PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Vaxneuvance injek¢éni suspenze v pfedplnéné injekeni stiikacce

pneumokokova polysacharidova konjugovana vakcina (15valentni, adsorbovana)

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
1 davka (0,5 ml) obsahuje:

Streptococci pneumoniae serotypi 1! polysaccharidum
Streptococci pneumoniae serotypi 3! polysaccharidum
Streptococci pneumoniae serotypi 4! polysaccharidum
Streptococci pneumoniae serotypi 5! polysaccharidum
Streptococci pneumoniae serotypi 6A'? polysaccharidum
Streptococci pneumoniae serotypi 6B!? polysaccharidum
Streptococci pneumoniae serotypi 7F'? polysaccharidum
Streptococci pneumoniae serotypi 9V'!? polysaccharidum
Streptococci pneumoniae serotypi 14! polysaccharidum
Streptococci pneumoniae serotypi 18C!? polysaccharidum
Streptococci pneumoniae serotypi 19A"2 polysaccharidum
Streptococci pneumoniae serotypi 19F!2 polysaccharidum
Streptococci pneumoniae serotypi 22F'# polysaccharidum
Streptococci pneumoniae serotypi 23F! polysaccharidum
Streptococci pneumoniae serotypi 33F!2 polysaccharidum

'Konjugovan s proteinovym nosi¢em CRM97. CRM 97 je netoxicka mutace difterického toxinu
(pochazejiciho z Corynebacterium diphtheriae C7) rekombinantné exprimovaného v Pseudomonas

fluorescens.
2Adsorbovan na adjuvans fosfore¢nan hlinity.

Jedna dévka (0,5 ml) obsahuje 125 mikrogramt hliniku (A1**) a pfiblizné 30 mikrogramu

proteinového nosice CRM 7.

Pomocné latky se znamym 0¢inkem

Jedna davka (0,5 ml) obsahuje 1 mg polysorbatu 20.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze (injekce)
Vakcina je opalizujici suspenze.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
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Vakcina Vaxneuvance je indikovana k aktivni imunizaci za G¢elem prevence invazivniho onemocnéni,
pneumonie a akutniho zanétu stfedniho ucha zplisobenych bakterii Streptococcus pneumoniae
u kojenct, déti a dospivajicich ve véku od 6 tydnii do méné nez 18 let.

Vakcina Vaxneuvance je indikovana k aktivni imunizaci za G¢elem prevence invazivniho onemocnéni
a pneumonie zpUsobené bakterii Streptococcus pneumoniae u jedinct ve véku 18 let a starSich.



Informace o ochrané proti specifickym pneumokokovym sérotypim viz body 4.4 a 5.1.
Pouziti vakciny Vaxneuvance ma byt v souladu s oficialnimi doporucenimi.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Rutinni vakcinacni schéma pro kojence a déti ve véku od 6 tydnii do méné nezZ 2 let

2davkova primadrni série Doporuceny imunizac¢ni rezim se sklada ze 3 davek vakciny
ndsledovand posilovaci Vaxneuvance, kazda po 0,5 ml. Prvni davka se podava nejdiive
davkou v 6. tydnu véku, pfi¢emz druhd se podava o 8 tydnl pozdéji. Podani

treti (posilovaci) davky se doporucuje mezi 11. a 15. mésicem veku.

3davkova primdrni série Alternativné Ize podat imuniza¢ni rezim slozeny ze 4 davek
ndsledovand posilovaci vakciny Vaxneuvance, kazda po 0,5 ml. Tato primarni série se
davkou sklada ze 3 davek, pfi¢emz prvni davka se podava nejdiive

v 6. tydnu véku, s intervalem 4 az 8 tydnti mezi davkami primarni
série. Podani ¢tvrté (posilovaci) davky se doporucuje mezi 11. a
15. mésicem véku a nejméné 2 mésice po tieti davce.

Predcasné narozeni kojenci | Doporuc¢eny imunizacni rezim se sklada ze 3davkové primarni série
(<37 gestacnich tydnii pri vakciny Vaxneuvance, nasledované ¢tvrtou (posilovaci) davkou,
narozeni) kazda po 0,5 ml, stejné podani jako pro 3davkovou primarni sérii
nasledovanou posilovaci davkou (viz body 4.4 a 5.1).

Predchozi vakcinace jinou Kojenci a déti, ktefi zahajili imunizaci jinou pneumokokovou
pneumokokovou konjugovanou vakcinou mohou na vakcinu Vaxneuvance prejit
konjugovanou vakcinou kdykoli béhem schématu (viz bod 5.1).

Doockovaci (catch-up) schéma pro déti ve véku od 7 mésicli do méné nez 18 let

Neockovani kojenci ve véeku | 3 davky, kazda po 0,5 ml, pficemz prvni dvé se podavaji

od 7 mésicii do méné nez s odstupem nejméné 4 tydnii. Tieti (posilovaci) davka se

12 mesicii doporucuje po dosazeni véku 12 mésicti, pti¢emz odstup od druhé
davky je nejméné 2 mésice.

Neockované deti ve véku od 2 davky, kazda po 0,5 ml, s intervalem mezi divkami 2 mésice.
12 mésicit do meéné nez 2 let

Neockovani nebo 1 davka (0,5 ml).
nedoockovani deti a
dospivajici ve veku od 2 do Pokud byla podana ptedchozi pneumokokova konjugovana vakcina,
méné nez 18 let musi pfed poddni vakciny Vaxneuvance uplynout nejméné
2 mésice.

Ockovaci schéma pro jedince ve véku 18 let a starsi

Jedinci ve véku 18 let a starsi | 1 davka (0,5 ml).

Nebyla stanovena potieba opakované vakcinace naslednou davkou
ptipravku Vaxneuvance.

Zvlastni skupiny pacientii

Jedinctim, ktefi maji jedno nebo vice zékladnich onemocnéni, které/ktera je predisponuje/predisponuji
ke zvySenému riziku pneumokokového onemocnéni (jako jsou jedinci se srpkovitou anémii nebo
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s infekci virem lidské imunodeficience (HIV) nebo jedinci po transplantaci hematopoetickych
kmenovych bun¢k (HSCT) nebo imunokompetentni jedinci ve véku 18 az 49 let s rizikovymi faktory
pro pneumokokové onemocnéni; viz bod 5.1), mlize byt podana jedna nebo vice davek vakciny
Vaxneuvance.

Pediatricka populace (kojenci mladsi nez 6 tydnii)
Bezpecnost a ucinnost vakciny Vaxneuvance u kojencti mladsich nez 6 tydnii nebyly stanoveny.
Nejsou k dispozici zddné udaje.

Zpusob podani

Vakcinu je nutno aplikovat intramuskularni injekei. Pfednostnim mistem podani je anterolateralni cast
stehna u kojencii nebo m. deltoideus v oblasti horni ¢asti paze u déti a dospélych.

Pro instrukce k zachazeni s vakcinou pfed jejim podanim viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod€ 6.1 nebo na
kteroukoli vakcinu obsahujici diftericky toxin.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se prehledné zaznamenat ndzev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Opatieni ohledné zpusobu podani

Vakcina Vaxneuvance nesmi byt aplikovana intravaskularng.

Anafylaxe

Stejné jako je tomu u vSech injek¢énich vakein, ma byt i po podani této vakciny vzdy k dispozici
odpovidajici 1ékai'ska péce a dohled pro ptipad vzacné anafylaktické piihody.

Soubézné onemocnéni

Vakcinace ma byt odloZena u jedinct trpicich akutnim zadvaznym hore¢natym onemocnénim nebo
akutni infekci. Pfitomnost méné zadvazné infekce a/nebo malé zvyseni télesné teploty neni divodem
k odlozeni vakcinace.

Trombocytopenie a poruchy koagulace

Jako je tomu u jinych intramuskularnich injekei, jedincim na antikoagulacni 1é¢bé nebo jedincim

s trombocytopenii nebo jakoukoli poruchou koagulace, jako je hemofilie, je nutno tuto vakcinu
podavat s opatrnosti. Po intramuskularnim podani témto jedinciim se mize objevit krvaceni nebo
modriny. Vakcinu Vaxneuvance lze podat subkutanné, pokud potencidlni pfinos jasné prevazuje rizika
(viz bod 5.1).



Apnoe u piedCasné narozenych kojencu

Pti podavani primérni imuniza¢ni série velmi pfedcasné narozenym kojencim

(narozenym < 28. gestatnim tydnem) a zvlaste tém, ktefi meli respiracni nezralost, je nutno brat
v potaz potencialni riziko apnoe a je potfeba monitorovat dech po dobu 48-72 hodin. Jelikoz jsou
ptinosy vakcinace v této vékové skupiné kojencii velké, nema byt vakcinace obecné odpirana ani
odkladana.

Imunokompromitovani jedinci

Imunokompromitovani jedinci, at’ jiz v disledku imunosupresivni 1é€by, genetického defektu, infekce
virem HIV nebo v disledku jinych pfi¢in, mohou mit sniZenou protilatkovou odpovéd’ na aktivni
imunizaci.

Ohledné¢ jedinct se srpkovitou anémii nebo infikovanych virem HIV nebo po transplantaci
hematopoetickych kmenovych buné€k jsou k dispozici udaje o bezpecnosti a imunogenité vakciny
Vaxneuvance (viz bod 5.1). Udaje o bezpe¢nosti a imunogenité vakciny Vaxneuvance nejsou

k dispozici od jedinct z jinych specifickych imunokompromitovanych skupin a vakcinaci je nutno
individualné zvazit.

Ochrana

Stejné jako u jakékoliv vakciny, nemusi vakcinace vakcinou Vaxneuvance zajistit ochranu vSem
oc¢kovanym. Vakcina Vaxneuvance bude chranit pouze proti sérotypim bakterie Streptococcus

prneumoniae, které jsou ve vakcing obsazeny (viz body 2 a 5.1).

Pomocné latky se zndamym U¢inkem

Sodik

Tento 1é¢ivy pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 miligramil) sodiku v jedné davce, to znamena,
ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

Polysorbat 20

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 1 mg polysorbatu 20 v jedné davce. Polysorbaty mohou zpisobit
alergické reakce.

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

Ruzné injekeni vakeiny je vzdy nutno aplikovat do riznych injekénich mist.

Imunosupresivni terapie mohou imunitni odpovédi na vakciny sniZovat.

Kojenci a déti ve véku od 6 tydnu az do méné nez 2 let

Vakcinu Vaxneuvance lze podavat soucasné s kterymkoli z nasledujicich vakcinacnich antigenti, bud’
ve form¢ monovalentnich nebo kombinovanych vakcin: zaskrt, tetanus, ¢erny kaSel, poliomyelitida
(sérotypy 1, 2 a 3), hepatitida A, hepatitida B, Haemophilus influenzae typu b, spalni¢ky, ptiusnice,
zardénky, plané neStovice a rotavirova vakcina.

Déti a dospivajici ve v€ku od 2 do méné€ nez 18 let

Pro podavani vakciny Vaxneuvance soucasné s jinymi vakcinami nejsou k dispozici zadné udaje.

Data z postmarketingové klinické studie hodnotici vliv profylaktického pouziti antipyretik (ibuprofen
a paracetamol) na imunitni odpovéd’ na jiné pneumokokové vakciny naznacuji, ze podavani
antipyretik soucasné nebo ve stejny den vakcinace muze snizit imunitni odpoveéd po sérii pro kojence.



Odpovédi na posilovaci davku podanou ve 12 mésicich nebyly ovlivnény. Klinicky vyznam tohoto
pozorovani neni znam.

Dospéli

Vakcinu Vaxneuvance lze podévat soucasné se sezonni kvadrivalentni vakcinou proti chiipce (Stépeny
virion, inaktivovand). Pro soub&zné podani vakciny Vaxneuvance s jinymi vakcinami nejsou

k dispozici zadné udaje.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Zkusenosti s podavanim vakciny Vaxneuvance téhotnym Zenam jsou omezené.

Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo neptimé skodlivé u¢inky ve vztahu k reprodukéni toxiciteé
(viz bod 5.3).

Podani vakciny Vaxneuvance v téhotenstvi ma byt zvazovano pouze v piipadé€, pokud mozné ptinosy
pievazi jakakoli potencidlni rizika pro matku a plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se vakcina Vaxneuvance vyluéuje do matei'ského mléka. Udaje u lidi nejsou

k dispozici k posouzeni dopadu vakciny Vaxneuvance na tvorbu mateiského mléka, jeji pfitomnosti

v matefském mléce ani jeji u€inky na kojené dité. Vyvojové a zdravotni pfinosy kojeni se maji zvazit
spolu s klinickou potfebou matky a jakymikoli potencialnimi nezddoucimi Gc¢inky na kojené dité, nebo
nezadoucimi ucinky vyplyvajicimi ze zakladniho zdravotniho stavu matky. U preventivnich vakcin je
zakladnim zdravotnim stavem nachylnost k onemocnéni, kterému vakcina predchazi.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadna data o vlivu vakciny Vaxneuvance na fertilitu u lidi. Studie na samicich
potkanti nenaznacuji $kodlivé G¢inky (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vakcina Vaxneuvance nema zadny nebo jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Nekteré ucinky uvedené v bodé 4.8 ,,Nezadouci ucinky* v§ak mohou doc¢asné ovlivnit schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Kojenci a deéti ve veku od 6 tydnii do méné nez 2 let

Bezpecnost vakciny Vaxneuvance u zdravych kojenctl, véetné predcasné narozenych (od véku 6 tydnt
pfi prvni dévee) a déti (ve veéku 11 az 15 mésicli) byla hodnocena jako 3 davkova nebo 4 davkova
série v 5 klinickych studiich u celkem 7 229 ucastnik.

