PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU
ZOSTAVAX prasek pro piipravu injekeni suspenze s rozpoustédlem.

vakcina proti pasovému oparu (herpes zoster) (Ziva)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Po rozpusténi obsahuje 1 davka (0,65 ml):

Varicella zoster virus (Oka/Merck) vivum, attenuatum ne méné nez 19 400 PFU?
1vyrobeny v lidskych diploidnich (MRC-5) buiikach

’PFU = plaque-forming units

Tato vakcina miize obsahovat stopy heomycinu. Viz body 4.3 a 4.4.

Pomocné latky se znamym ucinkem:
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro ptipravu injek¢ni suspenze s rozpoustédlem.

PraSek je bila az naSedla kompaktni krystalickd hmota podobna zétce.
Rozpoustédlo je ¢ira, bezbarva tekutina.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

ZOSTAVAX je indikovan k prevenci herpes zoster (,,zoster* neboli pdsovy opar) a postherpetické
neuralgie (PHN) souvisejici s herpes zoster.

ZOSTAVAX je indikovan k imunizaci jedinct ve véku 50 let nebo starSich.
4.2 Davkovani a zptisob podani

Déavkovani

Jedinctim je nutno injek¢né aplikovat jednu davku (0,65 ml) subkutanné.
Nutnost podani druhé davky neni v soucasnosti znama. Viz bod 5.1.
Pediatricka populace

Vakcina ZOSTAVAX neni indikovana k prevenci primarni infekce planymi neStovicemi a nesmi se
u déti a dospivajicich pouzivat.

Zpisob podani
Vakeinu je nutno podavat SUBKUTANNE, nejlépe do oblasti deltového svalu.

Neaplikovat intravaskuldrné.



Opatieni, ktera je nutno piijmout pfed zachazenim s 1é¢ivym piipravkem nebo jeho podanim
viz bod 6.6.

Pokyny k ptipravé lécivého piipravku pred podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na kteroukoli pomocnou latku nebo na stopova rezidua
(napf. neomycin) (viz body 4.4 a 6.1) v anamnéze.

o Primarni a ziskané stavy imunodeficience v disledku stavt jako jsou: akutni a chronicka
leukémie; lymfom; jina onemocnéni postihujici kostni dient nebo lymfaticky systém;
imunosuprese v dasledku infekce virem HIV/AIDS; bunééna imunodeficience.

o Imunosupresivni terapie (véetné podavani vysokych davek kortikosteroidi); ZOSTAVAX vSak
neni kontraindikovan k pouZiti u jedinct uzivajicich mistni/inhalaéni kortikosteroidy nebo nizké
davky systémovych kortikosteroidi nebo u pacientl uzivajicich kortikosteroidy ve forme
substitucni terapie, napf. pti adrenalni nedostatecnosti (viz body 4.8 a 5.1).

Aktivni nelécena tuberkuldza.
. Té&hotenstvi. Dale je tieba se vyhnout otéhotnéni 1 mésic po vakcinaci (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouZiti

Je nutno mit vzdy k dispozici odpovidajici 1é¢bu a 1ékarsky dohled, snadno dostupné pro piipad
vzécné anafylakticke/anafylaktoidni reakce po aplikaci vakciny, a to vzhledem k moznosti reakci
precitlivélosti nejen vici 1é¢ivym latkam, ale také vii¢i pomocnym latkam a stopovym zbytkiim
(napt. neomycin) ptitomnym ve vakciné (viz body 4.3, 4.8 a 6.1).

Alergie na neomycin se zpravidla projevuje jako kontaktni dermatitida. Kontaktni dermatitida
v disledku neomycinu v anamnéze vSak neni kontraindikaci pro aplikaci vakciny s Zivym virem.

ZOSTAVAX neni indikovana pro 1é¢bu zoster ani PHN.
U jedincii s horeckou je nutno zvazit odlozeni vakcinace.

Jako je tomu u v3ech vakcin, nemusi o¢kovani vakcinou ZOSTAVAX zajistit ochranu vSech
ockovanych jedinct. Viz bod 5.1.

Bezpecénost a G¢innost vakciny ZOSTAVAX nebyly stanoveny u dospélych osob s prokazanou infekci
virem HIV s priikazem imunosuprese nebo bez néj (viz bod 4.3).

Ptenos

V klinickych studiich s vakcinou ZOSTAVAX nebyl pfenos viru v o¢kovaci latce popsan.
Postmarketingové zkuSenosti s vakcinami obsahujicimi virus varicelly v§ak naznacuji, ze vzacné mutize
dojit k prenosu viru obsazeného ve vakciné z ockovanych jedincii, u kterych se vyvinula vyrazka
podobné vyrdZce vyvolané virem varicelly, na vnimavé jedince, s nimiz pfijdou do styku

(napt. s vnuky/vnuc¢kami v kojeneckém véku vnimavymi vici VZV). Pfenos viru obsazeného ve
vakcing z jedinct, o¢kovanych vakcinou s virem varicelly, u nichZ se nevyvinula vyraZzka podobna
vyrazce vyvolané virem varicelly, byl popsan rovnéz. Jedna se o teoretické riziko pii o¢kovani
vakcinou ZOSTAVAX. Je nutné zvazit riziko pienosu oslabeného viru obsazeného ve vakciné

z o¢kované osoby na vnimavého jedince proti riziku vzniku ptirozeného pasového oparu

a potencialniho ptenosu VZV divokého typu na vnimavého jedince.



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

ZOSTAVAX muze byt podan soucasné s inaktivovanou vakcinou proti chiipce jinou injekci
a do jiného mista vpichu (viz bod 5.1).

ZOSTAVAX a 23-valentni pneumokokova polysacharidova vakcina by nemély byt podavany
soucasné, protoze jejich soucasné podavani v klinickych hodnocenich vedlo ke snizené imunogenité
ptipravku ZOSTAVAX (viz bod 5.1).

V souc¢asné dob¢ nejsou dostupné zadné idaje ohledné soucasného pouziti s jinymi vakcinami.

Soucasné podavani vakciny ZOSTAVAX a antivirovych piipravki se zndmym tc¢inkem proti
VZV nebylo hodnoceno.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Studie s téhotnymi zenami nebyly provedeny. Neni rovnéz znamo, zda miuze ZOSTAVAX pii podani
téhotné Zené zpiisobit postizeni plodu nebo zda miize ovlivnit reprodukeni schopnost Zeny. Je vSak
znamo, zZe infekce prirozené se vyskytujicim virem varicella-zoster nékdy zplisobuje postizeni plodu.
ProtoZze ZOSTAVAX neni indikovan pro jedince mladsi 50 let, neni ZOSTAVAX uréeny k podani
t€hotnym zenam. V kazdém ptipad¢ je nutno se po dobu jednoho mésice po o¢kovani ot¢hotnéni
vyvarovat (viz bod 4.3).

Kojeni
Neni znamo, zda se VZV vylucuje do matetského mléka. Protoze se n¢které viry vylucuji do
mateiského mléka, vyZaduje podavani vakciny ZOSTAVAX kojicim Zenam opatrnost.

Fertilita
Pripravek ZOSTAVAX nebyl ve studiich fertility hodnocen.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Nicméné se
predpoklada, ze piipravek ZOSTAVAX nema zadny nebo ma jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

a. Souhrn bezpecénostniho profilu

V Klinickych studiich byl ZOSTAVAX hodnocen z hlediska celkové bezpecnosti u vice nez
32 000 dospéelych osob.

Shingles Prevention Study (SPS) u subjektii ve véku 60 let a starSich

V nejvetsi z uvedenych studii, Shingles Prevention Study (SPS), byla 38 546 jedincim podana jedna
davka bud’ vakciny ZOSTAVAX ve zmrazené formé (n = 19 270) nebo placeba (n = 19 276) a po
celou dobu studie byli sledovani z hlediska bezpe¢nosti. V priubéhu studie byly zavazné nezadouci
ucinky na podani vakciny popsany u 2 jedincti ockovanych vakcinou ZOSTAVAX (exacerbace
astmatu a polymyalgia rheumatica) a u 3 jedinct, jimz bylo podano placebo (Goodpasturetv syndrom,
anafylakticka reakce a polymyalgia rheumatica).

V podstudii sledujici vyskyt nezadoucich €inkti (Adverse Event Monitoring Substudy) byly
podskupiné jedinct ze studie SPS (n = 3 345 dostalo ZOSTAVAX a n = 3 271 dostalo placebo)
vydany karti¢ky, na nichz méli jedinci zaznamenavat nezadouci G¢inky od 0. do 42. dne po ockovani.
Kromé toho absolvovali béZné sledovani z hlediska bezpecnosti po celou dobu studie.



Nezadouci u¢inky v misté podani injekce a systémové nezddouci ucinky souvisejici s vakcinou,
hla3ené s vyznamné vyssi incidenci ve skupiné, které byla podana vakcina v porovnani se skupinou,
které bylo podano placebo v podstudii sledujici vyskyt nezadoucich u¢inki jsou uvedeny v Tabulce 1.
Vétsina nezadoucich G¢inkl byla z hlediska intenzity hlaSena jako mirné. Tabulka 1 rovnéz obsahuje
dalSi nezadouci ucinky, které byly hlaseny spontanné po uvedeni pfipravku na trh.

Celkovy vyskyt nezadoucich u¢inki v misté aplikace vakciny byl u jedinct o¢kovanych vakcinou
ZOSTAVAX vyznamné vys$si neZ u jedinct, ktefi dostali placebo (48 % u vakciny ZOSTAVAX
a 17 % u placeba).

U zbyvajicich jedinct ve studii SPS se provadélo rutinni monitorovani bezpecnosti, nebyly jim vsak
vydany zaznamové Karti¢ky. Typy piihod popisovanych témito pacienty byly v podstaté podobné tém,
které uvadéla podskupina pacientdl v podstudii sledujici vyskyt nezadoucich piihod.

Pocet hlasenych piipadi zosteriformnich vyrazek u vSech jedincti béhem 42denniho sledovaciho
obdobi po o¢kovani ve studii SPS byl nizky (17 u vakciny ZOSTAVAX, 36 u placeba; p = 0,009).
Z uvedenych 53 ptipadt zosteriformnich vyrazek bylo k dispozici 41 vzorkd, které byly vhodné

a postacujici pro testovani zkouskou PCR. Divoky typ VZV byl zjistén ve 25 (5 u vakciny
ZOSTAVAX, 20 u placeba) z t&chto vzorkt. V Zadném z téchto vzorku nebyl zjistén VZV kmen
Oka/Merck.

V tomtéz 42dennim sledovacim obdobi po ockovani byl pocet (n = 59) hlaSenych ptipadt vyrazky
podobné postiZeni varicellou také nizky. Z téchto ptipadu vyrazky podobné postiZzeni varicellou bylo
k dispozici 10 vzorki, které byly vhodné pro PCR testovani. V Zddném z téchto vzorkd nebyl VZV
zjistén.

ZOSTAVAX Efficacy and Safety Trial (ZEST) u subjekti ve véku 50 az 59 let

Ve studii ZEST se subjektim podavala jedna davka bud’ vakciny ZOSTAVAX (n = 11 184) nebo
placeba (n = 11 212) a subjekty byly po dobu studie sledovany s ohledem na bezpe¢nost. Béhem
studie byly s vakcinou souvisejici zdvazné nezadouci uéinky hlaseny u jednoho subjektu o¢kovaného
vakcinou ZOSTAVAX (anafylakticka reakce).

Vsechny subjekty dostaly okovaci kartu (vaccination report card — VRC) do niz se vedle béZzného
bezpeénostniho monitorovani probihajiciho béhem studie zapisovaly nezadouci G¢inky, ke kterym
doslo od 1. do 42. dne po ockovani.

Nezadouci ucinky souvisejici s mistem injekce a systémové nezadouci Géinky hlasené ve studii ZEST
jsou uvedeny v Tabulce 1. Tabulka 1 rovnéz zahrnuje dal$i nezadouci G¢inky, jez byly hlaseny béhem
poregistra¢niho sledovani.

Celkova incidence nezadoucich u¢inki souvisejicich s mistem injekce byla v porovnani se subjekty
lé¢enymi placebem vyznamné vyssi u subjekti ockovanych vakcinou ZOSTAVAX (63,9 % u vakciny
ZOSTAVAX a 14,4 % u placeba). Vétsina téchto hlasenych nezadoucich reakci byla mirné intenzity.

Béhem 42 dni po ockovani, kdy bylo v ramci studie ZEST provadéno hlaseni, se u 34 subjektt
vyskytly zosteriformni vyrazky nesouvisejici s mistem injekce (19 u vakciny ZOSTAVAX a 15

u placeba). Z 24 vzorku, které byly vhodné k testovani polymerazovou fetézovou reakci (PCR), byl u
10 z nich detekovan VZV divokého typu (3 u vakciny ZOSTAVAX, 7 u placeba). U Zadného z téchto
vzorku nebyl detekovan kmen VZV Oka/Merck.

Béhem 42 dni po o¢kovani, kdy bylo v ramci studie ZEST provadéno hlaseni, se u 124 subjektt
vyskytly neStovicim podobné vyrazky (69 u vakciny ZOSTAVAX a 55 u placeba). Z 23 dostupnych
vzorkt vhodnych k testovani pomoci PCR byl VZV detekovan u jednoho takového vzorku od skupiny
subjektd, jimz byla podana vakcina ZOSTAVAX; nicméné kmen viru (divoky typ nebo Oka/Merck)
nebylo mozno urcit.



Dalsi studie

V dalsich klinickych studiich, hodnoticich piivodné registrovanou vakcinu ZOSTAVAX ve zmrazené
formg, byl hlaseny vyskyt zosteriformnich vyrazek mimo misto aplikace injekce a vyrazek podobnych
postiZzeni varicellou béhem 42 dnti po vakcinaci nizky, jak u jedincti o¢kovanych vakcinou proti
herpes zoster, tak i u jedinct s placebem. Ze 17 hlasenych piipadi se zosteriformni vyrazkou mimo
misto aplikace injekce a vyraZkou podobnou postiZeni varicellou bylo k dispozici 10 vzorku, které
byly vhodné pro testovani PCR. Analyzou typu PCR byl kmen Oka/Merck zjistén ve vzorcich z lézi
pouze dvou jedinct, kteti uvedli vyskyt vyrazky podobné postizeni varicellou (s rozvojem

8.a 17. den).

V dalSich Kklinickych studiich hodnoticich vakcinu ZOSTAVAX u jedinct ve véku 50 let nebo
starSich, v€etné studie se sou¢asnym podanim inaktivované vakciny proti chtipce, byl profil
bezpecnosti zpravidla podobny profilu bezpeénosti zjisténému v podstudii (Adverse Event Monitoring
Substudy) sledujici vyskyt neZzadoucich u¢inka v rdmci studie SPS. V téchto studiich vsak byl
pozorovan u jedinct ve véku 50-59 let ve srovnani s jedinci ve véku > 60 let vySSi vyskyt nezadoucich
uéinkd mirné az stiedni intenzity v misté vpichu injekce (viz bod 5.1).

Data z klinickeé studie (n = 368) prokazala, ze souCasna chlazena forma je obecné dobie snasena
S bezpecnostnim profilem srovnatelnym se zmrazenou formou.

