1.  NAZEV PRIPRAVKU

Shingrix prasek a suspenze pro injekéni suspenzi
Vakcina proti pasovému oparu (herpes zoster) (rekombinantni, adjuvovana)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Po rekonstituci obsahuje jedna davka (0,5 ml):
Glykoprotein E22 viru Varicella Zoster (virus vyvolavajici plané nestovice a pasovy opar?)
50 mikrogrami

varicella zoster virus (virus vyvolavajici plané nestovice a pasovy opar) = VZV
2Adjuvovany na AS01g obsahujici:
vytazek z kary stromu Mydlokor tupolisty (Quillaja saponaria 50 mikrogramt
Molina), frakce 21 (QS-21)
3-O-deacyl-4’-monofosforyllipid A (MPL) z bakterie Salmonella 50 mikrogramii
minnesota
Sglykoprotein E (gE) produkovany ovarialnimi buiikami ¢inskych kie¢ikii (CHO) technologii
rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek a suspenze pro injekéni suspenzi.

Prasek je bily.

Suspenze je opalescentni, bezbarva az svétle nahnédl4 tekutina.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Vakcina Shingrix je indikovana k prevenci herpes zoster (HZ) a postherpetické neuralgie (PHN) u:
e dospélych ve véku 50 let nebo starsich;
o dospélych ve veku 18 let nebo starsich se zvySenym rizikem HZ.

Pouziti vakciny Shingrix se ma fidit mistnim oficidlnim doporucenim.

4.2  Davkovani a zptsob podani

Déavkovani

Schéma primarniho o¢kovani se sklada ze dvou davek, kazda po 0,5 ml: uvodni davka, nasledovana po
2 mésicich druhou davkou.

Pokud je nutna flexibilita ockovaciho schématu, miize byt druhd davka podana mezi 2 a 6 mésici po
prvni davce. (viz bod 5.1).

U jedinc, ktefi maji nebo mohou mit imunodeficienci, nebo ktefi podstupuji nebo by mohli
podstoupit imunosupresivni 1é¢bu a u nichz by bylo vhodnéjsi zrychlené okovaci schéma, muze byt

druha davka podana 1 aZ 2 mésice po prvni davce (viz bod 5.1).

Potieba podani posilujicich davek po primarnim o¢kovacim schématu nebyla stanovena (viz bod 5.1).



U jedincu diive o¢kovanych Zivou oslabenou vakcinou HZ mtiZe byt podana vakcina Shingrix ve
stejném schématu (viz bod 5.1).

Vakcina Shingrix neni indikovana k prevenci primarni infekce planymi nestovicemi.
Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost vakciny Shingrix u déti a dospivajicich nebyly stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zptisob podani

Vakcina je ur¢ena k intramuskularnimu podani, nejlépe do oblasti deltového svalu.
Pokyny jak vakcinu rekonstituovat pted podanim, viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych [é¢ivych ptipravki ma se ptehledné zaznamenat ndzev
podaného ptipravku a Cislo sarze.

Pied oCkovanim

Stejné jako u vSech injek¢cnich vakein musi byt 1 po aplikaci této vakciny pro ptipad vzacné se
vyskytujici anafylaktické reakce okamzité k dispozici odpovidajici 1ékaiska péce a dohled.

Podobné jako u jinych vakcin, u jedinct s akutnim zavaznym febrilnim onemocnénim ma byt podani
vakciny Shingrix odlozeno. Avsak, méné zavazna infekce, jako je nachlazeni, nema vést k odkladu
ockovani.

Stejné jako u jinych vakcin nemusi byt u v§ech o¢kovanych jedinct dosazeno ochranné imunitni
odpoveédi.
Vakcina je uréena pouze k profylaxi a neni uréena k 1é¢bé vzniklého klinického onemocnéni.

Vakcina Shingrix se nema aplikovat intravaskularné nebo intradermalné.

Subkutanni podani se nedoporucuje.
Nespravné subkutanni podani mtze vést ke zvyseni pfechodnych mistnich reakci.

Nemocnym s trombocytopenii nebo s poruchami srazlivosti krve musi byt vakcina Shingrix
aplikovana se zvySenou opatrnosti, nebot’ po intramuskularnim podani mize dojit ke krvaceni.

V souvisloti s vakcinaci se miize jako psychogenni reakce na injek¢ni stiikacku s jehlou objevit

v pribéhu nebo i pied o¢kovanim synkopa (mdloba). Ta je béhem zotaveni spojena s rliznymi
neurologickymi pfiznaky, jako jsou ptechodné poruchy zraku, parestézie a tonicko-klonické kiece
koncetin. Proto je dulezité, aby byla v ptipadé mdloby ucinéna opatieni k zamezeni zranéni.

V observaéni studii po uvedeni vakciny na trh bylo u jedinct ve v€ku 65 let a starSich pozorovano
zvysené riziko Guillainova-Barrého syndromu (odhaduji se navic 3 ptipady na milion podanych



davek) béhem 42denniho sledovani po podani vakciny Shingrix. Dostupné udaje nejsou dostate¢né pro
stanoveni kauzalni souvislosti s vakcinou Shingrix.

Neexistuji zadné tdaje tykajici se bezpecnosti, imunogenity nebo Uc¢innosti, které podporuji
zameénitelnost vakciny Shingrix s jinymi vakcinami proti HZ.

Existuji omezené tidaje, které podporuji pouzivani vakciny Shingrix u jedinct s anamnézou HZ (viz
bod 5.1). Proto u jednotlivych ptipadi musi zdravotniéti pracovnici zvazit piinosy a rizika HZ
ockovéani.

Pomocné latky

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, to znamena, ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol drasliku (39 mg) v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez drasliku®.

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

Vakcina Shingrix mtize byt podana soubézné s neadjuvovanou inaktivovanou vakcinou proti sezonni
chiipce, 23valentni pneumokokovou polysacharidovou vakcinou (PPV23), 13valentni
pneumokokovou konjugovanou vakcinou (PCV13), vakcinou proti difterii-tetanu-pertusi (acelularni
komponenta) se snizenym obsahem antigent (dTpa), nebo MRNA vakcinou proti koronavirovému
onemocnéni 2019 (onemocnéni covid-19). Vakciny maji byt podavany do rtiznych mist.

