Sp. zn. sukls185073/2019
A sp. zn. 25473/2019

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Priorix-Tetra inj. stiikacka prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v piedplnéné injekeni stiikacce
Vakcina proti spalnickam, pfiusnicim, zardénkam a planym nestovicim (Ziva)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna davka rekonstituované vakciny (0,5 ml) obsahuje:

Virus morbillorum vivum attenuatum' (kmen Schwarz) ne méné nez 10*° CCIDs¢?
Virus parotitidis vivum attenuatum' (kmen RIT 4385, ne méné nez 10** CCIDs¢?
odvozeny z kmene Jeryl Lynn)

Virus rubellae vivum attenuatum? (kmen Wistar RA 27/3) ne méné nez 10*° CCIDs;*
Virus varicellae vivum attenuatum? (kmen OKA) ne méné nez 10°3 PFU*

! vyrobeno na butikich kufecich embryi

2 vyrobeno na lidskych diploidnich butikich MRC-5
3 50% infek¢ni davka tkatiové kultury

4 plaky tvorici jednotky

Tato vakcina obsahuje stopové mnozstvi neomycinu, viz bod 4.3.

Pomocna latka se znamym ucinkem
Vakcina obsahuje 14 mg sorbitolu v jedné davce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce.

Pted rekonstituci tvofi prasek bily az svétle riizovy kola¢ a rozpoustédlo je Cira bezbarva tekutina.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Vakcina Priorix-Tetra inj. stiikacka je urcena k aktivni imunizaci jedinct ve véku od 11 mésict proti
spalnickam, pfiusnicim, zardénkam a planym nestovicim.

Za zvlastnich okolnosti 1ze zvazit moznost o¢kovani déti ve véku 9 az 10 mésicu. Viz bod 4.2.

Poznamka: ockovani vakcinou Priorix-Tetra inj. stfikacka se ma provadét na zakladé oficialnich
doporuceni.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani
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Jedinci ve véku od 11 mésicii

Jedincim ve véku od 11 mésicti maji byt podany dvé davky (kazda po 0,5 ml) vakciny Priorix-Tetra
inj. stfikacka. Veék, ve kterém se muze jedinciim podat vakcina Priorix-Tetra inj. stfikacka, se ma ridit
oficialnimi doporuc¢enimi*, které se mohou lisit podle epidemiologicke situace téchto onemocnéni.

Mezi podanim obou dévek se doporucuje* dodrzet interval mezi 6 tydny a 3 mésici.
Pokud je prvni davka podana ve véku 11 mésict, druha davka se ma podat do 3 mésici. Za zadnych
okolnosti nesmi byt interval mezi davkami krat$i nez 4 tydny (viz bod 5.1).

Alternativné, pokud je to v souladu s platnymi oficidlnimi doporucenimi*, je mozné:

- podat jednu davku vakciny Priorix-Tetra inj. stiikacka jedinctim, které jiz byly ockovany jednou
davkou jiné vakciny proti spalnickam, pfiuSnicim a zardénkdm (MMR) a/nebo jednou davkou
jiné vakciny proti planym nestovicim;

- podat jednu davku vakciny Priorix-Tetra inj. stfikacka a poté ockovat jednou davkou jiné
vakciny proti spalnickdm, pfiusnicim a zardénkam (MMR) a/nebo jednou davkou jiné vakciny
proti planym neStovicim.

* Platna oficialni doporuceni se mohou lisit ohledné intervalu mezi davkami a nutnosti ockovat dvema
davkami nebo jednou davkou vakcin proti spalnickam, priusnicim a zardénkam a proti planym
nestovicim.

Deti ve veku od 9 mésicii do 10 mésicu

V piipadé, Ze epidemiologicka situace vyzaduje ockovani kojencti mladsich nez 11 mésicti véku, miize
byt prvni davka vakciny Priorix-Tetra inj. stiikacka podana ve véku 9 mésict. Druha davka vakciny se
ma podat 3 mésice po prvni davce (viz bod 5.1).

Zptsob podani

Vakcina se podava subkutanné (s.c.) nebo intramuskuldrné (i.m.) do deltové oblasti horni Casti paze
nebo do horni ¢asti anterolateralni oblasti stehna.

Pacientim s trombocytopenii nebo s poruchami krevni srazlivosti ma byt vakcina podana piednostné
subkutanné (viz bod 4.4).

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢€ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Podobné jako u jinych vakcin musi byt aplikace vakciny Priorix-Tetra inj. stiikacka odlozena u osob
trpicich akutnim z&vaznym horecnatym onemocnénim. AvSak pfitomnost slabé infekce, jako je
nachlazeni, neni diivodem k odlozeni o¢kovani.

Hypersenzitivita na 1éc¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1 nebo na
neomycin. Vyskyt kontaktni dermatitidy po neomycinu v anamnéze vSak neni kontraindikaci. Alergie

na vejce viz bod 4.4.

Hypersenzitivita po piedchozi aplikaci vakein proti ptiusnicim, spalnickam, zardénkdm a/nebo planym
nestovicim.

