de eliminagdo, a cor do quadrado
exterior e continua a escurecer com o E|_|M|NACAO interior serd igual ou mais escura que a do
tempo e/ou com a exposig¢do ao calor. circulo exterior.

Informe o seu supervisor

Exposi¢do cumulativa ao calor ao longo
do tempo

Y

(. /

Ap0s a reconstituicdo

Abrysvo po e solvente para solucdo injetdvel

Frascos para injetaveis de dose unica

Abrysvo deve ser administrado imediatamente ap0s a reconstituicdo ou num prazo de 4 horas se
conservado entre 15 °C e 30 °C. Nao congelar.

A estabilidade quimica e fisica durante a utiliza¢do foi demonstrada durante 4 horas entre 15 °C e

30 °C. Do ponto de vista microbioldgico, o medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se néo for
utilizado imediatamente, os tempos e condigdes de conservagdo em uso antes da utilizagdo sdo da
responsabilidade do utilizador.

Abrysvo po e solvente para solucdo injetdvel em recipiente multidose

Frascos para injetdaveis multidose

Apos a reconstitui¢do, conservar no frigorifico (2 °C a 8 °C). Abrysvo deve ser administrado num
prazo de 6 horas e ndo pode ser armazenado mais de 4 horas a temperatura ambiente (até 30 °C). Néo
congelar.

6.4 Precaucdes especiais de conservaciao

Frasco para injetaveis de po (antigénios): conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Frasco para injetaveis de solvente: conservar a temperatura inferior a 30 °C.

Nao congelar. Eliminar se a embalagem tiver sido congelada.

Condigdes de conservacdo do medicamento apos reconstitui¢do, ver secgdo 6.3.

13



6.5 Natureza e contetido do recipiente

Abrysvo pd e solvente para solucdo injetavel

Frascos para injetaveis de dose unica
Po para 1 dose num frasco para injetaveis (vidro de tipo 1 ou equivalente) com uma rolha e capsula de
fecho de abertura facil.

Solvente para 1 dose num frasco para injetaveis (vidro de tipo 1 ou equivalente) com uma rolha e
capsula de fecho de abertura facil.

Apresentagoes
Embalagem contendo 25 frascos para injetaveis de dose tnica de p6 (antigénios) e uma embalagem

em separado contendo 25 frascos para injetaveis de solvente.

Abrysvo poé e solvente para solucdo injetavel em recipiente multidose

Frascos para injetaveis multidose
P6 para 3 doses num frasco para injetaveis (vidro de tipo 1 ou equivalente) com uma rolha ¢ tampa de
fecho de abertura facil.

Solvente para 3 doses num frasco para injetaveis (vidro de tipo 1 ou equivalente) com uma rolha e
tampa de fecho de abertura facil.

Apresentagoes
Embalagem contendo 25 frascos para injetaveis multidose de po6 (antigénios) e uma embalagem em
separado contendo 25 frascos para injetaveis multidose de solvente (apresentagdo de 75 doses).

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Abrysvo pd e solvente para solucdo injetavel

Frascos para injetaveis de dose unica
O frasco para injetaveis que contém os antigénios de Abrysvo (pd) tem de ser reconstituido
exclusivamente com o frasco para injetaveis de solvente fornecido para formar Abrysvo.

Preparagdo para a administragdo

1. Utilizando uma seringa e agulha estéreis, retire todo o conteudo do frasco para injetaveis que
contém o solvente e injete todo o conteudo da seringa no frasco para injetaveis que contém o po.

2. Rodopie o frasco para injetaveis com suavidade com um movimento circular até o po estar
totalmente dissolvido. Nao agitar.

3. Retire 0,5 ml do frasco para injetaveis que contém a vacina reconstituida.

Abrysvo pé e solvente para solucdo injetavel em recipiente multidose

Frascos para injetaveis multidose

O frasco para injetaveis multidose que contém os antigénios de Abrysvo (pd) tem de ser reconstituido
apenas com o frasco para injetaveis multidose de solvente fornecido para formar Abrysvo. Abrysvo ¢
administrado como uma dose unica de 0,5 ml. O nimero maximo de doses por frasco para injetaveis
multidose é 3.
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Preparagdo para a administragdo

1. Utilizando uma seringa e agulha estéreis, retire todo o contetido do frasco para injetaveis que
contém o solvente e injete todo o conteudo da seringa no frasco para injetaveis que contém o po.

2. Rode suavemente o frasco para injetaveis com um movimento circular até o po estar totalmente
dissolvido. Nao agitar. Retire 0,5 ml (1 dose) do frasco para injetaveis que contém a vacina
reconstituida.

3. Repita o passo 2 utilizando uma nova agulha e seringa estéreis para retirar doses adicionais de
0,5 ml do frasco para injetaveis que contém a vacina reconstituida. O nimero maximo de doses por
frasco para injetaveis multidose é 3. Apds a preparacdo das 3 doses, elimine a restante vacina nao
utilizada.

A vacina preparada ¢ uma solugdo transparente e incolor. Inspecione visualmente a vacina quanto a

presenca de grandes particulas de matéria e de descolorag@o antes da administragdo. Nao utilize se
observar grandes particulas de matéria ou descoloragéo.

Eliminacdo

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

FABRICANTE

Pfizer Europe MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles

Bélgica

DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta informacdo do medicamento foi revista em XX/XXXX.
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NH®OPMAIMA O TIPEITAPATE BO3



1. HA3BAHUE JJEKAPCTBEHHOI'O IIPEITAPATA

AOpHUCBO, TOPOIIOK ¥ PACTBOPUTEIH IS IPUTOTOBIICHUS PACTBOPA IS HHBEKIIHIA
AOpHUCBO, TOPOIIIOK ¥ PACTBOPUTEH JUIsl IPUTOTOBJICHUS PACTBOPA Uil MHBEKIIUN B MHOTOJI030BO#
YIIAKOBKE

BakuuHa 1 npoMiIakTHKK peciupaTopHO-CHHIIUTHAILHO BUPYCHOM HH(EKInu (OMBajIeHTHAS,
pEKOMOHMHAHTHAS)

2. KAUYECTBEHHBIN U KOJIMYECTBEHHBII COCTAB
ITocne BoccranoBieHus ogxa a03a (0,5 Mi1) COnepKuT:

F-aaturen PCB noarpynmsr

A B cTaOunu3upoBaHHOH npedy3noHHOM hopme

1.2 60 MuKporpamm

F-aaturen PCB noarpynms B

B CTaOMIM3UPOBAHHOM npedy3uoHHOM hopMme

1.2 60 MuKporpamm

(anTurens PCB)

! rmukonporens F, craGmmmsnpoBaHHblii B mpedy3HOHHOM hopme

? IPOU3BOAUTCSA B KIETKAX MUHMKA KUTAHCKOTO XOMSYKa MO TeXHONOruH pekomounanTHoi JTHK

TTonHbIl IepedYeHb BCIOMOTaTeNbHbBIX BEUIECTB CM. B pazzedie 6.1.

3. JIEKAPCTBEHHAS ®OPMA

HOpOIJ_IOK " paCTBOPUTECIIb AJId NPUTOTOBJICHUA pacTBOpa I HHBCKITUH.
HOpOIHOK " paCTBOPUTCIIb AJII NPUTOTOBJICHUA paCTBOpaA IJIA I/IH"beKLII/Iﬁ B MHOFOHO30BOﬁ YIIaKOBKeE.

[Topomok 6emoro 1BeTa.

PactBopuTens npeacTaBiser co0oi Mpo3pavyHyr0 OSCIIBETHYIO YKHUKOCTb.

4. KIMHUYECKHUE XAPAKTEPUCTUKHU

4.1 Tloxka3aHusi K IPUMEHEHHIO

Bakmiaa AOpuUCBO MoKazaHa K IPUMEHEHHIO:

. IUISL aKTHBHON MMMYHH3AITHH OepEMEHHBIX KEHIIHMH C TEIhI0 TPO(QHIaKTHKHY 3a00JIeBaHN
HIDKHUX JTBIXaTEIbHBIX MYTEH, BEI3LIBAEMBIX PECTIHPATOPHO-CHHIINTHAILHEIM BUpycoM (PCB),
y MJIQJICHIIEB B BO3pacTe OT pOkaeHuUs A0 6 mecsieB (cM. pasaensl 4.2 u 5.1);

. JUIST aKTHBHOM MMMYHH3AITHH JIMIT B Bo3pacTte 18 jieT u crapiie ¢ 1enbio mpohuIakTHKH

3a00JIeBaHNI HUKHUX JIbIXaTEeNbHBIX MyTeil, Bo3biBaeMbIX PCB. [IpuMeHsaTh BakMHy cilenyer
B COOTBETCTBUH C OPULIUATBEHBIMA PEKOMEHIAIHUIMHU.

4.2 PexxuM D03UpPOBaHUSA U CIIOCOO MPUMEHEHHUSI

PexxnM 103upoBaHus




Bepemennvie scenuunol
CrenyeT BBOAUTH OAHOKPATHYIO 103y 0,5 M B TpeTbeM TpuMecTpe OepeMenHocTH (28—36 Henens)
(cm. paznmensi 4.4 1 5.1).

Jluya 6 6o3pacme 18 1em u cmapue
Crnenyet BBOIUTH OMHOKpaATHYIO 103y 0,5 M.