Vsech 5 studii hodnotilo bezpecnost vakciny Vaxneuvance pii sou¢asném podavani s jinymi rutinnimi
pediatrickymi vakcinami.

Nejcastejsimi nezadoucimi Gcinky jsou pyrexie >38 °C (75 %), podrazdénost (75 %), somnolence
(55 %), bolest v misté injekce (44 %), erytém v misté injekce (42 %), snizeni chuti k jidlu (38 %),
indurace v miste injekce (28 %) a otok v misté injekce (28 %). VétsSina uvedenych nezadoucich ucink



byla mirna az stfedné zavazna (na zakladé intenzity nebo velikosti) a byla kratkého trvani (<3 dny).
Zéavazné reakce (definované jako extrémni sklicenost nebo neschopnost obvyklych aktivit nebo reakce
v mist¢ injekce o velikosti >8 c¢cm) se po kterékoliv davce vyskytly u <4 % kojenct a déti, krome
podrazdénosti, ktera se vyskytla u 11 % ucastnikt.

Deti a dospivajici ve véku od 2 do méné nez 18 let

Bezpecnost vakciny Vaxneuvance u zdravych déti a dospivajicich byla hodnocena ve studii, ktera
zahrnovala 352 ucastnikti ve véku od 2 do méné nez 18 let, z nichz 177 dostalo jednu davku vakciny
Vaxneuvance. V této vékové kohorté mélo 43 % vSech t€astnikll v anamnéze piedchozi vakcinaci
pneumokokovou konjugovanou vakcinou s nizsi valenci.

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky jsou bolest v misté injekce (55 %), myalgie (24 %), otok v miste
injekce (21 %), erytém v miste injekce (19 %), inava (16 %), bolest hlavy (12 %), indurace v misté
injekce (7 %) a pyrexie >38 °C (6 %). Vétsina nezadoucich ucinkl byla mirna az stiedné zdvazna (na
zakladé¢ intenzity nebo velikosti) a kratkého trvani (<3 dny); zavazné reakce (definované jako extrémni
sklicenost nebo neschopnost obvyklych aktivit nebo reakce v misté injekce o velikosti >8 cm) se
vyskytly u <5 % déti a dospivajicich.

Dospéli ve véku 18 let a starsi

Bezpecnost vakciny Vaxneuvance u zdravych dospélych a u imunokompetentnich dospélych byla
hodnocena v 6 klinickych studiich u 7 136 dospélych ve véku > 18 let. Dalsi klinicka studie hodnotila
302 dospélych ve véku > 18 let s virem HIV. Vakcina Vaxneuvance byla podana 5 630 dospélym;

1 241 bylo ve veéku 18 az 49 let, 1 911 bylo ve véku 50 az 64 let a 2 478 bylo ve veéku 65 let a vice.

Z téch, kteii dostali vakcinu Vaxneuvance, bylo 1 134 imunokompetentnich dospélych ve véku 18 az
49 let, ktefi neméli zadny (n=285), meli 1 (n=620) nebo > 2 (n=229) rizikové faktory pro
pneumokokové onemocnéni, a 152 bylo dospélych ve véku > 18let s virem HIV.

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky jsou bolest v misté injekce (65 %), unava (23 %), myalgie (21 %),
bolest hlavy (17 %), otok v misté injekce (16 %), erytém v misté injekce (11 %) a artralgie (8 %).
Vétsina nezaddoucich ucinktl byla v celém klinickém programu mirna (na zaklad¢ intenzity nebo
velikosti) a kratkého trvani (< 3 dny); zavazné reakce (definované jako ptrihoda, ktera brani normalnim
dennim aktivitim nebo reakce v misté injekce o velikosti > 10 cm) se vyskytly u <2 % dospélych.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkd

Nezadouci ucinky spojené s pripravkem Vaxneuvance ziskané z klinickych studii, do nichz byli
zafazeni Ucastnici ve véku nejméné 6 tydnd a starsi (n=10 996), a z poregistracniho sledovani jsou
uvedeny v tabulce nize.

Nezadouci ucinky hlaSené u vSech ve€kovych skupin jsou uvedeny v této casti podle tfidy organovych
systémil, podle klesajici frekvence a zavaznosti. Frekvence jsou definovany nasledovné:

- velmi Casté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- méne Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

- vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

- velmi vzacné (< 1/10 000)

- neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit).



Tabulka 1: NeZadouci ucinky

Trida organovych NezZadouci Gcinky Frekvence
systému Kojenci/déti/dospivajici® Dospélif
6 tydni do 2 roky do
<2 roky' <18 let}

Poruchy Hypersenzitivni reakce - - Vzacné

imunitniho veetn¢ edému jazyka,

systému zarudnuti a sevieni hrdla

Poruchy Snizena chut’ k jidlu Velmi Casté Casté -

metabolismu a

VYZivy

Psychiatrické Podrazdénost Velmi Casté Casté -

poruchy

Poruchy Somnolence Velmi Casté Casté -

nervového Bolest hlavy - Velmi Casté Velmi Casté

systému Zavrat - - Méné Castél

Gastrointestinalni | Nauzea - Casté Méné Sasté

poruchy Zvraceni Casté M¢éné Casté Mén¢ Casté

Poruchy kiize a Koptivka Casté Casté Vzacné

podkoZni tkang Vyrazka Casté Neni zndmo * Méné asté

Poruchy svalové a | Myalgie - Velmi Casté Velmi Casté

kosterni soustavy | Artralgie - - Casté*

a pojivové tkané

Celkové poruchy | Pyrexie* Velmi Casté Casté Méné Castél

a reakce v misté >39 °C Velmi Casté - -

aplikace >40 °C Casté - -
Bolest v mist¢ injekce Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Erytém v misté injekce Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Otok v mist¢ injekce Velmi Casté Velmi Casté Velmi Casté
Indurace v misté injekce Velmi Casté Casté -
Kopftivka v misté injekce M¢éné Casté - -
Unava - Velmi Casté Velmi Casté
Pruritus v misté€ injekce - - Casté
Teplo v misté injekce - - Méné Casté
Modtina/hematom v misté Casté Casté Méné¢ Casté
injekce
Zimnice - - Méné Castél

U dospélych byly lokalni a systémové nezadouci tcinky po otkovéni sledovany denné po dobu 5 a 14 dnii v uvedeném potadi.

U kojenct, déti a dospivajicich byly lokélni a systémové nezadouci reakce sledovany az do 14 dnti po ockovani.

$Pro ucastniky ve véku 2 az <3 roky byly zaznamenény jiné systémové nezadouci reakce nez pro ucastniky ve véku >3 aZ méné nez 18 let.

U ucastniki ve véku < 3 roky (Vaxneuvance n=32, 13valentni pneumokokova konjugovana vakcina n=28) byla od 1. do 14. dne po ockovani
pozorovana snizena chut’ k jidlu, podrazdénost, somnolence a koptivka. U u€astniki ve véku > 3 az méné nez 18 let byla od 1. do 14. dne po
oc¢kovani pozorovana unava, bolest hlavy, myalgie a kopfivka.

8asté u dospélych ve véku 18 az 49 let

U zdravych déti a dospivajicich nebyly v klinickych studiich pozorovany 74dné reakce a 2 reakce byly pozorovany ve zvlastnich populacich
(srpkovita anémie a virus HIV).

*velmi asté u dospélych ve véku 18 az 49 let

*definovano jako teplota >38 °C

'na zakladg vysledkd u 3 589 Gidastnikli s vyloudenim Gcastnik®l, ktefi obdrZeli smiseny davkovaci rezim.

Popis vybranych nezddoucich uéinka.
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V klinickych studiich hlasili star§i dosp€li (ve v€ku > 50 let) niz$i frekvence zaznamenanych lokalnich
a systémovych nezadoucich ucinkii ve srovnani s mladsimi dospé€lymi (ve véku 18—49 let). Tento
rozdil byl pozorovan predevs§im u reaktogenitnich reakci, véetné reakci v misté injekce (bolest, erytém
a otok) a systémovych reakci, jako jsou Unava, bolest hlavy, myalgie, artralgie a pyrexie.




Dalsi informace pro jiné davkovaci rezimy, vakcina¢ni schémata a zvlastni populace

Smiseny davkovaci rezim jinych pneumokokovych konjugovanych vakcin

Pro zdravé kojence a déti byly bezpe¢nostni profily smisenych 4davkovych rezimi vakciny
Vaxneuvance a 13valentni pneumokokové konjugované vakciny obecné porovnatelné s tplnym
4davkovym rezimem vakciny Vaxneuvance nebo s Gplnym rezimem 13valentni konjugované
pneumokokové vakciny (viz bod 5.1).

Doockovaci (catch-up) schéma

Bezpecnost byla rovnéz hodnocena u doockovaciho schématu u 126 zdravych kojencti a déti od

7 mésicti do méné nez 2 let véku, kteti podle veéku pfi zatazeni dostali 2 nebo 3 davky vakciny
Vaxneuvance. Bezpe¢nostni profil doo¢kovaciho schématu byl obecné konzistentni s bezpe¢nostnim
profilem rutinniho vakcina¢niho schématu zahajovaného od 6 tydnl véku (viz bod 5.1).

Deti a dospivajici se srpkovitou anémii nebo virem HIV

Bezpecnost byla rovnéz hodnocena u 69 déti a dospivajicich ve véku 5 az méné nez 18 let se
srpkovitou anémii a u 203 déti a dospivajicich ve véku 6 az mén¢ nez 18 let Zijicich s infekci virem
HIV, které dostaly jednu davku vakciny Vaxneuvance. Bezpecnostni profil vakciny Vaxneuvance u
déti s témito nemocemi byl obecné konzistentni s bezpecnostnim profilem u zdravych déti (viz bod

5.1).

Déti a dospéli, kterym byly transplantovany hematopoeticke kmenové buiiky

Bezpecnost byla také hodnocena u 131 dospélych a 8 déti ve véku > 3 let, ktefi podstoupili alogenni
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék (allo-HSCT) 3 az 6 mésict pied zafazenim,
pficemz vSichni obdrzeli mezi 1 az 4 ddvkami vakciny Vaxneuvance. Bezpecnostni profil vakciny
Vaxneuvance u piijemct allo-HSCT byl obecné konzistentni s bezpecnostnim profilem u zdravé
populace.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci u¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou zadné tidaje o predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: vakciny, pneumokokové vakciny, ATC kod: JO7AL02

Mechanismus u¢inku

Vakcina Vaxneuvance obsahuje 15 purifikovanych pneumokokovych kapsularnich polysacharidi

z bakterie Streptococcus pneumoniae (1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F,

s dodate¢nymi sérotypy 22F a 33F), kazdy konjugovany s proteinovym nosi¢em (CRM 7). Vakcina
Vaxneuvance vyvolava na T-lymfocytech zavislou imunitni odpovéd’ indukujici protilatky, které
usnadiiuji opsonizaci, fagocytdzu a usmrcovani pneumokokd, ¢imz chrani proti pneumokokovému
onemocnéni.

Imunitni odpovédi po ptirozené expozici bakterii Streptococcus pneumoniae nebo po podani
pneumokokové vakciny Ize stanovit méfenim odpovédi v podobé opsonofagocytarni aktivity (OPA)


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

a imunoglobulinu G (IgG). OPA reprezentuje funkéni protilatky a je povazovana za dulezity
imunologicky zastupny parametr pii méteni ochrany proti pneumokokovému onemocnéni u
dospélych. U déti byla jako prahova hodnota pfi klinickém hodnoceni pneumokokovych
konjugovanych vakcin pouzita sérotypove specificka hodnota IgG protilatek odpovidajici >0,35 pg/ml
vyuzivajici metodu enzymového imunosorb¢niho stanoveni (ELISA) Svétové zdravotnické
organizace.

Klinick4 imunogenita u zdravych kojenct, déti a dospivajicich

Imunogenita byla hodnocena pomoci sérotypové specifickych odpovédi IgG (podil ucastniki, kteti
dosahli sérotypové specifické prahové hodnoty IgG >0,35 pg/ml) a geometrické stfedni hodnoty
koncentraci IgG (GMC) 30 dni po primarni sérii a/nebo po (posilovaci) davce pro batolata.

V podsouboru tcastniki byly rovnéz 30 dni po primarni sérii a/nebo po davce pro batolata méfeny
geometrické sttedni hodnoty titri (GMT) OPA.

Kojenci a déti, kterym bylo podano rutinni vakcinacni schema

3davkovy rezim (2 davky primdrni série + 1 davka pro batolata)

Ve dvojité zaslepené, aktivnim komparatorem kontrolované studii (Protokol 025) bylo randomizovano
1 184 ucastnikt do skupiny, kterym se ve 3davkovém rezimu podavala vakcina Vaxneuvance nebo
13valentni pneumokokova konjugovana vakcina. Prvni dvé davky byly podany kojenctim ve véku 2 az
4 mésice (primarni série) a tieti davka se podavala détem ve ve€ku 11 az 15 mésicii (davka pro batole).
Ugastnici rovnéZ soucasné dostavali dalsi pediatrické vakciny, véetnd rotavirové vakciny (Zivé)

s kojeneckou primarni sérii, a konjugované (adsorbované) vakciny proti zaskrtu, tetanu, ¢ernému kasli
(acelularni), hepatitidé B (rDNA), poliomyelitidé (inaktivovand) a Haemophilus influenzae typu b se
vSemi 3 davkami v uplném davkovacim rezimu.