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované, randomizované klinické studii, ve které byla vakcina
ZOSTAVAX podana 100 jedincim ve véku 50 let nebo starSim s herpes zoster (HZ) v anamnéze pied
vakcinaci, byl bezpe¢nostni profil obecné podobny bezpe¢nostnimu profilu zjisténému v podstudii
sledujici vyskyt nezadoucich ucinkti (Adverse Event Monitoring Substudy) provedené v rdmci studie
SPS.

Podle omezenych dat ze 2 klinickych studii, které zahrnovaly VZV-séronegativni nebo nizce
séropozitivni jedince (27 jedinct ve veku 30 let nebo starSich dostalo Zivou atenuovanou vakcinu proti
herpes zoster, byly nezadouci t¢inky v misté injekce a systémové nezadouci ucinky obecné podobné
nezadoucim G¢inkim hlaSenym ostatnimi jedinci, ktefi dostali vakcinu ZOSTAVAX v Klinickych
studiich, se 2 z 27 jedinct hlasicimi hore¢ku. Zadny z jedincii nehlasil vyraZku podobnou postiZeni
varicellou nebo herpes zoster. Nebyly hlaseny zadné zavazné nezadouci G¢inky ve vztahu k vakcing.

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované, randomizované klinické studii se ZOSTAVAX podaval
206 subjektim hodnoceni ve véku 60 let a starSim, jimZ byla podavana chronické&/udrZzovaci
systémova lé¢ba kortikosteroidy v denni davce odpovidajici 5 az 20 mg prednizonu po dobu nejméné
2 tydni pied zafazenim a 6 tydnti nebo vice po ockovani s cilem vyhodnotit imunogenitu a
bezpecnostni profil vakciny ZOSTAVAX. V tomto klinickém hodnoceni byl bezpeénostni profil
obecné srovnatelny s bezpe¢nostnim profilem pozorovanym v podstudii studie SPS monitorujici
nezadouci piihody (viz bod 4.3 Kontraindikace tykajici se kortikosteroid).

b. Tabulkovy souhrn nezadoucich u¢inka

Tabulka 1 uvadi nezadouci ucinky v misté injekce a systémové nezadouci Gc¢inky souvisejici
s vakcinou hladené s vyznamné vyssi incidenci ve skuping, které byla podana vakcina v porovnani se
skupinou, které bylo podano placebo v podstudii sledujici vyskyt nezddoucich Géinka.

Nezadouci ucinky jsou sefazeny pod zahlavimi Cetnosti za pouziti nasledujici zvyklosti:
[velmi ¢asté (> 1/10);

Casté (> 1/100 aZz < 1/10);

méné Casté (> 1/1 000 aZ < 1/100);

vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000);

velmi vzacné (< 1/10 000)]



Tabulka 1 rovnéZ obsahuje dalsi nezadouci Géinky, které byly v poregistra¢nim sledovani hlaseny
spontanné. JelikoZ jsou tyto nezadouci G¢inky hlaSeny dobrovolné u populace neznamé velikosti, neni
vzdy mozné spolehlivé odhadnout jejich Cetnost ani zjistit pti¢innou souvislost s podanim vakciny.

V disledku toho je Eetnost téchto nezadoucich G¢inku kvalifikovana jako "neni zndmo".

Tabulka 1
Ttida organovych systémi Nezadouci u¢inky Cetnost
podle databaze MedDRA
Poruchy krve a lymfatického Lymfadenopatie (krk, podpaZzi) Neni znamo**
systému
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivni reakce véetné anafylaktickych Neni znamo**
reakci
Poruchy nervového systému Bolesti hlavy Casté
Gastrointestinalni poruchy Nauzea Neni znamo**
Poruchy kiize a podkozni tkan¢ | VyréZzka Neni znamo**
Poruchy svalové a kosterni Acrtralgie, myalgie Neni znamo**
soustavy a pojivové tkan¢
Bolesti v koncetinach Casté
Celkoveé poruchy a reakce v Erytém, ™, bolest/citlivost ™, otok"™, svédéni' Velmi ¢asté
misté aplikace 5
Hematom', teplo’, indurace’ Casté
Vyrézka ', koptivka ', pyrexie Neni znamo**
Infekce a infestace Varicella Velmi vzacné

*Hlaseni nékterych nezadoucich ucinki bylo vyZadano (béhem 5 dni po ockovani).
** Nezadouci G¢inky po uvedeni na trh (Eetnost nelze z dostupnych udajt urdit).
" Nezadouci reakce v misté injekce

4.9 Predavkovani
Podani vyssich, nez doporuéenych davek vakciny ZOSTAVAX bylo hlaSeno vzacné a profil

nezadoucich ucinka byl srovnatelny s profilem pozorovanym pii doporu¢enych davkach vakciny
ZOSTAVAX.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: vakciny, virova vakcina; kod ATC: JO7BK02

Mechanismus t¢inku

U vsech jedincii infikovanych VZV, a to véetné osob bez klinické anamnézy varicelly, existuje riziko
rozvoje herpes zoster. Zda se, ze toto riziko pti¢inné souvisi s poklesem VZV-specifické imunity.

Prokazalo se, Ze ZOSTAVAX posiluje VZV-specifickou imunitu, a pfedpoklada se, Ze toto je
mechanismus, kterym chrani pred zoster a jeho komplikacemi (Viz Imunogenita).

Hodnoceni klinické aéinnosti vakciny ZOSTAVAX
Shingles Prevention Study (SPS) u subjektti ve véku 60 let a starsich:

Ve srovnani s placebem snizil ZOSTAVAX statisticky vyznamné riziko rozvoje zoster a PHN.
ZOSTAVAX navic statisticky vyznamné tlumil bolest vyvolanou zoster, ktera byla méfena pomoci
skdre HZ Pain Burden of Iliness (BOI) (viz vysledky a definice v tabulce 2).




] Tabulka 2
U¢innost vakciny ZOSTAVAX ve srovnani s placebem
ve studii Shingles Prevention Study

Endpoint Utinnost vakeiny*  95% CI

Vyskyt Zoster 51 % 44 a7 58 %
Vyskyt PHN** 67 % 48 a2 79 %
HZ Pain BOI*** 61 % 51 az 69 %

*Utinnost vakeiny = relativni snizeni vyskytu hodnoceného parametru ve skuping s vakcinou oproti
placebové skupiné

**Klinicky vyznamnd bolest vyvolana zoster, ktera pietrvavala nebo se objevila nejméné 90 dni po
vysevu vyrazky.

***Skoére HZ Pain BOI je souhrnné skére zahrnujici vyskyt, zavaznost a trvani akutni a chronické
bolesti vyvolané zoster béhem 6mési¢niho obdobi sledovani.

V placebem kontrolované, dvojité slepé klinické studii Shingles Prevention Study (SPS) hodnotici
ZOSTAVAX, bylo 38 546 jedinct ve véku 60 let a starSich randomizovano do skupin, jimZ byla
podana jedna davka bud’ vakciny ZOSTAVAX (n = 19 270) nebo placeba (n = 19 276).

ZOSTAVAX sniZil ve srovnani s placebem statisticky vyznamné vyskyt zoster (315 [5,4/1 000
0s0bo-roki] oproti 642 piipadéim [11,1/1 000 osobo-roki]; p < 0,001). Uéinnost ochrany vakciny
ZOSTAVAX proti zoster ¢inila 51 % (95% CI: [44 az 58 %]). ZOSTAVAX snizil vyskyt zoster

0 64 % (95% CI: [56 aZ 71 %]) u jedinct ve véku 60—69 let a 0 38 % (95% CI: [25 aZ 48 %]) u jedinct
ve véku > 70 let.

Ve studii SPS bylo sniZeni rozvoje zoster pozorovano téméf u vSech dermatomi. Herpes ophtalmicus
se vyskytl u 35 jedinct o¢kovanych vakcinou ZOSTAVAX oproti 69 jedinctim, ktefi dostali placebo.
K poSkozeni zraku doslo u 2 jedinct ockovanych vakcinou ZOSTAVAX oproti 9 jedinctim po
aplikaci placeba.

ZOSTAVAX sniZzil ve srovnani s placebem vyskyt PHN [(27 piipada [0,5/1 000 osobo-rokii] oproti
80 ptipadim [1,4/1 000 osobo-roku]; p < 0,001). V uvedené studii byla PHN definovana jako
vyznamna bolest vyvolana zoster, ktera pietrvavala nebo se objevila nejpozdé&ji 90 dni po vysevu
vyrazky. U¢inna ochrana vakciny ZOSTAVAX pred PHN ¢inila 67 % (95% Cl: [48 aZ 79 %]).

Se zietelem pouze na osoby, u kterych se rozvinul zoster, doslo k poklesu rizika postupné se
rozvijejici PHN. Ve vakcinované skuping riziko rozvoje PHN po zoster bylo 9 % (27/315), zatimco
u placebové skupiny bylo 13 % (80/642). Tento ucinek byl vyznamné&;jsi ve skupiné starSich osob
(ve véku > 70 let), kde bylo riziko rozvoje PHN po zoster snizeno na 10 % u vakcinované skupiny
oproti 19 % u placebové skupiny.

ZOSTAVAX sniZil ve srovnani s placebem skore HZ Pain BOI ptiblizné o 61 % (95% CI: [51 aZ
69 %]). Ucinek byl zieteln&jsi u mladsi vékové skupiny (60 az 69 let), kde byla Gi¢innost vakciny
ZOSTAVAX na HZ pain BOI 66 % ve srovnani s 55 % pacient ve véku > 70 let; tento rozdil viak
nebyl statisticky vyznamny (p = 0,266).

Prevence piipadu HZ s intenzivni bolesti v celé hodnocené populaci
ZOSTAVAX sniZil ve srovnani s placebem vyskyt intenzivni a dlouhodobé bolesti (skore
intenzita x trvani > 600) o0 73 % (95% CI: [46 aZz 87 %]) (11 vs. 40 pfipadd, v uvedeném potadi).

Tlumeni bolesti vyvolané zoster hodnocené pomoci skore intenzity x trvani u o¢kovanych jedinct

S rozvojem zoster

Pokud se ty¢e akutni bolesti (bolest mezi 0—30 dny) nebyl statisticky vyznamny rozdil mezi
vakcinovanou skupinou a placebovou skupinou. Skore intenzity x trvani bolesti bylo 89 (95% CI

[82 aZz 97 %]) u vakcinované skupiny oproti 92 (95% CI [87 aZ 97 %]) u placebové skupiny. Celkové
pouziti analgetické 1écby bylo podobné u obou skupin.




U oc¢kovanych jedinct, u nichZ doslo k rozvoji PHN, omezil ZOSTAVAX, ve srovnani s placebem,
statisticky vyznamné (chronickou) bolest vyvolanou PHN. V obdobi od 90 dnii od vysevu vyrazky
do konce sledovani doslo k 57% poklesu skore intenzity x trvani (primérné hodnoty skore

347 u vakciny ZOSTAVAX a 805 u placeba; p = 0,016).

U oc¢kovanych jedinct s rozvojem zoster ztlumil ZOSTAVAX ve srovnani s placebem statisticky
vyznamné celkovou akutni a chronickou bolest vyvolanou zoster. Béhem 6mési¢niho (akutniho

a chronického) sledovaciho obdobi do$lo ke 22% sniZeni (p = 0,008) skdre intenzity x trvani a k 52%
(95% CI: [7 az 74 %]) sniZeni (ze 6,2 % na 3,5 %) rizika rozvoje HZ s intenzivni a dlouhodobou
bolesti (skére intenzita x trvani > 600).

Podstudie kratkodobé perzistence (Short—term Persistence Substudy — STPS):

STPS byla zahajena s cilem ziskat dodate¢né informace o perzistenci u¢innosti vakciny a k uchovani
podsouboru subjektt SPS pro podstudii dlouhodobé perzistence (long—term persistence substudy —
LTPS). STPS zahrnula 7 320 subjekti ptipravkem ZOSTAVAX jiz vakcinovanych a 6 950 subjektt
jiz vakcinovanych placebem v rdmci SPS. Stiedni hodnota véku pfi zafazeni do studie STPS byla
73,3 roku. V pribéhu podstudie STPS byla piijemcim placeba nabidnuta vakcina ZOSTAVAX,

v tento okamzik se na né hled¢lo jako na subjekty, které podstudii STPS dokoncily.

Analyzy ucinnosti vakciny v podstudii STPS jsou zaloZeny na udajich shromazdénych primarné

4 a7z 7 let po vakcinaci v rdmci studie SPS. Median doby pozorovani v podstudii STPS byl piiblizné
1,2 roku (rozmezi je jeden den az 2,2 roku). V podstudii STPS bylo 84 hodnotitelnych ptipadi HZ
[8,4/1 000 osobo—roki] ve skuping, jiz se podala vakcina ZOSTAVAX a 95 hodnotitelnych ptipada
[14,0/1 000 osobo—rokui] ve skuping, jiz se podalo placebo. Odhadovana G¢innost vakciny v prub&hu
obdobi pozorovani v rdmci podstudie STPS byla s ohledem na incidenci HZ 40 % (95% interval
spolehlivosti [18 aZ 56 %]), 60 % (95% interval spolehlivosti [-10 aZ 87 %]) ohledné incidence PHN a
50 % (95% interval spolehlivosti [14 aZ 71 %]) ohledné¢ HZ BOL.

Podstudie dlouhodobé perzistence (Long—term Persistence Substudy — LTPS):

Po dokonéeni podstudie STPS podstudie LTPS hodnotila trvani ochrany proti HZ, PHN a HZ BOI

u celkem 6 867 subjektti vakcinou ZOSTAVAX jiz vakcinovanych v ramci SPS. Stfedni hodnota véku
pii zatazeni do podstudie LTPS byla 74,5 roku. Soubé&Zna placebova kontrola nebyla v podstudii LTPS
k dispozici; k odhadu téinnosti vakciny se pouZily udaje od pfedchozich piijemci placeba.

Analyzy ucinnosti vakciny v podstudii LTPS jsou zaloZeny na Gdajich shromaZdénych primarné mezi
7. az 10. rokem po vakcinaci v ramci studie SPS. Median doby pozorovani v podstudii LTPS byl
ptiblizné 3,9 roku (rozmezi je jeden tyden az 4,75 roku). V pribéhu podstudie LTPS bylo z 261
pacientd hlaSeno 263 hodnotitelnych piipadt HZ [10,3/1 000 osobo—rokii]. Odhadovana a¢innost
vakciny v prib&hu obdobi pozorovani v rdmci podstudie LTPS byla s ohledem na incidenci HZ 21 %
(95% interval spolehlivosti [11 az 30 %]), 35 % (95% interval spolehlivosti [9 az 56 %]) ohledné
incidence PHN a 37 % (95% interval spolehlivosti [27 az 46 %]) ohledné¢ HZ BOL.

ZOSTAVAX Efficacy and Safety Trial (ZEST) u subjekti ve véku 50 az 59 let:

Studie ZOSTAVAX Efficacy and Safety Trial (ZEST) byla placebem kontrolovana, dvojité zaslepena
klinicka studie, v niz bylo randomizovano 22 439 subjektt ve véku 50 az 59 let do skupin, jimzZ se
podavala jedna davka bud’ vakciny ZOSTAVAX (n = 11 211) nebo placeba (n = 11 228), a ktefi byli
sledovani s ohledem na vznik zoster po median doby 1,3 roku (rozmezi 0 aZ 2 roky). V8echny ptipady
s podezienim na zoster byly posouzeny klinickou posudkovou komisi. Koneéné uréeni piipadi zoster
bylo provedeno polymerazovou fetezovou reakci (PCR) [86 %] nebo, pokud nebyl virus detekovan,
podle stanoviska klinické posudkové komise [14 %)].