Zavazna humoralni nebo bunécna (primarni nebo =ziskand) imunodeficience, napi. zavazné
kombinované imunodeficience, agamaglobulinemie a AIDS nebo symptomaticka HIV infekce nebo
veékove specificky procentualni podil CD4+ T-lymfocytli u déti mladsSich 12 mésici: CD4+ <25 %;
u déti mezi 12 — 35 mésici: CD4+ < 20 %; u déti mezi 36 — 59 mésici: CD4+ < 15 % (viz bod 4.4).

T&hotenstvi. Zenam, které planuji téhotenstvi, by se mélo doporu¢it oddéleni otéhotnéni o 1 mésic po
ockovani (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
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Stejné jako u vSech injekénich vakcin musi byt 1 po aplikaci této vakciny pro vzacny piipad rozvoje
anafylaktického Soku okamzité k dispozici odpovidajici 1ékatska péce a dohled.

Pred aplikaci vakciny je nutné vyckat, az se alkohol nebo jina antiseptika pouzitd k dezinfekci mista
vpichu odpati z klize, aby nedoslo k inaktivaci atenuovanych virti obsazenych ve vakciné.

Spalnickova a pfiusnicova slozka vakciny se vyrabi na kultufe bun€k kuiecich embryi, mize proto
obsahovat stopy vajecné bilkoviny. U osob sanamnézou anafylaktickych, anafylaktoidnich nebo
jinych okamzitych reakci (napf. generalizovand kopiivka, otoky ust a hrdla, obtizné dychéani,
hypotenze nebo Sok) nasledujicich po poziti vajec, mize po podani vakciny existovat zvySené riziko
bezprostfednich hypersenzitivnich reakci, i kdyz tyto typy reakci se vyskytuji velmi vzacné. Jedinci,
u nichZ se po poziti vejce vyskytla anafylakticka reakce, musi byt ockovani s extrémni opatrnosti a pro
ptipad, Ze by k takové reakci doslo, musi byt okamzité k dispozici odpovidajici 1é¢ba ke zvladnuti
anafylaxe.

Ockované osoby se musi po dobu 6 tydnti po aplikaci kazdé davky této vakciny vyvarovat uzivani
salicylatii, protoZe po uzivani salicylatii béhem infekce divokym virem planych nesStovic byl popsan
vyskyt Reyova syndromu.

Omezena ochrana proti spalnickam nebo planym neStovicim mize byt ziskana oCkovanim az do
72 hodin po expozici onemocnéni.

Febrilni kiece

Ve srovnani se soubéznym podanim vakciny MMR a vakciny proti planym neStovicim je v prub&hu
5az 12 dnd po prvni davce vakciny Priorix-Tetra inj. stiikacka zvySené riziko vyskytu horecek
a febrilnich konvulzi (viz body 4.8 a 5.1).

Ockovani jedincti s osobni a rodinnou anamnézou vyskytu konvulzi (véetné febrilnich kieci) by melo
byt posouzeno s opatrnosti. Pfi prvni davce by méla byt zvazena alternativni imunizace téchto jedinct
samostatnou vakcinou MMR a vakcinou proti planym nestovicim (viz bod 4.2). V kazdém ptipadé
v priabéhu tohoto rizikového obdobi ma byt ockovany jedinec monitorovan pro moznost vyskytu
horecky.

Vysoka cCetnost vyskytu horecky je po prvni davce vakein obsahujicich spalnickovou slozku obvykla.
Nejsou udaje o zvyseném riziku vyskytu horecky po druhé davce.

Imunokompromitovani pacienti

U pacientli s vybranymi imunodeficiencemi je tfeba ockovani zvazit tak, aby piinos pifevazil nad
rizikem (napt. jedinci HIV asymptomaticti, s deficitem podtiidy IgG, vrozenou neutropenii,
chronickou granulomatézou a s onemocnénim pii nedostatku komplementu).

Imunokompromitovani pacienti, u kterych neni kontraindikace k podani této vakciny (viz bod 4.3),
nemusi na ofkovani odpovédét tak dobfe, jako imunokompetentni pacienti. Proto nékteti z téchto
pacientli v pfipad¢ kontaktu mohou onemocnét spalnickami, pfiuSnicemi, zardénkami a planymi
nestovicemi navzdory oc¢kovani. Tito pacienti musi byt peclivé sledovani pro mozny vyskyt ptiznaki
spalnicek, pfiusnic, zardének a planych nestovic.

Prenos vakcinalnich viri

Pfenos virti spalni¢ek, pfiusnic ani zardének z oCkovanych jedinci na vnimavé osoby nikdy nebyl
zaznamenan, i kdyz je znadmo, ze mezi 7 az 28 dnem po ockovéni dochazi k faryngealni exkreci viru
zardének s maximem okolo 11. dne. Bylo prokazano, Ze k ptenosu kmene Oka viru planych nestovic
dojde ve velmi malém rozsahu u séronegativnich o¢kovanych jedinct s vyrazkou. Pfenos kmene Oka
viru planych nestovic z o¢kovaného, u kterého nedoslo k rozvoji vyrazky, na séronegativni kontakty
nelze vyloucit.
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Ockovani jedinci, tfebaze se unich nevyvinula vyrazka podobna planym neStovicim, by se méli
pokusit, je-li to mozné, vyvarovat blizkého kontaktu s vnimavymi osobami s vysokym rizikem
onemocnéni planymi neStovicemi po dobu az 6 tydnll po ockovani. V piipadech, kdy kontakt
s vnimavymi osobami s vysokym rizikem onemocnéni planymi neStovicemi je nevyhnutelny, je tfeba
zvazit mozné riziko pfenosu vakcina¢niho viru planych neStovic proti riziku ziskdni a pfenosu
divokého kmene planych neStovic. Mezi vnimavé jedince s vysokym rizikem onemocnéni planymi
nestovicemi patii:

- Imunokompromitovani pacienti (viz body 4.3 a 4.4);

- Téehotné zeny bez doloZené pozitivni anamnézy prodélanych planych neStovic nebo
laboratorniho diikazu prod¢lané infekce.

- Novorozenci matek bez dolozené pozitivni anamnézy prodélanych planych neStovic nebo
laboratorniho dikazu prodé¢lané infekce.

Vakcina Priorix-Tetra inj. stfikacka nesmi byt v zddném ptipad¢ aplikovana intravaskuldrn€ nebo
intradermalné.

Trombocytopenie

Po ockovani zivymi vakcinami proti pfiusnicim, spalnickdm a zardénkdm byly hldSeny piipady
zhorSeni trombocytopenie a ptipady recidivy trombocytopenie u osob, u kterych doslo k vyskytu
trombocytopenie po prvni davce téchto vakein. V takovych piipadech se musi opatrné posoudit riziko
a ptinos ockovani vakcinou Priorix-Tetra inj. stfikacka. Tito pacienti maji byt ockovani s opatrnosti
s uptednostnénim subkutanniho podani.

Zvlaste u dospivajicich se miize objevit v prubéhu ockovani, nebo i pted nim synkopa (mdloba) jako
psychogenni reakce na injekéni stfikacku s jehlou. Synkopa mize byt b&hem zotavovani
doprovazena riznymi neurologickymi pfiznaky, jako jsou pfechodné poruchy zraku, parestézie
a tonicko-klonické kiece koncetin. Je diilezité predem zajistit, aby pfi eventudlni mdlobé nemohlo
dojit k urazu.

Tak jako ukazdé jiné vakciny, protektivni imunitni odpovédi nemusi byt dosazeno u vsech
ockovanych. Stejn€ jako u jinych vakcin proti planym neStovicim se prokazalo, ze ptipady planych
nestovic lze oCekavat i u jedinct, ktefi jiz diive byli o¢kovani vakcinou Priorix-Tetra. Tyto prialomové
ptipady jsou obvykle mirné s men$im mnozstvim 1ézi a nizkou teplotou ve srovnani s ptiznaky
u neockovanych jedincti.

Existuje velmi maly pocet hlaseni diseminovanych planych neStovic s postizenim vnitinich organt
vyskytujicich se po ockovani vakcinou obsahujici kmen Oka virus planych neStovic hlavng
u imunokompromitovanych jedinc.

Interference se sérologickymi testy (viz bod 4.5).
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Klinické studie prokazaly, Ze vakcinu Priorix-Tetra inj. stiikacka lze soucasné aplikovat s jakoukoli
z nésledujicich monovalentnich nebo kombinovanych vakcin [vCetné hexavalentnich vakcin (DTPa-
HBV-IPV/Hib)]: vakcina proti difterii, tetanu a pertusi (acelularni komponenta) (DTPa), vakcina proti
Haemophilus influenzae typu b (Hib), inaktivovana vakcina proti poliomyelitidé (IPV), vakcina proti
hepatitid¢ B (HBV), vakcina proti meningokoklim séroskupiny B (MenB), konjugovana vakcina proti
meningokokiim séroskupiny C (MenC), konjugovana vakcina proti meningokokim séroskupin A, C,
W-135aY (MenACWY) a 10valentni konjugovana pneumokokovéa vakcina.

Z duvodu zvySeného rizika vyskytu horecky, citlivosti v misté vpichu injekce, zmény stravovacich

navyki a podrazdénosti pii souasném podani vakciny Bexsero a vakciny Priorix-Tetra, 1ze zvazit, je-
li to mozné, oddélené ockovani.
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Udaje, které by podpofily podavani vakciny Priorix-Tetra inj. stiikatka s jinymi vakcinami, jsou
v soucasné dobé nedostatecné.

Pokud je vakcina Priorix-Tetra inj. stfikacka podana soucCasné s jinou injek¢ni vakcinou, maji byt
vakciny vzdy aplikovany do riznych mist.

Serologické testovani

V pfipadég, ze se ma provést tuberkulinovy test, mél by se test provést pfed nebo soucasné s aplikaci
vakciny, protoze bylo zjisténo, Ze kombinované vakciny proti spalni¢kam, ptiusnicim a zardénkam
mohou zpusobit docasny pokles citlivosti kozniho tuberkulinového testu. Protoze toto sniZeni citlivosti
po aplikaci vakciny mtze trvat az 6 tydnd, nemél by se po tuto dobu tuberkulinovy test provadét,
jelikoz by se mohly ziskat falesn€ negativni vysledky.