V péti kontrolovanych, otevienych klinickych studiich faze Il byli randomizovani dospéli ve véku

> 50 let, kteti dostali 2 davky vakciny Shingrix s odstupem 2 mésict. Prvni davka byla podana bud’
sou¢asné, nebo byla podana oddélené s neadjuvovanou inaktivovanou sezonni vakcinou proti chiipce
(n = 828; Zoster-004), PPV23 vakcinou (n = 865; Zoster-035), PCV13 vakcinou (n = 912;
Zoster-059), dTpa vakcinou obsahujici 0,3 miligrami AI®* (n = 830; Zoster-042), nebo posilovaci
davkou 50 mikrogramti monovalentni vakciny proti onemocnéni covid-19 mRNA-1273 (ptvodni
kmen SARS-CoV-2) (n =539, Zoster-091). Imunitni odpovéd’ souc¢asné podavanych vakcin nebyla
ovlivnéna s vyjimkou nizSich geometrickych primérnych koncentraci protilatek (GMCs) pro jeden

Z pertusovych antigent (pertaktin) pfi soucasném podavani vakciny Shingrix s dTpa vakcinou.
Klinicky vyznam téchto tdajt neni znam.

Pfi soucasném podavani vakciny PPV23 s vakcinou Shingrix se ¢astéji vyskytovaly nezadouci G¢inky
horecka a tfesavka (16 % a 21 %) v porovnani se samostatnym podanim vakciny Shingrix (7 % u obou
nezadoucich u€ink).

U dospélych ve véku 50 let a vyse byly systémové nezadouci G¢inky, které jsou po samostatném
podani vakciny Shingrix hlaSeny velmi ¢asto (viz tabulka 1; jako jsou myalgie 32,9 %, tinava 32,2 %
a bolest hlavy 26,3 %) a artralgie hlaSena méné Casto, hlaseny s vyssi Cetnosti pti soucasném podavani
s mRNA vakcinou proti onemocnéni covid-19 (myalgie 64 %, unava 51,7 %, bolest hlavy 39 % a
arthralgie 30,3 %).

Soubézné pouziti s jinymi nez vy$e uvedenymi vakcinami se nedoporucuje vzhledem k nedostate¢nym
udajim.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi
Nejsou dostupna data tykajici se podavani vakciny Shingrix Zenam v obdobi téhotenstvi. Studie na

zvitatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé G¢inky s ohledem na graviditu,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).



Preventivné je vhodné se vyhnout podani vakciny Shingrix v obdobi té¢hotenstvi.

Kojeni

Utinek na kojené déti, jejichz matkdm byla podana vakcina Shingrix, nebyl v klinickych studiich
hodnocen. Neni znamo, zda se vakcina Shingrix vylucuje do lidského matefského mléka.

Fertilita

Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé ucinky s ohledem na fertilitu u muza
nebo Zen (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

V prubéhu 2 — 3 dnti po o¢kovani ma vakcina Shingrix maly vliv na schopnost Fidit a obsluhovat
stroje. Po podani se miize objevit inava a malatnost (viz bod 4.8).

4.8 Nezadouci ulinky

Piehled bezpe€nostniho profilu

U dospélych ve véku 50 let a starSich byly nejéastéji hlaSenymi neZadoucimi reakcemi bolest v misté
vpichu (68,1 % celkové/davka; 3,8 % zavaznost/davka), myalgie (32,9 % celkové/davka; 2,9 %
zavaznost/davka), inava (32,2 % celkové/davka; 3,0 % zavaznost/davka) a bolest hlavy (26,3 %
celkové/davka; 1,9 % zavaznost/davka). Vétsina téchto reakei nebyla dlouhodobé (median trvani 2 az
3 dny). Reakce hlasené jako zavazné trvaly 1 az 2 dny.

U dospélych ve veéku > 18 let, ktefi maji imunodeficienci nebo kteti podstupuji imunosupresivni 1ébu
(oznacovanych jako imunokompromitovani jedinci (IC)) byl bezpeénostni profil shodny s profilem

u dospélych ve véku 50 let a starich. U dospélych ve véku 18 — 49 let, ktefi nejsou IC a u nichz
existuje zvySené riziko HZ, jsou tidaje omezené.

Celkovée byl zaznamenan vyssi vyskyt nekterych nezadoucich ucinkii u mladsich vékovych skupin:

- studie u IC dospélych ve véku > 18 let (souhrnna analyza): vyskyt bolesti v misté vpichu, unava,
myalgie, bolest hlavy, tfes a horecka byly vyssi u jedinct ve véku 18 — 49 let nez u jedinct ve veku
50 let a starsich.

- studie u dospélych ve véku > 50 let (souhrnna analyza): vyskyt myalgie, tinavy, bolest hlavy, tfesu,
horecky a gastrointestinalnich symptomu byly vyssi u jedincti ve véku 50 — 69 let nez u jedinct ve
véku 70 let nebo starSich.

Seznam nezddoucich uginka v tabulce

Nize uvedeny bezpec¢nostni profil je zalozen na souhrnné analyze tdaju ziskanych z placebem
kontrolovanych klinickych studii u 5 887 dospélych ve véku 50 — 69 let a 8 758 dospélych ve véku
> 70 let.

V klinickych studiich u IC dospélych ve véku > 18 let (1 587 jedincti) je bezpecnostni profil shodny
s udaji uvedenymi v tabulce 1 nize.