Heo6xoamMocTh TOBTOPHO# BaKIIMHAIINK HE YCTAHOBJICHA.

emu
be3omacHoCTh 1 3 (HEeKTHBHOCTD BaKITMHEI AOPHCBO MPH MPUMEHEHHH Y AeTeH (B BO3pacTe OT
poxJieHus 10 18 jeT) moka He yCTaHOBJICHBL. J|aHHBIC B OTHONICHUU OEPEMEHHBIX MOJIPOCTKOBOTO
BO3PACTa U POXKICHHBIX UMM JETeH OrpaHUueHHBI (CM. pasnen 5.1).

Croco0 mpuMeHeHus

Bakiiaa AOpUCBO NpeIHa3HaYeHa 1)1 BHYTPUMBIIIIEYHOTO BBEICHHS B 00J1aCTh JICJIbTOBUIHOM
MBIIIIIHI I7IeYa.

Ee Henp3s cMemnBaTh ¢ KAKUMH-TTH00 APYTrUMU BaKIIMHaMU WA JICKaAPCTBECHHBIMU IIpCIIapaTaMu.

WHCTpYKIINY IO BOCCTAHOBIICHHIO JIEKAPCTBEHHOTO MperapaTa v 00paIeHHIo ¢ HUM Tepet
BBEJICHHWEM MPUBEEHBI B pazjee 6.6.

4.3 IIpoTuBomoKaszaHus

['urnep4yyBCTBUTENBHOCTD K ICHCTBYIOIIUM BEIIECTBAM WIIH JIFOOOMY U3 BCIIOMOTATENILHBIX BEIICCTB,
yKa3zaHHBIX B pazzene 6.1.

4.4 QOcoOble yka3aHUS U MepPbl IPEJOCTOPOKHOCTH NP NPUMEHEHUH

OT1cnexuBaeMOCTh

HHH YIy4YlI€HHUA OTCICIKUBACMOCTHU OHOJIOTMYECKUX JICKaPCTBCHHBIX ITPEIIapaToOB CICAYCT YETKO
YKa3bIBaTh HAa3BAHWE U HOMCP CCPUHN BBCIACHHOTI'O IIpCriapaTta B JOKYMCHTAaX.

'MepuyBCTBUTENBHOCTh U aHADHIIAKCHUS

H€O6X0,Z[I/IMO 00eCeYnTh BO3MOKHOCTD HEMCUICHHOT'O MMPOBCACHUA COOTBCTCTBYIOLICTO JICUCHUA U
H3.6J'IIO,I[CHI/I$[ B Cl1y4a€ BOBHUKHOBCHUA aHa(bHHaKTH‘ICCKOﬁ p€aKnru 1mocji€ BBEACHNUA BaKIIUHBI.

Peakiuu O6VCHOBH€HHBI€ 0OECITOKOMCTBOM II0 IOBOAY BaKIIMHAIINH

Takue peakiuu, B TOM YKCJIe Ba30BarajibHble peakiuy (0OMOpOK), yHalleHHOE IbIXaHue HITH
CTPECCOBBIE PEAKI[UU, MOT'YT BO3HHKATh B CBSI3U C BAKLMHAIMEH KaK IICUXOI'€HHAs pEaKLys Ha
BBezeHue urisl. Heo0xoanmo npuHTHE Mephl, Y4TOOBI HCKIIFOUUTH TPABMBI B CBSI3U € TIOTEpeEil
CO3HAHUS.

ConyrcTByrolee 3a00eBaHne

BaknuHanuo y marueHTOB ¢ OCTPBIMU 3a00JIEBAHUSIMH, COITPOBOXKTAIOIIIMHUCS JINXOPATKOH, CIISAyeT
otrcpounTh. [Ipu 3TOM HaM4KMe HE3HAUUTENBHON HH(EKIMH, TAKOW KaK MPOCTY/a, HE JOJKHO
MIPUBOANTH K OTCPOUYKE BAKIIMHAIIIH.

TDOM6OLII/ITOHCHI/I$I W HAPpYIICHUSA CBEPTHIBAEMOCTH KPOBH




A6pI/ICBO CJICOAYCT NPUMCHATH C OCTOPOKHOCTBIO Yy JIUIL C Tp0M6OLII/ITOHCHI/ICI\/'I U TI00BIMHI
HapyHmICHUSAMU CBEPTHIBACMOCTU KPOBHU, IIOCKOJIBKY Y TAKUX JIUI] TOCJIC BHYTPUMBIIICYHOTO BBCACHU A
BO3MOXHO KPOBOTCUCHHE UJIN 06p330BaHI/Ie CHHSKOB.

JIuna ¢ ocaablIeHHBIM HUMMYHHUTCTOM

Yy JiI € OCHaGHeHHBIM HMMYHHUTCETOM, BKIIIOYas JIUII, [MOJIYYarOoInUX TCPAITUIO
UMMYHOJIeTIpeccanTamMu, 3((EeKTUBHOCTh U 0€30MaCHOCTh BAKIIUHBI HE OIICHUBAIUCH. Y JIUI] C
OCJIa0JICHHBIM UMMYHHUTETOM 3 ()EKTUBHOCTH AOPHUCBO MOXKET OBITH HIKE.

JKeHIMHLI cO cpOKOM OepeMeHHOCTH MeHee 24 Helenb

IIpuMenenne BakIIMHBI AOPHUCBO y JKESHIITUH CO CPOKOM OepeMEeHHOCTH MeHee 24 Heelb He
U3Yy4alioCh.

OrpaHuyeHus 3 CKTHBHOCTH BAKIIHMHBI

Kak u B ciry4ae Jqr00bIX JPYTUX BaKI[MH, 3alIUTHBI UIMMYHHBIH OTBET MOCIIC BAKIMHAIIMHA MOXKET HE
pa3BUBATHCS.

BcnoMorarenbHOe BEIIECTBO

DTOT JIEKapCTBEHHBIH IperapaT CoepkuT MeHee 1| MMomb HaTpus (23 MT) Ha 103y, T. €. IPaKTHIECKU
HE COACPIKUT HATPHA.

4.5 B3aumojeiicTBHe ¢ IPYrUMH JeKAPCTBEHHbIMU NpeNapaTaMu M Apyrue BUabl
B3aMMO/IeiiCTBUSA

Bakunny AOpHCBO MOKHO BBOJUTH OJHOBPEMEHHO C:
®  BaKUMHOW MPOTUB CE30HHOTO I'PUIIINA B CTAHAAPTHOMN 03€ C albIOBAHTOM JIN0O B BHICOKOM
J103¢ 0e3 agbIOBaHTa;
e  BakNWHOW NMpoTUB KopoHaBupycHOH uHpekuun COVID-19 Ha ocHoBe MPHK B KOMOMHaIIH C
BaKI[MHOI MIPOTHB I'PHUIINA B BEICOKOH J03¢ 0e3 aabloBaHTa Wi Oe3 Hee.

Pexomenmyetcst coOoaTh MHTEPBAT HE MEHEE IBYX HEIETh MEX Iy BBeleHHEM AOPHUCBO 1
0eCKIIETOYHOU BaKIMHBI OT CTOJIOHAKA, tudTepun U kokmoma (AKC-sakunna). [Tpu
onHOoBpeMeHHOM BBeneHnu AOpucBo ¢ AK/IC-BakunHO#M y 310pOBBIX HEOEPEMEHHBIX JKEHIIIUH
po0JIeM, CBSI3aHHBIX ¢ O€30TaCHOCTHIO, BBISBIICHO HE ObLT0. IMMYHHEIE OTBETHI Ha BaKITUHBI IIPOTHB
PCB noarpynmn A u B, qudgrepun u cToa0HsKa IPU OJHOBPEMEHHOM BBEIICHUH BAaKI[HH 110
CpPaBHEHUIO C OT/ICIBHBIM BBEICHUEM COOTBETCTBOBAIU KPUTEPHUSIM UMMYHOJIOTUYECKOM
SKBUBaJeHTHOCTH. OTHAKO UMMYHHBIC OTBETHI HA KOKITFOIITHBIE KOMIOHEHTHI IPY OJTHOBPEMEHHOM
BBEJICHHUH 110 CPaBHEHHIO C OTACIIEHBIM BBEICHHEM OBLITH HIDKE U HE COOTBETCTBOBAIH KPUTCPUSIM
UMMYHOJIOTUYECKON 3KBUBAJICHTHOCTH. KiMHMYeckast 3HaUMMOCTb 3TUX JAHHBIX HEU3BECTHA.

4.6 @epTUILHOCTDH, DEPEMEHHOCTDb H JAKTAIUS

bepeMeHHOCTD

[lanHble, moryuyeHHbIE IPY IPUMEHEHNH y OepeMeHHBIX skeHIIMH (Oosee 4000 MCX0I0B Y JKEHIINH,
MIOJIBEPTaBLIMXCS BO3ACHCTBHIO Npenapara), CBUACTENBCTBYIOT 00 OTCYTCTBHU KaK IIOPOKOB
Pa3BUTHS, TAK M TOKCUYHOCTHU JJIs1 IUT0/1a/HOBOPOKAECHHOTO.

