1.  NAZEV PRIPRAVKU

Menveo prasek a roztok pro injekéni roztok.

Konjugovana vakcina proti meningokoktim skupin A, C, W-135aY

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna davka (0,5 ml rekonstituované vakciny) obsahuje:

(Ve vychozim stavu v prasku)

o Oligosacharid bakterie Neisseria meningitidis skupiny A 10 mikrogramt

konjugovany s proteinem CRM 97 bakterie Corynebacterium diphtheriae 16,7 az 33,3 mikrogrami
(Ve vychozim stavu v roztoku)

o Oligosacharid bakterie Neisseria meningitidis skupiny C 5 mikrogramt

konjugovany s proteinem CRM 97 bakterie Corynebacterium diphtheriae 7,1 az 12,5 mikrogrami

o Oligosacharid bakterie Neisseria meningitidis skupiny W-135 5 mikrogramt
konjugovany s proteinem CRM 97 bakterie Corynebacterium diphtheriae 3,3 az 8,3 mikrogrami

o Oligosacharid bakterie Neisseria meningitidis skupiny Y 5 mikrogramt
konjugovany s proteinem CRM 97 bakterie Corynebacterium diphtheriae 5,6 az 10,0 mikrogramt

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prések a roztok pro injek¢ni roztok (prasek a injek¢ni roztok).

Prasek je bila az téméf bila usazenina.

Roztok je bezbarvy ¢iry roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Vakcina Menveo je indikovana k aktivni imunizaci déti (od 2 let), dospivajicich a dospélych osob
v riziku expozice bakteriim Neisseria meningitidis skupin A, C, W-135 a Y s cilem zabranit
invazivnimu onemocnéni.

Pouziti této vakciny musi byt v souladu s oficidlnimi doporuc¢enimi.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Deti (od 2 let), dospivajici a dospéli

Vakcina Menveo musi byt podévana jako jedna davka (0,5 ml).

Aby byly zajistény optimalni hladiny protilatek proti vSem séroskupinam obsazenym ve vakcing, je
tteba schéma primarniho ockovani vakcinou Menveo dokoncit jeden mésic pied rizikem expozice
kmeny Neisseria meningitidis skupiny A, C, W-135 a Y. Baktericidni protilatky (hSBA > 1:8) byly
pozorovany piinejmensim u 64 % jedinct 1 tyden po vakcinaci (data o imunogenité podle
jednotlivych séroskupin viz bod 5.1).



Starsi dospéli a starsi osoby

Pro starsi dospélé (ve véku od 56 do 65 let) jsou k dispozici omezené idaje a pro starsi osoby (starsi
nez 65 let) nejsou k dispozici zadné tidaje.

Posilovact ockovani

Udaje o dlouhodobém pretrvavani protilatek po vakcinaci vakcinou Menveo jsou k dispozici az 5 let
po vakcinaci (viz body 4.4 a 5.1).

Vakcinu Menveo Ize podat jako posilovaci davku u jedinci, ktefi byli dfive primarné ockovani
vakcinou Menveo, jinou konjugovanou meningokokovou vakcinou nebo meningokokovou
nekonjugovanou polysacharidovou vakcinou. Potfebu a nacasovani posilovaci davky u jedincti dfive
ockovanych vakcinou Menveo je tfeba urcit podle narodnich doporuceni.

Pediatrickd populace (mladsi 2 let)

Bezpecnost a ucinnost vakciny Menveo u déti mladsich 2 let nebyla dosud stanovena. V soucasnosti
dostupné udaje jsou popsany v bod¢ 5.1, ale na jejich zdkladé nelze ucinit zddné doporuceni ohledné
davkovani.

Zptsob podani

Vakcina Menveo se podava jako intramuskuldrni injekce, ptednostn¢ do deltového svalu.
Nesmi byt podavana intravaskularné, subkutanné ani intradermalné.

Podava-li se soucasné vice vakein, je nutné je aplikovat do riznych mist.

Navod k ptiprave a rekonstituci 1é¢ivého piipravku ptred jeho podanim je uveden v bodé¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1 nebo na
toxoid diftérie (CRM97) a zivot ohrozujici reakce po predchozim podani vakciny obsahujici podobné

slozky (viz bod 4.4).

Podani vakciny Menveo, stejné jako jinych vakcin, by melo byt odloZzeno u osob s akutnim zavaznym
febrilnim onemocnénim. Lehka infekce neni kontraindikaci.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych pripravkil, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Hypersenzitivita a anafylaxe

Osoba odpovédna za aplikaci musi pted aplikaci jakékoli vakciny ucinit veSkera preventivni opatteni
pro zabranéni alergické a jakékoli jiné reakce véetné zjisténi podrobné anamnézy a soucasného
zdravotniho stavu. Stejné jako u vSech injekéné aplikovanych vakcin musi byt zajisténa dostupnost
vhodné 1ékarské 1é€by a dohled pro ptipad vzacného vyskytu anafylaktického Soku po podani vakeiny.

Reakce souvisejici s uzkosti

V souvislosti s vakcinaci se mohou vyskytnout reakce souvisejici s izkosti, véetné vazovagalnich
reakci (synkopy), hyperventilace nebo reakce souvisejici se stresem jako psychogenni odpovéd’ na



vpich injekéni jehly (viz bod 4.8). Je dulezité, aby byla pfijata opatieni, ktera zabrani poranéni
v piipad¢ upadnuti do bezvédomi.

Vakcina Menveo nesmi v zadném ptipade byt podavana intravaskularng.

Omezena ucinnost

Vakcina Menveo neposkytuje ochranu proti infekcim zpisobenymi skupinami N. meningitidis
neobsazenymi ve vakcing.

Stejné jako u ostatnich vakcin, pozadovany ochranny ti¢inek nemusi byt vyvolan u vSech oCkovanych
osob (viz bod 5.1).