Ockovani jedincu, kterym byly podany lidské gamaglobuliny nebo krevni transfuze, by se mélo
odlozit nejméné o 3 mésice, protoze piijmem pasivnich protilatek se zvySuje pravdépodobnost selhani

vakcinace.

Ockované osoby se musi po dobu 6 tydnti po aplikaci kazdé davky vakciny Priorix-Tetra inj. sttikacka
vyvarovat uzivani salicylatt (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita
Vakcina Priorix-Tetra inj. sttikacka nebyla zahrnuta do studii fertility.

Tehotenstvi
T¢hotné zeny nemaji byt ockovany vakcinou Priorix-Tetra inj. stfikacka.

Avsak u Zen, které byly ockovany v obdobi téhotenstvi, kdy o ném nevédely, po aplikaci vakciny proti
spalni¢kam, pfiusnicim, zardénkam nebo planym nestovicim nebylo pozorovano poskozeni plodu.

Po dobu 1 mésice po ockovani je tfeba se vyhnout ot€¢hotnéni.
Zenam, které téhotenstvi planuji, by se mélo doporucit oddaleni ot€¢hotnéni.

Kojeni

Odpovidajici lidskd data o pouziti vakciny Priorix-Tetra inj. stfikacka b&hem kojeni nejsou
k dispozici.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici Uc¢inek vakciny Priorix-Tetra na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly
provedeny. Oc¢ekéva se, ze vakcina Priorix-Tetra nema zZadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost
fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Piehled bezpecnostniho profilu

Bezpecnostni profil uvadény dale je podlozen daty ziskanymi v klinickych studiich, v nichz bylo vice
nez 4 000 déti ve véku 9 az 27 mésici podano vice nez 6 700 davek vakciny Priorix-Tetra inj.
stiikacka subkutanné. Nezadouci G¢inky byly zaznamenavany az do 42 dnll po o¢kovani.
Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky pfi ockovani vakcinou Priorix-Tetra inj. stiikacka byly bolest
a zarudnuti v misté podani injekce, stejné jako horecka > 38 °C (méfeno rektaln¢), nebo > 37,5 °C
(méfeno axilarné/peroralné).

Seznam nezZddoucich udinku v tabulce
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Frekvence nezadoucich u¢inkt hlasenych jako:

Velmi ¢asté (> 1/10)

Casté (= 1/100 az < 1/10)
Méné Easté (= 1/1 000 az < 1/100)
Vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)

Klinické studie

Tiida organovych systémii Frekvence NezZadouci uinky

Infekce a infestace mén¢ Casté infekce hornich cest dychacich
vzacné otitis media

Poruchy krve a lymfatického systému mén¢ Casté lymfadenopatie

Poruchy metabolismu a vyZzivy mén¢ Casté anorexie

Psychiatrické poruchy Casté podrazdénost
mén¢ Casté plac, nervozita, nespavost

Poruchy nervového systému vzacné febrilni keCe*

Respiracni, hrudni a mediastinalni | méné Casté rinitida

poruchy vzacné kasel, bronchitida

Gastrointestinalni poruchy mén¢ Casté zvétSeni pifiusni Zzlazy, prujem,

zvraceni
Poruchy ktize a podkozni tkané Casté vyrazka
Celkové poruchy areakce v misté | velmi Casté bolest a zarudnuti v misté vpichu

injekce, horecka (méfeno rektalné
>38°C az <£395°C; meéreno
axilarné/peroralné: >37,5°C az

aplikace

<39 °C)y**

Casté otok vmist¢ vpichu injekce,
horecka (méfeno rektalné
> 39,5 °C; méieno

axilarné/peroralné: > 39 °C)**

méné Casté letargie, malatnost, inava

*Riziko vyskytu febrilnich kieci v navaznosti na prvni davku ockovanych déti ve véku 9 az 30 mésict
vakcinou Priorix-Tetra inj. stiikaCka ve srovnani s odpovidajici kohortou, ktera obdrzela vakcinu
MMR nebo simultanné, ale oddélen¢ vakcinu MMR a vakcinu proti planym neStovicim bylo
hodnoceno retrospektivni analyzou databaze.

Studie zahrnovala 82 656 ockovanych déti vakcinou MMRYV, 149 259 déti vakcinou MMR a 39 203
déti oddélené vakcinou MMR a vakcinou proti planym nestovicim.

V zavislosti na definici ptipadu pouzivané k identifikaci febrilnich kieci byla incidence febrilnich
kfe¢i v hlavnim rizikovém obdobi 5 az 12 dnti po podani prvni davky 2,18 (95% CI: 1,38; 3,45) nebo
6,19 (95% CI: 4,71; 8,13) na 10 000 jedinci ve skupiné o¢kované vakcinou MMRYV a 0,49 (95% CI:
0,19; 1,25) nebo 2,55 (95% CI: 1,67; 3,89) na 10 000 jedinct v odpovidajicich kontrolnich kohortach.
Tato data naznacuji jeden piipad febrilnich kie¢i navic na 5 882 nebo 2 747 jedinci ockovanych
vakcinou Priorix-Tetra inj. stiikacka ve srovnani s odpovidajicimi kontrolnimi kohortami, kterym byla
podana vakcina MMR nebo simultanné, ale oddélené¢ vakcina MMR a vakcina proti planym
nestovicim (atributivni riziko 1,70 (95% CI: -1,86; 3,46) a 3,64 (95% CI: -6,11; 8,30) na 10 000
jedinctl) - viz bod 5.1.