Nezadouci u¢inky hlagené v pribéhu postmarketingového sledovani jsou rovnéz uvedeny v tabulce nize.
HIasené nezadouci ucinky jsou uvedeny podle Cetnosti vyskytu:

Velmi Casté (> 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).
V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci G¢inky hlaseny v poradi s klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: Nezadouci ucinky

TFidy organovych systémii' Cetnost vyskytu NeZadouci ucinky
Poruchy krve a lymfatického Méné¢ Casté .
. lymfadenopatie
systemu
Poruchy imunitniho systému Vzéacné hyprevrsenzitiVVI}i reakce,.véet’né
vyrazky, kopiivky, angioedému?
Poruchy nervového systému Velmi Casté bolest hlavy
Gastrointestindlni poruchy Velmi asté gastrointestinalni symptomy (vCetné
nauzey, zvraceni, prijmu a/nebo
bolesti bficha)
Porqghy syalc?vcva a kosterni soustavy Velmi casté myalgie
a pojivové tkan¢
Méné¢ Casté artralgie
Celkové poruchy a reakce v misté Velmi Gasté reakce v mist€ vpichu (jako bolest,
aplikace zarudnuti, otok), Ginava, tfesavka,
horecka
Casté svédéni v misté vpichu, malatnost

1 Podle terminologie MedDRA (lékai'ského slovniku pro regulaéni ¢innosti)
2 Spont4nné hlasené nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
u¢inkt uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Vakciny, vakciny proti infekcim vyvolanym virem varicella-zoster,
ATC kéd: JO7BKO3.

Mechanismus u¢inku

Kombinaci VZV specifického antigenu (gE) s adjuvantnim systémem (AS01g) je vakcina Shingrix
navrzena tak, aby indukovala antigenni specifickou buné¢nou a humoralni imunitni odpoveéd’ U jedinct
S jiz existujici imunitou proti VZV.

Neklinické udaje ukazuji, Ze ASO1g indukuje lokélni a pfechodné aktivovani vrozené¢ho imunitniho
systému specifickymi molekularnimi cestami. To usnadiiuje nabor a aktivaci antigen prezentujicich


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

bungk, které nejsou antigeny odvozené od gE v odtokové ¢asti lymfatické uzliny, coz vede k tvorbé gE
specifickych CD4 + T bunék a protilatek. Adjuvantni uc¢inek ASO1g je vysledkem interakci mezi MPL
a QS-21 formulovanymi v liposomech.

Klinicka G¢innost vakciny Shingrix

Ucinnost proti herpes zoster (HZ) a postherpetické neuralgii (PHN)

U dospélych ve veéku > 50 let byly provedeny dvé placebem kontrolované zaslepené observaéni

Klinické studie faze 111 zaméfené na ucinnost vakciny Shingrix, pfi¢emz jedinctim byly podany

2 davky v odstupu 2 mésict:

- ZOE-50 (Zoster-006): celkova ockovana kohorta (TVC - Total Vaccinated Cohort) zahrnovala
15 405 dospélych > 50 let, kterym byla podana alesponi jedna davka bud’ vakciny Shingrix
(n =7 695) nebo placeba (h =7 710);

- ZOE-70 (Zoster-022): TVC zahrnovala 13 900 dospélych > 70 let, kterym byla podana alespon
jedna davka bud’ vakciny Shingrix (n = 6 950) nebo placeba (n = 6 950).

Studie nebyly navrzeny tak, aby demonstrovaly u¢innost v podskupinach slabych jedinci, vcetné téch,

s vice komorbiditami, i kdyz tito jedinci nebyli ze studii vylouceni.

U IC dospélych ve véku > 18 let byly provedeny dvé placebem kontrolované zaslepené observacni

klinické studie faze III zamétené na ucinnost vakciny Shingrix, pficemz jedinciim byly podany

2 davky v odstupu 1 — 2 mésicu:

- Zoster-002: TVC zahrnovala 1 846 ptijemct autolognich hematopoetickych kmenovych bunék
(aHSCT), jimz byla podana alesponi jedna davka bud’ vakciny Shingrix (n = 922) nebo placeba
(n =924) v odstupu 50 — 70 dnti po transplantaci, 21,3 % (Shingrix) a 20,5 % (placebo) jedinct
s HSCT podstoupilo alespoii jednu imunosupresivni (IS) 1é¢bu (po dobu nejméné jednoho dne)
az do 30 dnti po 2. davce (TVC). Podil jedincti podle zakladniho onemocnéni byl: 53,1 %
(Shingrix) a 53,4 % (placebo) u mnohocetného myelomu (MM) a 46,9 % (Shingrix) a 46,6 %
(placebo) u jinych diagnoz.

- Zoster-039: TVC zahrnovala 562 jedinct s hematologickymi malignitami, jimz byla podana
alesponi jedna davka bud’ vakciny Shingrix (n = 283) nebo placeba (n = 279) v prib&éhu
protinadorové 1é¢bé (37 %) nebo po jejim dokonéeni (63 %). Podil jedinct 1é¢enych zakladni
onemocnéni byl: 70,7 % (Shingrix) a 71,3 % (placebo) u MM a dalsich onemocnéni, 14,5 %
(Shingrix) a 14,0 % (placebo) u non-Hodgkinova B-buné¢ného lymfomu (NHBCL) a 14,8 %
(Shingrix) a 14,7 % (placebo) u chronické lymfocytarni leukemie (CLL).

Tyto studie nebyly navrzeny tak, aby posoudily dopad soub&zného uzivani IS 1é¢€by na ucinnost

vakciny, nebo posoudily dopad specifickych zptisobti IS 1é¢by na ucinnost vakciny. VEétsina

ockovanych nebyla v dob¢ vakcinace na IS terapii (viz vyse). Ve studovanych populacich nebyly
pouzity vSechny druhy IS 1écby.

Vyskyt ptipadit HZ a PHN a t¢innost vakciny byly hodnoceny v ramci modifikované celkové
oc¢kované kohorty (mTVC — modified Total VVaccinated Cohort), tj. s vyjimkou dospélych, kterym
nebyla podana druha davka vakciny nebo ktefi méli potvrzenou diagnézu HZ b&hem jednoho mésice
po druhé davce.

Vakcina Shingrix vyznamné snizila vyskyt HZ ve srovnani s placebem u:

- dospélych ve veéku > 50 let (ZOE-50): 6 proti 210 pripadam;

- dospélych ve véku > 70 let (souhrnna analyza ZOE-50 a ZOE-70): 25 proti 284 ptipadtum;

- dospélych ve véku > 18 let s aHSCT (Zoster-002): 49 proti 135 piipadim;

- dospélych ve veéku > 18 let s hematologickymi malignitami (Zoster-039): 2 proti 14 ptipadim.
Ucinnost vakeiny byla vypogitana post-hoc.