V klinickych hodnocenich bylo pii pouziti lidského komplementu v analyze (hSBA, viz bod 5.1)
prokazano ubyvani titri baktericidnich protilatek v séru proti skupiné A. Neni znamo, nakolik je tento
ubytek titri hSBA protilatek proti skupiné A klinicky vyznamny. Pokud je dané osoba vystavena
konkrétnimu riziku nakazy meningokokem skupiny A a tato osoba byla ockovana jednou davkou
vakciny Menveo uz pted vice nez zhruba jednim rokem, je mozné uvazovat o podani posilovaci
davky.

Udaje o pouzitelnosti vakciny pro postexpoziéni profylaxi nejsou k dispozici.

Imunokompromitované osoby

U imunokompromitovanych osob nemusi ockovani vyvolat odpovidajici odezvu ochrannych
protilatek. Infekce virem lidské imunitni nedostatecnosti (HIV) neni kontraindikaci, avSak vakcina
Menveo nebyla hodnocena pro pouziti specificky u imunokompromitovanych osob. U osob

s deficitem komplementu a u osob s funkéni nebo anatomickou asplenii nemusi dojit k imunitni
odpovédi na konjugované vakciny proti meningokokové skupiné A, C, W-135a'Y.

U jedinct s dédi¢nymi deficiencemi komplementu (napt. deficience C3 nebo C5) a u jedinct
podstupujicich 1écbu inhibujici aktivaci terminalniho komplementu (napft. ekulizumabem) pfetrvava
zvysené riziko invazivniho onemocnéni zptsobeného Neisseria meningitidis skupin A, C, W-135aY
i v ptipad¢, Ze u nich dojde po ockovani vakcinou Menveo k tvorbé protilatek.

Trombocytopenie a poruchy srazlivosti krve

Vzhledem k riziku vzniku hematomu nebyla vakcina Menveo hodnocena u osob s trombocytopentii,

poruchami krvaceni ani u osob, kterym je podavana antikoagula¢ni 1écba. Pomér rizika a prospéchu

u osob s rizikem vzniku hematomu po intramuskuléarni injekci musi byt vyhodnocen zdravotnickymi
pracovniky.

Pomocné latky se znamym téinkem

Sodik
Tato vakcina obsahuje mén¢€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté
,,.bez sodiku*.

Draslik
Tato vakcina obsahuje mén¢ nez 1 mmol (39 mg) drasliku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté
,,bez drasliku®.



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

Vakcinu Menveo 1ze podat soucasné s kteroukoliv z nasledujicich vakcin: monovalentni nebo
kombinovanou proti hepatitidé A a B, proti zluté zimnici, bfiSnimu tyfu (Vi polysacharid), japonské
encefalitidé, vztekliné a meningokokiim skupiny B (Bexsero).

U dospivajicich (ve véku od 11 do 18 let) byla vakcina Menveo hodnocena ve dvou studiich
soucasného podavani bud’ se samotnou kombinovanou vakcinou proti tetanu, difterii a pertusi
(acelularni) se snizenym mnozstvim antigenil (Tdap) nebo s Tdap a kvadrivalentni rekombinantni
vakcinou (HPV) proti lidskému papilomaviru (typy 6, 11, 16 a 18), z nichz ob& dvé podporuji
soucasné podavani vakcin.

Podani vakciny Menveo jeden mésic po vakciné Tdap mélo za nasledek statisticky vyznamné nizsi
séroodpovédi na skupinu W-135. Vzhledem k tomu, ze nedoslo k pfimému vlivu na miru
séroprotekce, nejsou klinické dopady v soucasné dobé znamé. Bylo prokazano urcité snizeni odezvy
protilatek na dva ze tfi pertusovych antigenti. Klinicky vyznam tohoto pozorovani neni znam. Po
ockovani byly zjistény u vice nez 97 % osob detekovatelné titry vSech tfi pertusovych antigenti.

U déti ve veku 2 az 10 let nejsou k dispozici zadné udaje, z nichz by bylo mozné vyhodnotit
bezpec¢nost a imunogenitu dalsich détskych vakcin podavanych soucasné s vakcinou Menveo.

Soucasné podavani vakciny Menveo s dal$imi vakcinami, kromé vySe uvedenych, nebylo studovano.
Soucasné podavané vakciny je tfeba aplikovat do riznych mist vpichu a nejlépe na protilehlych
pozicich. Je nutné kontrolovat, zda soucasné podavani nezptsobuje zesileni nezadoucich G¢inki.

Podstupuje-li ptijemce vakciny imunosupresivni 1écbu, mize dojit ke snizeni imunitni odpovedi na
ockovani.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Dostatecné klinické udaje o podani v t€hotenstvi nejsou k dispozici.

V neklinickych studiich vakcina Menveo nevykazala zadné piimé ani nepiimé Skodlivé ucinky na
téhotenstvi, embryonalni vyvoj/vyvoj plodu, porod nebo na vyvoj po narozeni. Zvazime-li zavaznost
invazivniho meningokokového onemocnéni vyvolaného bakteriemi Neisseria meningitidis

skupin A, C, W-135 a Y, potom by te€hotenstvi nemélo vyloucit ockovani, existuje-li jasné¢ definované
nebezpeci nakazy.

Ackoli nejsou k dispozici dostateéné klinické udaje o pouziti vakciny Menveo v obdobi kojeni, neni
pravdépodobné, Ze protilatky vyloucené do mléka jsou nebezpecné pro kojence v pripade jejich poziti.
Vakcina Menveo tedy mtze byt pouzita v obdobi kojeni.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vakcina Menveo nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Nicméné nékteré ucinky uvedené v bodé 4.8 ,,Nezadouci ucinky” mohou schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje do¢asn¢ ovlivnit.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcasteji hlasené nezadouci G€inky béhem sedmi dnil po o¢kovani jednou davkou vakciny Menveo
u jedincd ve véku 2 let a starSich byly bolest v misté vpichu (42,7 %), bolest hlavy (26,4 %), erytém
v misté vpichu < 50 mm (18,1%), malatnost (17,3 %), indurace v misté vpichu <50 mm (15,1 %),
myalgie (13,5 %) a podrazdénost (11,3 %) u jedinct ve véku 2 az 10 let. Tyto nezadouci G€inky byly
vét§inou mirné nebo stiedné zavazné intenzity.



Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Bezpecnost vakciny Menveo u jedincil ve véku 2 let a starSich byla hodnocena v 11 randomizovanych
studiich. Do analyz bezpec¢nosti bylo zahrnuto 12 775 jedinct. Z tohoto poctu bylo 3 334 jedincii ve
veéku 2 az 10 let a 9 441 jedinct ve véku 11 az 65 let, kterym byla podana vakcina Menveo

v dokoncenych klinickych studiich.

Nasledujici nezadouci G¢inky, uvedené nize v tabulce 1, byly zjistény v klinickych studiich
provedenych s vakcinou Menveo u jedincti ve véku 2 let a starSich a béhem postmarketingového

sledovani.

Nize jsou uvedeny nezadouci ucinky podle tfidy organovych systémut dle MedDRA a podle Cetnosti.
V kazdé skupiné rozdelené dle cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Velmi asté
Casté

Méng¢ Casté
Vzacné
Velmi vzacné

 1/10)

(> 1/100 az < 1/10)

(> 1/1 000 az < 1/100)
(> 1/10 000 to < 1/1 000)
(< 1/10 000)

Neni zndmo (z dostupnych udajt nelze urcit)

Tabulka 1: NeZadouci u¢inky

Trida organovych systémi Cetnost Nezadouci ucinky
Poruchy krve a lymfatického Méné¢ Casté lymfadenopatie!
systému
Poruchy imunitniho systému M¢éné Casté hypersenzitivita'

Neni zndmo anafylaxe!
Poruchy metabolismu a vyzivy Casté porucha pijmu potravy?
Poruchy nervového systému Velmi Casté bolest hlavy

Casté ospalost?

Mén¢ Casté

synkopa', zavrat®

Velmi vzacné

tonické kiede!, febrilni kiede!

Poruchy ucha a labyrintu M¢éng Casté vertigo!
Gastrointestinalni poruchy Casté zvraceni’, prijjem?, nauzea
Poruchy kuize a podkozni tkané Casté vyrazka
Poruchy svalové a kosterni Velmi Casté myalgie
soustavy a pojivové tkané Casté artralgie

aplikace

Celkové poruchy a reakce v misté

Velmi casté

podrazdénost?, malatnost, bolest

v miste vpichu, erytém v misté
vpichu (< 50 mm), indurace v misté
vpichu (< 50 mm)

Casté

horecka (> 38 °C), zimnice, erytém
v mist¢ vpichu (> 50 mm), indurace
v mist¢ vpichu (> 50 mm)

Méneé Casté

sveédéni v misté vpichu, otok v misté
vpichu!

Velmi vzacné

flegmona v misté vpichu', rozsahly
otok koncetiny, do které¢ byla vakcina
podéna!

! Nezadouci u¢inky hlagené bé&hem postmarketingového sledovani.
2 HlaSeno u jedinct ve v&ku 2 az 10 let.
3 Hlaseno u jedinct ve v&ku 11 az 65 let.




HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyl zaznamendn zadny piipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: Meningokokové vakciny, ATC kod: JO7AHO8

Imunogenita

Utinnost vakciny Menveo byla odvozena z méfeni tvorby séroskupinové specifickych protilatek

s baktericidni aktivitou. Baktericidni aktivita séra byla zméfena pomoci lidského séra jako zdroje
exogenniho komplementu (hSBA). hSBA byla vychozim korelatem ochrany proti meningokokovému
onemocnéni.

Imunogenita byla vyhodnocena v randomizovanych, multicentrickych, aktivn¢ kontrolovanych
klinickych studiich, které zahrnovaly déti (veék 2 roky az 10 let), dospivajici (veék 11 az 18 let), dosp€lé
(vek 19 az 55 let) a starsi dospélé (veék 56 az 65 let).

Imunogenita u déti ve véku 2 roky az 10 let

V hlavnim klinickém hodnoceni V59P20 byla imunogenita vakciny Menveo porovnavana s vakcinou
ACWY-D. Vakcina Menveo byla podéna 1 170 détem, srovnavaci vakcinu dostalo 1 161 déti ze
souboru ucastnikll dodrzujicich protokol. Ve dvou podptirnych klinickych hodnocenich V59P8

a V59P10 byla imunogenita vakciny Menveo porovnavana s vakcinou ACWY-PS.

V hlavnim randomizovaném klinickém hodnoceni V59P20 zaslepeném pro pozorovatele, jehoz
ucastnici byli rozdéleni do skupin podle véku (od 2 do 5 let vetné a od 6 do 10 let véetné), byla
porovnavana imunogenita jedné davky vakciny Menveo mésic po vakcinaci s jednou davkou vakciny
ACWY-D. Vysledky testli imunogenity jeden mésic po ockovani vakcinou Menveo u déti ve véku
od 2 do 5 leta od 6 do 10 let jsou shrnuty v nasledujici tabulce 2.


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

Tabulka 2: Odezvy baktericidnich protilatek v séru po podani vakciny Menveo jeden mésic
po o¢kovani u déti ve véku od 2 do 5 let a od 6 do 10 let

2 az 5 let 6 az 10 let
Séroskupina hSBA >1:8 hSBA GMTs hSBA >1:8 hSBA GMTs
(95% IS) (95% 1IS) (95% 1IS) (95% 1IS)
A n =606 n = 606 n=551 n=551
72 % 26 77 % 35
(68, 75) (22, 30) (74, 81) (29, 42)
C n=607 n=607 n=554 n=554
68 % 18 77 % 36
(64, 72) (15, 20) (73, 80) (29, 45)
W-135 n=>594 n=594 n=>542 n=>542
90 % 43 91 % 61
(87, 92) (38, 50) (88, 93) (52,72)
Y n =593 n =593 n =545 n =545
76 % 24 79 % 34
(72,79) (20, 28) (76, 83) (28, 41)