Vakcina ZOSTAVAX v porovnani s placebem vyznamné snizovala incidenci zoster (30 piipadu
[2,0/1 000 osobo-roki] oproti 99 piipadtim [6,6/1 000 osobo—rokii], v uvedeném potadi; p < 0,001).
Ochranna G¢innost vakciny ZOSTAVAX proti zoster byla 70 % (95% CI: [54 aZz 81 %]).



Imunogenita vakciny ZOSTAVAX

V ramci studie Shingles Prevention Study (SPS) byla u podskupiny zatazenych jedinci (N = 1 395)
hodnocena imunitni odpovéd’ na o¢kovani. Ve srovnani s placebem vyvolal ZOSTAVAX 6 tydnti po
oc¢kovani vétsi VZV-specifickou imunitni odpovéd’. Byl prokazan vzestup jak hladiny protilatek proti
VZV, méfené analyzou gpELISA (glycoprotein enzyme—linked immunosorbent assay) (1,7nasobny
rozdil, geometricky primérny titr [geometric mean titer, GMT] 479 oproti 288 gpELISA
jednotkam/ml; p < 0,001), tak i aktivity T-bun€k, mé&fené analyzou “VZV interferon—gamma
enzyme-linked immunospot” (IFN—y ELISPOT) (2,2nasobny rozdil, geometricky primérny pocet
[geometric mean count, GMC] 70 oproti 32 shluky-tvoficim bufikaim na jeden milion
mononukleérnich bunék z periferni krve [spot-forming cells per million peripheral blood mononuclear
cells SFC/10° PBMCs]; p < 0,001). Pii hodnoceni 4 tydny po o¢kovani se imunogenita sou¢asné
chlazené stabilni formy ukazala jako podobna imunogenité pfedchozi zmrazené formy vakciny
ZOSTAVAX.

Ve studii ZOSTAVAX Efficacy and Safety Trial (ZEST) byly hodnoceny imunitni odpovédi na
vakcinaci v nahodné vybrané 10% subkohorté (n = 1 136 u vakciny ZOSTAVAX an =1 133

u placeba) subjekti zafazenych do studie ZEST. Vakcina ZOSTAVAX vykazovala v porovnani
s placebem 6 tydnti po ockovani vys$si imunitni odpovédi specifické vaci VZV. Bylo prokazéno
zvyseni hladin protilatek proti VZV, méfené analyzou gpELISA (glycoprotein enzyme—linked
immunosorbent assay) (2,3nasobny rozdil (95% CI [2,2, 2,4]), geometricky pramérny titr [GMT]
664 oproti 288 gpELISA jednotek/ml, p < 0,001).

Imunogenita po soubézném podani

V dvojité zaslepené, kontrolované studii bylo randomizovano 762 dospé€lych ve véku 50 let a starSich,
kteti dostali jednu davku vakciny ZOSTAVAX podanou bud’ soubézné (N = 382) nebo nesoubézné
(N = 380) s inaktivovanou vakcinou proti chtipce. Protilatkova odpovéd’ na obé vakciny 4 tydny po
vakcinaci byla podobna jak pfi soub&ézném tak nesoubézném podani.

Ve dvojité slepé, kontrolované klinické studii bylo randomizovéano 473 dospélych ve véku 60 let

a starSich tak, Ze dostali jednu davku vakciny ZOSTAVAX bud’ soubézn€ (N = 237) nebo nesoubézné
s 23-valentni pneumokokovou polysacharidovou vakcinou (N = 236). 4 tydny po vakcinaci nebyly
hladiny protilatek proti VZV pii soubézném podani podobné hladinam protilatek proti VZV pii
nesoubézném podani (GMT 338 proti 484 gpELISA jednotek/ml; pomér GMT = 0,70 (95% CI: [0,61,
0,80])). Hladiny protilatek proti VZV 4 tydny po vakcinaci byly zvySeny 1,9nasobné (95% CI: [1,7,
2,1]; coz vyhovuje pfedem stanovenym kritériim ptijatelnosti) ve skupiné, kde bylo podani soub&zné,
oproti 3,1nasobnému (95% CI: [2,8, 3,5]) ve skuping, kde podavani nebylo soubézné. GMT pro
antigeny 23-valentni pneumokokové polysacharidové vakciny byly mezi obéma skupinami podobné.
Soubézné podavani vakciny ZOSTAVAX a 23-valentni pneumokokové polysacharidové vakciny
prokazalo bezpec¢nostni profil, ktery byl obecné podobny bezpe¢nostnimu profilu obou vakcin
podavanych nesoub&zné s vyjimkou bolesti hlavy a erytému a svédéni v misté vpichu pneumokokové
vakciny, které byly Castéjsi v soubézné skuping.

Imunogenita u jedinct s herpes zoster (HZ) v anamnéze pted vakcinaci

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované, randomizované klinické studii byla vakcina
ZOSTAVAX podana 100 jedinctim ve véku 50 let nebo star§im s herpes zoster (HZ) v anamnéze pied
vakcinaci k vyhodnoceni imunogenity a bezpe¢nosti (viz bod 4.8) vakciny ZOSTAVAX. Vakcina
ZOSTAVAX navodila vyznamné vyssi VZV-specifickou imunitni odpovéd’, méfeno pomoci
gpELISA 4 tydny po vakcinaci, v porovnani s placebem (2,1nasobny rozdil (95% CI: [1,5 aZ 2,9]),

p <0,001, GMT 812 vs. 393 gpELISA jednotek/ml). Odpovédi ve forme protilatek proti VZV byly
obecné podobné u jedinci ve véku 50 az 59 let v porovnani s jedinci ve véku 60 let a star§imi.
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Imunogenita u subjektti s chronickou/udrzovaci systémovou 1é¢bou kortikosteroidy

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované, randomizované klinické studii se ZOSTAVAX podaval
206 subjektiim hodnoceni ve véku 60 let a starSim, jimz byla podavana chronicka/udrzovaci
systémova lécba kortikosteroidy v denni davce odpovidajici 5 az 20 mg prednizonu po dobu nejméné
2 tydnt pfed zatazenim a 6 tydni nebo vice po ockovani s cilem vyhodnotit imunogenitu a
bezpecénostni profil vakciny ZOSTAVAX. V porovnani s placebem vakcina ZOSTAVAX indukovala
6 tydnti po ockovani vyssi GMT protilatek specifickych proti VZV zjistovanych pomoci gpELISA
(GMT 531,1 oproti 224,3 gpELISA jednotek/ml). Geometrické stfedni hodnoty imunitni odpovédi

po ockovani méiené pomoci gpELISA stouply 2,3krat (95% CI: [2,0 aZ 2,7]) v porovnani

s 1,1nasobnym vzestupem (95% CI: [1,0 az 1,2]) ve skuping, jiz se podavalo placebo.

Revakcinace
Potfeba a nacasovani preockovani vakcinou ZOSTAVAX zatim nebyly stanoveny.

V placebem kontrolované, dvojité zaslepéné studii dostalo 98 dospélych osob ve véku 60 let nebo
starSich druhou davku vakciny ZOSTAVAX 42 dni po prvni davce; vakcina byla celkové dobie
snasena. Vyskyt nezadoucich u¢inkt v souvislosti s aplikaci vakciny byl po druhé davce vakciny
ZOSTAVAX celkové podobny jako po prvni davce.

Jedinci se snizenou imunitou
Vakcina nebyla studovana u jedincii se sniZenou imunitou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Neuplatiiuje se.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Tradiéni neklinické studie se neprovadély, ale neexistuji zadné neklinické dtivody k obavam z hlediska
klinické bezpeénosti mimo udaji uvedenych v ostatnich bodech SPC.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prések:

Sacharosa

Hydrolyzovana Zelatina

Chlorid sodny
Dihydrogenfosfore¢nan draselny
Chlorid draselny
Natrium-hydrogen-glutamat
Hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody
Hydroxid sodny (k upravé pH)
Mocovina

Rozpoustédlo:
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen v jedné
injekéni strikacee s jinymi 1é¢ivymi piipravky.
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6.3 Doba pouZitelnosti
18 mésicu.

Po rekonstituci je nutno vakcinu aplikovat okamzité. Pii uchovavani pii teplotach 20°C — 25°C vSak
byla prokazana stabilita pro pouziti vakciny po dobu 30 minut.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte a pievazejte chlazené (2°C — 8°C).

Chrante pred mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Podminky pro uchovavani ptipravku po rekonstituci viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PréSek v injekéni lahvicce (sklo) se zatkou (butylové pryZ) a s odklapécim vickem (hlinik)
a rozpoustédlo v injekéni lahviéce (sklo) se zatkou (chlorbutylova pryZ) a s odklapécim vickem
(hlinik) v baleni po 1 nebo 10 kusech.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

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

Je nutno zabranit kontaktu s dezinfek¢énimi piipravky.

Vakcina se pfipravuje pomoci dodavaného rozpoustédla. Po rozpusténi je ZOSTAVAX poloprtihledna
az prihledna, bélava az mirn€ nazloutla tekutina.

Pro kazdého pacienta je nutno pouzit jinou sterilni stfikacku a jehlu, aby se zabranilo pfenosu
infek¢nich agens z jedné osoby na druhou.

Pokyny K rekonstituci

Natahnéte veskery obsah injekeni lahvicky s rozpoustédlem do injekeni stiikacky.

Vstiiknéte vSechno rozpoustédlo do injekéni lahvicky s lyofilizovanou vakcinou.

Jemné protiepejte, aby doslo k Giplnému rozpusténi.

Natahnéte cely objem rekonstituované vakciny do injekéni stiikacky urcené pro aplikaci injekce.

Aby se omezila-ra-mirimum ztrata aéinnosti na minimum, doporucuje se podat vakcinu
okamZité po rozpusténi. NepouzZitou rozpusténou vakcinu zlikvidujte, pokud ji nepouZijete do
30 minut.

Pokud zpozorujete v rozpusténé vakciné jakékoliv ¢astice nebo pokud vzhled rozpoustédla nebo
rekonstituované vakciny neodpovida vyse uvedenému popisu, rozpusténou vakcinu nepouzivejte.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

SANOFI PASTEUR MSD, SNC

8, rue Jonas Salk

F-69007 Lyon
Francie
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/06/341/001

EU/1/06/341/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 23. kvétna 2006

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 23. kvétna 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro l1écivé ptipravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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1.  NAZEV PRIPRAVKU
ZOSTAVAX prasek pro ptipravu injekeni suspenze s rozpoustédlem v predplnéné injekeni stiikacce.

vakcina proti pasovému oparu (herpes zoster) (Ziva)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Po rozpusténi obsahuje 1 davka (0,65 ml):

Varicella zoster* virus (Oka/Merck) vivum, attenuatum ne méné nez 19 400 PFU?
1vyrobeny v lidskych diploidnich (MRC-5) buiikach

’PFU = plaque-forming units

Tato vakcina miize obsahovat stopy heomycinu. Viz body 4.3 a 4.4.

Pomaocné latky se zndmym ucinkem:
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek pro ptipravu injek¢ni suspenze s rozpoustédlem.

PréSek je bila az naSedla kompaktni krystalickd hmota podobna zétce.
Rozpoustédlo je ¢ira, bezbarva tekutina.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

ZOSTAVAX je indikovan k prevenci herpes zoster (,,zoster* neboli pdsovy opar) a postherpetické
neuralgie (PHN) souvisejici s herpes zoster.

ZOSTAVAX je indikovan k imunizaci jedinct ve véku 50 let nebo starSich.
4.2 Davkovani a zptisob podani

Déavkovani

Jedincim je nutno injek¢éné aplikovat jednu davku (0,65 ml) subkutanné.
Nutnost podani druhé davky neni v soucasnosti znama. Viz bod 5.1.
Pediatricka populace

Vakcina ZOSTAVAX neni indikovana k prevenci primarni infekce planymi neStovicemi a nesmi se
u déti a dospivajicich pouzivat.

Zpisob podani

Vakeinu je nutno podavat SUBKUTANNE, nejlépe do oblasti deltového svalu.

Neaplikovat intravaskularné.
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Opatfeni, ktera je nutno piijmout pfed zachazenim s 1é¢ivym ptipravkem nebo jeho podanim
viz bod 6.6.

Pokyny k ptipravé lécivého piipravku pred podanim viz bod 6.6.
4.3  Kontraindikace

o Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku, na kteroukoli pomocnou latku nebo na stopova rezidua
(napf. neomycin) (viz body 4.4 a 6.1) v anamnéze.

o Primarni a ziskané stavy imunodeficience v disledku stavii jako jsou: akutni a chronicka
leukémie; lymfom; jina onemocnéni postihujici kostni dieni nebo lymfaticky systém;
imunosuprese v dasledku infekce virem HIV/AIDS; bunééna imunodeficience.

o Imunosupresivni terapie (vEetné podavani vysokych davek kortikosteroidtl); ZOSTAVAX vSak
neni kontraindikovan k pouZiti u jedinct uzivajicich mistni/inhala¢ni kortikosteroidy nebo nizké
davky systémovych kortikosteroidli nebo u pacientti uzivajicich kortikosteroidy ve formé
substitucni terapie, napf. pti adrenalni nedostatecnosti (viz body 4.8 a 5.1).

o Aktivni nelécena tuberkuldza.

o Tehotenstvi. Dale je tieba se vyhnout oté¢hotnéni 1 mésic po vakcinaci (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Je nutno mit vzdy k dispozici odpovidajici 1écbu a 1ékatsky dohled, snadno dostupné pro ptipad
vzacné anafylaktické/anafylaktoidni reakce po aplikaci vakciny, a to vzhledem k moznosti reakci
precitlivélosti nejen vaci 1éCivym latkam, ale také viici pomocnym latkdm a stopovym zbytkiim

(napt. neomycin) pfitomnym ve vakcing (viz body 4.3, 4.8 a 6.1).

Alergie na neomycin se zpravidla projevuje jako kontaktni dermatitida. Kontaktni dermatitida
v disledku neomycinu v anamnéze v3ak neni kontraindikaci pro aplikaci vakciny s Zivym virem.

ZOSTAVAX neni indikovana pro 1écbu zoster ani PHN.
U jedinct s horeckou je nutno zvazit odlozeni vakcinace.

Jako je tomu u vSech vakcin, nemusi ockovani vakcinou ZOSTAVAX zajistit ochranu vSech
ockovanych jedinct. Viz bod 5.1.