Vakcina Vaxneuvance vyvolava imunitni odpovédi hodnocené pomoci miry odpovédi IgG,
geometrické stfedni hodnoty koncentraci IgG a geometrické stfedni hodnoty koncentraci OPA, a to
pro vSech 15 ve vakcin€ obsazenych sérotypt. Tticet dni po 2davkovych primarnich sériich byly miry
odpovédi u ptijemct vakciny Vaxneuvance v porovnani s piijemci 13valentni pneumokokové
konjugované vakciny sérotypove specifické pro 13 spole¢nych sérotypti obecné srovnatelné a pro dva
dodatecné sérotypy (22F a 33F) vyssi (tabulka 2). Tticet dni po davce pro batolata byla pro 13
spole¢nych sérotypl vakcina Vaxneuvance noninferiorni v porovnani s 13valentni pneumokokovou
konjugovanou vakcinou a byla superiorni pro 2 dodatecné sérotypy, hodnoceno pomoci IgG (mira
odpovédi) a sérotypove specifické stfedni hodnoty koncentraci IgG (tabulka 3).
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Tabulka 2: Sérotypové specifické miry odpovédi IgG a sérotypové specifické stiedni hodnoty
koncentraci (GMC) IgG ze 30. dne po 2davkové primarni sérii (3davkovy rezim, Protokol 025)

Miry odpovédi IgG >0,35 pg/ml IgG GMC
13valentni Rozdil 13valentni
Vaxneuvance ., Vaxneuvance
PCV v procentnich PCV .
i (n=497) (n=497) Pomér GMC**
Pneumokokovy (n=468-469) bodech * (n=468-469)
] (Vaxneuvance/
sérotyp i . | (Vaxneuvance ,
Pozorované Pozorované B 13valentni PCV)
— 13valentni
procento procento PCY) GMC GMC (95% CI)**
odpovédi odpovédi (95% CIy*
13 spole¢nych sérotypi’
1 95,6 97,4 -1,9 (-4,3; 0,5) 1,30 1,60 0,81 (0,74; 0,89)
3 93,2 66,1 27,1 (22.3; 0,87 0,45 1,91 (1,75; 2,08)
31,9)
4 93,8 96,8 -3,0 (-5,9; -0,4) 1,40 1,25 1,12 (1,01; 1,24)
84,1 88,1 -4,0 (-8,3;0,4) 0,88 1,03 0,86 (0,76; 0,97)
6A 72,6 92,3 -19,7 (-24,3; - 0,64 1,39 0,46 (0,40; 0,53)
15,1)

6B 57,7 50,2 7,5(1,2;13,8) 0,43 0,33 1,31 (1,11; 1,56)
7F 97,8 98,9 -1,1(-3,0; 0,5) 2,03 2,42 0,84 (0,76; 0,92)
oV 88,3 95,3 -7,0 (-10,5; - 1,23 1,39 0,38 (0,78; 0,99)

3,6)

14 96,8 97,2 -0,4 (-2,7; 1,8) 3,81 4,88 0,78 (0,68; 0,90)
18C 92,2 92,5 -0,4 (-3,8; 3,0) 1,16 1,30 0,89 (0,80; 0,99)
19A 96,2 97,2 -1,1(-3,4; 1,3) 1,68 2,09 0,81 (0,72; 0,90)
19F 98,8 99,4 -0,6 (-2,0; 0,8) 2,63 3,35 0,79 (0,71; 0,87)
23F 77,9 70,1 7,8 (2,3;13,3) 0,75 0,58 1,30 (1,14; 1,50)

2 dodate¢né sérotypy ve vakciné Vaxneuvance!
29F 95,6 5,3 90,2 (87,1; 2,74 0,05 57,67 (50,95;
92,6) 65,28)
33F 48,1 3,0 45,1 (40.4; 0,30 0,05 6,11 (5,32;7,02)
49,7)

* Odhadovany rozdil a CI pro rozdil v procentnich bodech jsou zalozeny na Miettinenové a Nurminenoveé metode.
** Pomér GMC a CI jsou vypocitany pomoci t-distribuce s odhadem rozptylu ze sérotypové specifického linearniho modelu vyuzivajiciho
piirozeného logaritmu koncentraci transformovanych protilatek jako odpovédi a jediného terminu pro vakcinaéni skupinu.
T Z&vér o noninferiorité pro 13 spole&nych sérotypli je zaloZen na spodni hranici 95% CI dosahujici > -10 procentnich bodi pro rozdily
v mirach odpovédi IgG (Vaxneuvance — 13valentni pneumokokova konjugovana vakcina) nebo dosahujici > 0,5 pro pomér GMC IgG
(Vaxneuvance/13valentni pneumokokova konjugovana vakcina).
1 Z&vér o superiorité pro 2 dodatetné sérotypy je zalozen na spodni hranici 95% CI dosahujici >10 procentnich bodii pro rozdily v mirach
odpovédi IgG (Vaxneuvance — 13valentni pneumokokova konjugovana vakcina) nebo dosahujici > 2,0 pro pomér GMC IgG
(Vaxneuvance/13valentni pneumokokova konjugovana vakcina).
n=pocet randomizovanych, vakcinovanych ucastnika, kteti byli zahruti v analyze.
Cl=interval spolehlivosti; GMC= stfedni hodnoty koncentraci (pg/ml); IgG=imunoglobulin G.
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Tabulka 3: Sérotypové specifické miry odpovédi IgG a stiedni hodnoty koncentraci (GMC) IgG ze
30. dne po davce pro batolata (3davkovy reZim, Protokol 025)

Miry odpovédi IgG >0,35 pg/ml IgG GMC
13valentni Rozdil 13valentni
Vaxneuvance B Vaxneuvance
PCV (n=504- | v procentnich PCV (n=504- .
.| (n=510-511) (n=510-511) Pomér GMC**
Pneumokokovy 510) bodech * 510)
i (Vaxneuvance/
sérotyp i B (Vaxneuvance ;
Pozorované Pozorované ; 13valentni PCV)
— 13valentni
procento procento PCY) GMC GMC 95% CI)**
odpovédi odpovédi 95% CI)*
13 spole¢nych sérotypt’
-2,9 (-5,0; - 1,28 2,05 0,62 (0,57; 0,68)
1 96,5 99,4
1,3)
3 91,8 83,7 8,1 (4,1;12,1) 0,84 0,66 1,29 (1,18; 1,41)
4 95,7 97,8 -2,1(-4,5; 0,0) 1,29 1,74 0,74 (0,67; 0,82)
-1,0 (-2,3; - 1,98 3,01 0,66 (0,60; 0,72)
5 99,0 100,0
0,2)
6A 98,4 98,8 -0,4 (-2,0; 1,2) 3,09 4,53 0,68 (0,61; 0,76)
-1,8 (-3,7; - 4,15 4,33 0,96 (0,85; 1,08)
6B 97,3 99,0
0,1)
7F 99,8 99,8 0,0 (-0,9; 0,9) 3,08 3,89 0,79 (0,73; 0,86)
-1,2 (-2,5; - 2,14 2,97 0,72 (0,66; 0,78)
A% 98,8 100,0
0.4)
14 99,8 100,0 -0,2 (-1,1; 0,6) 5,22 6,90 0,76 (0,68; 0,84)
18C 98,8 99,2 -0,4 (-1,8; 1,0) 1,93 2,18 0,89 (0,81; 0,97)
-1,0 (-2,3; - 4,65 5,61 0,83 (0,75; 0,92)
19A 99,0 100,0
0,2)
19F 99,6 100,0 -0,4 (-1,4;0,4) 4,06 4,59 0,89 (0,81; 0,97)
23F 96,9 97,2 -0,4 (-2,6; 1,8) 1,52 1,69 0,90 (0,81; 1,00)
2 dodate&né sérotypy ve vakcing Vaxneuvance!
93,7 (91,2; 5,97 0,08 71,76 (64,88;
22F 99,6 5,9
95.,5) 79,38)
94,7 (92,3, 3,38 0,07 46,38 (41,85;
33F 99,0 4.4
96,3) 51,40)

* Odhadovany rozdil a CI pro rozdil v procentnich bodech jsou zalozeny na Miettinenové a Nurminenoveé metode.
** Pomér GMC a CI jsou vypocitany pomoci t-distribuce s odhadem rozptylu ze sérotypové specifického linearniho modelu vyuzivajiciho
piirozeného logaritmu koncentraci transformovanych protilatek jako odpovédi a jediného terminu pro vakcinaéni skupinu.
T Z&vér o noninferiorité pro 13 spoleénych sérotypl je zaloZen na spodni hranici 95% CI dosahujici > -10 procentnich bodti pro rozdily
v mirach odpovédi IgG (Vaxneuvance — 13valentni pneumokokova konjugovana vakcina) nebo dosahujici > 0,5 pro pomér GMC IgG
(Vaxneuvance/13valentni pneumokokova konjugovana vakcina).
1 Z&vér o superiorité pro 2 dodate¢né sérotypy je zalozen na spodni hranici 95% CI dosahujici >10 procentnich bodii pro rozdily v mirach
odpovédi IgG (Vaxneuvance — 13valentni pneumokokova konjugovana vakcina) nebo dosahujici > 2,0 pro pomér GMC IgG
(Vaxneuvance/13valentni pneumokokova konjugovana vakcina).
n=pocet randomizovanych, vakcinovanych ucastniki, kteti byli zahrnuti v analyze.
Cl=interval spolehlivosti; GMC= stfedni hodnoty koncentraci (pg/ml); IgG=imunoglobulin G.

Vakcina Vaxneuvance navic vyvolava funk¢ni protilatky, hodnoceno pomoci sérotypove specifickych
geometrickych stfednich hodnot titrit OPA 30 dni po podani davky pro batolata, jez jsou pro

13 sérotypi spolenych s 13valentni pneumokokovou konjugovanou vakcinou obecné srovnatelné, ale
mirné nizsi. Klinicky vyznam této mirn€ niz$i odpovédi neni znam. Geometrické stfedni hodnoty titrii
OPA jak pro 22F, tak pro 33F byly vyssi u piijemct vakciny Vaxneuvance v porovnani s piijemci
13valentni pneumokokové konjugované vakciny.

V jiné dvojité zaslepené, aktivnim komparatorem kontrolované studii (Protokol 026) bylo

randomizovano 1 191 ucastnikd, ktefi obdrzeli bud’ vakcinu Vaxneuvance nebo 13valentni
pneumokokovou konjugovanou vakcinu v 3davkovém rezimu podavané soucasné s jinymi
pediatrickymi vakcinami vCetn¢ vakciny Vaxelis se v§emi tfemi davkami a vakcin M-M-RvaxPro
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a Varivax s davkou pro batolata. Primarni série byla podana kojenctim ve véku od 3 do 5 mésicu
nasledovana davkou pro batolata ve 12. mésici veéku.

Vakcina Vaxneuvance vyvolava imunitni odpovédi pro vSech 15 ve vakciné obsazenych sérotyp,
hodnoceno pomoci miry odpovédi IgG, geometrickych stiednich hodnot koncentraci IgG

a geometrickych stfednich hodnot titrit OPA. Tticet dni po dévce pro batolata je vakcina Vaxneuvance
noninferiorni vii¢i 13valentni pneumokokové konjugované vakcing pro 13 spole¢nych sérotypt

a superiorni pro 2 dodate¢né sérotypy, 22F a 33F, hodnoceno pomoci miry odpovédi IgG. Podobné je
vakcina Vaxneuvance noninferiorni vi¢i 13valentni pneumokokové konjugované vakciné pro

13 spolecnych sérotypt a superiorni vii¢i 13valentni pneumokokové konjugované vakcing pro

2 dodatecné sérotypy, hodnoceno pomoci geometrickych stfednich hodnot koncentraci IgG. Nasledné
po davce pro batolata vyvolava vakcina Vaxneuvance vznik funkénich protilatek (dle geometrickych
stiednich hodnot titrit OPA) pro vSech 15 sérotyptl, ktery je obecn¢ srovnatelny s 13valentni
pneumokokovou konjugovanou vakcinou.

4davkovy rezim (3 davky primdrni série + 1 davka pro batolata)

Ctytdavkovy rezim byl hodnocen u zdravych kojenct v jedné studii faze 2 a ve tiech studiich faze 3.
Primarni série byly podany kojenctim ve 2., 4. a 6. mésici véku a davka pro batolata byla podana
détem ve véku 12 az 15 mésict.