V dal$im randomizovaném klinickém hodnoceni zaslepeném pro pozorovatele (V59P8) byla détem
v USA podana jedna davka vakciny Menveo (n = 284) nebo vakciny ACWY-PS (n = 285). U déti

ve véku od 2 do 10 let byla ve vSech veékovych podskupinach (od 2 do 5 let a od 6 do 10 let) imunitni
odpovéd’ mefena podle procentudlniho podilu déti se sérologickou odpovédi, hNSBA > 1:8 a GMTs
byly nejen ptfinejmensim srovnatelné se srovnavaci vakcinou ACWY-PS, nybrz ve vsech ptipadech
byly statisticky dokonce vys$si nez v ptipade srovnavaci vakciny, a to ve vSech séroskupinach a pti
vSech testech imunity jeden mésic po ockovani. Jeden rok po o¢kovani vykazovaly déti oCkované

vakcinou Menveo v séroskupinach A, W-135 a Y jesté stale statisticky vyssi odpovéd’ métenou jako
procentudlni podil déti s hodnotou hSBA > 1:8 a GMTs nez déti ockované vakcinou ACWY-PS. Ani
v séroskupiné C vsak vakcina Menveo u téchto cilovych parametrii nevykazovala horsi hodnoty nez
srovnavaci vakcina (tabulka 3). Neni vSak znamo, nakolik je vys§i imunitni odpovéd’ po oCkovani
klinicky vyznamna.



Tabulka 3: Imunogenita jedné davky vakciny Menveo nebo ACWY-PS u déti ve
véku 2 azZ 10 let véetné mérena jeden mésic a dvanact mésici po o¢kovani

1 mésic po ockovani 12 mésicii po o¢kovani
Séro hSBA >1:8 hSBA GMTs hSBA >1:8 hSBA GMTs
skup (95% 1S) (95% IS) (95% 1S) (95% IS)
na Menveo A_CP\g] Y Menveo ACl}g’ Y- Menveo ACIY;/ Y- Menveo ACWY-PS
A n=280 | n=281 n=280 n=281 n=253 n=238 n=253 n=238
79 % 37 % 36 5 3’13_17 6 23 % 13 % 3,88 3
(74,84) | (31,43) | (30,44) ’ 4)’ ’ (18, 29) 9, 18) (3,39;4,44) | (2,61;3,44)
C n=281 | n=283 n=281 n =283 n=252 | n=240 n=252 n =240
73 % 54 % 26 15 53 % 44 % 11 9,02
(68,78) | (48,60) | (21;34) (12;20) | (47,59) | (38,51) (8,64; 13) (7,23; 11)
g; n=279 | n=282 | n=279 n=282 | n=249 | n=237 n =249 n=237
92 % 66 % 60 14 90 % 45 % 42 7,57
(88,95) | (60,71) | (50;71) (12;17) | (86,94) | (38,51) (35; 50) (6,33; 9,07)
Y n=280 | n=282 | n=280 n=282 | n=250 | n=239 n=250 n=239
88 % 53 % 54 11 77 % 32 % 27 5,29
(83,91) | (47,59) | (44,66) | (9,29;14) | (71,82) | (26, 38) (22, 33) (4,34, 6,45)

V randomizovaném klinickém hodnoceni zaslepeném pro pozorovatele (V59P10) byla détem

v Argentin€ podana jedna davka vakciny Menveo (n = 949) nebo vakciny ACWY-PS (n=551).
Imunogenita byla hodnocena v dil¢im souboru 150 déti v obou oc¢kovacich skupinach. Imunitni
odpoveéd’ zjisténa u déti ve véku od 2 do 10 let byla velmi podobna jako ve vySe zminovaném
klinickém hodnoceni V59P8. Jeden mésic po oc¢kovani vakcinou Menveo byla imunitni odpovéd
mefend jako procentualni podil déti se sérologickou odpovédi hSBA > 1:8 a GMTs pfinejmensim
stejna jako u vakciny ACWY-PS.

Ve Finsku a v Polsku bylo provadéno randomizované klinické hodnoceni zaslepené pro pozorovatele
(V59P7), jehoz se ticastnily déti ve véku od 12 do 59 mésict. Do souboru pro testy imunogenity bylo
zafazeno celkem 199 déti ve véku od 2 do 5 let, které dodrzovaly protokol. Do skupiny s vakcinou
ACWY-PS bylo zatazeno 81 déti ve v€ku od 3 do 5 let.

Jeden mésic po ockovani prvni davkou byl ve skupiné s vakcinou Menveo ve vSech Ctyfech
séroskupinach podstatn¢ vyssi procentualni podil déti s hodnotou hSBA > 1:8 (63 % u vakciny
Menveo oproti 39 % u vakciny ACWY-PS, resp. 46 % oproti 39 %, 78 % oproti 59 % a 65 % oproti
57 % v séroskupinach A, C, W-135aY).

V randomizovaném klinickém hodnoceni zaslepeném pro pozorovatele (V59 _57) provedeném v USA,
byla porovnavana imunogenita dvoudavkové série a jedné davky vakciny Menveo u déti ve

véku?2 az 5leta6az 10 let (n=715).

Pti vstupu do studie €inil procentualni podil déti s hodnotou hSBA > 1:8 v obou vékovych
podskupinach 1 % — 5 % v séroskupin€ A, 13 % — 28 % v séroskupiné C, 42 % — 64 % v séroskupiné
W-1352a6 % — 19 % v séroskupiné Y. 1 mésic po poslednim o¢kovani ¢inil procentualni podil déti

s hodnotou hSBA > 1:8 v dvoudavkové skuping a v jednodavkové skupiné v obou vékovych
podskupinach: 90 % — 95 % oproti 76 % — 80 % v séroskupiné A, 98 % — 99 % oproti 76 % — 87 %
v séroskupiné C, 99 % oproti 93 % — 96 % v séroskupiné W-135 a 96 % oproti 65 % — 69 %

v séroskupiné Y. Hodnoty GMTs byly 1 mésic po o¢kovani v dvoudavkové skupiné vyssi nez

v jednodavkové skupin€ v obou vékovych podskupinach, nicméné tento rozdil byl méné€ vyrazny ve
starsi vékové podskuping.