Bezpeénost a G¢innost vakciny ZOSTAVAX nebyly stanoveny u dospélych osob s prokazanou infekci
virem HIV s priikazem imunosuprese nebo bez néj (viz bod 4.3).
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Pienos

V klinickych studiich s vakcinou ZOSTAVAX nebyl pfenos viru v o¢kovaci latce popsan.
Postmarketingové zkuSenosti s vakcinami obsahujicimi virus varicelly v§ak naznacuji, ze vzacné mutize
dojit k pfenosu viru obsazeného ve vakciné z ockovanych jedincii, u kterych se vyvinula vyrazka
podobné vyradZce vyvolané virem varicelly, na vnimavé jedince, s nimiz piijdou do styku

(napf. s vnuky/vnuc¢kami v kojeneckém véku vnimavymi vici VZV). Pfenos viru obsazeného ve
vakcing z jedinct, o¢kovanych vakcinou s virem varicelly, u nichZ se nevyvinula vyraZzka podobna
vyrazce vyvolané virem varicelly, byl popsan rovnéz. Jedna se o teoretické riziko pii o¢kovani
vakcinou ZOSTAVAX. Je nutné zvazit riziko pienosu oslabeného viru obsazeného ve vakcingé

z ockované osoby na vnimavého jedince proti riziku vzniku ptirozeného pasového oparu

a potencialniho ptenosu VZV divokého typu na vnimavého jedince.

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

ZOSTAVAX muze byt podan soucasné s inaktivovanou vakcinou proti chiipce jinou injekci
a do jiného mista vpichu (viz bod 5.1).

ZOSTAVAX a 23-valentni pneumokokova polysacharidova vakcina by nemély byt podavany

soucasné, protoze jejich soucasné podavani v klinickych hodnocenich vedlo ke snizené imunogenité
ptipravku ZOSTAVAX (viz bod 5.1).

V soucasné dob¢ nejsou dostupné zadné idaje ohledné soucasného pouziti s jinymi vakcinami.

Soucasné podavani vakciny ZOSTAVAX a antivirovych piipravki se zndmym tuc¢inkem proti
VZV nebylo hodnoceno.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Studie s téhotnymi Zenami nebyly provedeny. Neni rovnéZ znamo, zda mize ZOSTAVAX pii podani
téhotné Zené zplsobit postizeni plodu nebo zda muze ovlivnit reproduk¢ni schopnost Zeny. Je vSak
znamo, 7ze infekce pfirozené se vyskytujicim virem varicella-zoster nékdy zptisobuje postizeni plodu.
ProtoZe ZOSTAVAX neni indikovan pro jedince mladsi 50 let, neni ZOSTAVAX uréeny k podani
téhotnym Zenam. V kazdém piipadé je nutno se po dobu jednoho mésice po ockovani otéhotnéni
vyvarovat (viz bod 4.3).

Kojeni
Neni znamo, zda se VZV vylucuje do matetského mléka. Protoze se n¢které viry vylucuji do
matefského mléka, vyZaduje podavani vakciny ZOSTAVAX kojicim Zenam opatrnost.

Fertilita
Pripravek ZOSTAVAX nebyl ve studiich fertility hodnocen.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Nicméné se
piedpoklada, ze pripravek ZOSTAVAX nema zadny nebo ma jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

a. Souhrn bezpec¢nostniho profilu

V klinickych studiich byl ZOSTAVAX hodnocen z hlediska celkové bezpeénosti u vice nez
32 000 dospéelych osob.
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Shingles Prevention Study (SPS) u subjektti ve ve€ku 60 let a starSich
V nejvetsi z uvedenych studii, Shingles Prevention Study (SPS), byla 38 546 jedincim podana jedna

davka bud’ vakciny ZOSTAVAX ve zmrazené formé (n = 19 270) nebo placeba (n = 19 276) a po
celou dobu studie byli sledovani z hlediska bezpe¢nosti. V priubéhu studie byly zavazné nezadouci
ucinky na podani vakciny popsany u 2 jedincti ockovanych vakcinou ZOSTAVAX (exacerbace
astmatu a polymyalgia rheumatica) a u 3 jedinct, jimz bylo podano placebo (Goodpasturetiv syndrom,
anafylakticka reakce a polymyalgia rheumatica).

V podstudii sledujici vyskyt nezadoucich €inkti (Adverse Event Monitoring Substudy) byly
podskupiné jedincti ze studie SPS (n = 3 345 dostalo ZOSTAVAX a n = 3 271 dostalo placebo)
vydany karti¢ky, na nichz méli jedinci zaznamenavat nezadouci ¢inky od 0. do 42. dne po oc¢kovani.
Kromé toho absolvovali béZné sledovani z hlediska bezpecnosti po celou dobu studie.

Nezadouci u¢inky v misté podani injekce a systémové nezddouci Géinky souvisejici s vakcinou,
hlaSené s vyznamné vyssi incidenci ve skupiné, které byla podana vakcina v porovnani se skupinou,
které bylo podano placebo v podstudii sledujici vyskyt nezadoucich G¢inki jsou uvedeny v Tabulce 1.
Vétsina nezadoucich ucinkt byla z hlediska intenzity hlaSena jako mirné. Tabulka 1 rovnéz obsahuje
dalsi nezadouci G¢inky, které byly hlaSeny spontanné po uvedeni piipravku na trh.

Celkovy vyskyt nezadoucich uéinki v misté aplikace vakciny byl u jedinct o¢kovanych vakcinou
ZOSTAVAX vyznamné vys$si nez u jedinct, ktefi dostali placebo (48 % u vakciny ZOSTAVAX
a 17 % u placeba).

U zbyvajicich jedinct ve studii SPS se provadélo rutinni monitorovani bezpec¢nosti, nebyly jim vsak
vydany zaznamové Karti¢ky. Typy piihod popisovanych témito pacienty byly v podstaté podobné tém,
které uvadeéla podskupina pacientil v podstudii sledujici vyskyt nezadoucich ptihod.

Pocet hlasenych piipadi zosteriformnich vyrazek u vSech jedincti béhem 42denniho sledovaciho
obdobi po o¢kovani ve studii SPS byl nizky (17 u vakciny ZOSTAVAX, 36 u placeba; p = 0,009).
Z uvedenych 53 piipadu zosteriformnich vyrazek bylo k dispozici 41 vzorkd, které byly vhodné

a postacujici pro testovani zkouskou PCR. Divoky typ VZV byl zjistén ve 25 (5 u vakciny
ZOSTAVAX, 20 u placeba) z téchto vzorku. V Zadném z téchto vzorki nebyl zjistén VZV kmen
Oka/Merck.

V tomtéz 42dennim sledovacim obdobi po ockovani byl pocet (n = 59) hlaSenych ptipadt vyrazky
podobné postizeni varicellou také nizky. Z téchto ptipadu vyrazky podobné postizeni varicellou bylo
k dispozici 10 vzorki, které byly vhodné pro PCR testovani. V Zadném z téchto vzorkd nebyl VZV
zjistén.

ZOSTAVAX Efficacy and Safety Trial (ZEST) u subjekti ve véku 50 az 59 let

Ve studii ZEST se subjektim podavala jedna davka bud’ vakciny ZOSTAVAX (n = 11 184) nebo
placeba (n = 11 212) a subjekty byly po dobu studie sledovany s ohledem na bezpe¢nost. Béhem
studie byly s vakcinou souvisejici zdvazné nezadouci uéinky hlaseny u jednoho subjektu o¢kovaného
vakcinou ZOSTAVAX (anafylakticka reakce).

Vsechny subjekty dostaly o¢kovaci kartu (vaccination report card — VRC) do niz se vedle bézného
bezpecnostniho monitorovani probihajiciho béhem studie zapisovaly nezadouci ucinky, ke kterym
doslo od 1. do 42. dne po ockovani.

Nezadouci ucinky souvisejici s mistem injekce a systémové nezadouci Géinky hlasené ve studii ZEST
jsou uvedeny v Tabulce 1. Tabulka 1 rovnéz zahrnuje dalsi nezadouci G¢inky, jez byly hlaseny béhem
poregistracniho sledovani.

Celkové incidence nezadoucich u¢inka souvisejicich s mistem injekce byla v porovnani se subjekty
lé¢enymi placebem vyznamné vyssi u subjektll ockovanych vakcinou ZOSTAVAX (63,9 % u vakciny
ZOSTAVAX a 14,4 % u placeba). Vétsina téchto hlaSenych nezadoucich reakei byla mirné intenzity.
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Béhem 42 dni po ofkovani, kdy bylo v ramci studie ZEST provadéno hlaseni, se u 34 subjektd
vyskytly zosteriformni vyrdZky nesouvisejici s mistem injekce (19 u vakciny ZOSTAVAX a 15

u placeba). Z 24 vzorku, které byly vhodné k testovani polymerazovou fetézovou reakci (PCR), byl u
10 z nich detekovan VZV divokého typu (3 u vakciny ZOSTAVAX, 7 u placeba). U Zadného z téchto
vzorkt nebyl detekovan kmen VZV Oka/Merck.

Béhem 42 dni po ofkovani, kdy bylo v ramci studie ZEST provadéno hlaseni, se u 124 subjektt
vyskytly neStovicim podobné vyrazky (69 u vakciny ZOSTAVAX a 55 u placeba). Z 23 dostupnych
vzorkd vhodnych k testovani pomoci PCR byl VZV detekovan u jednoho takového vzorku od skupiny
subjekti, jimz byla podana vakcina ZOSTAVAX; nicméné kmen viru (divoky typ nebo Oka/Merck)
nebylo mozno urcit.

Dalsi studie

V dalsich klinickych studiich, hodnoticich piivodné registrovanou vakcinu ZOSTAVAX ve zmrazené
formé, byl hlaSeny vyskyt zosteriformnich vyrazek mimo misto aplikace injekce a vyraZzek podobnych
postizeni varicellou béhem 42 dnt po vakcinaci nizky, jak u jedincti o¢kovanych vakcinou proti
herpes zoster, tak i u jedinct s placebem. Ze 17 hlasenych piipadi se zosteriformni vyrazkou mimo
misto aplikace injekce a vyraZkou podobnou postiZeni varicellou bylo k dispozici 10 vzork, které
byly vhodné pro testovani PCR. Analyzou typu PCR byl kmen Oka/Merck zji$tén ve vzorcich z lézi
pouze dvou jedinct, kteti uvedli vyskyt vyrazky podobné postizeni varicellou (s rozvojem

8.a 17. den).

V dalSich Kklinickych studiich hodnoticich vakcinu ZOSTAVAX u jedinct ve véku 50 let nebo
starSich, véetné studie se sou¢asnym podanim inaktivované vakciny proti chtipce, byl profil
bezpecénosti zpravidla podobny profilu bezpeénosti zjisténému v podstudii (Adverse Event Monitoring
Substudy) sledujici vyskyt neZzadoucich u¢inka v rdmci studie SPS. V téchto studiich vsak byl

pozorovan u jedinct ve véku 50-59 let ve srovnéni s jedinci ve véku > 60 let vyssi vyskyt neZzadoucich
uéink mirné az stiedni intenzity v misté vpichu injekce (viz bod 5.1).

Data z klinické studie (n = 368) prokazala, Ze soucasna chlazena forma je obecné dobie snasena
S bezpecnostnim profilem srovnatelnym se zmrazenou formou.

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované, randomizované klinické studii, ve které byla vakcina
ZOSTAVAX podana 100 jedincim ve véku 50 let nebo starSim s herpes zoster (HZ) v anamnéze pied
vakcinaci, byl bezpe¢nostni profil obecné podobny bezpe¢nostnimu profilu zjisténému v podstudii
sledujici vyskyt nezadoucich ucinkti (Adverse Event Monitoring Substudy) provedené v rdmci studie
SPS.

Podle omezenych dat ze 2 klinickych studii, které zahrnovaly VZV-séronegativni nebo nizce
séropozitivni jedince (27 jedinct ve veku 30 let nebo starSich dostalo Zivou atenuovanou vakcinu proti
herpes zoster, byly nezadouci u¢inky v misté injekce a systémové nezadouci ucinky obecné podobné
nezadoucim G¢inkdm hlaSenym ostatnimi jedinci, ktefi dostali vakcinu ZOSTAVAX v Klinickych
studiich, se 2 z 27 jedinct hlasicimi hore¢ku. Zadny z jedincii nehlasil vyraZku podobnou postiZeni
varicellou nebo herpes zoster. Nebyly hlaseny zadné zavazné nezadouci G€inky ve vztahu k vakcing.

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované, randomizované klinické studii se ZOSTAVAX podaval
206 subjektim hodnoceni ve véku 60 let a starSim, jimz byla podavana chronicka/udrzovaci
systémova lé¢ba kortikosteroidy v denni davce odpovidajici 5 aZ 20 mg prednizonu po dobu nejméné
2 tydni pied zafazenim a 6 tydnt nebo vice po ockovani s cilem vyhodnotit imunogenitu a
bezpecnostni profil vakciny ZOSTAVAX. V tomto klinickém hodnoceni byl bezpeénostni profil
obecné srovnatelny s bezpe¢nostnim profilem pozorovanym v podstudii studie SPS monitorujici
nezadouci piihody (viz bod 4.3 Kontraindikace tykajici se kortikosteroidit).

18



b. Tabulkovy souhrn nezddoucich u¢inkua

Tabulka 1 uvadi nezadouci ucinky v misté injekce a systémové nezadouci Gc¢inky souvisejici
s vakcinou hlaSené s vyznamné vyssi incidenci ve skupiné, které byla podana vakcina v porovnani se

skupinou, které bylo podéano placebo v podstudii sledujici vyskyt nezadoucich G¢inkd.

Nezadouci u€inky jsou sefazeny pod zahlavimi Cetnosti za pouziti nasledujici zvyklosti:

[velmi casté (> 1/10);
Casté (> 1/100 az < 1/10);

méné ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100);
vzacné (> 1/10 000 aZ < 1/1 000);

velmi vzacné (< 1/10 000)]

Tabulka 1 rovnéz obsahuje dalsi nezadouci u¢inky, které byly v poregistra¢nim sledovani hlaseny
spontann¢. Jelikoz jsou tyto nezadouci u¢inky hlaseny dobrovolné u populace neznamé velikosti, neni
vzdy mozné spolehlivé odhadnout jejich ¢etnost ani zjistit pri¢innou souvislost s podanim vakciny.

V disledku toho je Eetnost téchto nezadoucich G¢inku kvalifikovana jako "neni zndmo™.

Tabulka 1

Ttida organovych systému
podle databaze MedDRA

Nezadouci ucinky

Cetnost

Poruchy krve a lymfatického
systému

Lymfadenopatie (krk, podpaZzi)

Neni znamo**

Poruchy imunitniho systému

Hypersenzitivni reakce vcetné anafylaktickych
reakci

Neni zndmo**

Poruchy nervového systému Bolesti hlavy Casté
Gastrointestinalni poruchy Nauzea Neni zndmo**
Poruchy kiize a podkozni tkan¢ | VyréZzka Neni zndmo**

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Artralgie, myalgie

Bolesti v konéetinach

Neni znamo**

Casté

Celkove poruchy a reakce v
misté aplikace

Erytém, ™, bolest/citlivost ™, otok™, sv&déni’
Hematom', teplo’, indurace’

Vyrézka ', koprivka ', pyrexie

Velmi ¢asté
Casté

Neni zndamo**

Infekce a infestace

Varicella

Velmi vzacné

*Hlaseni nekterych nezadoucich ucinkd bylo vyzadano (béhem 5 dni po okovani).

