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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Adacel Polio injek¢ni suspenze v predplnéné injekeni stiikacce

Vakcina proti difterii, tetanu, pertusi (acelularni) a poliomyelitidé (inaktivovand), (adsorbovana, se
snizenym obsahem antigentl)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{

1 davka (0,5 ml) obsahuje:

Diphtheriae anatoxinum minimaln¢ 2 TU* (2 Lf)
Tetani anatoxinum minimaln¢ 20 [U* (5 Lf)
Pertusové antigeny:
Pertussis anatoxinum 2,5 mikrogrami
Pertussis haemagglutininum filamentosum 5 mikrogramu
Pertactinum 3 mikrogramy
Fimbriae, typi 2 et 3 5 mikrogramu
Virus poliomyelitidis (inactivatum)**
typus 1 (Mahoney) 40 D jednotek antigenu
typus 2 (MEF1) 8 D jednotek antigenu
typus 3 (Saukett) 32 D jednotek antigenu
Adsorbovano na fosfore¢nan hlinity 1,5 mg (0,33 mg AI*")

* Jako spodni hranice intervalu spolehlivosti (p = 0,95) aktivity méfené podle testu popsan¢ho
v Evropském lékopisu.

** Kultivovano na Vero buiikach.

Vakcina Adacel Polio miize obsahovat stopy formaldehydu, glutaraldehydu, streptomycinu,

neomycinu, polymyxinu B a hovéziho sérového albuminu, které se pouzivaji behem vyrobniho
procesu (viz bod 4.3 a 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni suspenze v piedplnéné injekéni stiikacce

Vakcina Adacel Polio ma vzhled stejnomérné zakalené bilé suspenze.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Indikace vakciny Adacel Polio (Tdap-IPV):

Aktivni imunizace proti difterii, tetanu, pertusi a poliomyelitidé u osob od 3 let v€ku jako posilovaci
davka (booster) po zédkladnim ockovani.



Pasivni ochrana proti pertusi v raném détstvi po imunizaci matky béhem téhotenstvi (viz body 4.2, 4.6
as.l).

Vakcina Adacel Polio se ma pouzivat v souladu s oficialnimi doporucenimi.
4.2 Davkovani a zptsob podani

Dévkovéni

Jedna davka 0,5 ml je doporucena pro vSechny indikované vekové skupiny.

U dospivajicich a dospé€lych s neznamym nebo nekompletnim vakcina¢nim statutem proti difterii nebo
tetanu maze byt podana jedna davka vakciny Adacel Polio jako ¢ast vakcinacni série k ochrané proti
pertusi a poliomyelitid¢ a ve vétSin€ ptipadil téZ proti tetanu a difterii. K optimalizaci ochrany proti
onemocnéni mize byt za mesic podana jedna dodatecna davka vakciny proti difterii a tetanu (dT),
nasledovana tieti davkou vakciny proti difterii nebo dT 6 mésict po prvni davce (viz bod 5.1). Pocet
davek a intervaly mezi davkami maji byt stanoveny podle mistnich doporuceni.

Vakcinu Adacel Polio Ize pouzit k opakované vakcinaci v 5 az 10letych intervalech pro posileni
imunity proti difterii, tetanu a pertusi (viz bod 5.1).

Vakcina Adacel Polio miize byt na zaklad¢ oficialnich doporuceni podana samostatné nebo soucasné
s imunoglobulinem proti tetanu pfi oSetieni poranéni, u kterych hrozi infekce tetanem.

Vakcina Adacel Polio mtize byt aplikovana t€hotnym zenam béhem druhého nebo tietiho trimestru
z divodu zajisténi pasivni ochrany kojencti proti pertusi (viz body 4.1, 4.6 a 5.1).

Zpusob podani

Jednorazova injekce jedné davky (0,5 ml) vakciny Adacel Polio se ma podavat intramuskularné.
Vakcina ma byt podana prednostné do deltového svalu.