1 rok po poslednim ockovani byly procentualni podily déti s hodnotou hSBA > 1:8 po dvoudavkové
sérii 1 po jedné davce nizsi nez 1 mésic po o¢kovani (30 % po dvoudavkové sérii, 11 % —20 % po
jedné davce v séroskuping A; 61 % — 81 % a 41 % — 55 % v séroskupiné C; 92 % — 94 %

a 90 % — 91 % v séroskupiné W-135; 67 % — 75 % a 57 % — 65 % v séroskupiné Y). Rozdily mezi
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hodnotami hSBA GMTs v dvoudavkové a jednodavkové skupiné 1 rok po o¢kovani byly nizsi nez
rozdily pozorované 1 mésic po o¢kovani.
Klinicky ptinos dvoudavkové ockovaci série u déti ve veéku od 2 do 10 let neni znam.

Pretrvavani imunitni odpovedi a odpoveédi na booster u déti ve veku 2 az 10 let

Ve studii V59P20E1 bylo hodnoceno pretrvavani protilatek po 5 letech po primarni vakcinaci. Jednalo
se o prodlouzeni studie V59P20. Bylo pozorovéno pietrvavani protilatek proti séroskupinam C, W-
135 a'Y, pfiCemz procento jedinci s hSBA > 1:8 ¢inilo 32 % u jedinct ve v€ku 2 — 5 let a 56 %

u jedinct ve véku 6 — 10 let proti séroskupiné C, 74 % a 80 % proti séroskupiné W-135 a 48 % a 53 %
proti séroskupiné Y. Hodnoty GMTs ¢inily 6,5 a 12 u séroskupiny C, 19 a 26 u séroskupiny W-

135 a 8,13 a 10 u séroskupiny Y. U séroskupiny A melo hSBA > 1:8 14 % jedincti ve véku 2 — 5 let
(GMT 2,95) a 22 % jedinct ve véku 6 — 10 let (GMTs 3,73).
Déti rovnéz dostaly posilovaci davku vakciny Menveo 5 let po primarni vakcinaci jednorazovou
davkou. VSichni jedinci v obou v€kovych skupinach méli hRSBA > 1:8 u v8ech séroskupin, pficemz
protilatkové titry byly né€kolikandsobné vys$si, nez bylo pozorovano po primarni vakcinaci (tabulka 4).

Tabulka 4:

Pretrvavani imunitnich odpovédi 5 let po primarni vakcinaci vakcinou Menveo

a imunitni odpovédi 1 mésic po posilovaci davce u jedincii ve véku 2 — 5 let a 6 — 10 let v dobé
primarni vakcinace

Sér
osk
. 2-5let 6—10 let
upi
na
Pretrvavani 1 mésic po Pietrvavani 1 mésic po posilovaci
po S letech posilovaci davce po 5 letech davce
hSBA hSBA hSBA hSBA hSBA hSBA hSBA hSBA
>1:8 GMTs > 1:8 GMTs >1:8 GMTs >1:8 GMTs
95% 95% 1S) (9;"/.IS) 95% 95% 95% 95% (95% 1S)
IS) 0 IS) IS) IS) IS)
A n=96 n=96 n=95 n=95 n=64 n=64 n =60 n =60
14 % 2,95 100 % (233143 22 % (237’47‘.35 100 % 350
(7,22) | (2,42;3,61) | (96, 100) 6)’ (13, 34) ,06)’ > 1 (94, 100) | (265, 463)
C n=96 n=96 n=94 n=94 n=64 n=64 n =60 n =60
32% 6,5 100 % (432861 56 % 7 % 1 100 % (15(2)
(23,43) | (4,75;8,9) | (96, 100) 0) (43, 69) 9) (94, 100) 1 036)
g; n=96 n=96 n=95 n=95 n=64 n=64 n =60 n =60
74 % 19 100 % (1152354,‘5 80 % 26 100 % (i ‘322
(64, 82) (14, 25) (96, 100) 1873) (68, 89) | (18,38) | (94, 100) 2 237)
Y n=96 n=96 n=94 n=94 n=64 n=64 n=159 n=59
48 % 8,13 100 % (i 223 53 % © é(l) 1 100 % (i ?)‘5%
(38,58) | (6,11;11) | (96, 100) 2 107) (40, 66) 6) (94, 100) 1 979)

Imunogenita u osob ve veku 11 let a starsich

V hlavnim klinickém hodnoceni (V59P13) byla dospivajicim a dosp€lym podana jedna davka vakciny
Menveo (n = 2 649) nebo srovnavaci vakciny ACWY-D (n = 875). Ucastnikiim byl odebran vzorek
séra pied oCkovanim a jeden mésic po o¢kovani.

V dalsim klinickém hodnoceni (V59P6) s 524 dospivajicimi byla imunogenita vakciny Menveo
porovnavana s vakcinou ACWY-PS.
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Imunogenita u dospivajicich

U populace vékové skupiny 11 — 18 let z hlavni studie V59P13 je imunogenita jediné davky vakciny
Menveo v dob¢ jednoho mésice po o¢kovani porovnavéana s vakcinou ACWY-D. Vysledky
imunogenity v dobé jednoho mésice po podani vakciny Menveo jsou shrnuty nize v tabulce 5.

Tabulka 5:

Odezvy baktericidnich protilatek v séru po podani vakciny Menveo jeden mésic
po ockovani u dospivajicich ve véku od 11 do 18 let

Séroskupina n GMT hSBA > 1:8
(95% IS) (95% IS)

A 1075 29 (24, 35) 75 % (73, 78)

C 1396 50 (39, 65) 85 % (83, 87)

W-135 1024 87 (74, 102) 96 % (95, 97)

Y 1036 51 (42, 61) 88 % (85, 90)

V podsouboru dospivajicich ve véku od 11 do 18 let, kteti byli pied o¢kovanim séronegativni
(hSBA < 1:4), byly zjistény tyto podily dospivajicich s hodnotou hSBA > 1:8 po jedné davce
vakciny Menveo: séroskupina A 75 % (780/1 039), séroskupina C 80 % (735/923), séroskupina W-
135 94 % (570/609) a séroskupina Y 81 % (510/630).