** Nezadouci u¢inky po uvedeni na trh (Cetnost nelze z dostupnych tdaji urcit).
" Nezadouci reakce v misté injekce

4.9 Predavkovani

Podani vyssich, nez doporucenych davek vakciny ZOSTAVAX bylo hlaseno vzacné a profil
nezadoucich G¢inkl byl srovnatelny s profilem pozorovanym pii doporuéenych davkach vakciny

ZOSTAVAX.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: vakciny, virova vakcina; kod ATC: JO7BK02
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Mechanismus t¢inku

U v8ech jedinct infikovanych VZV, a to v¢etné osob bez klinické anamnézy varicelly, existuje riziko
rozvoje herpes zoster. Zda se, ze toto riziko pti¢inné souvisi s poklesem VZV-specifické imunity.
Prokazalo se, Ze ZOSTAVAX posiluje VZV-specifickou imunitu, a pfedpoklada se, zZe toto je
mechanismus, kterym chrani pred zoster a jeho komplikacemi (Viz Imunogenita).

Hodnoceni klinické ucinnosti vakciny ZOSTAVAX

Shingles Prevention Study (SPS) u subjektt ve véku 60 let a starsich:

Ve srovnani s placebem snizil ZOSTAVAX statisticky vyznamné riziko rozvoje zoster a PHN.
ZOSTAVAX navic statisticky vyznamné tlumil bolest vyvolanou zoster, ktera byla méfena pomoci
skore HZ Pain Burden of IlIness (BOI) (viz vysledky a definice v tabulce 2).

Tabulka 2
Udinnost vakciny ZOSTAVAX ve srovnani s placebem
ve studii Shingles Prevention Study

Endpoint Utinnost vakciny*  95% Cl

Vyskyt Zoster 51 % 44 a7 58 %
Vyskyt PHN** 67 % 48 a7 79 %
HZ Pain BOI*** 61 % 51 a7 69 %

*Uginnost vakciny = relativni sniZeni vyskytu hodnoceného parametru ve skuping s vakcinou oproti
placebové skupiné

**Klinicky vyznamna bolest vyvolana zoster, ktera ptetrvavala nebo se objevila nejméné 90 dni po
vysevu vyrazky.

***Skore HZ Pain BOI je souhrnné skore zahrnujici vyskyt, zavaznost a trvani akutni a chronické
bolesti vyvolané zoster béhem 6mésicniho obdobi sledovani.

V placebem kontrolované, dvojité slepé klinické studii Shingles Prevention Study (SPS) hodnotici
ZOSTAVAX, bylo 38 546 jedinct ve véku 60 let a starSich randomizovano do skupin, jimz byla
podana jedna davka bud’ vakciny ZOSTAVAX (n = 19 270) nebo placeba (n = 19 276).

ZOSTAVAX sniZil ve srovnani s placebem statisticky vyznamné vyskyt zoster (315 [5,4/1 000
0s0bo-rokii] oproti 642 piipadéim [11,1/1 000 osobo-rokii]; p < 0,001). U¢innost ochrany vakciny
ZOSTAVAX proti zoster ¢inila 51 % (95% CI: [44 aZ 58 %]). ZOSTAVAX sniZil vyskyt zoster

064 % (95% CI: [56 az 71 %]) u jedinct ve véku 60—69 let a 0 38 % (95% CI: [25 az 48 %]) u jedinct
ve véku > 70 let.

Ve studii SPS bylo snizeni rozvoje zoster pozorovano téméi u v§ech dermatomti. Herpes ophtalmicus
se vyskytl u 35 jedincti o¢kovanych vakcinou ZOSTAVAX oproti 69 jedinctm, ktefi dostali placebo.
K poskozeni zraku doslo u 2 jedinct ockovanych vakcinou ZOSTAVAX oproti 9 jedinciim po
aplikaci placeba.

ZOSTAVAX sniZil ve srovnani s placebem vyskyt PHN [(27 pfipada [0,5/1 000 osobo-rokii] oproti
80 ptipadum [1,4/1 000 osobo-roku]; p < 0,001). V uvedené studii byla PHN definovéna jako
vyznamna bolest vyvolana zoster, ktera pietrvavala nebo se objevila nejpozdéji 90 dni po vysevu
vyrazky. U¢inna ochrana vakciny ZOSTAVAX pred PHN ¢inila 67 % (95% Cl: [48 aZ 79 %]).

Se zietelem pouze na osoby, u kterych se rozvinul zoster, doslo k poklesu rizika postupné se
rozvijejici PHN. Ve vakcinované skupiné riziko rozvoje PHN po zoster bylo 9 % (27/315), zatimco
u placebové skupiny bylo 13 % (80/642). Tento u¢inek byl vyznamnéjsi ve skupiné starSich osob
(ve véku > 70 let), kde bylo riziko rozvoje PHN po zoster snizeno na 10 % u vakcinované skupiny
oproti 19 % u placebové skupiny.

ZOSTAVAX sniZzil ve srovnani s placebem skore HZ Pain BOI ptiblizné o 61 % (95% CI: [51 az
69 %]). U¢inek byl zietelngjsi u mladsi vékové skupiny (60 az 69 let), kde byla u¢innost vakciny
ZOSTAVAX na HZ pain BOI 66 % ve srovnani s 55 % pacientt ve véku > 70 let; tento rozdil vak
nebyl statisticky vyznamny (p = 0,266).

20



Prevence piipadi HZ s intenzivni bolesti v celé hodnocené populaci
ZOSTAVAX snizil ve srovnani s placebem vyskyt intenzivni a dlouhodobé bolesti (skore
intenzita x trvani > 600) 0 73 % (95% CI: [46 aZ 87 %]) (11 vs. 40 ptipadd, v uvedeném poradi).

Tlumeni bolesti vyvolané zoster hodnocené pomoci skore intenzity x trvani u o¢kovanych jedinci

S rozvojem zoster

Pokud se ty¢e akutni bolesti (bolest mezi 0—30 dny) nebyl statisticky vyznamny rozdil mezi
vakcinovanou skupinou a placebovou skupinou. Skore intenzity x trvani bolesti bylo 89 (95% CI

[82 aZ 97 %]) u vakcinované skupiny oproti 92 (95% CI [87 aZ 97 %]) u placebové skupiny. Celkové
pouziti analgetické 1é¢by bylo podobné u obou skupin.

U ockovanych jedinci, u nichZ doslo k rozvoji PHN, omezil ZOSTAVAX, ve srovnani s placebem,
statisticky vyznamné (chronickou) bolest vyvolanou PHN. V obdobi od 90 dnti od vysevu vyrazky
do konce sledovani doslo k 57% poklesu skore intenzity x trvani (pramérné hodnoty skore

347 u vakciny ZOSTAVAX a 805 u placeba; p = 0,016).

U ockovanych jedinci s rozvojem zoster ztlumil ZOSTAVAX ve srovnéni s placebem statisticky
vyznamn¢ celkovou akutni a chronickou bolest vyvolanou zoster. Béhem 6mési¢niho (akutniho

a chronického) sledovaciho obdobi do$lo ke 22% sniZeni (p = 0,008) skdre intenzity x trvani a k 52%
(95% CI: [7 az 74 %]) sniZeni (ze 6,2 % na 3,5 %) rizika rozvoje HZ s intenzivni a dlouhodobou
bolesti (skdre intenzita x trvani > 600).

Podstudie kratkodobé perzistence (Short—term Persistence Substudy — STPS):

STPS byla zahajena s cilem ziskat dodate¢né informace o perzistenci u¢innosti vakciny a k uchovani
podsouboru subjektt SPS pro podstudii dlouhodobé perzistence (long—term persistence substudy —
LTPS). STPS zahrnula 7 320 subjekti pripravkem ZOSTAVAX jiz vakcinovanych a 6 950 subjektt
jiz vakcinovanych placebem v ramci SPS. Stiedni hodnotavéku pti zatazeni do studie STPS byla
73,3 roku. V prabéhu podstudie STPS byla piijemctim placeba nabidnuta vakcina ZOSTAVAX,

Vv tento okamzik se na n¢ hledélo jako na subjekty, které podstudii STPS dokoncily.

Analyzy ucinnosti vakciny v podstudii STPS jsou zalozeny na tdajich shromazdénych primarné

4 a7 7 let po vakcinaci v rdmci studie SPS. Median doby pozorovani v podstudii STPS byl piiblizné
1,2 roku (rozmezi je jeden den az 2,2 roku). V podstudii STPS bylo 84 hodnotitelnych ptipadi HZ
[8,4/1 000 osobo—roki] ve skuping, jiz se podala vakcina ZOSTAVAX a 95 hodnotitelnych ptipada
[14,0/1 000 osobo—roki] ve skuping, jiz se podalo placebo. Odhadovana G¢innost vakciny v prub&hu
obdobi pozorovani v rdmci podstudie STPS byla s ohledem na incidenci HZ 40 % (95% interval
spolehlivosti [18 aZ 56 %]), 60 % (95% interval spolehlivosti [-10 aZ 87 %]) ohledné incidence PHN a
50 % (95% interval spolehlivosti [14 az 71 %]) ohledn¢ HZ BOI.

Podstudie dlouhodobé perzistence (Long—term Persistence Substudy — LTPS):

Po dokonéeni podstudie STPS podstudie LTPS hodnotila trvani ochrany proti HZ, PHN a HZ BOI

u celkem 6 867 subjektt vakcinou ZOSTAVAX jiz vakcinovanych v ramci SPS. Stfedni hodnota véku
pfi zatazeni do podstudie LTPS byla 74,5 roku. Soubé&Zna placebova kontrola nebyla v podstudii LTPS
k dispozici; k odhadu téinnosti vakciny se pouZily udaje od pfedchozich piijemci placeba.

Analyzy ucinnosti vakciny v podstudii LTPS jsou zaloZeny na tdajich shroméazdénych primarné mezi
7. az 10. rokem po vakcinaci v ramci studie SPS. Median doby pozorovani v podstudii LTPS byl
ptiblizné 3,9 roku (rozmezi je jeden tyden az 4,75 roku). V pribéhu podstudie LTPS bylo z 261
pacienti hlaSeno 263 hodnotitelnych piipadtit HZ [10,3/1 000 osobo—rokii]. Odhadovana u¢innost
vakciny v prib&hu obdobi pozorovani v rdmci podstudie LTPS byla s ohledem na incidenci HZ 21 %
(95% interval spolehlivosti [11 az 30 %]), 35 % (95% interval spolehlivosti [9 az 56 %]) ohledné
incidence PHN a 37:3 % (95% interval spolehlivosti [27 az 46 %]) ohledné¢ HZ BOL.
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ZOSTAVAX Efficacy and Safety Trial (ZEST) u subjekti ve véku 50 az 59 let:

Studie ZOSTAVAX Efficacy and Safety Trial (ZEST) byla placebem kontrolovana, dvojité zaslepena
klinicka studie, v niz bylo randomizovano 22 439 subjektt ve véku 50 az 59 let do skupin, jimZ se
podavala jedna davka bud’ vakciny ZOSTAVAX (n = 11 211) nebo placeba (n = 11 228), a ktefi byli
sledovani s ohledem na vznik zoster po median doby 1,3 roku (rozmezi 0 aZ 2 roky). V8echny ptipady
s podezienim na zoster byly posouzeny klinickou posudkovou komisi. Koneéné uréeni piipadi zoster
bylo provedeno polymerazovou fetezovou reakci (PCR) [86 %] nebo, pokud nebyl virus detekovan,
podle stanoviska klinickeé posudkovou komise [14 %].

Vakcina ZOSTAVAX v porovnani s placebem vyznamné snizovala incidenci zoster (30 pfipadu
[2,0/1 000 osobo-rokii] oproti 99 piipadtim [6,6/1 000 osobo—rokii], v uvedeném potadi; p < 0,001).
Ochranna G¢innost vakciny ZOSTAVAX proti zoster byla 70 % (95% CI: [54 aZ 81 %]).

Imunogenita vakciny ZOSTAVAX

V ramci studie Shingles Prevention Study (SPS) byla u podskupiny zatazenych jedinct (N = 1 395)
hodnocena imunitni odpovéd’ na o¢kovani. Ve srovnani s placebem vyvolal ZOSTAVAX 6 tydnti po
o¢kovani vétsi VZV-specifickou imunitni odpovéd’. Byl prokdzan vzestup jak hladiny protilatek proti
VZV, méiené analyzou gpELISA (glycoprotein enzyme—linked immunosorbent assay) (1,7nasobny
rozdil, geometricky primérny titr [geometric mean titer, GMT] 479 oproti 288 gpELISA
jednotkam/ml; p < 0,001), tak i aktivity T-bun¢k, méfené analyzou “VZV interferon—gamma
enzyme—linked immunospot” (IFN—y ELISPOT) (2,2nasobny rozdil, geometricky pramérny pocet
[geometric mean count, GMC] 70 oproti 32 shluky-tvoficim bufikim na jeden milion
mononukleérnich bunék z periferni krve [spot-forming cells per million peripheral blood mononuclear
cells SFC/10° PBMCs]; p < 0,001). Pii hodnoceni 4 tydny po otkovani se imunogenita sou¢asné
chlazené stabilni formy ukéazala jako podobna imunogenité piedchozi zmrazené formy vakciny
ZOSTAVAX.

Ve studii ZOSTAVAX Efficacy and Safety Trial (ZEST) byly hodnoceny imunitni odpovédi na
vakcinaci v nahodné vybrané 10% subkohorté (n = 1 136 u vakciny ZOSTAVAX an =1 133

u placeba) subjektu zafazenych do studie ZEST. Vakcina ZOSTAVAX vykazovala v porovnani

s placebem 6 tydnt po ockovani vys$si imunitni odpovédi specifické viaci VZV. Bylo prokazano
zvyseni hladin protilatek proti VZV, méfené analyzou gpELISA (glycoprotein enzyme—linked
immunosorbent assay) (2,3nasobny rozdil (95% ClI [2,2, 2,4]), geometricky primérny titr [GMT] 664
oproti 288 gpELISA jednotek/ml, p < 0,001).

Imunogenita po soubézném podani

V dvojité zaslepené, kontrolované studii bylo randomizovano 762 dospé€lych ve véku 50 let a starSich,
kteti dostali jednu davku vakciny ZOSTAVAX podanou bud’ soubézné (n = 382) nebo nesoubézné

(n = 380) s inaktivovanou vakcinou proti chiipce. Protilatkova odpovéd’ na obé€ vakciny 4 tydny po
vakcinaci byla podobna jak pfi soubéZném tak nesoub&ézném podani.