Vysledky ucinnosti vakciny proti HZ jsou uvedeny v tabulce 2.



Tabulka 2: U¢innost vakciny Shingrix proti HZ (mTVC)

Shingrix Placebo Utinnos
Vék Pocet Pocet Incidence Pocet Pocet Incidence t ,
(roky | hodnocenyc | pripad na 1000 hodnocenyc | pripad na 1 000 val;cmy
) h jedinci i} pacientorok | h jedinca i} pacientorok (/%)
herpes i} herpes ] [95%
zoster zoster Cll
ZOE-50*
97,2
>50 7344 6 0,3 7415 210 91 [93,7;
99,0]
50- 96,6
59 3492 3 0,3 3525 87 7,8 [89,6;
99,4]
97,6
>60 3852 3 0,2 3890 123 10,2 [92,7;
99,6]
60- 97,4
69 2141 2 0,3 2 166 75 10,8 [90,1;
99,7]
Souhrnné ZOE-50 a ZOE-70**
91,3
>70 8 250 25 0,8 8 346 284 9,3 [86,8 ;
94,5]
70- 91,3
79 6 468 19 0,8 6 554 216 8,9 [86,0;
94,9]
91,4
>80 1782 6 1,0 1792 68 111 [80,2;
97,0]
Zoster-002*** (pFijemci aHSCT¥)
68,2
>18 870 49 30,0 851 135 94,3 [55,5;
77,6]
18- 71,8
49 213 9 21,5 212 29 76,0 [38,7;
88,3]
67,3
>50 657 40 33,0 639 106 100,9 [52,6;
77,9]
Zoster-039 (pacienti s hematologickymi malignitami*)
87,2****
>18 259 2 8,5 256 14 66,2 [44,2;
98,6]
Cl Interval spolehlivosti

*

*%*

Primérny median sledovani byl 3,1 let
Primérny median sledovani byl 4,0 roky

Data u jedincti ve véku > 70 let pochazeji z predem stanovenych souhrnnych analyz ZOE-50 a ZOE-70

(mTVC), protoze tyto analyzy poskytuji nejrobustnéjsi odhady ti¢innosti vakciny v této vékové skuping.
*** Pramérny median sledovani byl 21 mésict.
**x* (J¢innost vakciny byla vypoétena post-hoc; primérny median sledovani byl 11,1 mésici.

#  Byla povolena protivirova profylaxe v souladu s mistnimi lé¢ebnymi standardy.




Ptiblizné 13 000 jedinct se zakladnim onemocnénim, v¢éetné onemocnéni spojenych s vy$sim rizikem
HZ, bylo zatazeno do ZOE-50 a ZOE-70. Post-hoc analyzy G¢innosti proti potvrzenému HZ

U pacientl s Castymi stavajicimi onemocnénimi (chronické onemocnéni ledvin, chronicka obstrukéni
plicni nemoc, onemocnéni koronarni arterie, deprese nebo diabetes mellitus) ukazaly, ze G¢innost
vakciny je v souladu s celkovou HZ té¢innosti.

Vakcina Shingrix vyznamné snizila vyskyt PHN ve srovnani s placebem u:
- dospélych ve véku > 50 let (ZOE-50): 0 proti 18 piipadim;
- dospélych ve véku > 70 let (v souhrnnych analyzach ZOE-50 a ZOE-70): 4 proti 36 piipadiim;
- dospélych ve véku > 18 let s aHSCT (Zoster-002): 1 proti 9 ptipadim.

Vysledky ucinnosti vakciny proti PHN jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3: U¢innost vakciny Shingrix proti PHN (mTVC)

Shingrix Placebo
Vek Pocet Pocet | Incidence | Podet | Pocet | Incidence ﬁéi,nnost
(roky) | hodnocen | pipad | na1000 | hodnocen | pfipad | na1000 vakeiny (%)
ych i pacientor ych i PHN | pacientoro [95% ClI]
jedincu PHN* oku jedinca ki
ZOE-50**
100
> 50 7 340 0 0,0 7413 18 0.6 [77,1; 100]
100
50-59 3491 0 0,0 3523 8 0,6 [40,8: 100]
100
>60 3 849 0 0,0 3 890 10 0,7 [55,2; 100]
1008
60-69 2140 0 0,0 2 166 2 0,2 [< 0; 100]
Souhrnné ZOE-50 a ZOE-70***
88,8
93,0
70-79 | 6468 2 0,1 6 554 29 12 [72,4; 99,2]
71,28
>80 1782 2 03 1792 7 11 [<0; 97,1]
Zoster-002**** (p¥ijemci aHSCT?)
89,3
>18 870 1 0,5 851 9 49 [22,5: 99,8]
100,08
18-49 213 0 0,0 212 1 2,2 (< 0: 100.0]
88,0
> 50 657 1 07 639 8 58 [10,4: 99,8]

PHN byla definovana jako bolest spojena s herpes zoster, hodnocena jako > 3 (na $kale 0-10) podle
Zoster Brief Pain Inventory (ZBPI), ktera pfetrvava nebo se objevuje vice nez 90 dni po nastupu herpes
zoster.
Cl Interval spolehlivosti.
**  Primérny median sledovani byl 4,1 let.

Primérny median sledovani byl 4,0 roky.
Data u jedinct ve v€ku > 70 let pochazeji z pfedem stanovenych souhrnnych analyz v ZOE-50 a ZOE-70
(mTVC), protoze tyto analyzy poskytuji nejrobustnéjsi odhady Gcinnosti vakciny v této vékové skupiné.
***% Primérny medidn sledovani byl 21 mésict.
§ Nejsou statisticky vyznamné.
# Byla povolena protivirova profylaxe v souladu s mistnimi 1é¢ebnymi standardy.