Ve dvojit¢ zaslepené, aktivnim komparatorem kontrolované studii (Protokol 029) bylo 1 720 ucastnikt
randomizovano do skupin, kterym se podavala vakcina Vaxneuvance nebo 13valentni pneumokokova
konjugované vakcina. Ugastnici rovnéZ sou¢asné dostavali jiné pediatrické vakciny, véetnd vakciny
HBVaxPro (vakcina proti hepatitidé B [rekombinantni]), RotaTeq (rotavirova vakcina, Ziva, peroralni,
pentavalentni) a vakciny obsahujici toxoidy zaskrtu, tetanu, adsorbovany acelularni ¢erny kasel,
poliomyelitidu (inaktivovanou), konjugat proti Haemophilu b) (konjugat tetanového toxoidu) v sérii
pro kojence. Soucasné s davkou pro batolata vakciny Vaxneuvance byly podavany vakciny:
konjugovana vakcina (konjugat tetanového toxoidu) proti Haemophilu b), M-M-RvaxPro (vakcina
proti spalni¢kam, piiu$nicim a zardénkam obsahujici zivy virus), Varivax (vakcina proti planym
nestovicim obsahujici zivy virus) a Vaqta (vakcina proti hepatitidé A, inaktivovana).

Vakcina Vaxneuvance vyvolava imunitni odpovédi, hodnoceno pomoci miry odpovédi IgG,
geometrickych stfednich hodnot koncentraci IgG a geometrickych stfednich hodnot titrit OPA, pro
vSech 15 ve vakciné obsazenych sérotypud. Tricet dni po primarni sérii je vakcina Vaxneuvance
noninferiorni vii¢i 13valentni pneumokokové konjugované vakcing pro 13 spolecnych sérotypti,
hodnoceno pomoci miry odpovédi IgG (tabulka 4). Vakcina Vaxneuvance je noninferiorni pro

2 dodatecné sérotypy, hodnoceno pomoci miry odpovédi IgG pro sérotypy 22F a 33F u ptijemci
vakciny Vaxneuvance v porovnani s mirou odpovédi pro sérotyp 23F u piijemci 13valentni
pneumokokové konjugované vakciny (nejnizsi mira odpovédi na kterykoli ze spolec¢nych sérotypd,
kromé sérotypu 3), s rozdily v procentnich bodech 6,7 % (95% CI: 4,6; 9,2) a -4,5 %

(95% CI: -7,8; -1,3), v uvedeném potadi.

Tticet dni po primarni sérii jsou sérotypove specifické geometrické stiedni hodnoty koncentraci IgG
noninferiorni viiéi 13valentni pneumokokové konjugované vakcing pro 12 ze 13 spole¢nych sérotypi.
Odpovéd IgG na sérotyp 6A tésné nedosahla predem specifikovaného kritéria noninferiority (0,48
versus >0,5) (tabulka 4). Vakcina Vaxneuvance je noninferiorni vii¢i 13valentni pneumokokové
konjugované vakciné pro 2 dodatecné sérotypy, hodnoceno sérotypove specifickymi geometrickymi
sttednimi hodnotami koncentraci IgG pro sérotypy 22F a 33F u piijemct vakciny Vaxneuvance

v porovnani se sérotypove specifickymi geometrickymi sttednimi hodnotami koncentraci IgG pro
sérotyp 4 u ptijemct 13valentni pneumokokové konjugované vakciny (nejnizsi geometricka stiedni
hodnota koncentraci IgG pro kterykoli spoleCny sérotyp, kromé sérotypu 3) s pomérem geometrickych
stftednich hodnot koncentraci 3,64 a 1,24 v uvedeném potadi.

Vakcina Vaxneuvance navic vyvolava imunitni odpovédi pro spoleény sérotyp 3 a pro 2 dodate¢né
sérotypy, které byly zna¢né vys$i v porovnani s imunitnimi odpovéd'mi vykazané 13valentni
pneumokokovou konjugovanou vakcinou, hodnoceno mirou odpovédi IgG a pomoci geometrickych
stfednich hodnot koncentraci IgG 30 dni po primarni sérii (tabulka 4).
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Tabulka 4: Sérotypové specifické miry odpovédi IgG a stiedni hodnoty koncentraci (GMC) IgG
ze 30. dne po 3davkové primarni sérii (4davkovy rezim, Protokol 029)

Miry odpovédi IgG>0,35 pg/ml IgG GMC
13valentni Rozdil 13valentni
Vaxneuvance i Vaxneuvance
PCV (n=660- v procentnich PCV .
.| (n=698-702) (n=698-702) Pomér GMC**
Pneumokokovy 665) bodech* (n=660-665)
) (Vaxneuvance/
sérotyp A 3 (Vaxneuvance ,
Pozorované Pozorované ; 13valentni PCV
— 13valentni
procento procento PCY) GMC GMC (95% CI)**
odpovédi odpovédi
povedt povedt (95% CIy*
13 spole¢nych sérotypt’
1 95,7 99,1 -3,4 (-5,2; -1,8) 1,21 1,89 0,64 (0,59; 0,69)
3 94,7 79,2 15,6 (12,1; 1,08 0,62 1,73 (1,61; 1,87)
19,2)
4 96,4 98,6 -2,2 (-4,0; -0,6) 1,29 1,35 0,95 (0,88; 1,03)
95,3 97,4 -2,1(-4,2;-0,2) 1,63 2,25 0,72 (0,66; 0,80)
6A 93,7 98,6 -4,9 (-7,1; -3,0) 1,55 2,95 0,52 (0,48; 0,58)
6B 88,6 92,0 -3,4 (-6,6; -0,3) 1,60 1,97 0,81 (0,71; 0,93)
7F 99,0 99,8 -0,8 (-1,9; -0,1) 2,48 3,23 0,77 (0,71; 0,83)
EAY 97,1 98,2 -1,0 (-2,8; 0,6) 1,73 1,89 0,91 (0,84; 1,00)
14 97,9 97,9 -0,0 (-1,6; 1,6) 4,78 6,80 0,70 (0,63; 0,78)
18C 97,4 98,3 -0,9 (-2,6; 0,7) 1,53 2,00 0,76 (0,70; 0,83)
19A 97,9 99,7 -1,8 (-3,2; -0,8) 1,63 2,29 0,71 (0,65; 0,77)
19F 99,0 100,0 -1,0 (-2,1; -0,4) 2,01 2,72 0,74 (0,69; 0,79)
23F 91,5 91,8 -0,3 (-3,2;2,7) 1,31 1,47 0,89 (0,80; 0,99)
2 dodate¢né sérotypy ve vakciné Vaxneuvance
29F 98,6 35 95,1 (93,1; 491 0,05 92,03 (83,47, 101,47)
96,5)
33F 87,3 2,1 85,2 (82,3; 1,67 0,06 29,50 (26,16; 33,26)
87,7)

* Odhadovany rozdil a CI pro rozdil v procentnich bodech jsou zaloZzeny na Miettinenové a Nurminenové metode.
** Pomér GMC a ClI jsou vypoéitany pomoci t-distribuce s odhadem rozptylu ze sérotypové specifického linearniho modelu vyuzivajiciho

prirozeného logaritmu koncentraci transformovanych protilatek jako odpovédi a jediného terminu pro vakcinacni skupinu.

 Zavér o noninferiorité pro 13 spole¢nych sérotypi je zaloZen na spodni hranici 95% CI dosahujici > -10 procentnich bod pro rozdily
v mirach odpovédi IgG (Vaxneuvance — 13valentni pneumokokova konjugovana vakcina) nebo dosahujici > 0,5 pro pomér GMC IgG
(Vaxneuvance/13valentni pneumokokova konjugovana vakcina).

n=pocet randomizovanych, vakcinovanych ucastniki, ktefi byli zahmuti v analyze.

Cl=interval spolehlivosti; GMC= stfedni hodnoty koncentraci (ng/ml); IgG=imunoglobulin G.

Tticet dni po davce pro batolata jsou sérotypove specifické geometrické stfedni hodnoty koncentraci
IgG u vakciny Vaxneuvance noninferiorni vié¢i 13valentni pneumokokové konjugované vakcing pro
13 spole¢nych sérotypt a pro 2 dodatecné sérotypy, hodnoceno pomoci geometrické sttedni hodnoty
koncentraci IgG u sérotypt 22F a 33F u pfijemcii vakciny Vaxneuvance v porovnani s geometrickymi
sttednimi hodnotami koncentraci IgG u sérotypu 4 u piijemct 13valentni pneumokokové konjugované
vakciny (nejnizsi geometrické stiedni hodnoty koncentraci IgG pro kazdy spole¢ny sérotyp, krome
sérotypu 3) s pomérem geometrickych stfednich hodnot koncentraci 4,69 a 2,59, v uvedeném potadi

(tabulka 5).

Vakcina Vaxneuvance vyvolava imunitni odpovédi pro spolecny sérotyp 3 a pro 2 dodatecné sérotypy,
které byly zna¢n¢€ vys$si v porovnani s imunitnimi odpovéd'mi vykazané 13valentni pneumokokovou
konjugovanou vakcinou, hodnoceno mirou odpovédi IgG a pomoci geometrickych stiednich hodnot
koncentraci IgG 30 dni po davce pro batolata (tabulka 5).
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Tabulka 5: Sérotypové specifické miry odpovédi IgG a stiedni hodnoty koncentraci (GMC) IgG
ze 30. dne po davce pro batolata (4davkovy rezim, Protokol 029)

Miry odpovédi IgG >0,35 pg/ml IgG GMC
13valentni Rozdil 13valentni
Vaxneuvance B Vaxneuvance
PCV v procentnich PCV (n=677- .
, | (m=712-716) (n=712-716) Pomér GMC**
Pneumokokovy (n=677-686) bodech* 686)
] (Vaxneuvance/
sérotyp i B (Vaxneuvance ,
Pozorované Pozorované ; 13valentni PCV)
— 13valentni
procento procento PCY) GMC GMC (95% CI)**
odpovédi odpovédi (95% CIy*
13 spole¢nych sérotypi’
1 96,6 99,4 -2,8 (-4,4; -1,4) 1,35 2,03 0,66 (0,62; 0,72)
3 94,0 86,9 7,1 (4,0; 10,2) 0,96 0,71 1,35 (1,25; 1,46)
4 95,1 97,5 -2,4 (-4,5; -0,4) 1,23 1,60 0,77 (0,71; 0,84)
5 99,2 99,9 -0,7 (-1,7;0,1) 2,49 3,95 0,63 (0,58; 0,69)
6A 98,7 99,3 -0,5 (-1,7; 0,6) 3,70 6,21 0,60 (0,54; 0,65)
6B 98,7 99,3 -0,5 (-1,7; 0,6) 4,76 6,43 0,74 (0,67; 0,81)
7F 99,6 99,9 -0,3 (-1,1; 0,4) 3,42 4,85 0,70 (0,65; 0,77)
oV 99,4 99,7 -0,3 (-1,2;0,6) 2,40 3,29 0,73 (0,67; 0,80)
14 99,3 99,6 -0,3 (-1,2;0,7) 5,61 6,95 0,81 (0,73; 0,89)
18C 99,7 99,6 0,2 (-0,6; 1,0) 2,62 3,08 0,85 (0,78; 0,93)
19A 99,9 99,9 0,0 (-0,7; 0,7) 4,10 5,53 0,74 (0,68; 0,80)
19F 99,7 99,7 0,0 (-0,8; 0,8) 3,55 4,47 0,79 (0,74; 0,86)
23F 98,6 99,0 -0,4 (-1,7;0,9) 2,04 3,32 0,61 (0,56; 0,68)
2 dodatecné sérotypy ve vakciné Vaxneuvance
2F 99,6 7,2 92,4 (90,1; 7,52 0,11 68,80 (63,10;
94.,2) 75,02)
33F 98,9 6,2 92,7 (90.,4; 4,15 0,09 4491 (41,04;
94,4) 49,14)

* Odhadovany rozdil a CI pro rozdil v procentnich bodech jsou zalozeny na Miettinenové a Nurminenové metodeé.
** Pomér GMC a ClI jsou vypoéitany pomoci t-distribuce s odhadem rozptylu ze sérotypové specifického linearniho modelu vyuzivajiciho

pfirozeného logaritmu koncentraci transformovanych protilatek jako odpovédi a jediného terminu pro vakcinaéni skupinu.

T Z&vér o noninferiorité pro 13 spoleénych sérotypli je zaloZen na spodni hranici 95% CI dosahujici > 0,5 pro pomér GMC IgG
(Vaxneuvance/13valentni pneumokokova konjugovana vakcina).

n=pocet randomizovanych, vakcinovanych ucastniki, kteti byli zahmuti v analyze.

Cl=interval spolehlivosti; GMC= stfedni hodnoty koncentraci (pg/ml); IgG=imunoglobulin G.

Vakcina Vaxneuvance vyvolava funkéni protilatky, hodnoceno pomoci sérotypovée specifickych
geometrickych stiednich hodnot titrt OPA 30 dni po primarni sérii a po podani davky pro batolata, jez
jsou pro 13 sérotypti spole¢nych s 13valentni pneumokokovou konjugovanou vakcinou obecné
srovnatelné, ale mirné nizsi. Klinicky vyznam této mirn€ nizs$i odpoveédi neni znadm. Geometrické
sttedni hodnoty titrit OPA jak pro 22F, tak pro 33F byly vyssi u pfijemci vakciny Vaxneuvance

v porovnani s pfijemci 13valentni pneumokokové konjugované vakciny.