Ve dvojité slepé, kontrolované klinické studii bylo randomizovano 473 dospélych ve véku 60 let

a starSich tak, Ze dostali jednu davku vakciny ZOSTAVAX bud’ soubézné (N = 237) nebo nesoubézné
s 23-valentni pneumokokovou polysacharidovou vakcinou (N = 236). 4 tydny po vakcinaci nebyly
hladiny protilatek proti VZV pfi soubézném podani podobné hladinam protilatek proti VZV pii
nesoubézném podani (GMT 338 proti 484 gpELISA jednotek/ml; pomér GMT = 0,70 (95% CI: [0,61,
0,80])). Hladiny protilatek proti VZV 4 tydny po vakcinaci byly zvySeny 1,9nasobné (95% Cl: [1,7,
2,1]; coz vyhovuje pfedem stanovenym kritériim pfijatelnosti) ve skuping, kde bylo podani soub¢ézné,
oproti 3,1nasobnému (95% CI: [2,8, 3,5]) ve skuping, kde podavani nebylo soubézné. GMT pro
antigeny 23-valentni pneumokokové polysacharidové vakciny byly mezi obéma skupinami podobné.
Soubézné podavani vakciny ZOSTAVAX a 23-valentni pneumokokové polysacharidové vakciny
prokazalo bezpec¢nostni profil, ktery byl obecné podobny bezpecnostnimu profilu obou vakcin
podavanych nesoubézné s vyjimkou bolesti hlavy a erytému a svédéni v misté vpichu pneumokokové
vakciny, které byly Cast&jsi v soub&zné skuping.
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Imunogenita u jedinct s herpes zoster (HZ) v anamnéze pted vakcinaci

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované, randomizované klinické studii byla vakcina
ZOSTAVAX podéna 100 jedincim ve véku 50 let nebo starSim s herpes zoster (HZ) v anamnéze pied
vakcinaci k vyhodnoceni imunogenity a bezpe¢nosti (viz bod 4.8) vakciny ZOSTAVAX. Vakcina
ZOSTAVAX navodila vyznamné vys$si VZV-specifickou imunitni odpovéd’, méfeno pomoci
gpELISA 4 tydny po vakcinaci, v porovnani s placebem (2,1nasobny rozdil (95% CI: [1,5 aZ 2,9]),

p <0,001, GMT 812 vs. 393 gpELISA jednotek/ml). Odpovédi ve formée protilatek proti VZV byly
obecné podobné u jedinci ve véku 50 az 59 let v porovnani s jedinci ve véku 60 let a starSimi.

Imunogenita u subjekti s chronickou/udrzovaci systémovou lé€bou kortikosteroidy

Ve dvojit¢ zaslepené, placebem kontrolované, randomizované klinické studii se ZOSTAVAX podaval
206 subjektim hodnoceni ve véku 60 let a starSim, jimZ byla podavana chronické/udrzovaci
systémova lécba kortikosteroidy v denni davce odpovidajici 5 az 20 mg prednizonu po dobu nejméné
2 tydntl pfed zafazenim a 6 tydnii nebo vice po ockovani s cilem vyhodnotit imunogenitu a
bezpecénostni profil vakciny ZOSTAVAX. V porovnani s placebem vakcina ZOSTAVAX indukovala
6 tydnd po oCkovani vyssi GMT protilatek specifickych proti VZV zjistovanych pomoci gpELISA
(GMT 531,1 oproti 224,3 gpELISA jednotek/ml). Geometrické stfedni hodnoty imunitni odpovédi

po ockovani méiené pomoci gpELISA stouply 2,3krat (95% CI: [2,0 aZ 2,7]) v porovnani

s 1,1nasobnym vzestupem (95% ClI: [1,0 az 1,2]) ve skuping, jiz se podavalo placebo.

Revakcinace
Potfeba a na¢asovani pteockovani ptipravkem ZOSTAVAX zatim nebyly stanoveny.

V placebem kontrolované, dvojité slepé studii dostalo 98 dospélych osob ve véku 60 let nebo starsich
druhou davku vakciny ZOSTAVAX 42 dni po prvni davce; vakcina byla celkové dobie snasena.
Vyskyt nezadoucich G¢inka v souvislosti s aplikaci vakciny byl po druhé davce vakciny ZOSTAVAX
celkoveé podobny jako po prvni davce.

Jedinci se snizenou imunitou
Vakcina nebyla studovana u jedincii se snizenou imunitou.

5.2  Farmakokinetickeé vlastnosti
Neuplatiuje se.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Tradiéni neklinické studie se neprovadély, ale neexistuji zadné neklinické dtivody k obavam z hlediska
klinické bezpe¢nosti mimo udaji uvedenych v ostatnich bodech SPC.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek:

Sacharosa

Hydrolyzovana Zelatina

Chlorid sodny
Dihydrogenfosfore¢nan draselny
Chlorid draselny
Natrium-hydrogen-glutamat
Hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody
Hydroxid sodny (k uprave pH)
Mocovina
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Rozpoustédio:
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen v jedné
injekeni stiikacce s jinymi 1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

18 mésicn.

Po rekonstituci je nutno vakcinu aplikovat okamzité. Pii uchovavani pii teplotach 20°C — 25°C v3ak
byla prokazéna stabilita pro pouZiti vakciny po dobu 30 minut.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte a pievazejte chlazené (2°C — 8°C). Chraiite pted mrazem. Uchovavejte v pivodnim
obalu, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.

Podminky pro uchovavani piipravku po rekonstituci viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

PréaSek v injekéni lahvicce (sklo) se zatkou (butylové pryZ) a s odklapécim vickem (hlinik)

a rozpoustédlo v predplnéné injekéni stiikacee (sklo) s pistovou zatkou (chlorbutylova pryZz)

a s krytem na jehlu (styren—butadienové pryZ) s jednou nebo dvéma nenasazenymi jehlami v baleni po
1, 10 nebo 20 kusech.

PréSek v injekéni lahviéee (sklo) se zatkou (butylova pryZ) a s odklapécim vickem (hlinik)
a rozpoustédlo v predplnéné injekéni stiikacce (sklo) s pistovou zatkou (chlorbutylova pryZz)
a s krytem na jehlu (styren—butadienova pryz) bez jehly v baleni po 1, 10 nebo 20 kusech.

PréSek v injek¢ni lahvi¢ce (sklo) se zatkou (butylova pryZ) a s odklapécim vickem (hlinik)
a rozpousteédlo v pfedplnéné injekéni stiikacce (sklo) s pistovou zatkou (chlorbutylova pryZz) a
s krytem na jehlu jekly (ptirodni pryz) v baleni po 1 nebo 10 kusech.

Na trhu nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
Je nutno zabranit kontaktu s dezinfekénimi pfipravky.

Vakcina se piipravuje pomoci dodavaného rozpoustédla. Po rozpusténi je ZOSTAVAX poloprithledna
az prihledna, bélava az mirn€ nazloutla tekutina.

Pro kazdého pacienta je nutno pouzit jinou sterilni stéikacku a jehlu, aby se zabranilo pfenosu
infek¢nich agens z jedné osoby na druhou.

Pokyny K rekonstituci

Pokud jsou poskytnuty dv¢ jehly, je nutno k rekonstituci a podani vakciny pouzit kazdou zvlast'.
K rekonstituci vakciny vstiiknéte vSechno rozpoustédlo z pfeplnéné injekeni stitkacky do injekéni
lahvi¢ky s lyofilizovanou vakcinou a mirné protfepejte, aby doslo k dikladnému promichani.
Cely obsah natahnéte do injek¢ni stiikacky uréené k aplikaci injekce.

U baleni obsahujiciho pfedplnéné injekéni stitkacky bez nasazené jehly mohou byt k dispozici

v sekundarnim obalu jedna nebo dv¢ injekéni jehly.

Jehla se nasadi na konec stiikacky a oto¢i se o ¢tvrt otacky (90°), aby se zajistilo spojeni.
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Aby se omezila ra-mirimum ztrata uéinnosti na minimum, doporucuje se podat vakcinu
okamzité po rozpusténi. NepouZitou rozpusténou vakcinu zlikvidujte, pokud ji nepouZijete do
30 minut.

Pokud zpozorujete v rozpusténé vakciné jakékoliv ¢astice nebo pokud vzhled rozpoustédla nebo
rekonstituované vakciny neodpovida vyse uvedenému popisu, rozpusténou vakcinu nepouzivejte.

V3echen nepouZity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

SANOFI PASTEUR MSD, SNC
8, rue Jonas Salk

F-69007 Lyon

Francie

8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/06/341/003
EU/1/06/341/004
EU/1/06/341/005
EU/1/06/341/006
EU/1/06/341/007
EU/1/06/341/008
EU/1/06/341/009
EU/1/06/341/010
EU/1/06/341/011
EU/1/06/341/012
EU/1/06/341/013

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 23. kvétna 2006
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 23. kvétna 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
Bl::,ZPE(:NE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A. VYROBCE BIO’LOGIC,KE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Merck Sharp & Dohme Corp.
Sumneytown Pike

West Point

Pennsylvania 19486

USA

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis.

e Ufedni propousténi $arzi

Podle ¢lanku 114 smérnice 2001/83/ES bude tGiedni propousténi $arzi provadét néktera statni laboratot
nebo laboratof k tomuto u¢elu urcena.

C. DALSI PODMINKYA POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

DrZitel rozhodnuti o registraci dale predklada pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti
pro tento 1é¢ivy ptipravek v souladu s poZzadavky uvedenymi v seznamu referenénich dat Unie

(seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na
evropském webovém portalu pro 1€Civé piipravky.

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

o Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance

podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych

naslednych schvalenych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP se predkladé kazdorocné az do prodlouzeni registrace.

Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je tieba je predlozit soucasne.
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Dale je tfeba aktualizovany RMP piedlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést K vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacného milniku (v rdmeci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

28



PRILOHA 111

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

ZOSTAVAX - prasek v injekéni lahviccee a rozpoustédlo v injekéni lahvi¢ee — baleni po 1, 10

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

ZOSTAVAX prasek pro ptipravu injekeni suspenze s rozpoustédlem
vakcina proti pasovému oparu (herpes zoster) (Ziva)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Po rozpusténi obsahuje 1 davka (0,65 ml):
Varicella zoster virus (Oka/Merck) vivum, attenuatum > 19 400 PFU*
*PFU = Plaque—forming units

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Sacharosa, hydrolyzovana Zelatina, mo¢ovina, chlorid sodny, dihydrogenfosfore¢nan draselny, chlorid
draselny, natrium-hydrogen-glutamat, hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, hydroxid sodny.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro pfipravu injekéni suspenze s rozpoustédlem.

V baleni 1 jednodavkova injekéni lahvicka (prasek) + 1 jednodavkova injekéni lahvicka (roztok).

V baleni 10 jednodavkovych injek¢nich lahvicek (prasek) + 10 jednodavkovych injekénich lahvicek
(roztok).

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouZitim si prectéte pribalovou informaci.

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 a pievazejte chlazené. Chraite pfed mrazem. Uchovavejte injekéni lahvi¢ku v krabicce,
aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Po rekonstituci vakcinu pouzijte okamzité nebo do 30 minut, pokud se uchovava pfi teploté 20°C —
25°C.

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

Prectéte si v ptibalové informaci, jak likvidovat 1é¢iva, ktera jiz nepotiebujete.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SANOFI PASTEUR MSD SNC
8 rue Jonas Salk

F-69007 Lyon

Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/06/341/001 - baleni po 1
EU/1/06/341/002 - baleni po 10

13. CiSLO SARZE

(@]
7214

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého ptipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZaduje se - odivodnéni pfijato.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PRASEK V INJEKCNI LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ZOSTAVAX prasek pro ptipravu injekeni suspenze.
SC

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CiSLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 davka

6. JINE

SANOFI PASTEUR MSD SNC
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ROZPOUSTEDLO V INJEKCNI LAHVICCE

| 1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro ZOSTAVAX
Voda na injekci

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CiSLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 davka

6. JINE

SANOFI PASTEUR MSD SNC
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

ZOSTAVAX — prasek v injekéni lahvicce a rozpoustédlo v predplnéné injekéni strikacce
s pripevnénou jehlou — baleni po 1, 10

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

ZOSTAVAX prasek pro ptipravu injekéni suspenze s rozpoustédlem v pfedplnéné injekéni stiikacce
vakcina proti pasovému oparu (herpes zoster) (Ziva)

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Po rozpusténi obsahuje 1 davka (0,65 ml):
Varicella zoster virus (Oka/Merck) vivum, attenuatum > 19 400 PFU*
*PFU = Plaque—forming units

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Sacharosa, hydrolyzovana Zelatina, mocovina, chlorid sodny, dihydrogenfosforecnan draselny, chlorid
draselny, natrium-hydrogen-glutamat, hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody a hydroxid sodny.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro ptipravu injekéni suspenze s rozpoustédlem v predplnéné injekeni stiikacce.

V baleni 1 jednodavkova injekéni lahvicka (prasek) + 1 piedplnéna injek¢ni stiikacka s pfipevnénou
jehlou (rozpoustédlo).

V baleni 10 jednodavkovych injekénich lahvicek (prasek) + 10 pfedplnénych injekénich stiikacek

S ptipevnénou jehlou (rozpoustédlo).

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

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

Uchovéavejte 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 a pievazejte chlazené. Chraite pfed mrazem. Uchovavejte injekéni lahvi¢ku v krabicce,
aby byl pripravek chranén pfed svétlem.

Po rekonstituci vakcinu pouzijte okamzit¢ nebo do 30 minut, pokud se uchovava pfi teploté 20°C —
25°C.

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

Prectéte si v ptibalové informaci, jak likvidovat 1é¢iva, ktera jiz nepotiebujete.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SANOFI PASTEUR MSD SNC
8 rue Jonas Salk

F-69007 Lyon

Francie

12.  REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/06/341/003 - baleni po 1
EU/1/06/341/004 — baleni po 10

13. CiSLO SARZE

(@]
7214

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Neuplatiiuje se - odivodnéni pfijato.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

ZOSTAVAX — prasek v injekéni lahviéce a rozpoustédlo v piredplnéné injekéni stiikacce bez
jehly — baleni po 1, 10, 20

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

ZOSTAVAX prasek pro ptipravu injekéni suspenze s rozpoustédlem v pifedplnéné injekéni stiikacce
vakcina proti pasovému oparu (herpes zoster) (Ziva)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Po rozpusténi obsahuje 1 davka (0,65 ml):
Varicella zoster virus (Oka/Merck) vivum, attenuatum > 19 400 PFU*
*PFU = Plaque—forming units

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Sacharosa, hydrolyzovana zelatina, mocovina, chlorid sodny, dihydrogenfosfore¢nan draselny, chlorid
draselny, natrium-hydrogen-glutamat, hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody a hydroxid sodny.

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek pro ptipravu injekéni suspenze s rozpoustédlem v predplnéné injekeni stiikacce.

V baleni 1 jednodavkova injekéni lahvicka (prasek) + 1 predplnéna injekéni stiikacka bez jehly
(rozpoustédlo).

V baleni 10 jednodavkovych injekénich lahvicek (praSek) + 10 piedplnénych injekénich stiikacek bez
jehly (rozpoustédlo).

V baleni 20 jednodavkovych injekénich lahvic¢ek (prasek) + 20 piedplnénych injekénich stiikacek bez
jehly (rozpoustédlo).

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

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 a pievazejte chlazené. Chraite pfed mrazem. Uchovavejte injekéni lahvi¢ku v krabicce,
aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Po rekonstituci vakcinu pouZzijte okamzité nebo do 30 minut, pokud se uchovava pfi teploté 20°C —
25°C.

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

Prectéte si v ptibalové informaci, jak likvidovat 1éciva, ktera jiz nepotiebujete.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SANOFI PASTEUR MSD SNC
8 rue Jonas Salk

F-69007 Lyon

Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/06/341/005 - baleni po 1
EU/1/06/341/006 — baleni po 10
EU/1/06/341/007 — baleni po 20

| 13.  CiSLO SARZE

¢.s.