Pe3y.HBTaTI)I I/ICCHCIIOBaHI/II\/'I A6pI/ICBO Ha )XUBOTHBIX YKa3bIBAIOT HA OTCYTCTBUC IMPAMBIX 1 KOCBEHHBIX
HEOIaronpPUATHBIX TOKCHUECKUX 3()()EKTOB B OTHOIICHUHU PENPOAYKTUBHON (QyHKIMH (CM.
pasmen 5.3).



B uccnenosannu ¢asel 3 (uccnenoBanue 1) HexxenaTenbHbIC ABJICHNS Y MaTepH, BOSHUKIINE B
TedeHue | Mecsua mocie BakKIMHALIKK, ObUTH CXOKUMH B rpynne Adpucso (14 %) u rpymnne mianedo
(13 %).

VY neteit B Bo3pacTe 10 24 MeCSIIeB CUTHAJIOB, CBA3aHHBIX ¢ 0€30TIaCHOCTEIO, BBISBIICHO HE OBLIO.
YacToTa BOSHUKHOBEHUS HEXKEIATEIbHBIX HBJ’IeHHﬁ, 3apeTUCTPHUPOBAHHBIX Y MJIaJICHIICB B TCUCHHUC

1 Mecsia mocie poxaeHus, Oblia cxoxel B rpymnmne Aopucso (38 %) u rpymnne miare6o (35 %).
OCHOBHEBIE HCXOJIBI OEPEMEHHOCTEH, OLIEHEHHBIE B rpyme AOPHUCBO U B TpyIIIe Tu1ane0o, BKIYaIN
crenyrommue: npexaespeMennbie poasl (207 (6 %) u 172 (5 %) cooTBeTCTBEHHO), HU3Kas Macca Telna
npu poxaenuu (186 (5 %) u 158 (4 %) cooTBETCTBEHHO) U BPOXKACHHBIE MOPOKH pa3Butus (205 (6 %)
u 245 (7 %) cCOOTBETCTBEHHO).

I'pyHoO€e BckapMIIMBaHHE

HewussectHo, npoHukaet a1 AOGPHCBO B KEHCKOE I'PYJHOE MOJIOKO. Y HOBOPOXIEHHBIX, HAXOASAINXCS
Ha TPYJHOM BCKapMJIMBAaHUH Yy BaKIIMHUPOBAHHBIX MaTepel, HeXeNaTeIbHbIX SIBICHUH, CBI3aHHBIX C
npuMeHeHrneM AOpPHCBO, HE OTMEYAIOCh.

DepTUIBLHOCTD
Jlannblie 0 BiussHUN AOPUCBO Ha PEPTHUIILHOCTD Y YEJIOBEKA OTCYTCTBYIOT.

HCCJ’IGI{OB&HI/IH Ha )XKMBOTHBIX YKa3bIBaIOT Ha OTCYTCTBUEC NPAMBIX NI KOCBCHHBIX H€6HaFOHpI/I$[THLIX
3¢ $eKTOB B OTHOIIEHHH (HEPTHUIBLHOCTH y caMOK (cM. paszzaen 5.3).

4.7 BausiHue HA CMOCOOHOCTDH YNPABJISATH TPAHCIOPTHBIMHU CPEACTBAMHU U PadoTaTh €
MeXaHU3MaMHU

AOGpHCBO HE OKa3bIBAET BIHSIHHUS HA CIIOCOOHOCTH YIIPABIIATH TPAHCTIOPTHBIME CPEICTBAMH H
paboTtaTh ¢ MEXaHU3MaMHU WM BIMSIECT HAa HEE B HE3HAYUTEIHLHOU CTEIICHH.

4.8 HexenareiabHbie 3PPekTbI

Kpartkue cBemeHus o npod)nne 0€30IMacCHOCTH

bepemennvie ocenuunbi

Y ’KeHIIMH Ha Cpoke OepeMeHHOCTH 24—36 Henenb HanOoJee YacTo PeruCTPUPOBAIIUCH TaKHe
HEeKeTaTeIbHbIC PeaKIuu, Kak 00JIb B MECTe BBelleHUs BakiuHbI (41 %), romoHast 601k (31 %) u
muanrus (27 %). BoXbIIMHCTBO MECTHBIX U CHCTEMHBIX peakiuii, BOSHUKIINX y MaTepH, ObUIN JIETKOM
Y CpeJHE! CTETeH! TSDKECTH M pa3pelaliich B TeueHne 2—3 Hel mocie BOSHUKHOBEHHUS.

Jluya 6 so3pacme 18 nem u cmapue

VY nun B Bo3pacte 18 ner u crapiie Hanboiee 9acThIMU HeXKeIaTeTbHBIMU PEaKIUsIMU ObLTH
yToMisieMocTs (23 %), roioBHas 60116 (20 %), 6016 B MecTe BBeaeHus BakIUHEI (19 %) n Mmuanrus
(16 %). bonbImMHCTBO peakiuii ObLUTH JIETKOW U CPEHEH CTETICHU TSHKECTH U Pa3pelialiuch B TCUCHUE
1-2 nHell nocie BOSHUKHOBEHUS.

Tabnu1a ¢ mepeyHeM HeKeIaTeIbHbIX PEaKIIHii

B knmMHAYECKUX UCCIIEIOBAHUAX OIICHUBAIACh 0€30TIACHOCTh OJTHOKPATHOTO BBeJeHUsT AOPHCBO y
SKEHIITIH cO CpoKoM OepemeHHocTH 24—36 Hexens (n = 3698) u nui B Bo3pacte 18 neT u crapiie
(n=20275).

HesxenarenbHble peakiiuy pacipeieieHbl B COOTBETCTBUH CO CICAYIONIMMH KaTErOPUSMH YaCTOTHI:
oueHb yacto (> 1/10);

yacto (ot > 1/100 o < 1/10);

HedacTo (ot > 1/1000 o < 1/100);



peaxko (ot > 1/10 000 no < 1/1000);
oueHsb peako (< 1/10 000);
4acTOTa HEM3BECTHA (YaCTOTY HEBO3MOYKHO ONPEACIUTh HA OCHOBAHUU UMEIOIIUXCS TaHHBIX ).

3aperucTpupoBaHHbIE HEXKeNaTebHbIE PEaKIUU PACIIPE/IEIICHBI [0 CHCTEMHO-OPTaHHBIM KJlaccaM B
MOpSIKEe YOBIBAHWS MEIUIIMHCKOW CePhEe3HOCTH.

Tabauna 1 HesxkenareqbHble peakiiuy, BOSHUKIINE NOCJe BBeJJeHUs1 AOPUCBO
CuCcTeMHO-OpPraHHbIH KJIacce HexenaTeabHble HexenaTeabHble
peakuumn peakuumn
y 0epeMeHHbIX sKeHIIUH y J4II B
B Bo3pacre < 49 jer Bo3pacte > 18 jer
Hapyr1iieHus co CTOPOHBI KPOBU M TUM(ATHYECKON CUCTEMBI
Jlumdanenomarus | Penxo | Penxo
Hapymmenus co cTopoHbl HIMMYHHOM CHCTEMBI
AnaduakTuyeckas peaxiyst OueHb peako
Peaxiuu runepuyBcTBUTENL- | Peako Penko
HOCTH (BKJIFOYAs CBIITb U
KpAITMBHHILY)
HapyuieHust co CTOpPOHBI HEPBHOM CUCTEMBI
l'onoBHas 6011 Ouensb 4acTo Ouensp yacTo
Cungpowm I'uitena — bappe Ouensb peako
HapyuieHust co cTOpoHbI MBIIICYHON, CKEJIETHOM U COEIMHUTENBHOM TKaHU
Muanrus OueHp gacTo OdeHb yacTo
Aptpanrus Yacto
OO01ue HapyIICHHS U PEaKIUU B MECTE BBEJICHHUS
YToMIIsI€MOCTh OueHpb YacTo
Bonb B MecTe BBemeHUS OdeHpb 9acTo OdeHp yacTo
BaKITUHBI
IToxpacHeHue B mecTe Yacro Yacto
BBEJICHHSI BAKLIMHBI
OTex B MecTe BBEJCHHS Yacro Yacto
BAKITUHBI
IMupekcus Heuacto
3yl B MeCTe BaKLIMHALIMU Penxo
O0pazoBaHue KPOBOIOATEKA Peaxo
B MECTE BaKITMHAITIHI
I'emaToma B MecTe Penxo
BaKLIMHALIUU

Coo0111eHHs 0 IOI03PEBAEMBIX HEKEIATEIBLHBIX PEAKITHIX

Coo0rieHne CBeIeHHH 0 TI0/I03peBaeMbIX HEXKENATEIbHBIX PEAKIIHSIX, BBISBICHHBIX MTOCIIE
pETUCTpaIH JIEKAPCTBEHHOTO IpemnapaTa, UMeeT BaKHOE 3HaYeHHEe. DTO MO3BOJISET MPOJOIKATh
MOHHMTOPHHT COOTHOIICHHUS TMOJIB3bI M PUCKA MPUMEHEHUS JICKAPCTBCHHOT'O Mpenapata. MeaUIUHCKUX
PabOTHHUKOB MPOCAT COOOMIATH O JFOOBIX MOI03PEBAEMbIX HEKENATEIbHBIX PEAKIIHSIX U YKa3bIBaTh
HOMEp CEepHH/TIapTHH IIperapara, eCiid TAKOBO MMeeTCsl.