Kojenci a déti, kterym se podal smiseny davkovaci rezim riznych pneumokokovych konjugovanych

vakcin

Ve dvojité zaslepené, aktivnim komparatorem kontrolované popisné studii (Protokol 027) bylo
randomizovano 900 tcastnikd v pomeéru 1:1:1:1:1 do jedné z péti vakcinacnich skupin, jimz se
podaval Gplny nebo smiSeny davkovaci rezim pneumokokovych konjugovanych vakcin. Ve dvou

vakcinacnich skupinach dostavali u€astnici 4davkovy rezim bud’ vakciny Vaxneuvance nebo

13valentni pneumokokové konjugované vakciny. Ve tfech zbyvajicich vakcinacnich skupinach se
vakcinac¢ni série zahajovaly 13valentni pneumokokovou konjugovanou vakcinou a pfi 2., 3. nebo 4.
davce se pieslo na vakcinu Vaxneuvance. Ugastnici rovnéz soucasné dostavali dalsi pediatrické
vakciny, véetné vakciny HBVaxPro (vakcina proti hepatitidé B [rekombinantni]) a vakciny RotaTeq
(rotavirova vakcina, ziva, peroralni, pentavalentni). Sérotypové specifické geometrické stfedni
hodnoty koncentraci IgG 30 dni po davce pro batolata byly pro 13 spole¢nych sérotypti, hodnoceno
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pomoci pomérti geometrickych stiednich hodnot koncentraci IgG, obecné srovnatelné u ucastnikd,
jimz se podavaly smiSené rezimy vakciny Vaxneuvance a 13valentni pneumokokové konjugované
vakeiny, a u ucastnikd, kteti dostali uplny davkovaci rezim 13valentni pneumokokové konjugované
vakciny. Pokud byla podana alespon jedna davka vakciny Vaxneuvance béhem primarnich
kojeneckych sérii a v batolecim veku, byly pozorovany vyssi hodnoty protilatek jen proti sérotypim
22F a 33F.

Imunogenita u predcasné narozenych kojenciu

Imunitni odpovédi (sérotypove specifické IgG a OPA) u pfedcasné narozenych kojencti, kterym se
podaly 4 davky pneumokokové konjugované vakciny ve 4 dvojite zaslepenych, aktivnim
komparatorem kontrolovanych studii (Protokol 025, Protokol 027, Protokol 029 a Protokol 031), byly
obecné konzistentni s imunitnimi odpovéd’'mi pozorovanymi u celkové populace zdravych kojenct

v téchto studiich (vetné pred¢asné narozenych a donosenych kojencit).

Kojenci, déti a dospivajici, kterym se podalo doockovaci (catch-up) schéma

Ve dvojité zaslepené, aktivnim komparatorem kontrolované popisné studii (Protokol 024) bylo
randomizovano 606 déti, které bud’ dosud zadnou pneumokokovou vakcinu nedostaly nebo nebyly
pln€ ockovany nebo dokoncily davkovaci rezim pneumokokovou konjugovanou vakcinou o nizsi
valenci, byly randomizovany do tii riznych v€kovych kohort (7 az 11 mésicd, 12 az 23 mésici a

24 mésict az méné nez 18 let veku) a dostaly 1 az 3 davky vakciny Vaxneuvance nebo 13valentni
pneumokokové konjugované vakciny podle vékove prislusného schématu. Dooc¢kovani vakcinou
Vaxneuvance vykazovalo imunitni odpovédi u déti ve véku 7 mésicli az méné nez 18 let, jez jsou
srovnatelné s 13valentni pneumokokovou konjugovanou vakcinou pro spolecné sérotypy a vyssi nez u
13valentni pneumokokové konjugované vakciny pro dodatecné sérotypy 22F a 33F. V kazdé vékové
kohorté byly geometrické stfedni hodnoty koncentraci IgG 30 dni po posledni davce vakciny mezi
vakcina¢nimi skupinami pro 13 spole¢nych sérotypti obecné srovnatelné a pro 2 dodatecné sérotypy
vys$$i u vakciny Vaxneuvance.

Imunitni odpovedi u kojencit a déti po podadni subkutdnni cestou

Ve dvojité zaslepené, aktivnim komparatorem kontrolované popisné studii (Protokol 033), bylo
randomizovano 694 zdravych, japonskych kojencti ve véku od 2 do 6 mésicu, kteti dostali bud’
vakcinu Vaxneuvance nebo 13valentni pneumokokovou konjugovanou vakcinu ve 4davkovém rezimu
subkutanni cestou. Prvni davka byla podana mezi 2. a 6. mésicem veku a druhd a tfeti davka byla
podana v intervalu >27 dni od piedchozi davky. Ctvrta davka byla podana mezi 12. a 15. mésicem
véku. Vakcina Vaxneuvance vyvolavala u zdravych kojencti a batolat sérotypove specifické imunitni
odpovédi (IgG a OPA), které byly v porovnani s 13valentni pneumokokovou konjugovanou vakcinou
obecné srovnatelné pro 13 spolecnych sérotypii a vyssi u vakciny Vaxneuvance pro 2 dodate¢né

sérotypy.

Klinickd imunogenita u imunokompetentnich dospélych ve véku > 18 let

Pét klinickych studii (Protokol 007, Protokol 016, Protokol 017, Protokol 019 a Protokol 021)
provedenych v zemich Severni a Jizni Ameriky, v Evropé€ a v tichomotské Asii hodnotilo imunogenitu
vakciny Vaxneuvance u zdravych a imunokompetentnich dospélych v riznych vékovych skupinéch,
vcetné jedinct, kteti predtim byli nebo nebyli o€kovani proti pneumokoktim. Kazda klinicka studie
zahrnovala dospélé se stabilizovanymi chronickymi onemocnénimi (napf. diabetem mellitem,
poruchami ledvin, chronickym onemocnénim srdce, chronickym onemocnénim jater, chronickym
onemocnénim plic véetné astmatu) a/nebo behavioralnimi rizikovymi faktory (napft. stavajicim
kufactvim, zvySenou konzumaci alkoholu), o nichZ je znamo, Ze riziko pneumokokového onemocnéni
zvysuji.

V kazdé studii byla imunogenita hodnocena pomoci sérotypove specifickych odpovédi OPA a IgG

30 dni po vakcinaci. Kritéria hodnoceni aplikovana ve studiich zahrnovala geometrické primérmné
hodnoty titrit OPA a geometrické pramérné hodnoty koncentraci IgG. Pivotni studie (Protokol 019) se
zaméfila na prokazani noninferiority geometrickych primérnych hodnot titri OPA u 12 ze 13
sérotypu, které mé vakcina Vaxneuvance spolecné se 13valentni pneumokokovou polysacharidovou
konjugovanou vakcinou, dale na noninferioritu a superioritu pro spoleény sérotyp 3 a superioritu pro
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sérotypy 22F a 33F, jeZ jsou ve vakciné Vaxneuvance dodate¢né. Hodnoceni superiority vakciny
Vaxneuvance v porovnani se 13valentni pneumokokovou polysacharidovou konjugovanou vakcinou
bylo zalozeno na meziskupinovém srovnani geometrickych priimérnych hodnot OPA a podila
ucastnikll s > 4ndsobnym zvysenim sérotypove specifickych titri OPA mezi obdobim pied vakcinaci a
30. dnem po vakcinaci.

Preumokokovou vakcinou dosud nevakcinovani dospéli

V pivotni, dvojité zaslepené, aktivnim komparatorem kontrolované studii (Protokol 019) bylo 1 205
imunokompetentnich, pneumokokovou vakcinou dosud nevakcinovanych subjektii ve véku > 50 let
randomizovano do skupiny oSetfené vakcinou Vaxneuvance nebo skupiny oSetfené 13valentni
pneumokokovou polysacharidovou konjugovanou vakcinou. Median véku ucastnikl byl 66 let
(rozmezi: 50 az 92 let), pti¢emz piiblizné¢ 69 % bylo ve veku starSich 65 let a pfiblizné 12 % ve véku
starSich 75 let. 57,3 % byly Zeny a 87 % v anamnéze uvadelo nejméné jednu zakladni chorobu.

Tato studie prokazala noninferioritu vakciny Vaxneuvance v porovnani s 13valentni pneumokokovou
polysacharidovou konjugovanou vakcinou pro spole¢nych 13 sérotypi a superioritu pro 2 dodate¢né
sérotypy a pro spolecny sérotyp 3. Tabulka 6 shrnuje geometrické prumérné hodnoty titrii OPA 30 dni
po vakcinaci. Geometrické primérné hodnoty koncentraci IgG byly obecné konzistentni s vysledky
pozorovanymi ohledné geometrickych primérnych hodnot titrit OPA.

Tabulka 6: Sérotypové specifické geometrické primérné hodnoty titri OPA 30 dni po vakcinaci
pneumokokovou vakcinou dosud nevakcinovanych dospélych ve véku > 50 let (Protokol 019)

Pneumokokovy sérotyp Vaxneuvance 13valentni PCV Pomér GMT*
(N =602) (N =600) (Vaxneuvance/13valentni PCV)
n GMT* n GMT* 95% CI)*
13 spoleénych sérotypt’
1 598 256,3 598 322,6 0,79 (0,66; 0,96)
3% 598 216,2 598 135,1 1,60 (1,38; 1,85)
4 598 11256 598 1661,6 0,68 (0,57; 0,80)
5 598 4473 598 563,5 0,79 (0,64; 0,98)
6A 596 5407,2 598 5424,5 1,00 (0,84; 1,19)
6B 598 4011,7 598 32582 1,23 (1,02; 1,48)
7F 597 46173 598 5 880,6 0,79 (0,68; 0,90)
A% 598 18173 597 22329 0,81 (0,70; 0,94)
14 598 1999,3 598 2 656,7 0,75 (0,64; 0,89)
18C 598 2757,7 598 2 583,7 1,07 (0,91; 1,26)
19A 598 31943 598 3979,8 0,80 (0,70; 0,93)
19F 598 1695,1 598 1917,8 0,88 (0,76; 1,02)
23F 598 20454 598 17404 1,18 (0,96; 1,44)
2 dodatecné sérotypy ve vakcin€é Vaxneuvance®
22F 594 23752 586 74,6 31,83 (25,35;39,97)
33F 598 7994,7 597 11249 7,11 (6,07; 8,32)

*Geometrické primémé hodnoty titri, pomér geometrickych primérmych hodnot titrd a 95% CI jsou odhadnuty z modelu cLDA.

Zavér o noninferiorité pro 13 spole&nych sérotypti je zaloZen na spodni hranici 95% CI odhadovaného poméru GMT
(Vaxneuvancel3valentni PCV), ktera je > 0,5.

1Zavér o superiorité pro sérotyp 3 je zaloZen na spodni hranici 95% CI odhadovaného poméru GMT (Vaxneuvance /13valentni PCV),
ktera je > 1,2.

SZavér o superiorité pro 2 dodate¢né sérotypy je zaloZen na spodni hranici 95% CI odhadovaného poméru GMT (Vaxneuvance /13valentni
PCV), ktera je > 2,0.

N=pocet randomizovanych a vakcinovanych u¢astnikl; n=pocet Giastnikt pfispivajicich k analyze.

CI= interval spolehlivosti; cLDA=omezena analyza longitudinalnich dat; GMT= geometrické primémné hodnoty titri (1/fedéni);
OPA=opsonofagocytarni aktivita, PCV=pneumokokova konjugovana vakcina.
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Ve dvojité zaslepené popisné studii (Protokol 017) bylo 1 515 imunokompetentnich subjektt ve véku
18 az 49 let s rizikovymi faktory pneumokokového onemocnéni nebo bez nich randomizovano

v poméru 3:1 a dostali vakcinu Vaxneuvance nebo 13valentni pneumokokovou polysacharidovou
konjugovanou vakcinu, nasledné o 6 mesict pozdé€ji PPV23. Rizikové faktory pro pneumokokové
onemocnéni zahrnovaly nasledujici: diabetes mellitus, chronické onemocnéni srdce veetné srdecniho
selhani, chronické onemocnéni jater véetné kompenzované cirhdzy, chronické onemocnéni plic véetne
perzistentniho astma a chronické obstrukéni plicni nemoci (CHOPN), stavajici uzivani tabaku a
zvySenou konzumaci alkoholu. Celkovée z téch, ktefi dostali vakcinu Vaxneuvance, zadny rizikovy
faktor nemélo 285 (25,2 %), 620 (54,7 %) m¢lo 1 rizikovy faktor a 228 (20,1 %) melo 2 nebo vice
rizikovych faktort.

Vakcina Vaxneuvance vykazovala pii hodnoceni pomoci geometrickych primérnych hodnot titri
OPA (tabulka 7) a geometrickych primérnych hodnot koncentraci IgG imunitni odpovédi na vSech

15 sérotypti obsazenych ve vakcing. Geometrické primérné hodnoty titri OPA a geometrické
pramérné hodnoty koncentraci IgG byly mezi témito dvéma vakcina¢nimi skupinami pro

13 spolecnych sérotypli obecné srovnatelné a ve skupiné ockované vakcinou Vaxneuvance pro

2 dodatecné sérotypy byly tyto hodnoty vyssi. Po vakcinaci PPV23 byly geometrické primérné
hodnoty titrt OPA a geometrické primérné hodnoty koncentraci IgG mezi témito dvéma vakcina¢nimi
skupinami pro vSech 15 sérotypt obecné srovnatelné.