Vakcina Adacel Polio se nema podavat do glutealni oblasti; nema se podavat intradermaln¢ nebo
subkutanné (ve vyjime¢nych ptipadech Ize zvazit subkutanni podani, viz bod 4.4).

Opatreni pred zachdzenim nebo podanim lécivého pripravku
Pokyny pro zachazeni s 1é¢ivym pripravkem pied podanim, viz bod 6.6.
4.3 Kontraindikace

e  Vakcina Adacel Polio se nesmi podavat osobam se znamou hypersenzitivitou
- na vakciny proti difterii, tetanu, pertusi nebo poliomylitidé
- na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
- na kteroukoli rezidualni latku pochazejici z vyrobniho procesu (formaldehyd,
glutaraldehyd, streptomycin, neomycin, polymyxin B a hovézi sérovy albumin), ktera
muze byt pfitomna v nedetekovatelném stopovém mnozstvi.

e  Vakcina Adacel Polio se nesmi podavat osobam, u nichz se vyskytla encefalopatie neznamého
ptvodu do 7 dnti po ptedchozi imunizaci vakcinou obsahujici pertusovou slozku.

e  Podobné jako u jinych vakcin, ockovani vakcinou Adacel Polio ma byt odlozeno u osob
s akutnim zdvaznym hore¢natym onemocnénim. Mirné infekéni onemocnéni (napf. mirna
infekce hornich cest dychacich) neni kontraindikaci.



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Vakcina Adacel Polio se nesmi pouzivat k zakladnimu o¢kovani.

Pokud jde o interval mezi posilovaci (booster) davkou vakciny Adacel Polio a predchozimi booster
davkami vakcin proti difterii a/nebo tetanu, je tfeba obecné postupovat podle oficidlnich doporuceni.
Klinické udaje u dospélych prokazaly, Ze nebyl klinicky vyznamny rozdil v mitfe nezadoucich ucinkt
spojenych s podanim vakciny Adacel Polio po 4 tydnech ve srovnani s podanim po nejméné 5 letech
od predchozi davky vakciny obsahujici tetanickou a difterickou slozku.

Pfed vakcinaci

Vakcinaci ma predchazet posouzeni anamnézy pacienta (zejména s ohledem na predchozi ockovani

a mozné nezadouci ucinky). Podani vakciny Adacel Polio musi byt pec¢livé zvaZeno u osob, u nichz se
v minulosti vyskytla zdvazné nebo tézka reakce do 48 hodin po piedchozi injekci vakciny obsahujici
podobné komponenty.

Podobné jako u vSech injekéné podavanych vakcin musi byt pro piipad, ze se po podani vakciny
vyvine vzacna anafylakticka reakce, vzdy okamzité dostupna odpovidajici 1ékaiska péce a dohled.

Pokud po piedchozi aplikaci vakciny obsahujici tetanovy toxoid doslo do 6 tydni od aplikace ke
vzniku syndromu Guillain-Barré, ma byt rozhodnuti o dal§im podani jakékoli vakciny s obsahem
tetanového toxoidu, véetné vakciny Adacel Polio, zaloZzeno na peclivém posouzeni potencialnich
ptinosti a moznych rizik.

Vakcina Adacel Polio se nesmi podavat osobam s progresivni nebo nestabilni neurologickou
poruchou, epilepsii, kterd neni dostatecné kontrolovana 1écbou, nebo pacientiim s progresivni
encefalopatii, dokud neni stanoven léCebny rezim a neni dosazeno stabilizace stavu.

Mira a zavaznost nezadoucich u¢inkt u pfijemct tetanového toxoidu je ovlivnéna poctem piedchozich
davek a hladinou jiz pfitomnych antitoxint.