V non-inferioritni studii V59P6 byla vyhodnocovéana imunogenita u dospivajicich ve véku 11 — 17 let,
kteti byli randomizovani pro podani vakciny Menveo nebo srovnavaci vakciny ACWY-PS. Vakcina
Menveo se ukazala byt na zaklad¢ séroodezvy non-inferiorni viici vakciné ACWY-PS pro vSechny
Ctyti séroskupiny (A, C, W-135 a Y); bylo dosaZeno odpovidajicich titrit hRSBA > 1:8 a GMTs.

Tabulka 6:  Imunogenita jedné davky vakciny Menveo nebo ACWY-PS u dospivajicich
zmérena v dobé jednoho mésice po ockovani

hSBA >1:8 hSBA GMTs
Séroskupina (95% IS) (95% IS)
Menveo ACWY-PS Menveo ACWY-PS
A n= 140 n= 149 n=140 n=149
81 % 41 % 33 7,31
(74, 87) (33,49) (25, 44) (5,64; 9,47)
C n= 140 n= 147 n=140 n= 147
84 % 61 % 59 28
(77, 90) (53, 69) (39, 89) (19,41)
W-135 n=138 n=141 n=138 n=141
91 % 84 % 48 28
(84, 95) (77, 89) (37, 62) (22, 36)
Y n=139 n= 147 n=139 n= 147
95 % 82 % 92 35
(90, 98) (75, 88) (68, 124) (27, 47)

V dob¢ jednoho roku po ockovani u stejnych jedincl ve srovnani s vakcinou ACWY-PS mél vyssi
podil jedinct o¢kovanych vakcinou Menveo titry hSBA > 1:8 pro séroskupiny C, W-135aY se
srovnatelnymi hladinami pro séroskupinu A. Podobné zavéry byly zjistény pti porovnani hSBA
GMTs.

Pretrvavani imunitni odpovédi a odpovedi na booster u dospivajicich
Ve studii V59P13E1 bylo pfetrvavani imunitni odpovédi proti séroskupinam A, C, W-135a'Y

hodnoceno za 21 mésict, 3 roky a 5 let po primarni vakcinaci mezi jedinci ve véku 11 — 18 let
v dobé oCkovani. Procento jedinci s hSBA > 1:8 zlstavalo ve skupiné s vakcinou Menveo proti
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séroskupinam C, W-135 a Y konstantni od 21 mésicti do 5 let po o¢kovani a v prib&hu ¢asu se lehce
snizovalo proti séroskupiné A (tabulka 7). Za 5 let po primarni vakcinaci bylo vyznamné vyssi
procento jedinci s hSBA > 1:8 ve skupiné s vakcinou Menveo oproti kontrolnim jedinciim vici
vakcing naivnim proti vSem Ctyfem séroskupinam.

Tabulka 7:

vakcinou Menveo (jedinci byli ve véku 11 — 18 let v dobé oc¢kovani)

Pietrvavani imunitni odpovédi pribliZné 21 mésici, 3 roky a 5 let po ockovani

Procento jedinci s hSBA
Séroskupina Casovy bod >1:8 hSBA GMTs
Menveo Menveo
n=100 n=100
21 mésict 4> 6,57 (4,77-9,05)
(35, 55) ’ ’ ’
A 3 rok 38 5,63 (3,97-7,99)
Y (28, 48) B2 32
35
5 let (26, 45) 4,43 (3,13-6,26)
n=100 n=100
‘o 61
21 mésict (51,71 11 (8,12-15)
C 68
3 roky (58.77) 16 (11-25)
64
5 let (54.73) 14 (8,83-24)
n=99 n=99
21 mésict 86 18 (14-25)
b (77, 92)
W-135 3 rok 83 31 (21-46
roRy (76, 91) ( )
85
5 let (76, 91) 32 (21-47)
n=100 n=100
‘o 71
21 mésict (61, 80) 14 (10-19)
Y 69
3 roky (59.78) 14 (9,68-20)
67
5 let (57.76) 13 (8,8-20)

Posilovaci davka vakciny Menveo byla podana 3 roky po primarni vakcinaci vakcinou Menveo nebo
ACWY-D. Ob¢ skupiny vykazovaly vyraznou odpovéd’ na posilovaci davku vakciny Menveo za jeden
mésic po vakcinaci (100 % jedincti mélo hSBA > 1:8 u vSech séroskupin) a tato odpovéd’ ve velkém
pietrvavala po dobu 2 let od posilovaci davky u séroskupin C, W-135a'Y (s 87 % az 100 % jedinci

s hSBA > 1:8 u v§ech séroskupin). Byl pozorovan maly pokles procent jedinct s hSBA > 1:8 proti
séroskupiné A, ackoliv procenta byla stale vysoka (77 % az 79 %). Hodnota GMTs poklesla v Case dle
ocekavani, ale zlstala v rozmezi 2 az 8nasobku hodnot pied boosterem (tabulka 9).

Ve studii V59P6EL1 za jeden rok po ockovani procento ptijemciti vakciny Menveo

s hSBA > 1:8 zGstalo vyznamné vys$i v porovnani s piijemci vakciny ACWY-PS u séroskupin C, W-
135 a'Y a podobné mezi dvéma studijnimi skupinami u séroskupiny A. Hodnota hSBA GMTs

u séroskupin W-135 a Y byla vyss§i mezi ptijemci vakciny Menveo. Za 5 let po ockovani procento
ptijemcti vakciny Menveo s hSBA > 1:8 zlstalo vyznamné vyssi v porovnani s piijemci vakciny
ACWY-PS u séroskupin C a Y. Vys§si hodnoty hSBA GMTs byly pozorovany u séroskupin W-135 a
Y (tabulka 8).