**Po podani prvni davky kombinované vakciny proti spalnickam, pfiusnicim, zardénkam, planym
nestovicim byl pozorovan zvyseny vyskyt horecky (ptiblizné 1,5nasobné€) ve srovnéni se soubéznym
podanim vakciny proti spalnickam, piiusnicim, zardénkam a vakciny proti planym neStovicim
oddélene do jinych injekénich mist.
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U jedinct starSich nez 6let nebyly provedeny zadné Kklinické studie s vakcinou Priorix-Tetra
(MMRYV). Bezpec¢nostni profil vakciny Priorix-Tetra u jedinci starSich nez 6 let je extrapolovan
z dostupnych dat vakciny MMR (Priorix) spolecnosti GlaxoSmithKline a monovalentni vakciny
obsahujici kmen Oka virus planych neStovic (Varilrix). Spektrum nezadoucich ucinki, jako je
horecka, vyrazka, bolest v misté¢ vpichu, otok v misté¢ vpichu a zarudnuti v misté vpichu u jedinct
starSich nez 6 let, ktefi obdrzeli vakcinu Priorix nebo Varilrix bylo srovnatelné¢ se spektrem
nezadoucich ucinkli pozorovanych u déti mladSich 6 let, které obdrzely vakcinu Priorix-Tetra.
V téchto klinickych studiich bylo prok4zéano, ze druhd davka vakciny MMR je lépe tolerovéana, pokud
jde o horecku, nez prvni davka zatimco reaktogenita vakciny proti planym neStovicim ma tendenci
zlstat stejna bez ohledu na pouzitou davku. Otok v misté vpichu je hlaSen jako “Casty” u déti, které
dostaly vakcinu Priorix-Tetra, zatimco ve studiich s vakcinou Varilrix u dospivajicich a dospélych je
hlaSen jako “velmi Casty”.

Postmarketingové sledovini
V pribéhu postmarketingového sledovani byly ve vzacnych piipadech identifikovany nasledujici

dodatecné nezadouci Gcinky. Vzhledem k tomu, Ze jsou udaje dobrovolné hlaseny populaci neznamé
velikosti, neni mozné poskytnout skute¢ny odhad Cetnosti vyskytu nezddoucich tcink.

Tiida organovych systémii NezZadouci u¢inky

Infekce a infestace meningitida, herpes zoster®, priznaky ptipominajici
spalnicky, ptfiznaky pfipominajici piiuSnice (vcetné
orchitidy, epididymitidy a parotitidy)

Poruchy krve a lymfatického systému trombocytopenie, trombocytopenicka purpura

Poruchy imunitniho systému alergické reakce (vCetné anafylaktickych
a anafylaktoidnich reakci)

Poruchy nervového systému encefalitida, cerebelitida, cerebrovaskularni porucha,

Guillain-Barréliv syndrom, transverzalni myelitida,
periferni neuritida, ptiznaky podobné cerebelitidé
(v€etné ptechodné poruchy chiize a prechodné ataxie)

Cévni poruchy Vaskulitida
Poruchy ktize a podkozni tkané erythema multiforme, vyrazka pfipominajici plané
nestovice

Poruchy svalové akosterni soustavy | artralgie, artritida
a pojivové tkané

*Tento nezadouci U¢inek hlaSeny po ockovani je také nasledkem infekce divokou formou viru planych
nestovic. Nic vSak nenasvédCuje tomu, Ze by se po ockovani, ve srovnani s nakazou divokou formou
viru, zvysilo riziko vyskytu herpes zoster.

HlaSeni podezieni na nezadouci u¢inky

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: vakciny, virové vakciny, ATC kod: J07BD54
Ucinnost

Utinnost monovalentni vakciny firmy GlaxoSmithKline (GSK) kmene Oka viru planych neitovic
(Varilrix) a vakciny Priorix-Tetra v prevenci onemocnéni planymi neStovicemi byla zhodnocena ve
velké randomizované klinické studii provedené ve vice zemich, kterd zahrnovala jako aktivni kontrolu
GSK kombinovanou vakcinu spalnicky-piiusnice-zardénky (Priorix). Klinicka studie byla provadéna
v Evropé, kde se rutinné oc¢kovani proti planym nestovicim v té dobé neprovadéla. Déti ve véku 12 —
22 mésict byly ockovany dvéma davkami vakciny Priorix-Tetra v Sestitydennim intervalu, nebo
jednou davkou vakciny Varilrix . Uginnost vakciny proti epidemiologicky potvrzenym nebo PCR
(Polymerase Chain Reaction) potvrzenym planym nestovicim jakékoli zavaznosti (definované pomoci
pfedem urcené skdly) aproti stfedné tézké nebo t€zké potvrzené formé planych neStovic byla
demonstrovana po primdrni 2leté¢ dobé sledovani (medidn trvani 3,2 roky). V navazujici studii byla
sledovana pretrvavajici ti¢innost prevence onemocnéni po dobu 6 (median trvani 6,4 roky) a 10 let
(median trvani 9,8 let). Data jsou uvedena v tabulce nize.