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékarsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Neuplatiiuje se - odivodnéni pfijato.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

ZOSTAVAX - Prasek v injek¢ni lahvicce a rozpoustédlo v predplnéné injekeni stiikacce s
jednou nepripevnénou jehlou — baleni po 1, 10, 20

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

ZOSTAVAX prasek pro ptipravu injekéni suspenze s rozpoustédlem v pfedplnéné injekéni stiikacce
vakcina proti pasovému oparu (herpes zoster) (Ziva)

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Po rozpusténi obsahuje 1 davka (0,65 ml):
Varicella zoster virus (Oka/Merck) vivum, attenuatum > 19 400 PFU*
*PFU = Plaque-forming units

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Sacharosa, hydrolyzovana zelatina, mocovina, chlorid sodny, dihydrogenfosforeénan draselny, chlorid
draselny, natrium-hydrogen-glutamat, hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody a hydroxid sodny.

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Prasek pro ptipravu injekéni suspenze s rozpoustédlem v predplnéné injekeni stiikacce.

V baleni 1 jednodavkova injekéni lahvicka (prasek) + 1 piedplnéna injekéni stiikacka (rozpoustédlo) +
1 nepfipevnéna jehla.

V baleni 10 jednodavkovych injekénich lahvicek (prasek) + 10 predplnénych injekénich stiika¢ek
(rozpousteédlo) + 10 neptipevneénych jehel.

V baleni 20 jednodavkovych injekénich lahvic¢ek (prasek) + 20 piedplnénych injekénich stiikacek
(rozpousteédlo) + 20 neptipevneénych jehel.

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

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

Uchovéavejte 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 a pievazejte chlazené. Chrante pfed mrazem. Uchovavejte injekéni lahvi¢ku v krabicce,
aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Po rekonstituci vakcinu pouZzijte okamzité nebo do 30 minut, pokud se uchovava pii teploté 20°C—
25°C.

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

Prectéte si v ptibalové informaci, jak likvidovat 1éciva, ktera jiz nepotiebujete.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SANOFI PASTEUR MSD SNC
8 rue Jonas Salk

F-69007 Lyon

Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/06/341/008 — baleni po 1
EU/1/06/341/009 - baleni po 10
EU/1/06/341/010 — baleni po 20

| 13.  CiSLO SARZE

¢.s.

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na l€karsky predpis.

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Neuplatiiuje se - odivodnéni pfijato.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

ZOSTAVAX - Prasek v injek¢ni lahvicce a rozpoustédlo v predplnéné injekeni stiikacce se 2
nepiipevnénymi jehlami — baleni po 1, 10, 20

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

ZOSTAVAX prasek pro ptipravu injekéni suspenze s rozpoustédlem v pfedplnéné injekéni stiikacce
vakcina proti pasovému oparu (herpes zoster) (Ziva)

| 2 OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Po rozpusténi obsahuje 1 davka (0,65 ml):
Varicella zoster virus (Oka/Merck) vivum, attenuatum > 19 400 PFU*
*PFU = Plaque—forming units

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Sacharosa, hydrolyzovana Zelatina, mocovina, chlorid sodny, dihydrogenfosforecnan draselny, chlorid
draselny, natrium-hydrogen-glutamat, hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody a hydroxid sodny.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro ptipravu injekéni suspenze s rozpoustédlem v predplnéné injekeni stiikacce.

V baleni 1 jednodavkova injekéni lahvicka (prasek) + 1 pfedplnéna injek¢ni stiikacka (rozpoustédlo)
+ 2 nepiipevnéné jehly.

V baleni 10 jednodavkovych injekénich lahvicek (prasek) + 10 predplnénych injekénich stiika¢ek
(rozpousteédlo) + 20 neptipevneénych jehel.

V baleni 20 jednodavkovych injekénich lahvic¢ek (prasek) + 20 piedplnénych injekénich stiikacek
(rozpousteédlo) + 40 neptipevneénych jehel.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Subkutanni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

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

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte a prevazejte chlazené. Chrante pfed mrazem. Uchovavejte injekeni lahvicku v krabiccee,
aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Po rekonstituci vakcinu pouZijte okamzit€ nebo do 30 minut, pokud se uchovava pii teploté 20°C —
25°C.

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

Prectéte si v ptibalové informaci, jak likvidovat 1é¢iva, ktera jiz nepotiebujete.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

SANOFI PASTEUR MSD SNC
8 rue Jonas Salk

F-69007 Lyon

Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/06/341/011 - baleni po 1
EU/1/06/341/012 - baleni po 10
EU/1/06/341/013 - baleni po 20

| 13.  CiSLO SARZE
14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

15.

NAVOD K POUZITI

16.

INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Neuplatiiuje se - odiivodnéni prijato.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PRASEK V INJEKCNI LAHVICCE

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

ZOSTAVAX prasek pro ptipravu injek¢éni suspenze
SC

| 2. zZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 davka

6. JINE

SANOFI PASTEUR MSD SNC
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

ROZPOUSTEDLO V PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACCE

| 1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Rozpoustédlo pro ZOSTAVAX
Voda na injekci

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CiSLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1 davka

6. JINE

SANOFI PASTEUR MSD SNC
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

ZOSTAVAX
Prasek pro pfipravu injekéni suspenze s rozpoustédlem
vakcina proti pAsovému oparu (herpes zoster) (Ziva)

Pieltéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez budete o¢kovani, protoZe obsahuje pro

Vas dilezité Udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat preCist znovu.

- Mate—li jakékoli dal$i otazKky, zeptejte se svého 1ékaie nebo 1ékarnika.

- Tato vakcina byla pfedepsana vyhradn¢ Vam. Nedavejte ji zddné dalsi osobé.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinktl, sdélte to svému lékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich u¢inku, které nejsou uvedeny
Vv této ptibalové informaci.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je ZOSTAVAX a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude vakcina ZOSTAVAX podéana
3. Jak se ZOSTAVAX podava

4, Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ZOSTAVAX uchovavat

6 Obsah baleni a dalSi informace

1. Co je ZOSTAVAX a k ¢emu se pouziva

ZOSTAVAX je o¢kovaci latka (vakcina) uzivana k prevenci rozvoje pasového oparu (herpes zoster)
a postherpetické neuralgie (PHN) souvisejici se zoster, dlouhodobé bolesti nervii nasledujici po
pasovém oparu.

ZOSTAVAX se pouziva k ockovani jedincti ve véku 50 let nebo starSich.

ZOSTAVAX nelze pouZit k 1é¢bé jiz piitomného pasového oparu ani bolesti vyvolané jiz ptitomnym
pasovym oparem.

Informace o pasovém oparu:

Co je péasovy opar?

Pasovy opar je bolestiva puchyinata vyrazka. Obvykle postihuje jednu ¢ast téla a mize trvat nékolik
tydnti. Miize vést k intenzivni a dlouhotrvajici bolesti a zjizveni. Mén¢ ¢asto se mize vyskytnout
bakterialni kozni infekce, pocity slabosti, ochrnuti svald, ztrata sluchu nebo zraku. Pasovy opar je
vyvolavan stejnym virem, ktery zptisobuje plané nestovice. Poté, co jste prodélal(a) plané nestovice,
zastava virus, ktery je vyvolal, v nervovych buiikach Vaseho téla. Nékdy, i po mnoha letech, se virus
znovu aktivuje a vyvolava péasovy opar.

Co je PHN?
Po zahojeni puchyit pasového oparu miize bolest trvat po celé mésice nebo roky a miize byt

intenzivni. Tato dlouhotrvajici bolest nervového ptivodu se nazyva post-herpeticka neuralgie nebo
PHN.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude vakcina ZOSTAVAX podina

Vakcinu ZOSTAVAX Vam nelze aplikovat

o pokud trpite alergii (pfecitlivélosti) na kteroukoli slozku této vakciny (véetné neomycinu nebo
kterékoli z pomocnych latek uvedenych v bodé 6)
o pokud trpite poruchou krvetvorby nebo rakovinou, které oslabuje V&S imunitni systém

. pokud Vam Iékai sdélil, ze mate oslabeny imunitni systém v disledku onemocnéni, uzivani 1€kt
nebo jiné 1écby

. pokud mate aktivni nelécnou tuberkulézu

o pokud jste t€hotna (navic je nutno se vyhnout otéhotnéni 1 mésic po o¢kovani, viz Téhotenstvi
a kojeni).

Upozornéni a opatieni

Pied ockovanim vakcinou ZOSTAVAX se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem, pokud u Vas
nastala kterakoli z nasledujicich véci:

. pokud trpite nebo jste trpél(a) néjakymi zdravotnimi potizemi nebo jakoukoli alergii

. pokud mate horecku

. pokud jste infikovan(a) virem HIV

Podobn¢ jako mnohé vakciny nemusi ZOSTAVAX zajistit iplnou ochranu vS§ech o¢kovanych jedinct.
Dalsi 1é¢ivé pripravky a vakcina ZOSTAVAX

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich (nebo vakcinach), které uzivate, které jste
v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

ZOSTAVAX muze byt podan ve stejnou dobu jako inaktivovana vakcina proti chiipce. Obé vakciny
musi byt podany samostatnymi injekcemi do riznych mist.

ZOSTAVAX by nemél byt podavan soucasné s 23-valentni pneumokokovou polysacharidovou
vakcinou. Vice informaci o téchto vakcindch ziskate u svého 1ékaie nebo poskytovatele zdravotni
péce.

Téhotenstvi a kojeni

ZOSTAVAX nelze aplikovat téhotnym Zenam. Zeny v reprodukénim véku musi pfijmout opatfeni
nezbytna k zabranéni otéhotnéni po dobu 1 mésice po ockovani.

JestliZe kojite nebo planujete kojit, informujte o tom svého 1ékare. Lékar rozhodne, zda lze
ZOSTAVAX aplikovat.

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékatem nebo 1ékarnikem dfive, neZ Vam bude tato vakcina podana.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Nejsou k dispozici zadné informace, které by nasvédcovaly tomu, ze by ZOSTAVAX ovliviioval
schopnost ridit nebo obsluhovat stroje.

Sdélte svému 1ékari jesté pred podanim vakciny, pokud jste me¢l(a) alergickou reakci na kteroukoli

slozku této vakciny (véetné neomycinu nebo kterékoli slozky uvedené pod “Pomocnymi latkami jsou”
—viz bod 6. Obsah baleni a dalsi informace — Co ZOSTAVAX obsahuje).
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ZOSTAVAX obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na jednu davku, tj. v podstaté sodik
neobsahuje.

3. Jak se ZOSTAVAX pouZiva
ZOSTAVAX je nutno aplikovat podkozné, nejlépe do horni ¢asti paze.
ZOSTAVAX se aplikuje v jedné davce.

Pokyny pro rozpusténi uréené pro zdravotnicky personal jsou uvedeny na konci této pribalové
informace.

4, MozZné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny vakciny a 1éky, mize mit i tato vakcina nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Ve studiich se nejcastéji uvadéné nezadouci ucinky (vyskytujici se nejméné u 1 z 10 jedincti) projevily
v mist¢ aplikace injekce. Mezi tyto nezadouci G¢inky patfily zarudnuti, bolest, otoky a svédéni v misté
aplikace injekce. Casto byly také uvadény bolesti hlavy, bolesti v rukou nebo nohou, pocit tepla, vznik
modiin, tvrda boule v mist¢ aplikace injekce (vyskytujici se nejméné u 1 ze 100 jedinct a méné nez u
1z 10 jedincit). Velmi vzacné (objevuje se u méne nez 1 z 10 000 jedincil) byla hlaSena varicella
(plané nestovice).

Béhem pouzivani vakciny ZOSTAVAX byly hlaseny dodateéné nasledujici nezadouci ucinky: pocit
nevolnosti; bolest kloubil; bolest svalii; horecka; otok uzlin (krk, podpaZzi); vyrazka; vyrazka v misté
aplikace injekce; kopfivka v misté aplikace injekce; alergické reakce, které mohou byt zavazné a
mohou zptisobovat obtiZe pii dychani nebo polykani. V piipad¢, Ze se u Vas objevi alergicka reakce,
prosim, kontaktujte okamzité svého 1ékare.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci.

5. Jak ZOSTAVAX uchovavat

Uchovavejte tuto vakcinu mimo dosah a dohled déti.

NepouZivejte tuto vakcinu po uplynuti doby pouZitelnosti, uvedené na vnéj§im obalu za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte a prevazejte chlazené (2°C — 8°C). Chrante pfed mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicku
v puvodni krabicce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co ZOSTAVAX obsahuje

Po rozpusténi obsahuje 1 davka (0,65 ml):

Lécivou latkou je:

Varicella zoster virus' (Oka/Merck) vivum, attenuatum ne méné nez 19 400 PFU (plaque—forming
units).

! Vyrobeno v lidskych diploidnich buitkich (MRC-5)

Pomocnymi latkami jsou:

Prasek

Sacharosa, hydrolyzovana Zelatina, chlorid sodny, dihydrogenfosfore¢nan draselny, chlorid draselny,
natrium-hydrogen-glutamat, hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, hydroxid sodny (k upraveé pH)

a mocovina.

Rozpousteédlo
Voda na injekci

Jak ZOSTAVAX vypada a co obsahuje toto baleni

Vakcina je praSek pro pripravu injekéni suspenze obsazeny v injekéni lahviéee s jednou davkou, ktery
je nutno roziedit s rozpoustédlem dodavanym s injekéni lahvickou s praSkem.

Rozpoustédlo je Cird a bezbarva tekutina. Pfed smisenim s rozpoustédlem je praSek bila az nasedla,
celistva krystalickd hmota podobné zéatce.

ZOSTAVAX se dodava v baleni po 1 nebo 10 kusech. Na trhu nemusi byt k dispozici viechny
velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Drzitel rozhodnuti o registraci: Sanofi Pasteur MSD SNC, 8 rue Jonas Salk, F-69007 Lyon, Francie
Vyrobce: Merck Sharp and 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 Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Pasteur MSD, Tél/Tel: +32.2.726.95.84 Sanofi Pasteur MSD, Tél: +32.2.726.95.84
Boarapus Magyarorszag

Mepxk lapm u loym bearapus EOO/] ten. + MSD Pharma Hungary Kft, Tel.: + 36.1.888.5300
3592819 3737

Ceska republika Malta

Merck Sharp & Dohme s.r.o. Tel.: Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited., Tel:

+420.233.010.111 8007 4433 (+356 99917558)

Danmark Nederland

Sanofi Pasteur MSD, TIf: +45 23 32 69 29 Sanofi Pasteur MSD, Tel: +31.23.567.96.00

Deutschland Norge

Sanofi Pasteur MSD GmbH, Tel: +49.6224.5940  Sanofi Pasteur MSD, TIf: +47.67.50.50.20

Eesti Osterreich

Merck Sharp & Dohme OU, Tel: +372.6144 200  Sanofi Pasteur MSD GmbH, Tel: +43 1 890 34 91
14

E)M\ado Polska

BIANEZE A.E., TnA: +30.210.8009111 MSD Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48.22.549.51.00
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Espafia

Sanofi Pasteur MSD S.A., Tel: +34.91.371.78.00
France

Sanofi Pasteur MSD SNC, Tél: +33.4.37.28.40.00

Ireland
Sanofi Pasteur MSD Ltd, Tel: +3531.468.5600

Island
Sanofi Pasteur MSD, Simi: +32.2.726.95.84

Italia

Sanofi Pasteur MSD Spa, Tel: +39.06.664.092.11
Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited., TnA:
80000 673 (+357 22866700)

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija, Tel:
+371.67364.224

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme, Tel.:
+370.5.2780.247

Portugal

Sanofi Pasteur MSD, SA, Tel: +351.21.470.45.50
Roméania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L. Tel:
+4021 529 29 00

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o., Tel: +386.1.520.4201

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0., Tel:
+421.2.58282010

Suomi/Finland

Sanofi Pasteur MSD, Puh/Tel: +358.9.565.88.30
Sverige

Sanofi Pasteur MSD, Tel: +46.8.564.888.60

United Kingdom
Sanofi Pasteur MSD Ltd, Tel: +44.1.628.785.291

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:

Dalsi zdroje informaci

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

Nasledujici informace je urcena pouze pro zdravotnické pracovniky:

Pokyny k rekonstituci

Rozpoustédlo je ¢ira a bezbarva tekutina. Pied smisenim s rozpoustédlem je prasek bila az nasedla
kompaktni krystalicka hmota podobna zatce. Po tipIném rozpusténi je vakcina poloprihledné az

prihledna, bélava az nazloutla tekutina.