*k%k



Ptinos vakciny Shingrix v prevenci PHN muze byt pfisuzovan vlivu vakciny na prevenci vzniku HZ.
Dalsi snizeni vyskytu PHN u jedinctl s potvrzenym HZ nebylo mozné prokazat kvili omezenému
poctu piipadi HZ ve skuping s oCkovaci latkou.

Ve ¢tvrtém roce po o¢kovani byla ucinnost proti HZ 93,1 % (95% CI: 81,2; 98,2) a 87,9 % (95% ClI:
73,3; 95,4) u dospélych > 50 let (ZOE-50) a dospélych > 70 let (souhrnné ZOE-50 a ZOE-70).
Délka ochrany nad 4 roky je v souc¢asné dobé pfedmétem dal§iho vyzkumu.

V Zoster-002 po dobu sledovani, kterd zacala jeden mésic po aplikaci druhé davky (tj. cca 6 mésici po
aHSCT) do jednoho roku po aHSCT, kdy je riziko HZ nejvyssi, dosahla ucinnost proti HZ 76,2 %
(95% ClI: 61,1, 86,0).

Ucinnost proti komplikacim souvisejicim s HZ jinym nez PHN

Hodnocené komplikace souvisejici s herpes zoster (jiné nez PHN) byly: HZ vaskulitida, diseminovana
nemoc, o¢ni onemocnéni, neurologické onemocnéni véetné cévni mozkové piihody a visceralni
onemocnéni. V souhrnné analyze ZOE-50 a ZOE-70 vakcina Shingrix vyznamné snizila tyto
komplikace souvisejici s herpes zoster 0 93,7 % (95% CI: 59,5; 99,9) a 91,6 % (95% CI: 43,3; 99,8)

u dospélych > 50 let (1 proti 16 piipadim) a u dospélych > 70 let (1 proti 12 pfipadim). Béhem téchto
studii nebyly hlaseny ptipady visceralniho onemocnéni nebo cévni mozkové piihody.

V Zoster-002 vakcina Shingrix u pfijemct aHSCT ve veku > 18 let vyznamné snizila komplikace
souvisejici s HZ 0 77,8 % (95% ClI: 19,0; 96,0) (3 proti 13 piipadim).

V Zoster-002 navic vakcina Shingrix vyznamné snizila pocet hospitalizaci souvisejicich s HZ
0 84,7 % (95% ClI: 32,1; 96,6) (2 proti 13 piipadiim).

Ucinek vakciny Shingrix na bolest spojenou s HZ

Ve studiich ZOE-50 a ZOE-70 byla u jedincti o¢kovanych vakcinou Shingrix ve srovnani s placebem
obecna tendence k vyskytu méné zavazné bolesti spojené s herpes zoster. V dasledku vysokého téinku
vakciny proti HZ byl nizky ptirustek prulomovych ptipadi, a proto nebylo mozné vyvodit pevné
zavéry o téchto studijnich cilech.

U jedinci ve véku > 70 let s alesponi jednou potvrzenou epizodou HZ (souhrnné ZOE-50 a ZOE-70),
0 39,0 % (95% ClI: 11,9; 63,3) a 50,6 % (95% CI: 8,8; 73,2). Median uzivani 1éki proti bolesti byl
32,0 dni ve skupiné s vakcinou Shingrix a 44,0 dni ve skupiné s placebem.

U jedinci s alespon jednou potvrzenou epizodou HZ, vakcina Shingrix vyznamné snizila maximalni
prumérné skore bolesti oproti placebu po celou epizodu HZ (pramér = 3,9 oproti 5,5;

p-hodnota = 0,049 a pramér = 4,5 oproti 5,6; p-hodnota = 0,043; u jedinct > 50 let (ZOE-50)

a> 70 let (souhrnné ZOE-50 a ZOE-70). Navic, u jedincii ve véku > 70 let (souhrnné ZOE-50

a ZOE-70), vakcina Shingrix vyznamné snizila maximalni skore nejhorsi bolesti proti placebu po
celou HZ epizodu (pramér = 5,7 oproti 7,0; p-hodnota = 0,032).

Hodnota skore zatézového onemocnéni (burden-of-illness BOI) zahrnuje vyskyt HZ se zavaznosti

a trvanim akutni a chronické bolesti spojené s HZ po dobu 6 mésicti po nastupu vyrazky. Uginnost
snizeni BOI byla u jedincti > 50 let (ZOE-50) 98,4 % (95% CI: 92,2; 100) a u jedinct > 70 let 92,1 %
(95% CI: 90,4; 93,8) (souhrnné¢ ZOE-50 a ZOE-70).

V Zoster-002 vakcina Shingrix u ptijemcti aHSCT ve véku > 18 let s alespoii jednou potvrzenou
epizodou HZ vyznamné snizila dobu trvani zavazné ,,nejhorsi bolesti spojené s HZ 0 38,5 % (95%
CI: 11,0; 57,6). Vakcina Shingrix vyznamné snizila maximalni primérné skore bolesti oproti placebu
po celou epizodu HZ (pramér = 4,7 oproti 5,7; p-hodnota = 0,018) a maximalni skore nejhorsi bolesti

proti placebu po celou epizodu HZ (pramér = 5,8 oproti 7,1; p-hodnota = 0,011).
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Podil jedinct s alespon jednou potvrzenou epizodou HZ ve studii Zoster-002, kteii uzivali alespon
jeden 1€k proti bolesti, ¢inil 65,3 % ve skupiné s vakcinou Shingrix a 69,6 % ve skupiné s placebem.

skupiné s placebem.
Dale ve studii Zoster-002 byla u¢innost snizovani BOI 82,5 % (95% ClI: 73,6 %, 91,4 %).

Imunogenita vakciny Shingrix

Imunologicky koreldt ochrany nebyl stanoven, proto neni znama tiroven imunitni odpovédi, ktera
poskytuje ochranu proti HZ.

U dospélych ve veéku > 50 let byly imunitni odpovédi na vakcinu Shingrix podanou ve dvou davkach
Vv odstupu dvou mésict hodnoceny u podskupin jedinct ve studii uc¢innosti faze 111 ZOE-50 [humoralni
imunita a imunita zprostfedkovana bunikami (CMI)] a ZOE-70 (humoralni imunita). Shingrix
vyvolaval vyssi gE-specifickou imunitni odpovéd’ (humoralni a CMI), jak je uvedeno v tabulkach 4
aos.