Skupina Cas Utinnost vakciny proti | U¢innost vakciny proti
potvrzenym planym | stifedné tézké nebo tézké
nestovicim jakékoli | potvrzené formé planych
zavaznosti neStovic

Priorix-Tetra rok 2 94,9 % 99,5 %

(2 davky) (97,5% CI: 92,4; 96,6) (97,5% CI: 97,5; 99,9)

N=2489 rok 6 95,0 % 99,0 %

(95% CI: 93,6; 96,2) (95% CI: 97,7; 99.6)
rok 100 95,4 % 99,1 %
(95% CI: 94,0;96,4) (95% CI: 97,9;99,6)

Varilrix rok 2 65,4 % 90,7 %

(1 dévka) (97,5% CI: 57,2; 72,1) (97,5% CI: 85,9; 93.,9)

N =2487 rok 6 67,0 % 90,3 %

(95% CI: 61,8;71,4) (95% CI: 86,9; 92,8)
rok 10 67,2 % 89,5 %
(95% CI: 62,3;71,5) (95% CI: 86,1;92,1)

N = pocet zahrnutych jedincti a ockovanych
(1) deskriptivni analyzy

Efektivita

Udaje naznacuji, Ze po podani dvou davek vakciny obsahujici varicellu je vy$$i G¢innost a dochazi ke
sniZeni poctu prilomovych onemocnéni varicellou nez po podani jedné davky.

Efektivita dvou déavek vakciny Priorix-Tetra béhem propuknuti varicelly v kolektivnich détskych
zatizenich v Némecku, kde je doporuceno rutinni oc¢kovani proti varicelle déti ve véku 11 mésict byla
91% (95% CI: 65; 98) proti jakékoliv formé& nemoci a 94 % (95% CI: 54; 99) proti stiedné tézké forme
nemoci.

Efektivita jedné davky vakciny Varilrix byla pfedpokladana u riznych soubor (vypuknuti, case-
control a databaze studii) a rozsahti od 20 % — 92 % proti jakémukoliv onemocnéni varicellou a od
86 % — 100 % proti stfedné tézké az tézké forme€ nemoci.

Imunitni odpovéd’

Imunitni odpovéd’ vyvolana subkutannim podanim vakciny Priorix-Tetra byla hodnocena v n¢kolika
klinickych studiich. Titry protilatek proti spalnickam, pfiusnicim a zardénkam byly stanoveny pomoci
komer¢né dostupné metody ELISA (enzymova imunosorbentni analyza). Protilatky proti pfiusnicim
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byly navic titrovany pomoci plaky redukujici neutraliza¢ni analyzy (plaque-reduction neutralisation
assay). Tyto sérologické parametry jsou obecné akceptovany jako orientacni indikatory pro imunitni
ochranu. Ke srovnani imunitni odpovédi proti planym neStovicim vyvolané vakcinou Priorix-Tetra
a odpovédi vyvolané vakcinou spole¢nosti GSK proti planym neStovicim, uniZz byla ucinnost
prokazéna, byla pouzita modifikovana komeréné dostupnd metoda nepiimé imunofluorescentni
analyzy (IFA se mezitim ukoncila) a komeréné dostupna metoda ELISA.

Ve tech klinickych studiich provedenych v Evropé (Rakousko, Finsko, Némecko, Recko, Polsko)
dostalo pfiblizn€é 2 000 pfedtim neockovanych déti ve v€ku od 11 do 23 mésict 2 davky vakciny
Priorix-Tetra. Interval mezi davkami byl 6 tydnt. V nasledujici tabulce jsou shrnuty miry
sérokonverze a geometrické priméry koncentraci/titri protilatek (geometric mean antibody

concentrations/titers, GMC/GMT).

Protilatkovy Po davce 1 Po davce 2
test (cut-off)
Mira GMC/GMT Mira GMC/GMT
sérokonverze (95% CI) sérokonverze (95% CI)
(95% CI) (95% CD)
Spalnic¢ky
ELISA (150m | 96,4 % 3184,5 99,1 % 4 828,6
1U/ml) (CIL: 95,5;97,2) | (CL: 3 046,5; | (CI: 98,6;99,5) | (CL 4 644,3;
3328,7) 5020,1)
Priusnice
ELISA (231U/ml) | 91,3 % 976,7 98,8 % 1564,4
(CI: 90,0; 92,5) | (CI: 934,8; 1 020,5) | (CI:98,2;99,2) | (CL 1 514,6;
Neutralizacni test | 95,4 % 147,0 99,4 % 1615,8)
(1:28) (CI: 94,3; 96,3) | (CI: 138,6; 155,8) (CI: 98,9; 99,7) | 478,4

(CL 455,1; 503,0)

Zardénky
ELISA (41U/ml)

99,7 %
(CI: 99,4; 99.9)

62,2
(CL: 60,0; 64,5)

99,9 %
(CI: 99,6; 100)

119,7
(CL: 116,4; 123,1)

Plané nestovice

IFA (1:4) 97,2 % 97,5 99,8 % 2587,8
(CI: 96,3;97,9) | (CI: 92,2; 103,1) (CI: 99,5; 100) | (CI: 2 454.0;
2728,9)
ELISA 89,4 % 112,0 99,2 %
(50mIU/ml) (CI: 87,8;90,8) | (CI: 93,5; 134,0) (CI: 98,5;99,6) | 2403,9
(CL: 1 962,4;
2 944.6)

Miry sérokonverze a geometrické priméry koncentraci/titr protilatek byly podobné tém, které byly
pozorovany po o¢kovani vakcinou Varilrix a vakcinou Priorix.