Imunogenita vakciny miize byt snizena imunosupresivni 1é¢bou nebo imunodeficitem. Pokud to lze,
doporucuje se odlozit vakcinaci na dobu po ukonceni takového onemocnéni nebo 1é¢by. Avsak
vakcinace osob infikovanych virem HIV nebo osob s chronickym imunodeficitem, jako je AIDS, se
doporucuje, i ptestoze jejich protilatkova odpoved’ miize byt omezena.

Opatfeni pied pouzitim

Nepodavejte intravaskularné nebo intradermalné.

Intramuskuléarni injekce mé byt poddvana s opatrnosti pacientim na antikoagula¢ni terapii nebo
pacientlim s poruchami krevni srazlivosti vzhledem k riziku krvaceni. V téchto situacich Ize i na
zaklad¢ oficialnich doporuc¢eni zvazit podani vakciny Adacel Polio hlubokou subkutanni injekci, 1 pes
riziko zvySeného vyskytu lokalnich reakci.

Po nebo dokonce pred podanim injekénich vakein, véetné vakciny Adacel Polio, se miize vyskytnout
synkopa (mdloba). Maji byt zavedeny postupy, které by zabranily poranéni pfi padu a zvladly reakce

spojené se synkopou.

Dalsi upozornéni

Podobné jako u jinych vakcin, nemusi byt ochrannéa imunitni odpovéd’ vyvolana u vSech ockovanych
(vizbod 5.1).



U vsech adsorbovanych vakcin mtze dojit ke vzniku pretrvavajiciho nodulu v misté injekce, zejména
pokud je vakcina aplikovana do povrchovych vrstev podkozni tkan¢.

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1éCivych ptipravkd, ma se pfehledné zaznamenat ndzev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Pomocné latky se znamym téinkem

Vakcina Adacel Polio obsahuje 1,01 mg alkoholu (ethanolu) v jedné 0,5 ml davce. Takto malé
mnozstvi alkoholu v tomto 1é¢ivém piipravku nema zadné znatelné ucinky.

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

Na zaklad¢ vysledkt klinického hodnoceni provedeného u osob ve veéku 60 let a star§ich, mtize byt
vakcina Adacel Polio podana soubézné s davkou inaktivované vakciny proti chiipce.

Vakcina Adacel Polio mtize byt podana soubézné€ s davkou vakciny proti hepatitid€ typu B.

Vakcina Adacel Polio mtize byt podana soucasné s davkou rekombinantni vakciny proti lidskému
papilomaviru, aniz by doslo k vyznamné interferenci v protilatkové odpovédi na kteroukoli slozku
nekteré z vakcin. V soubézné skupiné vSak byl pozorovan trend k niz§im primérnym titrim protilatek
proti lidskému papilomaviru (anti-HPV GMT). Klinicky vyznam tohoto pozorovani neni znam.
Vychézi to z vysledkt klinického hodnoceni, ve kterém byla podéana vakcina Adacel Polio soubézné

s prvni davkou vakciny Gardasil (viz bod 4.8).

Injekce musi byt podany do odlisnych koncetin. Nebyly provedeny studie hodnotici interakce s jinymi
vakcinami, biologickymi ptipravky nebo 1é¢ivymi piipravky. Avsak v souladu s bézné piijimanymi
imuniza¢nimi doporu¢enimi pro vakcinaci miize byt vakcina Adacel Polio, jako inaktivovany
ptipravek, podana soubézné s jinymi vakcinami nebo imunoglobuliny do odlisného mista vpichu.

V ptipad€ imunosupresivni terapie viz bod 4.4.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Vakcinu Adacel Polio Ize podat t€hotnym Zenam béhem druhého nebo tfetiho trimestru v souladu

s oficialnimi doporucenimi (viz bod 4.2).