Tabulka 4: Humoralni imunogenita vakciny Shingrix u dospélych ve véku > 50 let (kohort ATP pro
imunogenitu)

Anti-gE imunitni odpovéd”
3. mésic* 38. mésic**
o, Median Median
;ﬁ};’izg nasobku nasobku
GMC Zvysem GMC (m1U/ml) zvyseml
K n (m1U/ml) koncentraci n (95% Cl) koncentraci
(roky) (95% CI) oproti pred oproti pied
o¢kovanim o¢kovanim
(Q1; Q3) (Q1; Q3)
ZOE-50
52 376,6 419 11 919,6 9.3
>50 1070 (50 264,1; ,’ 967 (11 345,6; s
54 577,9) (20,8, 86,9) 12 522,7) (4,9, 19,5)
Souhrnné ZOE-50 a ZOE-70
sr0 | w2 | @ramos | B30 s | ez |72
52 258,2) o 11 153,6) o
ATP dle protokolu

faled 38. mésice = 3 roky po 2. davce
n pocet zhodnocenych jedincii ve specifickém case (pro GMC)
Cl Interval spolehlivosti

GMC Geometricka stifedni koncentrace
Q1; Q3 prvni a tieti kvartily

11

anti-gE imunitni odpovéd’ = hladiny anti-gE protilatek, méfeno pomoci anti-gE enzyme-linked
immunosorbent assay (gE ELISA)
3. mésic 1. mésic po 2. davce




Tabulka 5: Imunita zprostfedkovana butikami (CMI) vakciny Shingrix u dospélych > 50 let (kohorta
ATP pro imunogenitu)

T bunécna odpovéd’ gE-specifickych CD4[2+] T
3. mésic* 38. mésic**
i Median nasobku
X . Median nasobku
Vékova i4 AV .
skupina le\gf,?;ig zvySeni Cetnosti Median ngls)?:ﬁc;?::tl
rok n ) oproti pred n cetnosti L2y
(roky) (Q1; Q3) otkovinim (Q1; Q3) oc¢kovanim
1; Q3 .
(Q1; Q3) (Q1; Q3)
ZOE-50
18441
. 24,6 738,9 79
250 | 164 (2153?233% 9.9:7442) | 19?2 | (355,7:12065) |  (2.7;316)
1494,6
: 33,2 480,2 7,3
*hk . 1 l I
270 52 2(%262791) (10,0; 1 052,0) 46 (196,1; 972,4) (1,7; 31,6)

ATP podle protokolu
n T bunécnd odpoveéd gE-specifickych CD4[2+] = T bunééna aktivita gE-specifickych CD4+ T, méteno
pomoci intracelularni cytokiny barvici (ICS) assay (CD4[2+] T butiky = CD4+ T bunky exprimujici
alespon 2 ze 4 vybranych imunitnich markert)
3. mésic = 1. mésic po 2. davce
** 38. mésic = 3 roky po 2. davce
n pocet zhodnocenych jedinct ve specifickém Case pro median cetnosti
Q1; Q3 prvni a treti kvartily
***  data gE-specifickych CD4[2+] ve vékové skupiné > 70 let byly vytvoieny pouze v ZOE-50 protoze
T bunééna aktivita CD4+ nebyla v ZOE-70 hodnocena

*

Data z faze 11, oteviené, jednorazové, nasledné klinické studie u dospélych > 60 let (Zoster-024)
naznacuji, ze imunitni odpovéd’ vyvolana o¢kovanim (humoralni a CMI) ptetrvava az po dobu
ptiblizné 6 let pii schématu v mésicich 0, 2 (n = 119). Median koncentrace anti-gE protilatek byl vice
nez sedmkrat vyssi nez vychozi stfedni hodnota pied ockovanim. Median frekvence gE-specifickych
CD4 [2+] T bunék byl 3,7krat vétsi nez vychozi sttedni frekvence pted ockovanim.

U imunokompromitovanych dospélych ve véku > 18 let byly humoralni a CMI odpovédi na vakcinu

Shingrix podanou ve dvou davkach v odstupu jednoho az dvou mésicti hodnoceny v ramci:

- jedné studie faze I/11: Zoster-015 (jedinci infikovani HIV, vétSina (76,42 %) stabilni na
antiretrovirovou 1é¢bu (nejméné jeden rok) s mnozstvim CD4 T-bunék > 200/mm?3);

- jedné studie faze II/111: Zoster-028 (pacienti se solidnimi tumory podstupujici chemoterapii);

- tii studie faze III: Zoster-002 (ptijemci aHSCT ockovani po transplantaci), Zoster-039 (pacienti
s hematologickymi malignitami o¢kovani béhem protinddorové terapie nebo po absolvovani
komplexniho cyklu protinadorové terapie) a Zoster-041 (piijemci po transplantaci ledviny, ktefi
byli v okamziku oc¢kovani dlouhodobé na imunosupresivni 16¢bg).

gE-specifické imunitni odpovédi (humoralni a CMI) vyvolané vakcinou Shingrix u vSech sledovanych
IC populaci jsou uvedeny v tabulce 6, resp. 7.
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Tabulka 6: Humoralni imunogenita vakciny Shingrix u IC dospélych ve véku > 18 let (kohorta ATP
pro imunogenitu)