4.9 Ilepemo3upoBka
Crenn¢pudeckoro JeueHus MpH Mepe1o3upoBKe BaKLIMHBI AOpUCBO HeT. B ciyyae nmepeno3upoBku

CJICAYCT KOHTPOJIUPOBATH COCTOAHUC MALIUCHTA U IIPU HeO6XOI[I/IMOCTI/I IMPpOBOAUTH
CHUMIITOMAaTUYCCKOC JICUCHUC.



5. ®APMAKOJIOTMYECKHUE CBOMCTBA
5.1 ®apmakoauHaAMHU4YeCKHE CBOHCTBA
®dapmakoTepaneBTUUECKasl TPyIINa: BAKIUHBL, BaKIIMHBI BUpYCHbIE Apyrue; koa ATX: JO7BX05

Mexanusm IencTBUs

AOpPHUCBO COAEPKUT Ba peKOMOWHAHTHBIX CTAOMIIM3UPOBaHHEIX F-anTurena B mpedy3noHHo# dopme,
npeacrassitoniue noarpynnsl PCB A u PCB b. F-anturen B npedy3nonHoit Gopme sBisiercs
OCHOBHOW MUILICHBIO ISl HEUTPANIU3YIOIUX aHTUTEN, CIOCOOHBIX IpeAoTBpamaTh nHdekunto PCB.
[Tocne BHYTPUMBIIIIEYHOTO BBEJICHHS aHTUT€HBI, COJIEPIKAIINECS B BAKIIUHE, BEI3BIBAIOT UMMYHHBIH
OTBeT, o0ecrieunBaronmii 3amury ot PCB-acconnnpoBanHOT0 3a0071€BaHUS HIDKHIX JBIXaTEIbHBIX
nyteit (3HATD).

VY MitazeHneB, poXkKJICHHBIX MaTepsIMU, KOTOpBIE OBUTH BaKIIMHUPOBAHBI ITpenapaToM AOpPHCBO,
3ammuta oT PCB-acconuuposannoro 3H/IIT obecnieunBaercst B pe3ynbTare TpaHCILIAIEHTapHOTO
nepeHoca HelTpanusytomux anturen kK PCB. 3amuTa B3pocnbix m B Bo3pacTe 18 et u crapiie
obecrieynBaeTcs IMOCPEICTBOM aKTUBHOM MMMYHHU3AINH.

Kinnnnueckas 3¢ dhekTHBHOCTD

Y mnaoenyes 6 so3pacme om poxxcoenus 00 6 mecayes 8 3a8UCUMOCHU O AKMUBHOU UMMYHUSAYUU
OepemennbiX JHCeHWUH

HccnenoBanwue 1 mpencTaBisiiio coboit MHOTOIIEHTPOBOE paHgomusupoBanHoe (1 : 1) nBoitHoe cienoe
TUTane00-KOHTPOIUpyeMOe UcciieoBanue (Gassl 3 i oneHkH 3((HEKTUBHOCTU OJTHOKPATHOTO
BBeZieHHsI AOpucBO ¢ nenbio npodunaktuku PCB-acconnnposannoro 3H/II1 y mmanentes,
POXIEHHBIX y MaTepeid, KOTOpble ObLIH BAKIIMHUPOBAHBI HAa CpOKe OepeMeHHOCTH 24—36 Heelb.
Heo0x0auMocTh B peBaKIIMHAIIMHE MIPH CICTYIOIIUX OEPEeMEHHOCTAX HE ObLIa YCTaHOBJICHA.

PCB-accommuuposannoe 3H/II1 onpenensiiocs kak Tpedyrolee MeIUITMHCKOTO BMemaTenbcTBa PCB-
3aboJeBaHme, MOATBEPKACHHOE METOJIOM ITOJIMMEPA3HOM IETTHOM peakIiuu ¢ 00paTHOM
tparckpuniuei (OT-IIL[P), c omHUM HITH HECKOIBKUMHE U3 CIASIYIOIIUX PECIUPATOPHBIX CHMITOMOB:
y4alieHHoe JIbIXaHue, Hu3Kas caTypanus kuciaopoaa (SpO: < 95 %) u BTshKeHHe TpYJHON CTEHKH.
Tsaxenoe PCB-acconuupoBannoe 3H/II onpenensnock kak PCB-accommmpoannoe 3H/I, koTopoe
TaKXe COOTBETCTBOBAJIO XOTsI OBl OJHOMY M3 CIECAYIOLUINX KPUTEPHEB: OUYCHb BBICOKAs YacTOTa
IBIXaHUs, HU3Kas caTypauus kuciaopoaa (SpO2 < 93 %), npuMeHeHue BEICOKOTIOTOUHON
OKCHUTECHOTEpanuy yepe3 HocoByto kaHtomo wim UBJI, rociuranuzanus B OPUT wa > 4 vaca n/unm
OTCYTCTBHE PEaKIHI1/TIOTEPs CO3HAHUSL.

B sroMm mnccnenoBanny 6epeMeHHbIE )KEHITMHBI C OJHOTIOAHON HEOCIOKHEHHOH OepeMEeHHOCTHIO
OBUTH paHIOMU3UPOBaHKI B rpymmy A6puceo (3711) u B rpynmy rutane6o (3709).

O dextuBHOCTD BakUHEI (OB) onpeaessiin Kak CHUKEHHE OTHOCUTETIHLHOTO PHCKAa KOHEYHOM TOYKU
B rpynne AOGPHCBO N0 CPABHEHUIO C TPYIIION M1anedo U1 MIIaACHIEB, POXKICHHBIX Y JKCHILUH,
KOTOpBIE TOJTYYHIN Ha3HauUe€HHOE JiedeHue. J{Jis mepBUYHOTO aHaan3a ObUIH YCTaHOBJICHBI JIBE
NEepBUYHBIC KOHEYHBIE TOUKH OLEHKH 3()(HEKTUBHOCTH, KOTOPBIE OIIEHUBAIUCH MAPAIIEIBHO: TSKEN0e
TpeOyromee MenuimHcKoro BmemarenscTBa 3H/IIT ¢ monoxurensHbIM pe3ynpraTom aHanusa Ha PCB
u Tpedyromiee MenuuHcKoro BMemarenbctsa 3H/III ¢ momoxuTenbHBIM pe3yabTaToM aHaIu3a Ha
PCB, Boznukmiee B Teuenue 90, 120, 150 wiu 180 gueit nmocie poxxaeHus pedbeHka.

Cpenu 6epeMeHHBIX KEeHIIWH, MOTydaBIux AOpucBo, 65 % ObLTH TpeacTaBUTENbHATIAMHU
eBporeonTHoN packl, 20 % — mpeacTaBUTENbHUIIAMH HETPOHUIHOM pachl UIH appoaMeprKaHKaMH U
29 % OTHOCHITUCH K JIUIIAM HCIAHCKOTO/IATHHOAMEPUKAHCKOTO IIPOUCXOXKACHUS. MenuaHa Bo3pacra
cocrasisuia 29 net (quamazon: 1645 ner); 0,2 % ydactHun 6s11r Mosoxe 18 set, a 4,3 % — Monoxe
20 net. MenuaHna cpoka O€peMEHHOCTH Ha MOMEHT BaKITMHAITUH cocTaBisiia 31 Hememto u 2 qHS
(muanazon: ot 24 Heaens u 0 nHel 1o 36 Henens u 4 nHel). Menuana cpoka OepeMEHHOCTH Ha



MOMEHT pOKJeHHs peOeHKa coctapisuia 39 Henenb U 1 neHp (Auana3oH: ot 27 HeJenb U 3 THEH 10

43 Henmenb U 6 THEH).

[Jannpie 00 3¢ (heKTUBHOCTH BaKIIMHEI MIPEICTABICHBI B TA0MUIaX 2—5.

Tao6aumna 2

¢ PeKTUBHOCTH BAKIMHBI AOPHCBO MPOTHB TAXKEJI0T0 Tpedyrouero
MeauIuHCKOro BMemareabcrea 3H/IL BoizBannoro PCB, y MmjiajieHieB B Bo3pacTte 0T

PoO:KIeHus 10 6 MecsiieB B 3aBUCUMOCTH OT AKTHBHOI MIMMYHU3ALMU OepeMeHHbIX
JKeHIIMH — Hucciaenosanme 1

Ilepuoa Bpemenn AOpucso Ilnanedo 9B, %
KoauyectBo ciayuae | KosmvecTBo ciyyaes any*
N =3495 N =3480
90 mHei 6 33 81,8 (40,6; 96,3)
120 nueit 12 46 73,9 (45,6; 88,8)
150 nueit 16 55 70,9 (44,5; 85,9)
180 nHei 19 62 69,4 (44,3; 84,1)

JU — noBeputensHBIN HHTEPBAT; OB — 3 (EKTHBHOCTh BaKIIMHBI
2 99,5%-up1i1 IU B iepuon 90 nueir; 97,58%-ue1it JIW B mociieayromme nepuoast