Udaje o bezpeénosti ze 4 randomizovanych kontrolovanych studii (310 t&hotenstvi), 1 prospektivni
observacnich studie (546 te€hotenstvi), 5 retrospektivnich observacnich studii (124 810 t€hotenstvi)

a z pasivniho sledovani Zen, které dostaly vakcinu Adacel Polio nebo Adacel [Tdap; obsahujici stejné
mnozstvi antigent tetanu, difterie a pertuse jako vakcina Adacel Polio] béhem druhého nebo tietiho
trimestru, neprokazaly nezadouci ucinky na t€hotenstvi nebo na zdravi plodu/novorozence souvisejici
s ockovanim. Stejn¢ jako u jinych inaktivovanych vakcin se neocekava, ze by ockovani vakcinou
Adacel Polio béhem kteréhokoli trimestru poskodilo plod.

Studie na zviratech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky na téhotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj.

Informace o imunitni odpovédi na vakcinaci béhem téhotenstvi a jeji u€innost pii prevenci pertuse u
kojenct jsou k nalezeni v bod¢ 5.1.

Kojeni
Ucinky podavéni vakciny Adacel Polio v obdobi kojeni nebyly hodnoceny. Nicmén¢, vzhledem k
tomu, Ze vakcina Adacel Polio obsahuje anatoxiny nebo inaktivované antigeny, riziko pro kojené déti



se nepredpoklada. Pomér prospéchu a rizika podavani vakciny Adacel Polio kojicim Zenam ma byt
zdravotnickymi pracovniky pec¢livé zvazen.

Fertilita
Vakcina Adacel Polio nebyla hodnocena ve studiich fertility.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny Zadné studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Vakcina
Adacel Polio nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

V klinickych studiich byla vakcina Adacel Polio podana celkem 1 384 osobam, véetné 390 déti ve
veéku od 3 do 6 let a 994 dospivajicich a dospélych. Nejcastéji hlaSené nezddouci ucinky po vakcinaci
zahrnovaly lokalni reakce v misté injekce (bolest, zarudnuti a otok). Tyto zndmky a piiznaky byly
zpravidla mirné a vyskytly se do 48 hodin po vakcinaci (nezadouci u¢inky byly pozorovany béhem 24
hodin az 7 dnti po o¢kovani u déti ve véku 3 az 6 let). VSechny odeznély bez nasledki.

U dospivajicich byla tendence k vyssi mife lokalnich a systémovych ucinkt nez u dospélych. U obou
veékovych skupin byla bolest v misté injekce nejcastéjsim nezadoucim ucinkem.

Lokalni nezadouci ucinky s pozdnim nastupem (tj. lokalni nezadouci ucinek, ktery se projevi nebo
dojde ke zvyseni jeho zavaznosti za 3 az 14 dni po ockovani), jako je bolest, erytém a otok v misté
injekce, se projevily u méné nez 1,2 %. Nejvice hlasenych nezadoucich ucinkt se objevilo béhem 24
hodin po o¢kovani.

V klinické studii s 843 zdravymi dospivajicimi chlapci a divkami ve véku od 11 do 17 let bylo po
podani prvni davky vakciny Gardasil soubézné s vakcinou Adacel Polio hlaseno vice ptipadii otoku
v misté injekce a bolesti hlavy. Pozorované rozdily byly < 10% a u vétSiny subjektti byly hlasené
nezadouci ucinky mirné az stfedni intenzity.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky jsou fazeny podle frekvence na zaklade€ nasledujici konvence:
Velmi Casté (= 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

Méng Casté (= 1/1 000 az < 1/100)

Vzacné (>1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000), v€etné jednotlivych ptipadi
Neni zndmo z dostupnych udajii nelze urcit

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci ucinky pozorované v klinickych studiich a dalsi nezadouci
ucinky, které byly spontanné hlaseny po celosvétovém uvedeni vakciny Adacel Polio na trh.
Nezadouci ucinky u déti byly shromazdény z klinickych studii provedenych u déti ve véku 3 az 5 let
a 5 az 6 let. Uvedena je nejvyssi frekvence z obou studii. Vzhledem k tomu, Ze nezaddouci ucinky jsou
po uvedeni na trh hlaseny dobrovolné z populace neznamé velikosti, neni vZdy mozné spolehlivé
odhadnout jejich frekvenci nebo prokazat pfic¢innou souvislost s ockovanim. Proto je kategorie jejich
frekvence uvedena jako ,,Neni znamo*.