Anti-gE imunitni odpovéd’”
3. mésic 13./18./25. mésic
Median
Median nasobku nas’()vbk1'1
GMC - . zvySeni
zvySeni koncentraci GMC (mIU/ml) .
n (mIU/ml) . n koncentraci
oproti pied (95% CI) .
(95% CI) otkovinim (Q1; Q3) oproti pred
’ otkovanim
(Q1; Q3)
Zoster-002 (prijemci aHSCT)
13. mésic: 13. mésic:
54 3183,8 2,7
12 753,2 14.1 (1 869,8; 5 421,2) (1,0; 24,0)
82 (7 973,0; 17 1’ 7
20 399,4) (1,7;137,0) 25. mésic: 25. mésic:
39 2819,0 1,3
(1387,1;5729,1) (0,6; 44,7)
Zoster-028 (pacienti se solidnim tumorem)
18 291,7 215 13. mésic: 13. mésic:
87 (14 432,1; (7.0: 215 2) 68 4 477,3 4,1
23 183,5) T (3482,4;,5756,3) (2,1;7,9)
Zoster-039 (pacienti s hematologickymi malignitami)
13 445,6 172 13. mésic: 13. mésic:
217 (10 158,9; (14: é7 2) 167 5202,7 51
17 795,6) o (4 074,8; 6 642,8) (1,1; 17,0)
Zoster-041 (prijemci transplantované ledviny)
19 163,8 151 13. mesic: 13. mésic:
121 (15 041,5; (6.1 éS 0) 111 8 545,1 6,5
24 416,0) T (6753,7; 10 811,5) (3,1; 13,3)
Zoster-015 (jedinci infikovani HIV)
18. mesic: ‘.
42 723,6. 40,9 25 242.2 18. mésic:
53 (31 233,0; (18.8: 93,0) 49 (19 618.9; 24,0
58 441,6) 32 477.3) (9,8; 39,7)
ATP podle protokolu
n anti-gE imunitni odpovéd’ = hladiny anti-gE protilatek, méfeno pomoci anti-gE enzyme-linked

immunosorbent assay (gE ELISA)
n pocet zhodnocenych jedinct ve specifickém case (pro GMC)
Cl Interval spolehlivosti
GMC Geometricka stfedni koncentrace
Q1; Q3 prvni a treti kvartily

V Zoster-028, byl GMC 1 mésic po 2. davce 22 974,3 (19 080,0; 27 663,5) ve skupiné jedinci, které
byla podana prvni davka vakciny Shingrix nejméné 10 dni pted cyklem chemoterapie (skupina
PreChemo) a 9 328,0 (4 492,5; 19 368,2) ve skuping, ktera dostavala prvni davku vakciny Shingrix
soucasné s cyklem chemoterapie (skupina OnChemo). U Zoster-039 byl GMC 1 mésic po 2. davce
19 934,7 (14 674,1; 27 081,2) ve skuping, které byla podana prvni davka vakciny Shingrix po plné
protinadorové 1é¢bé, a 5 777,4 (3 342,5; 9 985,9) ve skupiné, ktera dostavala prvni davku vakciny
Shingrix béhem protinddorové 1écbé. Klinicky vyznam z hlediska dopadu na ucinnost z kratkodobého
i dlouhodobého hlediska neni znam.

13



Tabulka 7: Burikami sprostfedkovana imunita (CMI) vakciny Shingrix u dospélych ve véku > 18 let
(kohorta ATP pro imunogenitu)

T bunécna odpovéd’ gE-specifickych CD4[2+]*
3. mésic 13./18./25. mésic
Median
Median nasobku Median nasobku
< . zvySeni Cetnosti Median ¢Eetnosti zvySeni Cetnosti oproti
n cetnosti R n } M < L.
(Q1; Q3) 0]3r0t1 ’pr’ed (Q1; Q3) pred ockovamm
ofkovanim (Q1; Q3)
(Q1; Q3)
Zoster-002 (prijemci aHSCT)
13. mésic: 13. mésic:
30 1706,4 43,6
6 644.9 (591,4; 5 207,0) (13,1; 977,8)
51 . 109,0
(14383, (34,4, 2716,4)
13 298,6) Y ' 25. mésic: 25. mésic:
30 22944 50,9
(455,2; 3633,2) (15,3; 515,2)
Zoster-028* (pacienti se solidnim tumorem)
778,8 49 13. mésic: 13. mésic:
22 (393,1; (L7 ’33 0) 18 332,9 2,0
1098,2) T (114,9; 604,6) (1,3;5,2)
Zoster-039 (pacienti s hematologickymi malignitami)
53 30819 459 13. mésic: 13. mésic:
(1766,2; (16,4; 2 221,9) 44 1 006,7 21,4
7 413,6) (416,0; 3 284,5) (7,5; 351,4)
Zoster-041 (pFijemci transplantované ledviny)
32 21490 47,7 13. mesic: 13. mésic:
(569,4; (14,7; 439,6) 33 1 066,3 16,9
3695,1) (424,8; 1 481,5) (5,9; 211,4)
Zoster-015 (jedinci infikovani HIV)
41 2 809,7 23,4 18. mésic: 18. mésic:
(4 554,5; (8,5; 604,1) 49 1533,0 12,0
4663,7) (770,0; 2 643,1) (5,7; 507,0)
ATP podle protokolu
n T bunécna odpoved gE-specifickych CD4[2+] = T bunééna aktivita gE-specifickych CD4+ T, méteno
pomoci intracelularni cytokiny barvici (ICS) assay (CD4[2+] T butiky = CD4+ T buniky exprimujici
alespon 2 ze 4 vybranych imunitnich markeri)
n pocet hodnocenych jedinct ve specifickém ¢ase pro median ¢etnosti

Q1; Q3 prvni a treti kvartily
Krev pro CMI byla odebrana pouze skuping jedinct, ktefi obdrzeli prvni davku vakciny Shingrix 8—30
dnii pied zahajenim cyklu chemoterapie (tj. nejvétsi skupin€ ve studii)

*

Imunogenita u jedincii, kterym byly podany 2 davky vakciny Shingrix s odstupem 6 mésicii

U¢innost nebyla zhodnocena pro schéma 0, 6 mésict.

V oteviené klinické studii faze 111 (Zoster-026), kde bylo 238 dospélych > 50 let rovnomérné
randomizovano do skupin, které obdrzely 2 davky vakciny Shingrix s odstupem 2 nebo 6 mésict, bylo
prokazano, ze humoralni imunitni odpoveéd’ pfi schématu v mésicich 0, 6, je non-inferiorni k odpovédi
pii schématu v mésicich 0, 2. Anti-gE GMC 1 mésic po posledni davce ockovaciho schématu



v mésicich 0, 6 byl 38 153,7 mlU/ml (95% CI: 34 205,8; 42 557,3) a 44 376,3 mlU/ml (95% ClI:
39 697,0; 49 607,2) pii schématu v mésicich 0, 2.