V analyze podskupin, zalozené na poc¢tu hlasenych rizikovych faktord, vykazovala 30 dni po vakcinaci
u dospélych s zddnym, 1 nebo 2 nebo vice rizikovymi faktory vakcina Vaxneuvance imunitni
odpovédi na vSech 15 sérotypi zahrnutych ve vakcin€, hodnoceno pomoci geometrickych primérnych
hodnot titri OPA a geometrickych primérnych hodnot koncentraci IgG. Tyto vysledky v kazdé
podskuping byly obecné konzistentni s vysledky pozorovanymi u celkové hodnocené populace.
Sekven¢ni podavani vakciny Vaxneuvance nasledované za 6 mésici vakcinou PPV23 bylo pro vSech
15 sérotypii obsazenych v této vakcin€ rovnéz imunogenni.
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Tabulka 7: Sérotypové specifické geometrické priimérné hodnoty titra OPA (OPA GMT) 30 dni
po vakcinaci u dospélych pneumokokovou vakcinou dosud nevakcinovanych ve véku 18 az 49 let
s rizikovymi faktory pneumokokového onemocnéni nebo bez nich (Protokol 017)

Pneumokokovy Vaxneuvance 13valentni PCV
sérotyp (N=1133) (N=379)
n Pozorované 95% CI* n Pozorované 95% CI*
GMT GMT
13 spolecnych sérotypti
1 1019 268,6 (243,7; 296,0) 341 267,2 (220,4; 323,9)
3 1 004 199,3 (184,6;215,2) 340 150,6 (130,6; 173,8)
4 1016 1416,0 (1308,9; 1531,8) 342 2 576,1 (2278,0;2913,2)
5 1018 564,8 (512,7; 622,2) 343 731,1 (613,6; 871,0)
6A 1 006 12 928,8 (11 923.4; 335 11282,4 (9 718,8; 13 097,5)
14 019,0)
6B 1014 10 336,9 (9 649,4; 11 073,4) 342 6 995,7 (6 024,7; 8 123,2)
7F 1019 57564 (5410,4; 6 124,6) 342 7 588.9 (6 775,3; 8 500,2)
9V 1015 3355,1 (3 135,4;3590,1) 343 3983,7 (3 557,8; 4 460,7)
14 1016 52289 (4 847,6; 5 640,2) 343 5 889,8 (5218,2; 6 647,8)
18C 1014 5709,0 (5331,1; 6 113,6) 343 3063,2 (2 699,8; 3 475,5)
19A 1015 5369,9 (5017,7; 5 746,8) 343 5 888,0 (5228,2; 6 631,0)
19F 1018 3266,3 (3064,4;3481,4) 343 32727 (2948,2; 3 632,9)
23F 1016 4 853,5 (4 469,8; 5 270,2) 340 38873 (3 335,8; 4 530,0)
2 dodate¢né sérotypy ve vakciné Vaxneuvance
22F 1 005 3926,5 (3 645,9; 4 228,7) 320 291,6 (221,8; 383,6)
33F 1014 11 627,8 (10 824,6; 12 490,7) 338 2 180,6 (1 828,7;2 600,2)

*Vnitroskupinové 95% CI se ziskaly exponenciaci CI primérné hodnoty hodnot pfirozeného logaritmu zalozenych na t-distribuci.
N=pocet randomizovanych a vakcinovanych ucastnikii; n=pocet ucastniki ptispivajicich k analyze.

CI= interval spolehlivosti; cLDA=omezena analyza longitudinalnich dat; GMT= geometrické primérné hodnoty titra (1/fedéni);
OPA=opsonofagocytarni aktivita; PCV=pneumokokova konjugovana vakcina.

Sekvencni podani pneumokokovych vakcin u dospélych

Sekvenéni podavani vakciny Vaxneuvance nasledované vakcinou PPV23 bylo hodnoceno
v Protokolu 016, Protokolu 017 (viz bod 5.1, Preumokokovou vakcinou dosud nevakcinovani dospéli)
a Protokolu 018 (viz bod 5.1, Dospéli s virem HIV).

Ve dvojité zaslepené, aktivnim komparatorem kontrolované studii (Protokol 016) bylo

652 pneumokokovou vakcinou dosud nevakcinovanych subjekt ve véku > 50 let randomizovano do
skupiny, jiz se podala vakcina Vaxneuvance, nebo do skupiny, jiZ se podala 13valentni pneumokokova
polysacharidova konjugovana vakcina a nasledné o rok pozdéji PPV23.

Po vakcinaci PPV23 byly geometrické prumérné hodnoty titrii OPA a geometrické primérné hodnoty
koncentraci IgG mezi t€émito dvéma vakcinacnimi skupinami pro vSech 15 sérotypt ptitomnych ve
vakcin€ Vaxneuvance srovnatelné.

Imunitni odpovédi vyvolané vakcinou Vaxneuvance pfetrvavaly az 12 mésict po vakcinaci,
hodnoceno pomoci geometrické primémé hodnoty titrit OPA a geometrické primérné hodnoty
koncentraci IgG. Sérotypove specifické geometrické primémé hodnoty titrit OPA v case klesaly,
jelikoz byly ve 12. mésici nizsi nez ve 30. dni, ale u vSech sérotypti obsazenych ve vakcing
Vaxneuvance nebo ve 13valentni pneumokokové polysacharidové konjugované vakcing setrvaly nad
vychozimi hodnotami. Geometrické primérné hodnoty titrit OPA a geometrické primémé hodnoty
koncentraci IgG byly mezi interven¢nimi skupinami ve 12. mésici pro vSech 13 spole¢nych sérotypt

obecné srovnatelné a u piijemci vakciny Vaxneuvance pro 2 dodatecné sérotypy byly vyssi.
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Dospéll s predchozi vakcinaci proti pneumokokiim

Ve dvojit¢ zaslepené, deskriptivni studii (Protokol 007) bylo 253 subjekti ve véku > 65 let, kteti byli
predtim vakcinovani PPV23 nejméné jeden rok pied vstupem do studie, randomizovano do skupiny
oCkované vakcinou Vaxneuvance nebo do skupiny vakcinované 13valentni pneumokokovou
polysacharidovou konjugovanou vakcinou.

Geometrické primérné hodnoty koncentraci IgG a geometrické primérné hodnoty titri OPA byly
mezi témito dvéma vakcina¢nimi skupinami pro 13 spolecnych sérotypi srovnatelné a pro 2 dodate¢né
sérotypy vyssi ve skupiné vakcinované vakcinou Vaxneuvance.

V klinické studii, ve které byla podéana jind PCV vakcina <I rok po podani PPV23, byly u béznych
sérotypll pozorovany snizené imunitni reakce ve srovnani s imunitnimi odpovéd'mi pozorovanymi pii
podavani PCV vakciny bud’ samostatné, nebo pfed podanim PPV23. Klinicky vyznam tohoto jevu
neni znam.

Klinickd imunogenita u zvlastnich skupin pacientu

Deéti s virem HIV

Ve dvojit¢ zaslepené popisné studii (Protokol 030) byla vakcina Vaxneuvance hodnocena u 203 déti
ve véku 6 azZ méné nez 18 let s virem HIV. Z téchto déti mélo 17 (8,4 %) déti pocty T-lymfocyti
CD4+ <500 bun¢k/pl a hodnotou RNA HIV v plasmé <50 000 kopii/ml. V této studii bylo
randomizovano 407 Gcéastnikii do skupiny, ktera dostala jednu davku bud’ vakciny Vaxneuvance nebo
13valentni pneumokokové konjugované vakciny, o 2 mésice pozdéji nasledovala polyvalentni
pneumokokova vakcina 23 (PPV 23). Vakcina Vaxneuvance byla imunogenni pii hodnoceni pomoci
sérotypove specifickych geometrickych stfednich hodnot koncentraci IgG a geometrickych stiednich
hodnot titrt OPA 30 dni po vakcinaci pro vSech 15 sérotypti obsazenych ve vakciné Vaxneuvance.
Sérotypove specifické geometrické stfedni hodnoty koncentraci IgG a geometrické stiedni hodnoty
titrt OPA byly pro 13 spolecnych sérotypil obecné srovnatelné a vyssi pro 2 dodatecné sérotypy (22F
a 33F). Po sekven¢nim podani s vakcinou PPV 23 byly 30 dni po vakcinaci pro vSech 15 sérotypt
obsazenych ve vakcin€¢ Vaxneuvance mezi obéma vakcinaénimi skupinami geometrické stredni
hodnoty koncentraci IgG a geometrické stfedni hodnoty titriit OPA obecné srovnatelné.

Dospéli s virem HIV

Ve dvojit¢ zaslepené, deskriptivni studii (Protokol 018) bylo 302 pneumokokovou vakcinou dosud
neockovanych subjekti ve véku > 18 let s virem HIV s pocty T-lymfocytli CD4+ > 50 bunék/ul

a plasmatickou ribonukleovou kyselinou (RNA) HIV < 50 000 kopii/ml randomizovano do skupiny
vakcinované vakcinou Vaxneuvance nebo do skupiny vakcinované 13valentni pneumokokovou
polysacharidovou konjugovanou vakcinou, o 2 mesice pozdéji nasledovala PPV23. Vétsina tcastnikil
m¢éla pocty T-lymfocyti CD4+ > 200 bunék/ul; 4 (1,3 %) tcastnici méli poéty T-lymfocyti CD4+

> 50 az < 200 bunék/pl, 152 (50,3 %) Gcastnikd mélo pocty T-lymfocyti CD4+ > 200 az

< 500 bunék/pl a 146 (48,3 %) ucastnikli meélo pocty T-lymfocyti CD4+ > 500 bunck/pl.

Vakcina Vaxneuvance vykazala imunitni odpovédi pro vSech 15 sérotypi obsazenych ve vakcing,
hodnoceno 30 dni po vakcinaci pomoci geometrické primémé hodnoty titri OPA a geometrické
primémé hodnoty koncentraci IgG. Imunitni odpovédi pozorované u ucastniki infikovanych virem
HIV byly trvale niz$i ve srovnani se zdravymi ucastniky, ale srovnatelné pro ob¢é vakcinované
skupiny, kromé sérotypu 4. Geometrické primérné hodnoty titrit OPA a geometrické primérné
hodnoty koncentraci IgG pro sérotyp 4 byly nizsi pro vakcinu Vaxneuvance. Po sekven¢nim podani s
PPV23 byly geometrické praimérné hodnoty titri OPA a geometrické primérné hodnoty koncentraci
IgG mezi témito dvéma vakcina¢nimi skupinami pro vSech 15 sérotypil obecné srovnatelné.

Déti se srpkovitou anéemii

Ve dvojité zaslepené popisné studii (Protokol 023) byla vakcina Vaxneuvance hodnocena u déti ve
véku 5 az méné nez 18 let se srpkovitou anémii. Pacientim randomizovanym do této studie mohla byt
podana rutinni pneumokokova vakcina béhem prvnich dvou let Zivota, ale nebyla jim podana
pneumokokova vakcina béhem 3 let pfed vstupem do této studie. VSech 104 tcastnikti bylo
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randomizovano v poméru 2:1 do skupiny, ktera dostala jednu davku bud’ vakciny Vaxneuvance nebo
13valentni pneumokokové konjugované vakciny. Vakcina Vaxneuvance byla imunogenni pfi
hodnoceni pomoci sérotypove specifickych geometrickych sttednich hodnot koncentraci IgG a
geometrickych stiednich hodnot titrdi OPA 30 dni po vakcinaci pro vSech 15 sérotypl obsazenych ve
vakcin€ Vaxneuvance. Sérotypove specifické geometrické stfedni hodnoty koncentraci IgG a
geometrické stfedni hodnoty titri OPA byly pro 13 spolecnych sérotypt obecné srovnatelné a pro

2 dodatecné sérotypy (22F a 33F) vyssi.

Déti a dospéli, kterym byly transplantovany hematopoetické kmenové burnky

Ve dvojité zaslepené, popisné studii (Protokol 022) byla hodnocena vakcina Vaxneuvance u dospélych
a déti ve véku > 3 let, ktefi podstoupili alogenni transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék
(allo-HSCT) 3 az 6 mé&sict pred zafazenim. V této studii bylo randomizovano 277 tcastniki, ktefi
dostali 3 davky bud’ vakciny Vaxneuvance nebo 13valentni pneumokokové konjugované vakciny

s meési¢nim odstupem mezi davkami. Dvanact mésict po allo-HSCT obdrzeli ucastnici bez chronické
reakce Stépu proti hostiteli (cGvHD) jednu davku 23valentni pneumokokové polysacharidové vakciny
a ucastnici s chronickou reakci §t€pu proti hostiteli obdrzeli ¢tvrtou davku bud’ vakciny Vaxneuvance
nebo 13valentni pneumokokové konjugované vakciny. Vakcina Vaxneuvance byla imunogenni pro
vSech 15 ve vakcin€ obsazenych sérotypu u piijemct allo-HSCT, hodnoceno pomoci geometrickych
sttednich hodnot koncentraci IgG a geometrickych stfednich hodnot titri OPA 30 dni po tfeti davce
vakciny Vaxneuvance. Sérotypove specifické geometrické stiedni hodnoty koncentraci IgG

a geometrické stiedni hodnoty titrit OPA byly obecné srovnatelné mezi dvéma vakcina¢nimi
skupinami pro 13 spolecnych sérotypti a vyssi u vakciny Vaxneuvance pro dva dodatecné sérotypy
(22F a 33F). Podobné¢ u ucastniki, ktefi obdrzeli po 12 mésicich od allo-HSCT bud’ vakcinu
Vaxneuvance nebo 13valentni pneumokokovou konjugovanou vakcinu, byly 30 dni po vakcinaci
geometrické stfedni hodnoty koncentraci IgG a geometrické stfedni hodnoty titrt OPA mezi dvéma
vakcina¢nimi skupinami obecné srovnatelné pro 13 spolecnych sérotypi a vyssi u vakciny
Vaxneuvance pro dva dodate¢né sérotypy (22F a 33F). U tcastnik, ktefi obdrzeli po 12 mésicich od
allo-HSCT 23valentni pneumokokovou polysacharidovou vakcinu, byly 30 dni po vakcinaci
geometrické stfedni hodnoty koncentraci IgG a geometrické stfedni hodnoty titrt OPA mezi dvéma
vakcina¢nimi skupinami obecné srovnatelné pro vSech 15 sérotypl obsazenych ve vakcing
Vaxneuvance.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Neuplatiiuje se.
5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinicka data neodhaluji Zadné zvlastni riziko pro lidi na zakladé konvencnich studii toxicity
opakovanych davek a reprodukéni a vyvojové toxicity.