Tabulka 1: NeZadouci ucinky ze studii a celosvétovych zkusSenosti po uvedeni pripravku na trh

Tridy organovych Frekvence Déti od 3 do 6 let Dospivajici a dospéli
systémi vyskytu
Poruchy krve Neni zndmo Lymfadenopatie™®
a lymfatického
systému

Poruchy imunitniho
systému

Neni znamo

Anafylaktické reakce, jako je koptivka, edém obliceje
a dyspnoe*

Poruchy nervového
systému

Velmi Casté

Bolest hlavy

Casté

Bolest hlavy

Neni znamo

Zachvaty kieci, vazovagalni synkopa, Guillain-Barré

syndrom, obrna licniho nervu, myelitida, brachidlni

neuritida, pfechodna parestezie/hypestezie oCkované
koncetiny, zavrat™*

Gastrointestinalni Velmi Casté Prijem Nauzea
poruchy Casté Zvraceni, nauzea Prtijem, zvraceni
Neni znamo Bolest bficha
Poruchy kbzZe Casté Vyréika
a podkozni tkan¢
Poruchy svalové Velmi Casté Artralgie/otok kloubu,
a kosterni soustavy i} myalgie
a pojivové tkané Casté Artralgie/otok kloubu
Neni zndmo Bolest ockované koncetiny*
Celkové poruchy Velmi Casté Unava/astenie, horeckat | Unava/astenie, tiesavka
a reakce v misté Bolest v misté€ injekce, otok v misté injekce, erytém
aplikace ] v misté€ injekce
Casté Podrazdénost, Horeckat
dermatitida v misté
injekce, podlitina v misté
injekce, pruritus v misté
injekce
Neni znamo Malatnost§, bledost*, rozsahly otok koncetinys,
indurace v mist¢ injekce*
* Nezadouci u¢inky hlasené po uvedeni na trh
T Horecka byla métena jako teplota >37,5 °C u déti a jako teplota >38 °C ve skupiné dospivajicich a dospélych.
I Viz bod ¢)
§ Byla pozorovana s frekvenci velmi ¢asté u dospivajicich a dospé€lych ve studiich s vakcinou Adacel (Tdap

komponenta vakciny Adacel Polio); obsahujici stejné mnozstvi antigend difterie, tetanu a pertuse)

Popis vybranych nezddoucich uéinku

Po aplikaci vakciny Adacel Polio byl hlasen rozsahly otok koncetiny, ktery se miZe rozsifit z mista
injekce za jeden nebo oba klouby, je Casto spojen s erytémem a n€kdy s puchyfi. Vétsina téchto reakei
se objevila béhem 48 hodin po ockovani a spontanné odeznéla v priméru béhem 4 dnti bez nasledk.

Zda se, ze riziko zavisi na poctu predchozich davek d/DTaP vakcin a je vyssi po 4. a 5. davce.

Pediatrickd populace

Bezpecnostni profil vakciny Adacel Polio u 390 déti ve véku od 3 do 6 let, jak je uveden v tabulce 1,
je odvozen ze dvou klinickych studii:




- V klinické studii bylo 240 déti prvné ockovano ve véku 3, 5 a 12 mésict vakcinou DTaP bez
dalsi davky ve druhém roce Zivota. Tyto déti dostaly vakcinu Adacel Polio ve véku 5 az 6 let.

- 150 déti bylo prvné oc¢kovano ve veéku 2, 3 a 4 mésice vakcinou DTwP (bez dalsi davky ve
druhém roce Zivota) a dostaly vakcinu Adacel Polio ve véku 3 az 5 let.