Taoauna 3

¢ (PpexTUBHOCTH BAKIUHBI AOPHCBO NPOTHB TPeOYIOIIEro MeANIMHCKOT0

BMemarteascTtBa SH/IL, Bei3Bannoro PCB, y miiaieHnieB B BO3pacTe OT PO:KIEHUS /10
6 MecsiieB B 3aBUCUMOCTH OT AKTHBHOI UMMYHHM3allUU OepeMeHHbIX KeHIIUH —

ucciaexopanme 1

Ilepuoa Bpemenn AOpucso Inanedo 9B, %
KonnuectBo ciyyae | KosmdecTBo ciryyaes any*
N =3495 N = 3480
90 mHei 24 56 57,1 (14,7, 79,8)
120 gueit 35 81 56,8 (31,2; 73,5)
150 nueit 47 99 52,5 (28,7; 68,9)
180 nHei 57 117 51,3 (29.4; 66,8)

JU — noBeputensHBIN HHTEPBAT; OB — 3 GEKTHBHOCTh BaKIIMHBI

2 99,5%-ub1it 1IN B nepuog 90 nueit; 97,58%-usiit 1M B nocnenyomuye nepuoabl

Ta6auna 4

¢ PeKTUBHOCTH BAKUMHBI AOPUCBO POTHB TS2KEJI0r0 TPedyH1Iero
MeauuuHckoro BMemareasctsa SHIL, BbizBanHoro PCB, y muiagenneB B Bo3pacre ot

POXKIeHHUS 10 6 MecSeB B 3aBUCHMOCTH OT AKTHBHOI MMMYHH3aIUH KEHIIIHH HA
cpoke 0OepemeHHocTH 28—36 Henean — ucciaenopadue 1°

Ilepuoa Bpemenu AOpucBO Inanedo 9B, %
KouauuectBo cinyuaeB | KosuvecTBo ciayuyaeB (95 % AN)
N =2602 N =2609
90 mneit 2 22 90,9 (62,9; 99,0)
120 nHei 5 31 83,8 (58,0; 95,1)
150 nHei 6 38 84,2 (62,3; 94,5)
180 muewt 8 43 81,3 (59,9; 92,4)

JU — noBeputensHBIN HHTEPBAT; OB — 3 (EKTHBHOCTh BaKIIMHBI

a PeTpOCHeKTI/IBHHﬁ OIKCaTeIbHBIA aHAIN3 noArpyni HE KOHTPOJIMPOBAJICA OTHOCUTCIIBHO MHOKECTBECHHBIX

CpaBHEHMII.




Tabauua 5 ¢ ¢eKkTUBHOCTh BAKUMHBI AGOPUCBO IPOTHB TPeOyIOUIero MeAUIUHCKOIro
BMewmateabcTtsa 3H/III, BoizBannoro PCB, y MulageHleB B Bo3pacTe 0T POKIEHUSI 10
6 MecsilieB B 3aBUCHMOCTH OT AKTHBHOW HMMYHH3AIIH KEHIINH HA CPOKe
OepemennocTu 28-36 Heaear — ucciaenopanue 1°

Ilepuoa Bpemenu AOpucBO IInanedo 9B, %
KouauuectBo ciyuaeB | KosnuuecTBo ciyyaen 95 % AN)
N =2602 N =2609
90 gneit 18 43 58,0 (25,7, 77,2)
120 nHei 25 61 58,9 (33,6; 75,3)
150 maei 30 76 60,4 (38,9; 75,0)
180 mueit 35 90 61,0 (41,8; 74,4)

J — noBeputensHBIi HHTEPBAT; OB — 3 (GEKTHBHOCTh BaKIIMHBI
2 PeTpocneKTHBHBII ONucaTebHbII aHAIU3 NOATPYIIIT He KOHTPOJIMPOBAJICS OTHOCUTEIEHO MHOKECTBEHHBIX

CpaBHEHHUIA.

Axmusnas ummynusayus auy 6 éozpacme 60 1em u cmapuie

HUccnenoBanue 2 npencTaBisuio co00i MHOTOLIEHTPOBOE PaHIOMU3UPOBAHHOE ABOHHOE CIIEToe
1anedo-KoOHTpoIMpyeMoe nccienoBanue $assl 3 Ui oleHKN () (HEKTUBHOCTH BaKIUHBI AOPHUCBO
npu npo¢unaktuke PCB-accounupoBannoro 3H/IIT y iui B Bo3pacre 60 neT u crapie.

PCB-accommuposannoe 3H/IIT onmpenensinoch kak BeizBanHOe PCB 3a0o0iieBanwme, MOATBEPKICHHOE
metogom OT-TILP, ¢ nBymMs mim Gosee b0 TpeMs win 0oJiee U3 CISIYIOIIUX PECITHPATOPHBIX
CUMIITOMOB, BO3HUKIIIMX B T€UECHHUE 7 THEH MOcie Havasa 3a00JIeBaHus U JUIAIIUXCs Oonee 1 qHS nmpu
3TOM e 3a00JIEBaHUM: MOSBICHUEC WIN YCUICHHUE KaIllIsl, CBUCTSIIETO JbIXaHUS, BELICICHHUS
MOKPOTBI, 3aTPYJHEHHOTO JIBIXaHUS WK YacTOTO AbIXaHUs (> 25 NbIXaTelbHbIX TBUKCHUN/MUH HITH
yBenuyeHne Ha 15 % OTHOCHTENHHO UCXOIHOTO YPOBHS B COCTOSTHUU TIOKOS).

YyactHuky ObuH paHgoMu3upoBassl (1 : 1) mis momydenus Bakuabl AOpucso (n = 18 487) unu
miare6o (n = 18 479). [Ipu BKIIIOUEHNN B UCCIICIOBaHUE YIaCTHUKOB pa3IeIId Ha BO3PACTHBIC
rpymmsl: 60—69 net (63 %), 70-79 net (32 %) u > 80 ner (5 %). Kpurepusm ans ygactvs B 3TOM
MCCIIeIOBAaHUHM COOTBETCTBOBANIH JIUIA CO CTAOMIBHBIMI XPOHUYECKUMH OCHOBHBIMH 3200JICBaHHUSMU,
y 52 % y4acTHHKOB UMeJIOCh XOTs OBl 1 mpenycraHoBieHHOE 3a00neBanue; 16 % y4acTHHUKOB,
BKJIFOUEHHBIX B HCCIIEJJOBAaHHUE, IMEIH CTA0MIBHOE XPOHUIECKOE CepeUHO-JIErOuHoe 3a00IeBaHue,
Takoe kKak actMma (9 %), xpoHuueckasi o0CcTpyKTHBHas 00e3Hb Jerkux (7 %) uim 3acToiHas
cepAevHas HeloCcTaTouHOCTh (2 %). JInna ¢ ocinabieHHBIM HMMYHUTETOM HE OTBEYAIH KPUTEPUIM
ULl y9acTHsl B UCCIICIOBAHUHY.

[epBuuHoii HenbI0 ObLIa onieHKa 3¢ dekTnBHOCTH BakuuHbI (JB), KoTOpas onpenensnacs Kak
CHIKEHHE OTHOCUTEIIBHOTO pHcKa mepBoro 3mmu3ona PCB-accomuuporannoro 3H/IIT myTteii B rpyre
AGpHCBO 1O CpaBHEHHIO C Ipynmoi mianedo B mepBom cezoHe PCB.

Cpenn y9acTHHKOB, IONMy4aBIiX AOpucBo, 51 % O0summ myxunHamu; 80 % ObUIH TIpeCTaBUTEISIMH
€BPOIEONTHON pachl, 12 % — mpepcTaBuTesIMA HETPOUIHON packl min adpoaMmepukanmamMu, a 42 %
OTHOCHJIMCH K JIMIIAM MCIIAaHCKOTO/TATHHOAMEPUKAHCKOTO TIPOUCXOXKICHUA. Menana Bo3pacTa
YYaCTHUKOB cOCTaBIsia 67 et (nuana3on: 59-95 ner).

B xonr1ie mepBoro cezona PCB ananu3 mpoaeMOHCTPUPOBAI CTATUCTHYECKH 3HAUUMYIO
3(PeKTHBHOCTEL BaKIIMHBI AOPHUCBO B CHIDKECHUH KoJImuecTBa cirydaeB PCB-acconmmmpoBaHHOTO
3HAII ¢ > 2 u > 3 cumnTomMamu.

Hudopmarust 06 3pPeKTUBHOCTH BAKIIMHBI B KOHIIE MepBoro cezona PCB (¢ MeauaHoi mpo1oimKu-
TETHLHOCTH ITOCIIEIYIONIET0 HAaOMoIeHNs 7,4 MecsIa) mpeacTaBiieHa B TabauIie 6.