Natahnéte veskery obsah rozpoustédla do injekéni stiikacky. Vstiiknéte veskery obsah injek¢ni
stiikacky do injekéni lahvicky obsahujici prasek. Jemné protiepejte, aby doslo k dokonalému
promichéani. Natahnéte veskery obsah injekéni lahvicky s rozpusténou vakcinou do injekéni stiikacky

uréené k aplikaci injekce.

Aby se omezila na minimum ztrata u¢innosti, doporucuje se podat vakcinu okamzité po rozpusténi.
Rozpusténou vakcinu, ktera nebyla pouzita do 30 minut, zlikvidujte.

Pokud zpozorujete v rozpoustédle, prasku nebo rozpusténé vakciné jakékoliv drobné ¢astice nebo
pokud jeji vzhled neodpovida vyse uvedenému popisu, rozpusténou vakcinu nepouzivejte.

Veskery nepouZity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

Viz téZ bod 3. Jak se ZOSTAVAX pouZziva.



Pribalova informace: informace pro uZivatele

ZOSTAVAX
Prasek pro pfipravu injekéni suspenze s rozpouStédlem v predplnéné injekéni stiikacce
vakcina proti pAsovému oparu (herpes zoster) (Ziva)

Ptectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, neZ budete o¢kovani, protoZe obsahuje pro

Vas dilezité udaje.

- Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate—li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo 1ékarnika.

- Tato vakcina byla pfedepsana vyhradné¢ Vam. Nedavejte ji zddné dalsi osobé.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému 1ékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich acinku, které nejsou uvedeny
Vv této pribalové informaci.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je ZOSTAVAX a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude vakcina ZOSTAVAX podéna
3. Jak se ZOSTAVAX podava

4, Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ZOSTAVAX uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je ZOSTAVAX a k ¢emu se pouziva

ZOSTAVAX je ockovaci latka (vakcina) uzivana k prevenci rozvoje pasového oparu (herpes zoster)
a postherpetické neuralgie (PHN) souvisejici se zoster, dlouhodobé bolesti nervii nasledujici po
pasovém oparu.

ZOSTAVAX se pouziva k ockovani jedinct ve véku 50 let nebo starSich.

ZOSTAVAX nelze pouZit k 1é¢bé jiz ptitomného pasového oparu ani bolesti vyvolané jiz pfitomnym
pasovym oparem.

Informace o pasovém oparu:

Co je péasovy opar?

Pasovy opar je bolestiva puchyinata vyrazka. Obvykle postihuje jednu ¢ast téla a mize trvat nékolik
tydnti. Miize vést k intenzivni a dlouhotrvajici bolesti a zjizveni. Méné ¢asto se mize vyskytnout
bakterialni kozni infekce, pocity slabosti, ochrnuti svald, ztrata sluchu nebo zraku. Pasovy opar je
vyvolavan stejnym virem, ktery zptisobuje plané nestovice. Poté, co jste prodélal(a) plané nestovice,
zustava virus, ktery je vyvolal, v nervovych buiikach Vaseho téla. Nékdy, i po mnoha letech, se virus
znovu aktivuje a vyvolava pasovy opar.

Co je PHN?
Po zahojeni puchyit pasového oparu miize bolest trvat po celé mésice nebo roky a miize byt

intenzivni. Tato dlouhotrvajici bolest nervového pivodu se nazyva post-herpeticka neuralgie nebo
PHN.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude vakcina ZOSTAVAX podina

Vakcinu ZOSTAVAX Vam nelze aplikovat

o pokud trpite alergii (ptecitlivélosti) na kteroukoli slozku této vakciny (véetné neomycinu nebo
kterékoli z pomocnych latek uvedenych v bodé 6)

o pokud trpite poruchou krvetvorby nebo rakovinou, kterd oslabuje V&S imunitni systém

o pokud Vam 1ékat sdélil, ze mate oslabeny imunitni systém v dasledku onemocnéni, uzivani léka
nebo jiné 1écby

o pokud mate aktivni nelé¢nou tuberkulozu
o pokud jste t€hotna (navic je nutno se vyhnout otéhotnéni 1 mésic po o¢kovani, viz Téhotenstvi
a kojeni).

Upozornéni a opatieni

Pied o¢kovanim vakcinou ZOSTAVAX se porad’te se svym lékafem nebo 1ékarnikem, pokud u Vas
nastala kterakoli z nasledujicich véci:

. pokud trpite nebo jste trpél(a) néjakymi zdravotnimi potiZemi nebo jakoukoli alergii
. pokud mate horecku

. pokud jste infikovan(a) virem HIV

[ )

Podobng¢ jako mnohé vakciny nemusi ZOSTAVAX zajistit iplnou ochranu vS§ech o¢kovanych jedinct.
DalSi 1é¢ivé pripravky a vakeina ZOSTAVAX

Informujte svého 1ékatre nebo 1ékarnika o vSech lécich (nebo vakcinach), které uzivate, které jste
v nedavné dobé uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

ZOSTAVAX muze byt podan ve stejnou dobu jako inaktivovana vakcina proti chiipce. Obé vakciny
musi byt podany samostatnymi injekcemi do riznych mist.

ZOSTAVAX by nemél byt podavan soucasné s 23-valentni pneumokokovou polysacharidovou
vakcinou. Vice informaci o téchto vakcinach ziskate u svého lékare nebo poskytovatele zdravotni
péce.

Téhotenstvi a kojeni

ZOSTAVAX nelze aplikovat téhotnym Zzenam. Zeny v reprodukénim véku musi piijmout opatieni
nezbytna k zabranéni otéhotnéni po dobu 1 mésice po ockovani.

Jestlize kojite nebo planujete kojit, informujte o tom svého lékate. Lékat rozhodne, zda lze
ZOSTAVAX aplikovat.

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez Vam bude tato vakcina podana.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Nejsou k dispozici zadné informace, které by nasvédcovaly tomu, Ze by ZOSTAVAX ovliviioval
schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Sdélte svému 1ékari jesté pred podanim vakciny, pokud jste me¢l(a) alergickou reakci na kteroukoli

slozku této vakciny (véetné neomycinu nebo kterékoli slozky uvedené pod “Pomocnymi latkami jsou”
—viz bod 6. Obsah baleni a dalsi informace — Co ZOSTAVAX obsahuje).
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ZOSTAVAX obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na jednu davku, tj. v podstaté sodik
neobsahuje.

3. Jak se ZOSTAVAX pouZiva
ZOSTAVAX je nutno aplikovat podkozné, nejlépe do horni ¢asti paze.
ZOSTAVAX se aplikuje v jedné davce.

Pokyny pro rozpusténi urcené pro zdravotnicky personal jsou uvedeny na konci této piibalové
informace.

4, MozZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny vakciny a Iéky, mtiZze mit i tato vakcina nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Ve studiich se nejcastéji uvadéné nezadouci uéinky (vyskytujici se nejméné u 1 z 10 jedincti) projevily
v mist¢ aplikace injekce. Mezi tyto nezadouci G¢inky patfily zarudnuti, bolest, otoky a svédéni v misté
aplikace injekce. Casto byly také uvadény bolesti hlavy, bolesti v rukou nebo nohou, pocit tepla, vznik
modiin, tvrda boule v mist¢ aplikace injekce (vyskytujici se nejméné u 1 ze 100 jedinct a méné nez u
1z 10 jedincti). Velmi vzacné (objevuje se u méné€ nez 1 z 10 000 jedincti) byla hlasena varicella
(plané nestovice).

Béhem pouzivani vakciny ZOSTAVAX byly hlaseny dodatecné nasledujici nezadouci ucinky: pocit
nevolnosti; bolest kloubti; bolest svalti; horecka; otok uzlin (krk, podpazi); vyrazka; vyrazka v misté
aplikace injekce; kopfivka v misté aplikace injekce; alergické reakce, které mohou byt zavazné a
mohou zptsobovat obtize pti dychani nebo polykani. V ptipad¢, Ze se u Vas objevi alergicka reakce,
prosim, kontaktujte okamzité svého I1ékare.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci.

5. Jak ZOSTAVAX uchovavat

Uchovavejte tuto vakcinu mimo dosah a dohled déti.

NepouZivejte tuto vakcinu po uplynuti doby pouZitelnosti, uvedené na vnéj§im obalu za EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte a prevazejte chlazené (2°C — 8°C). Chrante pfed mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicku
v puvodni krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é€ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co ZOSTAVAX obsahuje

Po rozpusténi obsahuje 1 davka (0,65 ml):
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Léc¢ivou latkou je:

Varicella zoster virus' (Oka/Merck) vivum, attenuatum ne méné nez 19 400 PFU (plagque—forming
units).

! Vyrobeno v lidskych diploidnich buiikich (MRC-5)

Pomocnymi latkami jsou:

Prasek

Sacharosa, hydrolyzovana Zelatina, chlorid sodny, dihydrogenfosforecnan draselny, chlorid draselny,
natrium-hydrogen-glutamat, hydrogenfosfore¢nan sodny bezvody, hydroxid sodny (k Gpravé pH)

a mocovina.

Rozpoustédlo
Voda na injekci

Jak ZOSTAVAX vypada a co obsahuje toto baleni

Vakcina je prasek pro piipravu injekéni suspenze obsazeny v injekéni lahviéce s jednou davkou, ktery
je nutno roziedit s rozpoustédlem dodavanym s injekéni lahvickou s praSkem.

Rozpoustédlo je ¢ira a bezbarva tekutina. Pied smisenim s rozpoustédlem je prasek bila az nasedla,
celistva krystalicka hmota podobna zatce.

Jedno baleni vakciny ZOSTAVAX obsahuje injekéni lahvicku a predplnénou injekeni stiikacku
s pfiloZenou jehlou nebo bez jehly. V druhotném obalu ve formé obsahujici predplnénou injekéni

stiikacku s pfiloZenou jehlou mohou byt k dispozici jedna nebo dvé samostatné jehly.

ZOSTAVAX se dodava v baleni po 1, 10 a 20 kusech s injek¢énimi jehlami nebo bez jehel. Na trhu
nemusi byt k dispozici viechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Drzitel rozhodnuti o registraci: Sanofi Pasteur MSD SNC, 8 rue Jonas Salk, F-69007 Lyon, Francie
Vyrobce: Merck Sharp and Dohme, B.V., Waarderweg, 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskéate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Pasteur MSD, Tél/Tel: +32.2.726.95.84 Sanofi Pasteur MSD, Tél: +32.2.726.95.84
Bouarapus Magyarorszag

Mepk lapm u loym bearapus EOOJ ten. + MSD Pharma Hungary Kft, Tel.: + 36.1.888.5300
3592 819 3737

Ceska republika Malta

Merck Sharp & Dohme s.r.o. Tel.: Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited., Tel:

+420.233.010.111 8007 4433 (+356 99917558)

Danmark Nederland

Sanofi Pasteur MSD, TIf: +45 23 32 69 29 Sanofi Pasteur MSD, Tel: +31.23.567.96.00

Deutschland Norge

Sanofi Pasteur MSD GmbH, Tel: +49.6224.5940  Sanofi Pasteur MSD, TIf: +47.67.50.50.20

Eesti Osterreich

Merck Sharp & Dohme OU, Tel: +372.6144 200  Sanofi Pasteur MSD GmbH, Tel: +43 1 890 34 91
14

E)M\ado Polska

BIANEZE A.E., TnA: +30.210.8009111 MSD Polska Sp. z 0.0., Tel.: +48.22.549.51.00

Espafia Portugal

Sanofi Pasteur MSD S.A., Tel: +34.91.371.78.00  Sanofi Pasteur MSD, SA, Tel: +351.21.470.45.50
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France Romaénia

Sanofi Pasteur MSD SNC, Tél: +33.4.37.28.40.00 Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L. Tel:
+4021 529 29 00

Ireland Slovenija

Sanofi Pasteur MSD Ltd, Tel: +3531.468.5600 Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila
d.o.o., Tel: +386.1.520.4201

island Slovenska republika

Sanofi Pasteur MSD, Simi: +32.2.726.95.84 Merck Sharp & Dohme, s. r. 0., Tel:
+421.2.58282010

Italia Suomi/Finland

Sanofi Pasteur MSD Spa, Tel: +39.06.664.092.11  Sanofi Pasteur MSD, Puh/Tel: +358.9.565.88.30

Kbapog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited., TnA: Sanofi Pasteur MSD, Tel: +46.8.564.888.60
80000 673 (+357 22866700)

Latvija United Kingdom

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija, Tel: Sanofi Pasteur MSD Ltd, Tel: +44.1.628.785.291
+371.67364.224

Lietuva

UAB Merck Sharp & Dohme, Tel.:

+370.5.2780.247

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana:
Dalsi zdroje informaci

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

Nasledujici informace je uréena pouze pro zdravotnické pracovniky:
Pokyny k rekonstituci

Rozpoustedlo je Cird a bezbarva tekutina. Pfed smisenim s rozpoustédlem je prasek bila az nasedla
kompaktni krystalicka hmota podobna zatce. Po uplném rozpusténi je vakcina poloprthledna az
pruhledna, bélava az nazloutld tekutina.

Vstiiknéte cely obsah rozpoustédla z predplnéné injekeni stiikacky do injekéni lahvicky s prasSkem.
Jemn¢ protiepejte, aby doslo k dokonalému promichani. Natadhnéte veskery obsah injek¢ni lahvicky

s rozpusténou vakcinou do injekéni stiikacky uréené k aplikaci injekce. V baleni obsahujicim
predplnénou injekéni stiikacku bez ptipevnéné jehly mohou byt k dispozici jedna nebo 2 samostatné
jehly v pfidavném obalu. Jehla se musi stlacit do nejkrajnéjsi polohy injekéni stiikacky a otocit o 90°,
aby se zabezpecilo pfipojeni.

Aby se omezila na minimum ztrata uc¢innosti, doporucuje se podat vakcinu okamzité po rozpusténi.
Rozpusténou vakcinu, ktera nebyla pouzita do 30 minut, zlikvidujte.

Pokud zpozorujete v rozpoustédle, prasku nebo rozpusténé vakcing jakékoliv drobné ¢astice nebo
pokud jeji vzhled neodpovida vyse uvedenému popisu, rozpusténou vakcinu nepouzivejte.

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

Viz téz bod 3. Jak se ZOSTAVAX pouZiva.
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