12



Tabulka 8:

Menveo a ACWY-PS (jedinci byli ve véku 11 — 18 let v dobé o¢kovani)

Pretrvavani imunitni odpovédi priblizné 12 mésici a 5 let po o¢kovani vakcinou

Procento jedinci s hSBA >1:8 hSBA GMTs
P-hodnot P-hodno
Sérosk éasovy a ta
upina bod Menveo ACWY- | Menveo Menveo ACWY-PS Menveo
PS VS. VS.
ACWY- ACWY-
PS PS
n=50 n=50 n=50 n=50
12 mésic 41 % 43 % 0.73 5,19 6,19 0.54
A u (27, 56) (28, 59) ’ (3,34, 8,09) | (3,96, 9,66) ’
30 % 44 % 5,38 7,75
> let (18, 45) (30, 59) 0,15 (3,29, 8,78) (4,83, 12) 0.24
n=50 n=50 n=50 n=50
12 mésic 82 % 52 % 29 17
C u (68, 91) (37, 68) <0,001 (15,57) (8,55, 33) 0,22
76 % 62 % 21 20
3 let (62, 87) (47,75) 0,042 (12,37) (12, 35) 0.92
n=>50 n=>50 n=>50 n=>50
12 mésic 92 % 52 % 41 10
W-135 i 80,98) | 37.68) | %000 | o6 64y | (641,16 | %001
72 % 56 % 30 13
5 let (58, 84) (41, 70) 0,093 (18, 52) (7,65, 22) 0,012
n=>50 n=>50 n=>50 n=>50
12 mésic 78 % 50 % 34 9,28
Y U (63, 88) (35, 65) 0,001 (20,57) (5,5, 16) <0,001
76 % 50 % 30 8,25
5 let (62, 87) (36, 64) 0,002 (18,49 (5,03, 14) <0,001

Posilovaci davka vakciny Menveo byla podana 5 let po primarni vakcinaci vakcinou Menveo nebo
ACWY-PS. Za 7 dnti po posilovaci ddvce dosahlo 98 % — 100 % jedinct, ktefi diive dostali vakcinu

Menveo, a 73 % — 84 % jedinct, ktefi diive dostali vakcinu ACWY-PS, hSBA > 1:8 proti

séroskupinam A, C, W-135 a Y. Za jeden mésic po vakcinaci bylo procento jedinci s hSBA > 1:8
98 % — 100 % a 84 % — 96 %.

Za 7 a 28 dni po posilovaci davce bylo rovnéz pozorovano vyznamné zvyseni hodnot hSBA GMTs

u vSech Ctyt séroskupin (tabulka 9).

Tabulka 9:

Odpovéd’ na booster: odpovédi baktericidnich protilatek na booster vakciny
Menveo podany za 3 nebo 5 let po primarni vakcinaci vakcinou Menveo nebo ACWY-PS
u jedinci ve véku 11 — 17 let
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Procento jedincu s hNSBA >1:8 hSBA GMTs
V59P13E
1
Séro | , VS9PI3EL V59P6E1 (3 roky V59P6E1
sku Casovy | (3 roky po (5 let po vakcinaci) 0 (5 let po vakcinaci)
. P bod vakcinaci) P p. . p
ina vakcinaci
)
Menveo Menveo ACVgY-P Menveo Menveo ACWY-PS
n=42 n=49 n=49 n=42 n=49 n=49
bolz)r;‘elre 21 % 29 % 8% | 2’8694 ; 5,16 731
m (10, 37) (17, 43) (29, 58) ’ 1)’ ’ (3,46,7,7) (4,94, 11)
A 7 dnit i 100 % 73 % i 1059 45
(93, 100) (59, 85) (585, 1917) (25, 80)
28 dnit 100 % 98 % 94 % 326 819 147
(92, 100) (89, 100) (83,99) | (215,494) | (514, 1305) (94, 232)
2 rok 79 % i i 22 i i
Y | (63,90) (12, 41)
n=42 n=49 n=49 n=42 n=49 n=49
bollrset‘gre 55% 78 % 61 % 16 20 19
m (39, 70) (63, 88) (46,75) | (8,66, 31) (13, 33) (12, 31)
7 dnit i 100 % 78 % i 1603 36
C (93, 100) (63, 88) (893, 2 877) (20, 64)
78 dnit 100 % 100 % 84 % (355297101 1217 51
(92, 100) (93, 100) (70, 93) 4’) (717, 2 066) (30, 86)
2 rok 95 % i i 124 i i
Y | (84-99) (62-250)
n=41 n=49 n=49 n=41 n=49 n=49
Pted 0 0 0
boostere 88 % 73 % 55 % 37 29 12
m (74, 96) (59, 85) (40, 69) (21, 65) (17, 49) (7,02, 19)
1 685
100 % 84 % 34
W- 7 dnua - - (1042,
135 (93, 100) (70, 93) 2 725) (21, 54)
28 dnu 100 % 100 % 92 % (3968731 13 (i ggg 47
(91, 100) (93, 100) (80, 98) 7 2 481) (32,71)
2 rok 100 % i i 93 i
y (91, 100) (58, 148)
n=42 n=49 n=49 n=42 n=49 n=49
Pted 0 0 0
boostere 74 % 78 % 51 % 14 28 7,8
m (58, 86) (63, 88) (36, 66) | (8,15, 26) (18, 45) (4,91, 12)
Y (89, 100) (61, 87) 4 298) (13, 35)
78 dnit 100 % 100 % 96 % 532 (% (3)3%) 63
(92, 100) (93, 100) | (86, 100) | (300, 942) 3 268)’ (41, 98)
2 rok 95 % ) i 55 i i
y (84, 99) (30, 101)
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Imunogenita u dospélych

V hlavni studii imunogenity V59P13 byly imunitni odezvy vyhodnoceny u dospélych ve véku

19 az 55 let. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 10. V podskupiné pacientll véku 19 — 55 let, ktefi byli
pti vstupu do studie séronegativni, byl podil pacienttl, ktefi dosahli hodnoty hSBA > 1:8 po davce
vakciny Menveo, nasledujici: séroskupina A 67 % (582/875); séroskupina C 71 % (401/563);
séroskupina W-135 82 % (131/160); séroskupina Y 66 % (173/263).