Tabauua 6 IddexTuBHOCTh BaKUMHBbI AOpucBo nporuB PCB-accounupoBaHHOr0
3a00/1eBaHUsl — AKTHUBHASi HMMYHM3aUMs Jull B Bo3pacte 60 JjieT u crapue —
HccJefoBaHue 2

KoHeuHble TOYKH AOpucBo Iinane6o 9B (%)
OLIEHKH 95 % AN)
3¢ deKTUBHOCTH
N n N n
IlepBriit anu3071 Bcero 18058 | 15 | 18076 | 43 65,1 (35,9; 82,0)
PCB- Bospact 6069 net 11305 10 [ 11351 25 | 60,0 (13,8;82,9)
aCCOLIMMPOBAHHOTO
3HIT sz 2 Bo3zpact 7079 ner 5750 4 5742 12 | 66,7 (-10,0; 92,2)
CHMIITOMaMI® 3HaYMMBIX OCHOBHBIX 9377 8 9432 22 63,6 (15,2; 86,0)
3a0oJeBaHmni > |
[lepBblit aH30,1 Bcero 18058 | 2 | 18076 | 18 | 88,9 (53,6;98.,7)
PCB- Bospact 6069 niet 11305 2 [11351] 11 [ 81,8(16,7;98,0)
aCCOIMUPOBAHHOTO
3H/IM ¢ > 3 Bo3spact 70-79 ner 5750 0 5742 4 1100 (-51,5; 100,0)
cUMITOMaMm® 3HAUYMMBIX OCHOBHBIX 9377 2 9432 11 81,8 (16,7; 98,0)
3a0oneBaHuii > 1

[ — nosepurensHblil nHTEpBai, PCB — pecnuparopHo-cHHIMTHANBHBIN BUpyc; OB — addexruBHOCTH
BaKI[MHBI

N — KOJIMYECTBO yYaCTHHKOB; N — KOJIMYECTBO CIIy4acB

*  TIpu nouckoBoM anHanuse noarpymisl A PCB (A6pucso: n = 3, miane6o: n = 16) 9B cocrasnna 81,3 % (AU:

34,5; 96,5), a moarpymmsl B PCB (A6pucso: n = 12, mrane6o: n =26) — 53,8 % (U: 5,2; 78,8).

ITpu nmonckoBoMm ananmse nmoarpymisl A PCB (AGpucso: n = 1, mrane6o: n = 5) 9B cocraBuia 80,0 % (AU:

78,7; 99,6), a monrpynmsr B PCB (A6pucso: n = 1, mmane6o: n = 12) — 91,7 % (AU: 43,7; 99,8).

BriBonb! 00 3¢ (hekTUBHOCTH BaKIMHKI B MTOATPYIIIE YIACTHUKOB B Bo3pacte 80 JIeT u crapiie

(995 yuyactaukoB B rpynme A6prucBo u 981 y9acTHHK B TpyTIIie mane60) HEeBO3MOXKHO CACNIATh H3-3a
HeOONBIIOro 00IIero KOJMYecTBa 3aperucTpUpOBaHHbIX cirydaes (7 ciaydaes PCB-acconunpoBaHHOTO
3HIII ¢ > 2 cumnromamu u 3 cinyudas PCB-accomuupoBannoro 3H/II ¢ > 3 cumnromamn).

Dpgpexmusnocmv 6 omuowenuu PCB-accoyuuposannozo 3a001e8aHUSL HUNICHUX ObIXATNETbHbIX nymell
6 meuenue 2 cezonog PCB y nuy 6 so3pacme 60 nem u cmapuie

B teuenne 2 cezoHoB PCB ¢ Menuanoit mpoIoMmKATEIHHOCTH MTOCIEAYIONIET0 HAOII0IeHUS

16,4 mecsma OB B otHomennn PCB-accommmposantoro 3H/III ¢ > 2 cumnromamu coctaBmia 58,8 %
(95 % 1A 43,0; 70,6; 54 cinygas B rpymme AOpucso u 131 ciygait B rpymme miane6o), a ¢

> 3 cummromamu — 81,5 % (95 % AU 63,3; 91,6; 10 ciryuaes B rpymnne AOpUcBo u 54 ciydas B
rpymre mwiane6o). 9B B otHomenun PCB-acconunposanroro 3H/TI, Be3BanHoro PCB THIA A 1
tumna B, cocraBuma 66,3 % (95 % 1AW 47,2; 79,0) u 50,0 % (95 % AU 18,5; 70,0) B cmygasx 3HAII ¢

> 2 cumnToMaMu cootBeTcTBeHHO U 80,6 % (95 % I 52,9; 93,4) u 86,4 % (95 % AU 54,6; 97,4) B
cnyqaax 3HII ¢ > 3 cumnTomaMu COOTBETCTBEHHO.

ITo pesynbraTam 2 ce3onoB PCB ananuzsl OB 1o Bo3pacTHEIM MOATpYyNNaM U MOATPYIIaM 3HAYUMBIX
OCHOBHBIX 3a00JIeBaHUH MPOAEMOHCTPUPOBAIN COOTBETCTBUE DB TakoBOIl B KOHIIE IEPBOIO CE30HA

PCB u cootBeTcTBHE MaHHBIX 10 DB B pa3HBIX BO3PACTHBIX TPyINaxX U IPyIax pucKa.

IMMyYHOreHHOCTE Vy JuIl B Bo3pacTte oT 18 10 59 ner

HccnenoBanwme 3 mpecTaBisiiio co00i MHOTOIICHTPOBOE PaHIOMHU3UPOBAHHOES IBOMHOE CIIETIOE
Tare00-KOHTPOINpyeMoe rccienoBanme (aspl 3 A1 oeHKH 6e301MacHOCTH M HIMMYHOT€HHOCTH
nperiapara AGPUCBO y JIUII B Bo3pacte oT 18 10 59 neT, KOTOpble CUNTAIOTCS MOABEPKEHHBIMH
BBICOKOMY pHCKY pa3BuTus Tspkesoro 3H/IL, Bei3BanHoro PCB. B nccnenoBanue 3 ObUTH BKIIOYECHBI
JMLA C XPOHUYECKUMH JIETOYHBIMHU (BKIIIOYAs aCTMY ), CEpIIeYHO-COCYJUCTHIMU (32 UCKIIIOYEHHUEM
M30JINPOBAHHOM 'MIIEPTEH3UH ), TOYSUHBIMHU, TIEUCHOYHBIMHU, HEBPOJIOTHIECKUMHU, T€eMaTOJIOTHYeC-
KHMH B METa0OJIMIECKUMH HapyIIEHUsIMHA (BKITIOYast CaxapHBIN auadeT, THIIep- U THIIOTHPEO3).
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YyactHUKH OBUTH paHIOMU3HPOBAHEI (2 : 1) B rpymiry ogHON 10361 AGpucBo (n = 437) unn miamne6o
(n=217).

JHemorpadudeckne xapakTepUCTHKH YYaCTHHKOB HCCIIEOBaHMS 3 B TpyIIe mpenapaTa AOpHCBO u
rpymre mianedo ObIIH B I[EJIOM CXOKUMH B OTHOIICHHH BO3PACTa, Pachl M STHUYECKOH
npuHaexHocTH. [IaTeaecar Tpu nporenta (53 %) 6pun B Bo3pacte ot 18 mo 49 ner, a 47 % — B
Bo3pacte oT 50 1o 59 ner. ['pymiibl BaKIMHEI 1 TUTa1ie00 OBUTH CXOKHMH 10 TTapaMeTpy HaJTUIHS O
MeHbIIIeH Mepe OJTHOTO U3 MPEIBAPUTEIHHO OIPEIeIICHHBIX 3a00IeBaHNl, IPH 3TOM Y 53 % ObLIO Kak
MUHUMYM | XpoHHUYEecKoe 3a00sieBaHHeE JIETKHX, Y 8§ % — Kak MUHUMYM | cepliedHO-COCYHCTOe
3aboneBanue, y 42 % — caxapHsiii nuabdet, ay 31 % — xak muauMyM 1 apyroe 3a0oneBaHne
(3abosneBaHuUs TICYCHH, TTOYEK, HEBPOJIOTUYECKUE, TEMATOIOTUIECKUE HITH APYTHE METa00INIeCKIe
3a0071cBaHUN).

D¢} dexTHBHOCT BaKIIUHBI Y JIHII B Bo3pacTte oT 18 1o 59 ner Oblia mokazaHa Ha OCHOBaHUHU
MMMYHHOTO OpUIKHHTA C JaHHBIMH UCCIIEIOBAaHUS 2, B KOTOPOM ObLIa POJEMOHCTPHPOBaHA

3¢ (HeKTUBHOCTH BaKIIMHBI Y JIMI] B Bo3pacTe oT 60 net. B ciydae uil ¢ BBICOKUM PUCKOM B BO3pacTe
ot 18 1o 59 net (BKIIOYUTENBHO) OBUTH COOIOICHBI KPUTEPHH HE MEHbIIEH 3P PEKTHBHOCTH MPH
CPaBHEHHU CO CIy4alHON BBIOOPKOH OIIEHKHM MMMYHOTE€HHOCTH (BHEIIHSS KOHTPOJIbHAS IPYIIIA),
COCTOsIIEH U3 JIUL B Bo3pacTte oT 60 JIeT U3 HCCleIoBaHus 2, 110 TapaMeTpy CPEAHEro reoMeTpH-
yeckoro 3HaueHus TuTpoB (CI'T) HeliTpanm3yromux antuten Kk PCB ¢ HIbkHUMEU rpaHALiaMu
2-ctopoHHHX 95 % AU > 0,66 (1,5-kpaTHBIi npeaen He MeHbIIeH 3 HEKTUBHOCTH), a 10 MAapaMeTpy
YacTOTHI CEPOJIOTHIECKOT0 OTBETA — C HIYKHUMU TpaHULaMu 2-cTOpoHHUX 95 % AU >—10 % kax mist
PCB A, Tax u nins PCB B.