V obou studiich byl vyskyt vétSiny systémovych nezddoucich uc¢inkd béhem 7 az 10 dnd po ockovani
méné nez 10%. Pouze horecka (>37,5 °C) a inava byly hlaseny u vice nez 10 % subjektti ve véku 3 az
6 let. Kromé¢ toho byla podrazdénost hlasena u vice nez 10 % subjekt ve véku 3 az 5 let (Viz tabulka

1.

Ptechodny zavazny otok ockované horni koncetiny byl hlasen u <1 % déti ve veéku 5 az 6 let.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t€¢inky podezieni na nezddouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Neuplatiuje se.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kombinace bakteridlnich a virovych vakcin. Vakeiny proti difterii,
tetanu, pertusi a poliomyelitide.

ATC kod: JO7CAO02

Klinické studie

Imunitni odpovédi déti ve véku od 3 do 6 let, dospivajicich a dospélych pozorované jeden mésic po
ockovani vakcinou Adacel Polio jsou uvedeny v tabulce nize.

Tabulka 2: Imunitni odpovédi 4 tydny po ofkovani vakcinou Adacel Polio

Déti ve véku | DéEti ve véku Dospéli a
Protilatka Kritérium 3-5 let! 5-6 let? dospivajici®
(n = 148) (n = 240) (n =994)
Difterie (SN, TU/ml) >0,1 100% 99,4% 92.8%
Tetanus (ELISA, IU/ml nebo >0,1 100% 99,5% 100%
EU/ml)*
Pertuse (ELISA, EU/ml)
Pertusovy toxoid 99,3% 91,2% 99,7%
Filament6zni hemaglutinin >55 99,3% 99,1% 99,9%
Pertaktin 100% 100% 99,6%
Fimbriae, typ2 a3 100% 99,5% 99,8%
IPV (SN, titr) 100% 100% 99,9%
Typ 1 >1:8 100% 100% 100%
Typ 2 100% 100% 100%
Typ 3



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

ELISA: Enzyme Linked Immunoassay; EU: jednotky ELISA; IPV: inaktivovana vakcina proti obrné; IU: mezinarodni
jednotky; n: pocet ucastnikn, kteti dostali Adacel Polio; SN: séroneutralizace.

! Studie U01-Td51-303 a U02-Td51-402 byly provedeny ve Velké Britanii u déti, které byly dfive ve véku 2, 3 a 4 mésici
ockovany DTwP a OPV. Studie U01-Td51-303 zahrnovala déti ve véku 3,5-5 let. Studie U02-Td51-402 zahrnovala déti ve
véku 3 az 3,5 let.

2 Studie Sweden 5.5 byla provedena u $§védskych déti ve v&ku 5-6 let, které byly ve véku 3, 5 a 12 m&sicii ockovany DTaP a
IPV.

3 Studie TD9707 a TD9809 byly provedeny v Kanadg. Studie TD9707 zahrnovala dospivajici ve véku 11-17 let a dosp&lé ve
veku 18-64 let. Studie TD9809 zahrnovala dospivajici ve véku 11-14 let.

4 Jednotky tetanu se lisily podle testovaci laboratofe. Vysledky byly v IU/ml u studie Sweden 5,5 a v EU/ml u ostatnich
studii.

3 Hladiny protilatek >5 EU/ml byly povaZzovany za mozné nahradni markery ochrany proti pertusi podle Storsaeter J. et al,
Vaccine 1998;16:1907-16.

Pouziti vakciny Adacel Polio u déti ve véku od 3 do 6 let je zaloZeno na studiich, ve kterych byla
vakcina Adacel Polio podavana jako ¢tvrtd ddvka (prvni posilovaci davka) vakcin proti difterii, tetanu,
pertusi a poliomyelitidé. Robustni imunitni odpovédi byly pozorovany po podani jedné davky vakciny
Adacel Polio u déti ockovanych v détstvi bud’ celobunécnou vakcinou proti pertusi (DTwP) a OPV
(studie ve Velké Britanii; ve véku 3-S5 let) nebo acelularni vakcinou proti pertusi (DTaP) a IPV
(Svédska studie; ve véku 5-6 let).