Imunogenita u jedincii s anamnézou HZ pied ockovanim

Jedinci s anamnézou HZ byli vytazeni ze studii ZOE-50 a ZOE-70. V nekontrolované, oteviené
klinické studii faze 111 (Zoster-033) obdrzelo 96 dospélych > 50 let, s anamnézou HZ
zdokumentovanou lékatem, 2 davky vakciny Shingrix s odstupem 2 mésict. Laboratorni potvrzeni
ptipadii HZ nebylo soucasti studijnich postupi. Koncentrace anti-gE GMC 1 mésic po posledni davce
vakciny byla 47 758,7 mIU/ml (95% CI: 42 258,8; 53 974,4).

Bylo provedeno 9 hlaseni 0 podezieni na HZ, u 6 jedincti po dobu déle nez jeden rok. Jedna se o vyssi
miru recidivy, neZ je obecné hlaSeno v observacnich studiich u neockovanych jedincii s anamnézou
HZ (viz bod 4.4).

Imunogenita U jedincii difive ockovanych Zivou oslabenou vakc/nou herpes zoster (HZ)

V oteviené, multicentrické klinické studii faze 111 (Zoster-048) bylo posuzovano 2davkové ockovaci
schéma vakcinou Shingrix s odstupem 2 mésict u 215 dospélych ve véku > 65 let s anamnézou
ockovani zivou oslabenou HZ vakcinou pfed > 5 lety v porovnani se srovnatelnou skupinou

215 dospélych, ktefi nikdy zivou oslabenou HZ vakcinu neobdrzeli. Imunitni odpovéd’ na vakcinu
Shingrix nebyla ovlivnéna ptedchozim ockovanim zivou oslabenou HZ vakcinou.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky odlozila povinnost predlozit vysledky studii s pfipravkem
Shingrix v jedné nebo vice podskupinach pediatrické populace v prevenci reaktivace viru varicella
zoster (informace o0 pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiuje se.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad€ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
akutnim a opakovaném podavani, lokalni tolerance, hodnoceni farmakologie
kardiovaskularni/respira¢ni bezpec¢nosti a reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily Zadné zvlastni
riziko pro Cloveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Prasek (gE antigen)

Sacharoza

Polysorbat 80 (E433)

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného (E339)
Hydrogenfosfore¢nan draselny (E340)

Suspenze (AS01g adjuvantni systém)

Kolfosceril-oleat (E322)
Cholesterol

Chlorid sodny
Hydrogenfosfore¢nan sodny (E339)
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Dihydrogenfosforeénan draselny (E340)
Voda pro injekci

Adjuvans — viz rovnéz bod 2.

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Po rekonstituci:

Chemicka a fyzikalni stabilita pfi pouZiti byla prokazana po dobu 24 hodin pfi teploté 30° C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt vakcina pouzita ihned. Pokud se nepouzije okamzité, doba
a podminky uchovavani po otevieni pied pouzitim jsou odpovédnosti uZivatele a obvykle doba nema
byt delsi nez 6 hodin pii teploté 2 °C az 8 °C.

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chraiite pied mrazem.

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvlastni vybaveni pro pouZiti, podani nebo implantaci

o Prasek pro 1 davku v injekeni lahvicee (sklo tfidy I) se zatkou (butylpryz).
. Suspenze pro 1 davku v injek¢ni lahvicee (sklo tfidy I) se zatkou (butylpryz).

Vakcina Shingrix je dostupna v baleni obsahujicim 1 injekéni lahvic¢ku s praskem a | injekéni lahvicku
se suspenzi, nebo v baleni po 10 injek¢nich lahvickach s praskem a 10 injekcnich lahvickach se
suspenzi.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

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

Vakcina Shingrix se dodava jako injekéni lahvicka s hnédym odtrhovacim vickem obsahujicim prasek

(antigen) a injek¢ni lahvicka s modrozelenym odrhovacim vickem obsahujicim suspenzi (adjuvans).
Prasek a suspenze musi byt pred podanim rekonstituovany.

16



Antigen Adjuvans
prasek suspenze

- L
+

1 davka (0,5 ml)

Prések a suspenze musi byt pfed podanim vizualn€ zkontrolovany na pfitomnost cizich Castic a/nebo
zménu vzhledu. Pokud je n€ktera z nich pozorovana, vakcinu nerekonstituujte.

Jak pfipravit vakcinu Shingrix:

Vakcina Shingrix musi byt pied podanim rekonstituovana.

1. Natdhnéte cely obsah injek¢ni lahvicky obsahujici suspenzi do injekéni stiikacky.
2. Pridejte cely obsah injekéni stiikacky do injekéni lahvicky obsahujici prasek.

3. Jemn¢ protiepavejte, dokud se prasek upln€ nerozpusti.

Rekonstituovana vakcina je opalescentni, bezbarva az svétle nahnédla tekutina.

Rekonstituovana vakcina ma byt vizualné zkontrolovana na piitomnost cizich ¢astic a/nebo zménu
vzhledu. Pokud je néktera z nich pozorovana, vakcinu nepodavejte.

Po rekonstituci ma byt vakcina pouzita okamzité; pokud to neni mozné, vakcina ma byt uchovavana
Vv chladnicce (2 °C — 8 °C). Pokud neni pouzita béhem 6 hodin, je tfeba ji zlikvidovat.

Pied podanim:

1. Do injekéni stiikacky si natahnéte cely obsah injek¢ni lahvicky obsahujici rekonstituovanou
vakcinu.

2. Vyménte jehlu tak, Ze k podéani vakciny pouzijete novou jehlu.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Rue de I’Institut 89

B-1330 Rixensart

Belgie

8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

EU/1/18/1272/001

EU/1/18/1272/002
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 21. biezna 2018
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 5. prosince 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

26/10/2023

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