Tadauua 7. CpaBHeHMe CKOPPEKTHPOBAHHBIX 0 Moaeu 3Ha4YeHuil CI'T HeliTpanu3yommux
anTuTesa K PCB uepe3 1 mecsin mocjie BAKIMHALMY NpenapaToM AOpHUCBO y
NMANHEHTOB ¢ BHICOKHM PHCKOM B Bo3pacte oT 18 10 59 set (ucciaenoBanue 3) ¢
JaHHBIMHU NAIHEHTOB B Bo3pacTe 60 JieT u cTapuie (uccaenoBanue 2)

HccaenoBanne 3, 18-59 ger,| Hcciaenoanue 2, > 60 ser | CpaBHeHMe METOA0M

BBICOKMIl pHCK KOBapPHALIMOHHOIO
aHaJam3a
Hoarpynmer | n | CkoppexkTupoBanHoe| n |CxoppekTnpoBanHoe | CKOPpeKTHPOBAHHOE
PCB CI'T (95 % AN) CI'T (95 % AN) CCI'3 (95 % A1)
A 435 41 097 408 26 225 1,57 (1,396; 1,759)
(37 986; 44 463) (24 143; 28 486)
B 437 37416 408 24 680 1,52 (1,333; 1,725)
(34 278; 40 842) (22 504; 27 065)

JU — nosepurensHbiil nHTEpBan; CCI'3 — COOTHOIIEHHE CpeHUX reoMeTpudeckux 3HadeHuit; CI'T —
CpeziHee TeOMETPUUECKOE TUTPOB.

Tadauma 8. CpaBHeHHMe YACTOTHI CEPOJTOTHUECKOr0 0TBETA HEHTPAIUYIOIIHX AHTUTEN K
PCB uepe3 1 mecsill mocjie BAKUMHALMY NpenapaToM AOPUCBO Y NAMEHTOB €
BBICOKHM PHCKOM B Bo3pacte oT 18 10 59 ser (uccienoanue 3) ¢ JaHHBIMH
nanueHToB B Bo3pacte 60 jet u crapuie (UccjieoBaHue 2)

HccaenoBanue 3, 18-59 jer, HUccnenosanme 2, > 60 et CpaBHeHue
BbICOKHH PUCK
Hoarpynnbi n/N (%) 95% AN n/N (%) 95% N Paznuma
PCB 95 % JAN)
A 405/435 (93) 90,3; 95,3 359/408 (88) 84,4-91,0 5,1(1,2;9,2)
B 408/437 (93) 90,6; 95,5 347/408 (85) 81,2-88.,4 8,3 (4,2;12,6)

JI — noBepUTeNbHBIN HHTEPBAIL.

5.2 ®apmakokuHeTH4YeCKHE CBOWCTBA

Henpumenumo.
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5.3 JlaHHble JOKJIUHUYECKOH 0e30MacHOCTH

JlaHHBIC, TTOTYICHHBIC B X0/ JOKIMHUYECKUX HCCIICOBAaHUH, YKAa3bIBAIOT HA OTCYTCTBHE 0COOOM
ONACHOCTH Ipernapara Juisl 4YeJIOBEKa; BBIBOJI CJI€JIaH HA OCHOBE PE3YJIbTaTOB CTaHIaPTHBIX
WCCIIEZIOBAaHUH TOKCHYHOCTH MHOTOKPATHBIX JI03 U PENPOAYKTUBHON 1 SMOPHOHANBHON TOKCUYHOCTH.

6. ®APMALEBTUYECKUE CBOMCTBA
6.1 IlepeueHb BcOMOraTeJbHBIX BellleCTB

Ilopomok

Tpomeramon

TpomeTramosa ruAPOXIOPHIT

Caxapo3sa

Mannurt (E421)

[Momucopbar 80 (E433)

Hatpus xnopun

XJ0pUCTOBOIOPOIHAS KUCIOTa (A1 KOPPEKTHPOBKHU ypoBHS pH)

PactBoputenn
Bopa mnst muHbeKun
6.2 HecoBMeCTUMOCTH

B cBsI31 ¢ oTCyTCTBHEM HCCIIEOBaHUI COBMECTUMOCTH HENb351 CMEIINBATh 3TOT JEKapCTBEHHBIN
npenapar ¢ IpyruMH JISKapCTBEHHBIMH MpenapaTaMH.

6.3 Cpok rogHocrtu

CpOK TOTHOCTH MTOPOITKA (AHTUTEHOB) M PACTBOPHUTENS YKa3aH HA dTUKETKE U YIIAaKOBKE.
HeBCKpBITHIH (IaKoH ¢ TTOPOIITKOM (aHTUTEHAMH) CTa0WJICH B TCUEHUE 5 THEH P XpaHCHUH TIPU
temnepatype oT 8 °C mo 30 °C. [1o ucredeHnu 3TOr0 BpeMeHH (PIIakoH ¢ TOPOIIKOM CIeIyeT
UCIIOJIb30BATh WM YTHIM3UPOBATh. JTa HH(GOpMAaLus SBISETCS PEKOMEHAAUNEH Il MEUIUHCKUX

pabOTHUKOB TOJIBKO Ha CIIy4ail BpEMEHHBIX TeMIIEPaTypHBIX OTKJIOHEHUH.

TepMmounnaukarop (GJraKkoHa ¢ BAKIMHOMI

TepmounaukaTop (rakoHa ¢ BAKIIMHOMN SIBJISIETCS YaCThIO KOJNAYKa, KOTOPBINA HCIOB3YETCS BO BCEX
cepusx BakIMHBI AOpucBO, moctaBissemoii Pfizer Europe MA EEIG. TepmounngukaTtop — 310
[[BETHAs TOYKA Ha KOJIMayke (JIakoHa C MOPOLIKOM (aHTHIeHaMmHM ). L[BeT 3Tol TOUKH 3aBUCHT OT
BO3/ICHCTBHUS TeIUIa Ha (DJIaKOH 3a BCE BpPEMsl €ro XpaHeHHs, TO eCTh OT 00IIero KoJu4yecTBa Teria,
NOJIy4eHHOro (yiakoHOM. C IOMOIIBIO 3TOI TOUYKH MOXKHO yCTaHOBUTb, HE CHU3HMJIIOCH JIM KaYECTBO
BaKIMHbI HUXKE JOIYCTHUMOTO YPOBHS BCJIEACTBUE BO3ACHCTBUSA TEILIA.
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PI/ICVHOK 1. Kak HOHATH, YTO ITOKA3bIBACT TCPMOUHINKATOP (bJ'IaKOHa C BaKIIMHOM

B aTOM HeT HUUEro COXKHOT0. BHUMAaTeTbHO MOCMOTPHTE Ha LICHTPAIBHBIH KBaapat. Ero mser co
BpeMeHeM u3MeHsiercs. [loka nBeT aToro KBajapaTa CBETJIee, 4YeM LBET Kpyra, BAaKIIMHY MOKHO
UCII0NTB30BaTh. Kak TONBKO IBET EHTPAIBLHOTO KBapara CTaHeT TAKUM e, KaK y Kpyra, Ui TeMHee,
(h1akoH HEOOXOTUMO YTHIU3UPOBATh.

TepmonHauKaTop ¢paakoHa C BaKLMHOMN

MOXHO UCMOJNb30BATb HENb3A UCMNOJIb3OBATb

A A

LiseT
KBappat cBeTnee KBagpara KBagpar
Hapy>XHOro Kpyra coBnagaer TeMHee
C LUBeTOM Kpyra
Kpyra
CHauyana BHYTpeHHUI KBagpaT KaK ToN1bKO MOMEHT yTUAM3aL MK BaKLMHbI
TepMOMHAMKaTOpa cBeT/ee, Yem MOMEHT 6yAeT AOCTUTHYT MM NpeBbILeH, LBeT
HapYXXHbII KPYT, HO C TEYEHMEM BPEMEHU yTMnM3AuMM BHYTPEHHEro KBaAparta coBnajer ¢ uBeTtom

n/vnum nopa BosaeiictBuem Tensia oH
HauMHaeT TeMHeTb.

HapY)KHOTO Kpyra uam aaxe 6yaer TemHee,
4yem LBeT Kpyra.

CoobwuTe 06 3TOM PyKOBOACTBY

Obuiee Bo3AeiCTBME TEMNA C TEYEHNEM BPEMEHM

Y

o o/

Ilocne BoccTaHOBIICHUS

Abpuceo, nopowok u pacmeopumend 011 NPUOMOBIEHUS PACMBOPA OISl UHbEKYULL
0O0H0003086b1e h1aAKOHDL

Bakmuay AOpHCBO ciiefyeT BBOAUTH Cpasy MOCIe BOCCTAHOBIICHUS MK B Te€UeHHE 4 4acOB MpH
ycioBun xpanenus npu Temmeparype ot 15 °C no 30 °C. He 3amopaxuBaTh.

Bru10 mpoteMOHCTpUPOBAHO, YTO BaKIIMHA COXPAHSIET (PU3UKO-XUMHUYECKYIO CTA0MILHOCT B TEUESHHUE
4 gacos mipu Temnepatype ot 15 °C go 30 °C, ogHako ¢ MEKPOOHOIOTHYECKONW TOUKH 3PCHUS
JIeKapCTBEHHBIH Mpemnapar clelyeT HCIoIb30BaTh HeMeaIeHHo. Eciu npenapar He ObUT UCTIOJIB30BaH
HEMEJICHHO, OTBETCTBEHHOCTh 32 BPEMSI M YCIIOBHS XPAHEHUS 10 MOMEHTA UCIIOJIb30BaHHS HECET
MOJIb30BATEITh.