Vakcina Vaxneuvance podana potkanim samicim neméla zZadny vliv na pafeni, fertilitu,
embryo/fetalni vyvoj ani na vyvoj potomstva.

Vakcina Vaxneuvance podana potkanim biezim samicim vedla k detekovatelnym protilatkam proti

vSem 15 sérotypiim u potomstva, coz se da ptisoudit ziskani matefskych protilatek pfenosem ptes
placentu béhem biezosti a ptipadné laktaci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny (NaCl)

Histidin

Polysorbat 20

Voda pro injekci
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Adjuvans viz bod 2.
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tato vakcina misena s jinymi léCivymi
pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
Vakcina Vaxneuvance ma byt po vyjmuti z chladni¢ky podana co nejdiive.

V piipadé, Ze dojde k doCasnym teplotnim vykyvim, vakcina Vaxneuvance je stabilni pfi teplotach do
25 °C po maximalni dobu 48 hodin. Pokud je tato doba ptekrocena, vakcina musi byt zlikvidovana.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,5 ml suspenze v piedplnéné injekéni stiikacce (sklo téidy I) s pistovou zatkou (brombutylova pryz) a
krytem hrotu (styrenbutadienova nebo izoprenbrombutylova pryz).

Velikosti baleni po 1 nebo 10 pfedplnénych injekénich stiikackach bud’ bez jehel, nebo s 1 jehlou nebo
se 2 jehlami.
Vicecetné baleni obsahujici 50 (5 baleni po 10) pfedplnénych injekénich stfikacek bez jehel.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

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

o Vakcinu je nutno pouzit tak, jak se dodava.
o Pfed protiepanim mize vakcina Vaxneuvance vypadat jako prihledna tekutina se srazeninou.
o Bezprosttedné pied pouzitim a pied nasazenim jehly a vytlacenim vzduchu ze stiikacky, drzte

predplnénou injekéni stiikacku horizontalné a razné ji protiepejte, ¢imz se ziska opalizujici
suspenze. K dosazeni Uplné resuspendace miize byt zapotiebi vice pokust. Pokud ji nelze
resuspendovat, vakcinu nepouzivejte.

o Pted podanim suspenzi vizualné zkontrolujte kvtli vyskytu ¢astic a zméné barvy. Pokud jsou
pritomny castice po intenzivnim protifepani a/nebo se objevi zména barvy, vakcinu zlikvidujte.

o Pomoci Luer lock konektoru pfipojte jehlu otaéenim po sméru hodinovych rucic¢ek, dokud
nebude jehla k injeke¢ni stiikacce pevné pfipojena.

o Okamzité aplikujte intramuskularni injekci, nejlépe do anterolateralni ¢asti stehna u kojencti
nebo do deltového svalu v horni ¢asti paze u déti a dospélych.

o Davejte pozor, aby nedoslo k poranéni nahodnym pichnutim o jehlu.
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Veskery nepouzity 1€Civy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/21/1591/001
EU/1/21/1591/002
EU/1/21/1591/003
EU/1/21/1591/004
EU/1/21/1591/005
EU/1/21/1591/006
EU/1/21/1591/007

9.  DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 13. prosince 2021
Datum posledniho prodlouZeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE/VYROBCI,BIOLQGICI,(E LE(“;IVE
LATKY/BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A
VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LA:FEK A ,VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é¢ivych latek

MSD International GmbH
Brinny, Innishannon
County Cork

Irsko

Nazev a adresa vyrobece odpovédného/vyrobcu odpoveédnych za propousténi Sarzi

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého ptipravku je vazan na lékaisky predpis.

o Uftedni propousténi Sarzi

Podle ¢lanku 114 smérnice 2001/83/ES bude ufedni propousténi Sarzi provadét néktera statni laboratot
nebo laboratot k tomuto tcelu urcena.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé ptipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutec¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomé&ru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Povinnost uskute¢nit poregistracni opati-eni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nize uvedena opatieni:
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Popis Termin
splnéni

Studie V114-032: Vyhodnoceni ucinnosti V114 v prevenci pneumokokového Zaveretna

akutniho z&nétu stfedniho ucha (AOM) u déti zptisobeného pneumokokovym zZprava o

sérotypem obsazenym ve vakciné (VT). studii do Q2
2027
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

TEXT NA KRABICCE - PiedpInéna stiikacka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vaxneuvance injek¢ni suspenze v pfedplnéné injekéni stiikacce
pneumokokova polysacharidova konjugovana vakcina (15valentni, adsorbovana)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna davka (0,5 ml) obsahuje po 2 pg pneumokokovych polysacharidl sérotypu 1, 3, 4, 5, 6A, 7F,
9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F, 33F a po 4 pg sérotypu 6B konjugovanych s proteinovym nosi¢em
CRM 97, adsorbovanych na adjuvans fosfore¢nanu hlinitém. Jedna davka obsahuje 125 pg AI**.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: NaCl, histidin, polysorbat 20, voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeéni suspenze

1 predplnéna injekeni stiikacka (0,5 ml) bez jehly

10 ptredplnénych injekénich stiikacek (0,5 ml) bez jehly
1 pfedplnéna injekeni stiikacka (0,5 ml) + 1 jehla

10 ptredplnénych injekénich stiikacek (0,5 ml) + 10 jehel
1 ptedplnéna injekéni stiikacka (0,5 ml) + 2 jehly

10 ptedplnénych injekénich stiikacek (0,5 ml) + 20 jehel

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Té&sné pred pouzitim razné protiepejte.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intramuskularni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chrante pied mrazem.
Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/21/1591/001 - baleni po 1 ks bez jehly
EU/1/21/1591/002 - baleni po 10 ks bez jehly
EU/1/21/1591/003 - baleni po 1 ks + 1 jehla
EU/1/21/1591/004 - baleni po 10 ks + 10 jehel
EU/1/21/1591/005 - baleni po 1 ks + 2 jehly
EU/1/21/1591/006 - baleni po 10 ks + 20 jehel

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni prijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem.
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| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSi KRABICKA — VICECETNE BALENI (VCETNE BLUE BOXU)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vaxneuvance injek¢ni suspenze v pfedplnéné injekeni stiikacce
pneumokokova polysacharidova konjugovana vakcina (15valentni, adsorbovana)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna davka (0,5 ml) obsahuje po 2 pg pneumokokovych polysacharidi sérotypii 1, 3, 4, 5, 6A, 7F,
9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F, 33F a po 4 pg sérotypu 6B konjugovanych s proteinovym nosi¢em
CRM 97, adsorbovanych na adjuvans fosfore¢nanu hlinitém. Jedna davka obsahuje 125 pg AI**.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: NaCl, histidin, polysorbat 20, voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni suspenze
Vicecetné baleni: 50 (5 baleni po 10) predplnénych injekcnich stiikacek (0,5 ml) bez jehel.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Tésné pred pouzitim razné protiepejte.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Intramuskularni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chrante pfed mrazem.
Uchovavejte predplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/21/1591/007 50 predplnénych injekénich stiikaéek bez jehel (5 baleni po 10)

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni prijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA BEZ BLUE BOXU - Vice&etné baleni

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Vaxneuvance injek¢ni suspenze v pfedplnéné injekeni stiikacce
pneumokokova polysacharidova konjugovana vakcina (15valentni, adsorbovana)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna davka (0,5 ml) obsahuje po 2 pg pneumokokovych polysacharidi sérotypii 1, 3, 4, 5, 6A, 7F,
9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F, 33F a po 4 pg sérotypu 6B konjugovanych s proteinovym nosi¢em
CRM 97, adsorbovanych na adjuvans fosfore¢nanu hlinitém. Jedna davka obsahuje 125 pg AI**.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: NaCl, histidin, polysorbat 20, voda pro injekci

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni suspenze
10 ptredplnénych injekénich stiikacek (0,5 ml) bez jehel. Soucast vicecetného baleni, nelze prodavat
samostatné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Té&sné pred pouzitim razné protiepejte.
Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Intramuskularni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chrante pied mrazem.
Uchovavejte predplnénou injekeni stiikacku v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem.
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10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/21/1591/007

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni prijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

TEXT NA STIiTKU — PiedpInéna st¥ikatka

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Vaxneuvance
pneumokokova polysacharidova konjugovand vakcina (15valentni, adsorbovana)
i.m. injekce

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim razné protiepejte.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 davka (0,5 ml)

6. JINE

MSD
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Vaxneuvance injekéni suspenze v predplnéné injekéni stitikacce
pneumokokova polysacharidova konjugovana vakcina (15valentni, adsorbovana)

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ Vam nebo VaSemu ditéti bude tato
vakcina podana, protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

e Ponechte si piibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.
Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, I€karnika nebo zdravotni sestry.
Tato vakcina byla pfedepsana vyhradné¢ Vam nebo Vasemu ditéti. Nedavejte ji zadné dalsi osobé.
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sd€lte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je vakcina Vaxneuvance a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam nebo Vasemu ditéti bude vakcina Vaxneuvance podana
Jak se vakcina Vaxneuvance podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak vakcinu Vaxneuvance uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk =

1. Co je vakcina Vaxneuvance a k ¢emu se pouZiva

Vakcina Vaxneuvance je pneumokokova vakcina podavana:

. détem ve véku od 6 tydni do méné neZ 18 let s cilem pomoci pfi ochrané proti nemocem jako
je infekce plic (pneumonie), zdnét mozkomisnich blan (meningitida) a t€zké infekce krve
(bakteremie) a infekce ucha (akutni zanét stfedniho ucha),

. jedincim ve véku 18 let a starS$im s cilem pomoci pii ochran¢ proti nemocem jako je infekce
plic (pneumonie), zanét mozkomisnich blan (meningitida) a tézké infekce krve (bakteremie),
vyvolavanymi 15 typy bakterie nazyvané Streptococcus pneumoniae nebo pneumokokem.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam nebo Vasemu ditéti bude vakcina Vaxneuvance
podana

Vakecina Vaxneuvance nesmi byt podana, jestlize:
o Vy nebo Vase dité jste alergicti na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé¢ 6) nebo na kteroukoli vakcinu obsahujici diftericky toxin.

Upozornéni a opatieni

Pted podanim vakciny Vaxneuvance Vam nebo Vasemu ditéti se porad’te se svym l¢karem,

lékarnikem nebo zdravotni sestrou, jestlize:

. mate slaby imunitni systém (coz znamena, Ze je t€lo mén¢ schopné branit se infekcim) nebo
pokud uzivate Vy nebo Vase dité urcité 1éky, které mohou imunitni systém oslabovat (naptiklad
imunosupresiva nebo steroidy).

. Vy nebo Vase dité mate vysokou horecku nebo zavaznou infekci. V téchto piipadech miize byt
vakcinace odloZena, dokud se Vy nebo Vase dité neuzdravite. Mirn¢ zvySena télesna teplota
nebo infekce (naptiklad ryma) vSak samy o sobé diivodem k odlozeni vakcinace nejsou.

. Vy nebo Vase dit¢ mate problémy s krvacenim, snadno se Vam nebo Vasemu ditéti délaji
modfiny nebo uzivate léky branici vzniku krevnich sraZenin.

Pokud je Vase dité kojenec, informujte svého 1ékare také tehdy, pokud se narodilo predcasné (pfilis
brzy).
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Jako je tomu u kazdé vakciny, vakcina Vaxneuvance nemusi vSechny o¢kované pIn€ chranit.

Dalsi 1é¢ivé pripravky/vakciny a vakcina Vaxneuvance
Vakcinu Vaxneuvance lze Vasemu ditéti podat soucasné s jinymi rutinnimi détskymi vakcinami.

U dospélych Ize vakcinu Vaxneuvance podat soucasné s vakcinou proti chiipce (inaktivovanou).