U kojencii ockovanych ve v€ku 11 mésicli je pomér ockovanych s ochrannymi titry protilatek proti
spalnickam (tj. > 150 mIU/ml) po prvni davce 91 az 92 %, coZ je niz$i, nez pomér pozorovany
v pripad¢, ze se prvni davka poda od 12 mésict veéku.

Druha déavka vakciny Priorix-Tetra indukovala zvySeni miry sérokonverze a/nebo hladin protilatek
proti spalni¢kam, pfiusnicim a zardénkam. Aby v obdobi mezi davkami nedochazelo k infekci,
doporucuje se podat druhou davku do tfi mésicti po prvni davce.

Udaje naznaéuji, ze po podani dvou davek vakciny je vy$§i uéinnost a dochdzi ke sniZeni poétu
prilomovych onemocnéni varicellou nez po podani jedné davky. To koreluje se zvySenim protilatek
proti planym neStovicim vyvolanym druhou davkou a naznacuje to, Ze podani druhé davky antigent
varicelly pusobi jako podani posilovaci davky.
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Ve 2 klinickych studiich byla zhodnocena imunitni odpovéd’ pii podani vakciny Priorix-Tetra jako
druhé davky vakciny MMR détem ve véku od 24 mésicii do 6 let. Déti byly diive oCkovany pfi
zékladnim ockovani vakcinou MMR nebo vakcinou MMR se soubézné podanou zivou atenuovanou
vakcinou proti varicelle. U déti dfive ockovanych vakcinou MMR byly miry séropozitivity pro
protilatky proti varicelle 98,1 % (IFA) a 100 % u déti diive ockovanych vakcinou MMR soubézné
s Zivou atenuovanou vakcinou proti varicelle. V obou studiich byly miry séropozitivity 100 % pro
protilatky proti spalnickam, pfiusnicim a zardénkam.

Imunitni odpoved’ u jedincu starsich 6 let

Nebyly provedeny zadné klinické studie hodnotici imunogenitu piipravku Priorix-Tetra u jedinct
starSich 6 let. Imunogenita vakciny Priorix-Tetra u jedinci starSich 6 let je extrapolovana z dostupnych
udajii s vakcinami Priorix a Varilrix.

Imunitni odpoved u deti ve véku 9 az 10 mésicu

Klinickéd studie provedena v Asii (Singapur) zahrnovala 300 zdravych déti, kterym bylo pfi podani
prvni davky vakciny 9 az 10 méesicti. 153 ztéchto déti dostalo 2 davky vakciny Priorix-Tetra
v intervalu 3 mésict a 147 déti dostalo Priorix a Varilrix. Miry sérokonverze a geometrické praméry
koncentraci/titrii protilatek byly podobné tém, které byly pozorované po samostatném ockovani
vakcinami Varilrix a Priorix. Mira sérokonverze po prvni ddvce vakciny Priorix-Tetra byla u vSech
antigend kromé spalni¢ek srovnatelna s témi, které byly pozorované u déti ve véku 12 az 24 mesict
v jinych klinickych studiich. U déti ve véku 9 az 10 mésica byla po prvni davce vakciny Priorix-Tetra
mira sérokonverze pro spalnicky 93,3 % (95% CI: 87,6; 96,9). Béhem prvniho roku Zivota se u déti
nemusi vytvorit vuci slozkam vakciny dostatecna imunitni odpoveéd, protoze muze dochazet
k interferenci s matefskymi protilatkami. Proto se ma tfi mesice po prvni davce podat druha davka
vakciny Priorix-Tetra.

Imunogenita a bezpecnost vakciny Priorix-Tetra podavané intramuskularné byly hodnoceny v jedné
srovnavaci studii provedené u 328 déti ve véku 11 — 21 mésict, kterym byly podany 2 davky vakciny
Priorix-Tetra bud’ intramuskularné nebo subkutanné. Studie prokédzala podobné profily imunogenity
a bezpecnosti obou cest podani.