Abpucso, nopouwlok u pacmeopumens 015 npueomoGieHUs pacmeopa 0l UHbeKYUll 8 MHO200030601
ynakoske

Mmnoeodoszosvie graxonsi

[ocne BoccTaHOBIEHNSI XpaHUTh B XodoauiabHuKe (2—8 °C). Baknuny AOpHUCBO clienyeT BBECTU B
TedeHHe 6 4acoB IIPU XpaHEHHH He OoJsiee 4 4acoB mpu KOMHaTHOM Temmepatype (zo 30 °C).

He 3amopaxuBars.

6.4 OcoOble MepbI NPEAOCTOPOKHOCTH NPH XPAHEHUH

@DI1aKoH C MOPOIIKOM (aHTUTE€HAMH): XpaHUTH B XoJoaunbHuKe (2—8 °C).
®D1aKoH ¢ pacTBOPUTEIEM: XpaHUTh IIpu TemiiepaType Hmke 30 °C.
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He 3amopaxuBate. Ecni BakuyHa B ynakoBKe OblIa 3aMOPOXKEHA, €€ CIelyeT BHIOPOCHUTb.
YcioBus XpaHeHUs JEKapCTBEHHOIO Ipenapara I10cie BOCCTaHOBJIEHUS IPUBECHBI B pasneine 6.3.
6.5 Xapakrep u cogep:KMMOe YIIAKOBKH

A6DI/ICBO, IMOPOIIOK M PACTBOPHUTEIb IS IPUTOTOBJICHHS PACTBOPA JJIs MHBEKITUM

00Ho00308b1e PrakoHbl
ITopomok amst mpuroToBiaeHus 1 10361 BO (utakoHe (CTEKI0 THIA | WIH SKBUBAJIEHTHOE) C IPOOKON U
OTrHOAIOIIUMCS KOJIAUYKOM.

PactBopuTens s npurotoBieHus 1 70361 BO (h1akoHe (CTEKIIO THUMA | FITH SKBUBAJIEHTHOE) C
MPOOKO U OTTHOAIOIIMMCS KOJIITAYKOM.

Konuuecmeo 6 ynaxogxe
Kapronnas xopoOka, coseprkaias 25 0JHOJJ030BbIX (PITaKOHOB C ITOPOIIKOM (aHTUTEHAMH ), U
OTIeNbHAsA KapTOHHAS KOpoOKa, coaepskamas 25 (IakoHOB C pacTBOPUTEIICM.

A6DI/ICBO, IMOPOIIOK M PACTBOPHUTEIb IS IPUTOTOBICHMS PACTBOPA JJIsI HHBEKIIUM B MHOT'OJI030BOM
YIIaKOBKC

MHo2000308ble hrakonbl
IToporox Asist MpUTOTOBJICHUS 3 103 BO (hiakoHE (CTEKJIO THHA | Wi SKBUBAJICHTHOE) C TIPOOKOH U
OTTHOAOIIUMCSI KOJITIAYKOM.

PactBopuTens s mpuroToBieHus 3 103 BO (akoHe (CTeKJIo THIa 1 WM SKBUBAJICHTHOE) C TPOOKO#
¥ OTTUOAIOIIMMCS KOJIIAaYKOM.

Konuuecmeo 6 ynaxoexe
Kapronnas nauka, cogeprkaiiast 25 MHOTOI030BbIX ()JIaKOHOB € MOPOLIKOM (aHTUTEHAMH), M OTAEIbHAs

KapTOHHAs MMavyka, cofepikamas 25 MHOTO/I030BBIX ()JIIAKOHOB ¢ pacTBOpuTeNeM (75 103 B YIAKOBKE).

6.6 Oco0ble Mepbl NPEAOCTOPOKHOCTH NP YTHJIN3ALMH NpenapaTa u Apyrue yKazaHus 1o
oOpaueHuIo

A6DI/ICBO, IMOPOIIOK M PACTBOPHUTEIb IS IPUTOTOBJICHHS PACTBOPA JJI MHBEKITUM

O0Hno00308b1e haakoHbl

Conepxxumoe ¢akoHa AOPUCBO ¢ aHTUTEHAMHU (TIOPOIITOK) CIIEYET BOCCTAHABIUBATEH TOJIBKO C
UCTOJIb30BaHUEM (hIaKOHA C PACTBOPUTEIIEM, MTPEIOCTABISEMOrO JJIsl IPUTOTOBICHUS BaKI[UHBI
AGpucso.

Tloocomoska k 66edeHuUI0 8aKYUHbL
1. C moMoIIbp0 CTEPUIILHOM UTIIBI U CTEPUIIBHOTO MITIPUIIA U3BJICKAIOT BCE COCPKUMOE (pIlakoHa,

COZIEepIKAIIEr0 PaCTBOPUTEND, M BBOJST BCE COAEPKUMOE IIIPHIIA BO (HITAKOH C MOPOIIKOM.
2. OCTOpPOKHO B30ANTHIBAIOT COEPKUMOE (DIIaKOHA KPYTOBBIMHU JIBUKEHUSIMH, TIOKA IIOPOILIOK
TIOJTHOCTBIO HE pacTBOpHTCs. He BCTpsSIXuBaTh.
3. Uznekaror 0,5 M u3 ¢akoHa, cofeprKaliero BOCCTAHOBICHHYIO BaKIIUHY.
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AOpHUCBO, MOPOIIOK M PACTBOPUTEIIH JUIS IPUTOTOBJIEHUS pACTBOPA JUI HHBEKIIWI B MHOT'OJI030BOM
YIIaKOBKe

Mnoz2o003086v1e hraxonwi

CopepxuMoe MHOT0/1030BOTO (prrakoHa AOGPHCBO ¢ aHTHUreHaMH (ITOPOIIOK) CIeyeT BOCCTaHABINBATh
TOJIBKO C HCITOJIb30BAaHUEM MHOTOJ030BOTO (DJIakKOHA C PACTBOPHUTENIEM, IIPEIOCTABISEMOTO IS
MIPUTOTOBJICHUST BakIUHBI AOprcBo. BakiuHy AOpHCBO BBOAAT B BHUIE OJHOKpATHOW 103w 0,5 mil.
C moMoMIbI0 OHOTO MHOTOZI030BOTO (PJIaKOHA MOKHO MPUTOTOBUTH MAKCUMYM 3 JI03BI.

Iloocomoska k 668e0eHUI0 BaKYUHbL
1. C mOMOIIBIO CTEPUIBHON WIJIBI U CTEPHUIBHOTO IIMPHIIA U3BICKAIOT BCE COJACPKHUMOE (IIaKOHA,

COJIepKAIIeTO PACTBOPUTEIH, H BBOJIAT BCE COACPIKUMOE IITIPHUIIA BO (PIIAKOH C TIOPOIIIKOM.

2. OCTOpOKHO B30AITHIBAIOT COACPKHUMOE (DJJaKOHA KPYTOBBIMH JBH)KCHUSMH, IOKa IMOPOIIOK
MMOJIHOCTRI0O He pactBoputcia. He BerpsxuBarh. M3Binekaror 0,5 i (1 mo3y) w3  ¢urakona,
COJIepKAaIleT0 BOCCTAHOBICHHYIO BaKIIUHY .

3. [loBTOpPSIOT AeiCTBUSA, ONMICAHHBIC B ITyHKTE 2, ISl U3BIEUCHUS cleaytommx 103 0,5 mi u3 ¢urakoHa
C BOCCTAHOBJIEHHOM BaKLMHOM, KAKIBIM pa3 MCIOJIb3ysS HOBYIO CTEPWIBHYIO HWINIy M HOBBIM
crepwibHblil mmpun. C TOMOINBIO OJIHOTO MHOTOJI030BOTO (DJIaKOHA MOXHO HPUTOTOBHUTH
MakcuMyM 3 7o3bl. Ilocie mpuroroBiieHusi 3 103 BCIO HEUCIIOJIB30BAHHYIO BaKLHMHY CIEIyeT
YTHUIH3UPOBATH.

[IpuroToBieHHas BakunHa [IPEACTABIIET cOO0M Mpo3padHblii OecBeTHHIN pacTBop. Ilepen
BBEJCHUEM BAaKLIMHBI HEOOXOAUMO OCMOTPETh €€ Ha MPEAMET KPYIHBIX MEXaHUUECKUX BKIIOUCHHUN
WIM U3MEHEHHA [BeTa. B ciywae oOHapyKeHUs KPYTHBIX MEXaHUUECKUX BKIIOUCHHN MM U3MEHEHUS
I[[BETa BAKI[MHY MCIIOIb30BATh HENb3sl.

Vrunmsanus

Bech Hencnonb30BaHHBIN HGKapCTBeHHLIﬁ npenapar Wi OTxoAbl MaTCPUAJIOB CIICAYCT
YTUIINU3UPOBATE B COOTBETCTBUU C MECTHBIMU TpC6OBaHI/I$[MI/I.

IMPOU3BOAUTEJIb
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles,

benwrus

JATA IEPECMOTPA TEKCTA

Ota nHopMarIus o mpenapare Obla mepecMoTpera B XX/ XXXX.
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