Informujte svého lékare, lékarnika nebo zdravotni sestru, pokud:

. Vy nebo Vase dité uzivate, v neddvné dobé jste uzivali nebo byste mohli uzivat léky na predpis
(naptiklad imunosupresiva nebo steroidy, které mohou oslabit imunitni systém) nebo jakékoli
1éky dostupné bez 1ékatského predpisu.

o Vy nebo Vase dité jste v nedavné dobé¢ dostali nebo mate dostat jinou vakcinu.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze muzete byt t€hotna, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez Vam tato vakcina bude podana.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt

Vakcina Vaxneuvance nema na schopnost fidit a obsluhovat stroje zadny nebo ma jen zanedbatelny
vliv. Nicméné nekteré ucinky uvedené v bod¢ 4 ,,Mozné nezadouci ucinky* mohou docasné ovlivnit
schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Vakeina Vaxneuvance obsahuje sodik a polysorbat 20

Tato vakcina obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 miligramt) sodiku v jedné davce, to znamena, zZe je
v podstaté ,,bez sodiku®.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 1 mg polysorbatu 20 v jedné davce. Polysorbaty mohou zptsobit
alergické reakce. Informujte svého 1ékare, pokud Vy nebo Vase dit€¢ mate jakékoli alergie.

3. Jak se vakcina Vaxneuvance podava

Informujte svého lékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pokud Vam nebo Vasemu ditéti v minulosti
jiz byla pneumokokova vakcina podéna.

Vakcinu Vaxneuvance Vam poda Vas lékat nebo zdravotni sestra do svalu paze nebo do svalu paze ¢i
stehna vaSeho ditéte.

Kojenci a déti ve véku od 6 tydnii do méné neZ 2 let
Vasemu ditéti ma byt podan pocatecni cyklus 2 injekci vakeiny, nasledovany posilovaci davkou.

o Prvni injekci Ize podat jiz ve véku 6 tydnd.
. Druha injekce se podava o 2 mésice pozdéji.
. Treti (posilovaci) injekce se podava mezi 11. a 15. mésicem véku.

Bude Vam sdéleno, kdy se mate s ditétem dostavit k podani kazdé injekce.

Podle oficialnich doporuceni platnych ve Vasi zemi mtize Vas poskytovatel zdravotni péce pouzit
alternativni cyklus 3 injekci nasledovanych posilovaci davkou. K ziskani dalsich informaci se prosim
obrat’te na svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru.

Predc¢asné narozeni kojenci (narozeni pired 37. tvdnem téhotenstvi)
Vasemu ditéti ma byt podan pocatecni cyklus 3 injekci vakciny, nasledovany posilovaci davkou.

o Prvni injekci Ize podat jiz ve véku 6 tydnd.
o Druha a tieti injekce se podava po prvni injekci s intervalem 4 az 8 tydnd mezi davkami.
° Ctvrta (posilovaci) injekce se podava mezi 11. a 15. mésicem véku.
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Kojenci, déti a dospivajici zahajujici vakcinaci ve véku 7 mésicii nebo pozdéji

Kojenci ve véku od 7 do méné neZ 12 mésicu by m¢li dostat celkem 3 injekce. Prvni dvé injekce se
podaji s odstupem nejmén¢ jednoho mesice. Tieti (posilovaci) injekce se poda po dosazeni 12 mesicli
veku a nejméné 2 mésice po druhé injekci.

Déti ve véku od 12 mésicti do méné nez 2 let by mély dostat celkem 2 injekce. Tyto dvé injekce se
podaji s odstupem nejméné 2 mésicti.

Déti a dospivajici ve véku od 2 do méné neZ 18 let by méli dostat 1 injekei.

Dospéli
Dospéli by méli dostat 1 injekci.

Zv1astni skupiny pacientu

Jedinctim, kteti maji jedno nebo vice zékladnich onemocnéni, kterd u nich zvysuji

riziko pneumokokového onemocnéni (jako jsou lidé se srpkovitou anémii nebo s virem lidské imunitni
nedostatecnosti (HIV) nebo po transplantaci kmenovych bunék), mtize byt podana jedna nebo vice
injekci vakciny Vaxneuvance.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani vakciny Vaxneuvance, zeptejte se svého 1ékare,
lékarnika nebo zdravotni sestry.
4. Mozné nezadouci uc¢inky

Podobné jako vSechny vakciny mize mit i tato vakcina Vaxneuvance nezadouci G¢inky, které se ale
nemusi vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky:

Pokud Vy nebo Vase dité¢ mate piiznaky alergické reakce, ihned vyhledejte 1ékatskou péci; takové
priznaky mohou zahrnovat:

o sipani nebo dychaci obtize

o otok obliceje, rtl nebo jazyka
o kopftivku

. vyrazku

Ostatni nezadouci uéinky:

Po pouziti vakciny Vaxneuvance u kojencti, déti a dospivajicich Ize pozorovat nasledujici nezadouci
ucinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

snizeni chuti k jidlu (u jedinct ve véku 6 tydnll az méné nez 2 roky)
podrazdénost (u jedinct ve veéku 6 tydnli az méné nez 2 roky)

malatnost (u jedinct ve v€ku 6 tydnli az méné nez 2 roky)

bolest hlavy (u jedinct ve véku 2 roky az méné nez 18 let)

bolesti svaltl (u jedincti ve véku 2 roky az méné nez 18 let)

horecka (teplota 38 °C nebo vyssi u jedinct ve veku 6 tydnd az méné nez 2 roky)
bolest, zarudnuti nebo otok v misté injekce

zdufeni v misté injekce (u jedincti ve véku 6 tydnd az méné nez 2 roky)

pocit tnavy (u jedinct ve véku 2 roky az méné nez 18 let)

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob):

. snizeni chuti k jidlu (u jedincti ve véku 2 roky az méné nez 18 let)
o podrazdénost (u jedincd ve veéku 2 roky az méné nez 18 let)

o malatnost (u jedincl ve véku 2 roky az mén¢ nez 18 let)

. pocit na zvraceni (u jedinci ve véku 2 roky az méné nez 18 let)
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o zvraceni (u jedinct ve véku 6 tydnd az méné€ nez 2 roky)

o koptivka

o vyrazka (u jedincl ve veéku 6 tydnti az méné nez 2 roky)

o horecka (teplota 38 °C nebo vyssi u jedinct ve véku 2 roky az méné nez 18 let)
° zdufeni v misté injekce (u jedinct ve véku 2 roky aZz méné nez 18 let)

modfina v misté injekce

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):
° zvraceni (u jedinc ve véku 2 roky az méné nez 18 let)
° kopfivka v misté injekce (u jedinci ve véku 6 tydnl azZ méné nez 2 roky)

Neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit):
o vyrdzka (u jedinct ve veéku 2 roky az méné nez 18 let)

Po podani vakciny Vaxneuvance 1ze u dospélych pozorovat nésledujici nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):
. bolest hlavy

o bolest svali

bolest kloubti (u osob ve véku 18 az 49 let)
bolest, otok nebo zarudnuti v misté injekce
pocit unavy

Casté (mohou postihnout aZ 1 z 10 osob):

o zavrat’ (u osob ve véku 18 az 49 let)

pocit na zvraceni (u osob ve véku 18 az 49 let)
bolest kloubt (u osob ve véku 50 let a starSich)
horecka (u osob ve véku 18 az 49 let)

svédéni v misté injekce

zimnice (u osob ve véku 18 az 49 let)

Méné casté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):
zéavrat’ (u osob ve veéku 50 let a starSich)

pocit na zvraceni (u osob ve véku 50 let a starSich)
zvraceni

vyrazka

horecka (u osob ve véku 50 let a starSich)

teplo v misté€ injekce

modfina v misté injekce

zimnice (u osob ve véku 50 let a starSich)

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1 000 osob):
e alergické reakce jako kopfivka, otok jazyka, zarudnuti a sevieni hrdla.

Tyto nezédouci ucinky jsou obvykle mirné a kratkodobé.

Hlaseni nezadoucich aéinku

Pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich tcinki, sdélte to svému 1ékari,
1ékarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Géinkt, které
nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci G¢inky mutzete hlésit také ptfimo prostiednictvim
narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich

ucinkli muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.
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5. Jak vakcinu Vaxneuvance uchovavat
Uchovavejte tuto vakcinu mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tuto vakcinu po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a na Stitku injekcni
sttikacky za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Chrante pied mrazem. Uchovavejte ptedplnénou injekéni
stiikacku v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem.

Vakcinu Vaxneuvance je nutno podat co nejdiive po vyjmuti z chladnicky.

Nicméné v ptipadech, kdy je vakcina Vaxneuvance docasn€ uchovavana mimo chladnicku, je stabilni
po dobu 48 hodin pfi teplotach do 25 °C. Pokud je tato doba prekrocena, vakcina musi byt
zlikvidovéna.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co vakcina Vaxneuvance obsahuje

Lécivymi latkami jsou:

- bakterialni pneumokokové polysacharidy typu 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F,
23F a 33F (2,0 mikrogramy od kazdého typu);

- bakterialni pneumokokovy polysacharid typu 6B (4,0 mikrogramy).

Kazdy bakterialni polysacharid je spojen s proteinovym nosi¢em (CRM97). Tyto bakterialni
polysacharidy a proteinovy nosic¢ nejsou zivé a nevyvolavaji chorobu.

Jedna davka (0,5 ml) obsahuje priblizn¢ 30 mikrogramu proteinového nosi¢e adsorbovaného na
fosfore¢nan hlinity (125 mikrogramu hliniku [A1**]). Fosfore¢nan hlinity je ve vakciné obsaZen jako
adjuvans. Adjuvans se pridava s cilem zlepsit imunitni odpovéd’ na vakciny.

Pomocnymi latkami jsou chlorid sodny (NaCl), histidin, polysorbat 20 a voda pro injekci.

Jak vakcina Vaxneuvance vypada a co obsahuje toto baleni

Vakcina Vaxneuvance je opalizujici injek¢ni suspenze, doddvana v jednodavkové predplnéné injekcni
stiikacce (0,5 ml). Vakcina Vaxneuvance je k dispozici ve velikostech baleni po 1 ks nebo 10 ks, bud’

bez jehel, s 1 jehlou, nebo se 2 jehlami.

Vakcina Vaxneuvance je také k dispozici ve viceCetném baleni skladajiciho se z 5 baleni, kazdé baleni
obsahuje 10 predplnénych injekénich stiikacek bez jehel.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
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Mepxk Iapm u [loym bearapus EOO/]
ten.: +359 2 819 3737
info-msdbg@msd.com

Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.o.
Tel.: +420 277 050 000
dpoc_czechslovak@msd.com

Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: +45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel: +372 614 4200
dpoc.estonia@msd.com

EXpLGoa

MSD A.Q.EE.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: +33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island

Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
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MSD Belgium
Tél/Tel: +32(0)27766211
dpoc_belux@msd.com

Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@msd.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dpoccyprus@msd.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@msd.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel.: +351 21 4465700
inform_pt@msd.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 29 00
msdromania@msd.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@msd.com

Suomi/Finland



MSD Italia S.r.1. MSD Finland Oy

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911) Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
dpoc.italy@msd.com info@msd.fi

Kvnpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
dpoccyprus@msd.com medicinskinfo@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana v .

Dalsi zdroje informaci

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

<

Nasledujici informace jsou urceny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Vakcina Vaxneuvance nesmi byt aplikovana intravaskularng.

Pred protiepanim mize vakcina Vaxneuvance vypadat jako prithledna tekutina se srazeninou.
Bezprostredné pred pouzitim a pied nasazenim jehly a vytlacenim vzduchu ze stiikacky, drzte
predplnénou injekéni stiikacku horizontalné a razné€ ji protiepejte, ¢imz se ziska opalizujici
suspenze. K dosazeni Gplné resuspendace muze byt zapotiebi vice pokust. Pokud ji nelze
resuspendovat, vakcinu nepouzivejte.

Pted podanim suspenzi vizualné zkontrolujte kvili vyskytu ¢astic a zméné barvy. Pokud jsou
pfitomny castice po intenzivnim protifepani a/nebo se objevi zména barvy, vakcinu zlikvidujte.
Pomoci Luer lock konektoru ptipojte jehlu otacenim po sméru hodinovych rucicek, dokud
nebude jehla k injekeni stiikacce pevné ptipojena.

Okamzité aplikujte intramuskularni injekci, nejlépe do anterolateralni ¢asti stehna u kojenct
nebo do deltového svalu v horni ¢asti paze u déti a dospélych.

Davejte pozor, aby nedoslo k poranéni ndhodnym pichnutim o jehlu.

Vakcina Vaxneuvance se nesmi misit s jinymi vakcinami ve stejné injekéni stiikacce.

Vakcinu Vaxneuvance Ize podat souc¢asn¢ s jinymi rutinnimi détskymi vakcinami.

Vakcinu Vaxneuvance lze u dospélych podat soucasné se sezonni kvadrivalentni vakcinou proti
chiipce (Stépeny virion, inaktivovana).

Rizné injekeni vakeiny je vzdy nutno podavat do riiznych injekénich mist.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chrante pred mrazem.
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https://www.ema.europa.eu/

Uchovavejte ptedplnénou injekéni stiikacku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Vakcina Vaxneuvance musi byt po vyjmuti z chladnicky podana co nejdrive.

V ptipadé, Ze dojde k do¢asnym teplotnim vykyviim, vakcina Vaxneuvance je stabilni pii teplotach do
25 °C po maximalni dobu 48 hodin. Pokud je tato doba pfekroc¢ena, vakcina musi byt zlikvidovana.

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