Pretrvavani imunitni odpovédi na spalnic¢ky, pfiusnice, zardénky

V klinické studii, ve které déti ve véku 12 — 22 mésici obdrzely dvé davky vakciny Priorix-Tetra (N =
2 489), jsou miry séropozitivity u protilatek proti spalnickam, proti pifusnicim a proti zardénkam,
vyjadiené jako podil jedinct s koncentracemi protilatek stejnymi jako definovany prah nebo nad
definovany prah, pozorované po 2letém, 6letém a 10letém obdobi sledovani, prezentovany v niZze
uvedené tabulce:

CAS Protilatky
Test (cut-off)
spalni¢ky priusnice zardénky
ELISA (150mIU/ml) ELISA (231U/ml) ELISA (41U/ml)
rok 2 99,1 % 90,5 % 100 %
rok 6 99,0 % 90,5 % 99,8 %
rok 10 98,5 % 90,0 % 97,7 %

ELISA: Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay

Vzhledem k tomu, Ze vySe uvedena data tykajici se G€innosti proti planym nestovicim az do 10 let jsou
robustni (viz podbod ,,U¢innost“), a jelikoz na zakladé ziskanych imunologickych tidajii neexistuje
zadna prahova hodnota pro ochranu pfed onemocnénim planymi neStovicemi, udaje o perzistenci
protilatek proti planym nesStovicim nejsou poskytovany.

Postmarketingova observacni studie bezpe¢nosti
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Riziko vzniku febrilnich konvulzi v nadvaznosti na prvni davku vakciny Priorix-Tetra inj. stfikacka
bylo hodnoceno retrospektivni analyzou databaze déti ve véku 9 az 30 mésicii (viz bod 4.8).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neni relevantni.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zakladé studii toxicity po opakovaném podavani na zvifatech neodhalily
zadnou lokalni nebo systémovou toxicitu vakciny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek:

aminokyseliny

laktosa

mannitol

sorbitol

zivna pida M 199

Rozpoustédlo:
voda pro injekci.

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s zadnymi
dal$imi [éCivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
18 mésict.

Po rekonstituci se ma vakcina ihned aplikovat nebo se ma uchovavat v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).
Pokud neni béhem 24 hodin pouzita, musi byt znehodnocena.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte a prevazejte v chladu (2 °C — 8 °C).

Chrarite pred mrazem.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek v lahvicce (sklo tiidy I) se zatkou (butylova pryz).

0,5 ml rozpoustédla v predplnéné injekcni stiikacce (sklo tridy I) s pistovou zatkou (butylova pryz) se
samostatnymi jehlami nebo bez jehel o nasledujicich velikostech baleni:

- se 2 samostatnymi jehlami: velikosti baleni 1 nebo 10;
- bez jehel: velikosti baleni 1, 10, 20 nebo 50.
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Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Rekonstituovand vakcina méa byt pfed podanim vizualné zkontrolovdna na pfitomnost cizorodych
¢astic a/nebo zménu vzhledu. Pokud jsou pozorovany cizorodé ¢astice nebo zména vzhledu, vakcinu
nepouzivejte .

Vakcina musi byt rekonstituovana piidanim plného obsahu rozpoustédla z predplnéné injekeni
stiikacky do lahvicky s praskem.

Pozorné si prectéte pokyny pro pfipojeni jehly k injekéni stiikacce uvedené na obrazcich 1 a 2.Injekéni
stiikacka dodavana s vakcinou Priorix-Tetra inj. stiikacka vSak mize byt lehce odlisna (bez
Sroubovaciho zavitu) od injekéni stfikacky znazornéné nize.

V tomto pifipadé ma byt jehla pfipevnéna bez Sroubovani.

Koncovka jehly

Jehla A Keytehly / N

Stiikacka
Adaptér «Luer Lock»

Pist stiikacky

Télo stiikacky

Kryt stiikacky

obrazek 1 obrazek 2

Vzdy drzte injek¢ni stiikacku za télo, ne za pist injekeni stiikacky ani za adaptér ,,Luer Lock* (LLA)
a udrzujte jehlu v ose injek¢ni stiikacky (jak je znazornéno na obrazku 2). Pokud tak neucinite, muze
dojit ke zdeformovani nebo prosakovani LLA.

Pokud se LLA uvolni v pribéhu pfipojovani injekéni stfikacky, ma byt pouZzita nova davka vakciny
(nova injekendi stiikacka a injekéni lahvicka).

1. OdSroubujte kryt injekéni stiikacky otaCenim proti sméru hodinovych rucicek (jak je
znazorn€no na obrazku 1).

2. Ptipevnéte jehlu k injekéni stiikacce jemnym piipojenim koncovky jehly k LLA a pootocte
o Ctvrt otacky ve sméru hodinovych ruci¢ek, dokud nepocitite, ze je uzaviena (jak je
znazorn€no na obrazku 2).

3. Odstrante kryt jehly, coz mtze jit nékdy ztuha.

4. Ptidejte rozpousStédlo k prasku. Smés dobfe protiepejte, dokud se vSechen prasek
v rozpoustédle tplné nerozpusti.

Barva rozpusténé vakciny se pohybuje od jasné broskvové do fialové rtizové, coz zavisi na mozné

variabilit¢ pH. To je normalni jev, ktery nesnizuje kvalitu vakciny. Pokud jsou pozorovany jiné
barevné odchylky, vakcinu nepouZzivejte.
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5. Natahnéte do injekéni stiikacky cely obsah injek¢ni lahvicky.

6. Kpodéni vakciny je nutné pouzit novou jehlu. OdSroubujte jehlu zinjekéni stiikacky
a pripojte injek¢ni jehlu opakovanim kroku 2, viz vyse.

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