Tabulka 10: Odezvy baktericidnich protilatek séra v dobé jednoho mésice po podani vakciny
Menveo u pacienti ve véku 19 — 55 let

Séroskupina n GMT hSBA 2 1:8
(95% IS) (95% IS)

A 963 31 (27, 36) 69 % (66, 72)

C 902 50 (43, 59) 80 % (77, 83)

W-135 484 111 (93, 132) 94 % (91, 96)

Y 503 44 (37, 52) 79 % (76, 83)

Nastup imunitni odpovédi po primarni vakcinaci vakcinou Menveo u zdravych jedincd ve véku
18 az 22 let byl hodnocen ve studii V59P6EI1. Za 7 dnti po ockovani dosahlo 64 % jedinci
hSBA > 1:8 proti séroskupin€ A a 88 % az 90 % jedinct mélo baktericidni protilatky proti
séroskupinam C, W-135 a Y. Za jeden mésic po o¢kovani mélo 92 % az 98 % jedinct

hSBA > 1:8 proti séroskupindm A, C, W-135 a Y. Vyrazna imunitni odpovéd’ proti vS§em

séroskupinam zméfend podle hodnot hSBA GMTs byla rovnéz pozorovana za 7 dnd (GMTs 34 az 70)

a 28 dnl (GMTs 79 az 127) po oc¢kovani jednou davkou.

Imunogenita u starsich dospélych (ve véku 56 — 65 let)

Komparativni imunogenita vakciny Menveo ve srovnani s ACWY-PS byla vyhodnocena u jedinct ve

veéku 56 — 65 let, ve studii V59P17. Podil jedinct s hodnotou hSBA > 1:8 byl non-inferiorni viici
ACWY-PS pro vSechny c¢tyfi séroskupiny a statisticky superiorni pro séroskupiny A a Y

(viz tabulka 11).

Tabulka 11: Imunogenita jedné davky vakciny Menveo nebo ACWY-PS u dospélych ve véku

56 — 65 let zmérena v dobé jednoho mésice po o¢kovani

Menveo ACWY-PS
Séroskupina hSBA >1:8 hSBA >1:8
(95% IS) (95% IS)
n =83 n=41
A 87 % 63 %
(78, 93) (47,78)
n=284 n=41
C 90 % 83 %
(82, 96) (68, 93)
n=_82 n=39
W-135 94 % 95 %
(86, 98) (83,99)
n=284 n=41
Y 88 % 68 %
(79, 94) (52, 82)

Udaje dostupné u déti ve véku 2 az 23 mésicti

Imunogenita vakciny Menveo u déti ve véku 2 az 23 mésict byla hodnocena v nékolika studiich.
Ackoli velké procento pacientd dosahlo titri hSBA nad 1: 8 pfi ¢tyfdavkové sérii vakciny Menveo
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a mensi procento ve studiich s dvoudavkovou a jednodavkovou sérii, byla vakcina Menveo
porovnavana s jinou meningokokovou vakcinou pouze v jedné pivotni studii, kde selhala ve vykazani
odpovedi, ktera by byla alespon ekvivalentni monovalentni konjugované vakcing sérotypu C (po jedné
davce ve véku 12 mésictr). Udaje, které jsou nyni dostupné, nejsou dostatecné ke stanoveni G¢innosti
vakciny Menveo u déti mladsich 2 let. Informace o pediatrickém pouziti viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvenc¢nich studii po opakovaném podavani a reprodukéni
a vyvojove toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

U laboratornich zvitat nebyly v ptipad€ ockovani pozorovany do 29. dne po vrhu zddné nezadoucti
ucinky na samicich kralika ani na jejich mlad’atech.

U samic kralika, kterym byla podana vakcina Menveo pted pafenim a béhem biezosti, nebyly
pozorovany zadné ucinky na jejich fertilitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Préasek

Sacharoza
Dihydrogenfosforec¢nan draselny

Roztok

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Chlorid sodny

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1€¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi [éCivymi piipravky s vyjimkou téch, které
jsou uvedeny v bod¢€ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
4 roky

Po rekonstituci ma byt 1é¢ivy pripravek okamzité pouzit. Chemicka a fyzikalni stabilita po rekonstituci
v§ak byla prokdzana na 8 hodin pfi teploté pod 25 °C.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce pfi teplote€ od 2 °C do 8 °C. Chraiite pfed mrazem.

Lahvicky uchovavejte ve vnéjsi krabicce, aby byly chranény pied svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prasek je v lahvicce (sklo tiidy I) opatfené zatkou (butylkaucuk s povrchem potazenym
fluoropolymerem) a roztok je v lahvicce (sklo tfidy I) rovnéz opatfené zatkou (butylkaucuk).

Velikost baleni: jedna ddvka (2 lahvicky), pét davek (10 lahvicek), nebo deset davek (20 lahvicek).
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Vakcinu Menveo je tieba pred podanim pfipravit rekonstituci prasku (v lahvicce)
v roztoku (v lahvicce).

Pred vakcinaci je tfeba smichat obsah dvou riznych injekénich lahvi¢ek (praSek MenA a roztok
MenCWY) za vzniku 1 davky o velikosti 0,5 ml.

Pted i po rekonstituci je nutné slozky vakciny vizualn€ zkontrolovat.
Pomoci injekeni stfikacky a vhodné jehly (21 G, délky 40 mm nebo 21 G, délky 1 % palce) odeberte
cely obsah lahvicky s roztokem a vstfiknéte ho do lahvicky s praskem. Tim dojde k rekonstituci

konjugované slozky MenA.

Lahvicku obratte dnem vzhiiru a zprudka ji zatfepejte. Odeberte z ni 0,5 ml rekonstituovaného
ptipravku. Po odebrani davky je normalni, kdyz v lahvicce zlistane malé mnozstvi tekutiny.

Vakcina je po rekonstituci ¢iry, bezbarvy az mirn€ nazloutly roztok bez viditelnych cizorodych ¢astic.
V piipadé vyskytu jakychkoli cizorodych ¢astic a/nebo pfi zjisténi zmény fyzikalniho vzhledu vakcinu

zlikvidujte.

Pied podanim vakciny vymeéite jehlu za jehlu, ktera je k podani vhodna. Pfed podanim vakciny nesmi
byt ve stiikacce zadné bubliny vzduchu.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GSK Vaccines S.r.l.

Via Fiorentina 1

53100 Siena, Italie

8. REGISTRACNI CiSLA

EU/1/10/614/002

EU/1/10/614/003

EU/1/10/614/004

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. bfezna 2010
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 4. prosince 2014
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10. DATUM REVIZE TEXTU

11.9.2025

Podrobné informace o tomto 1é€ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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