Ukazalo se, Ze bezpecnost a imunogenita vakciny Adacel Polio u dospélych a dospivajicich je
srovnatelna s bezpec¢nosti a imunogenitou pozorovanou u jedné posilovaci ddvky adsorbovanych
vakcin Td nebo TdPolio, které obsahuji podobnd mnozstvi toxoidl tetanu a difterie a inaktivovanych
poliovirti typu 1, 2 a 3. Nizsi odpovéd’ na toxoid difterie pravdépodobné reflektovala zafazeni
nekterych ucastnikl studie s nejistou nebo nekompletni o¢kovaci anamnézou.

Sérologické korelaty ochrany proti pertusi nebyly dosud stanoveny. Na zaklad¢ porovnani udaji ze
studii hodnoticich G¢innost vakciny proti pertusi Sweden I provedenych v letech 1992 az 1996, kde
byla prokézana 85% ochranna ucinnost proti onemocnéni pertusi po zdkladnim ockovani pediatrickou
vakcinou DTaP s acelularni vakcinou proti pertusi od spolecnosti Sanofi Pasteur, l1ze usoudit, Ze
vakcina Adacel Polio navodila v klinickych testech ochrannou imunitni odpovéd’ u déti, dospivajicich
a dospélych.

Perzistence protilatek

Pivotni studie provedené s vakcinou Adacel poskytly nasledna serologicka data po 3, 5 a 10 letech
u jedinct diive imunizovanych jednotlivou posilovaci (booster) davkou vakciny Adacel. Pretrvavani
séroprotekce proti difterii a tetanu a séropozitivity na pertusi jsou shrnuty v tabulce 3.



Tabulka 3: Mira (%) perzistence séroprotekce/séropozitivity u déti, dospivajicich a dospélych po
3,5 a 10 letech nasledujicich po podani davky vakciny Adacel (Tdap komponenta vakciny
Adacel Polio) (PPI populace')

Déti Dospivajici Dospéli
(4-6 let)? (11-17 let)? (18-64 let)?
Doba od davky Adacel 5let 3 roky 5let 10 let 3 roky 5 let 10 let
Utastnici n=128-150 | n=300 | n=204- | n=28-39 | n=292 | n=237- | n=120-
206 238 136
Protilatka % séroprotekce/séropozitivita
>0,1 86,0 97,0 95,1 94,9 81,2 81,1 84,6
Difterie
(SN, IU/ml)
>0,01 100,0 100,0 100,0 100,0 95,2 93,7 99,3
Tetanus >0,1 97,3 100,0 | 100,0 100,0 99.0 97.1 100.0
(ELISA, IU/ml)
Pertuse
(ELISA, EU/ml)
PT Séropoz 63,3 97,3 85,4 82,1 94,2 89,1 85,8
FHA itivita* 97,3 100,0 99,5 100,0 99,3 100,0 100,0
PRN 953 99,7 98,5 100,0 98,6 97,1 99,3
FIM 98,7 98,3 99,5 100,0 93,5 99,6 98.5

ELISA: Enzyme Linked Immunoassay; EU: jednotky ELISA; IU: mezinarodni jednotky; n: pocet ucastnikd s dostupnymi
udaji; PPI: imunogenita podle protokolu; SN: séroneutralizace.

1Zpisobili Gcastnici, pro které byly k dispozici Gidaje tykajici se imunogenity pro alespoii jednu protilatku ve stanoveném
case.

2 Studie Td508 byla provedena v Kanadé u déti ve véku 4-6 let.

3 Studie Td506 byla provedena ve Spojenych statech u dospivajicich ve v&ku 11-17 let a dospélych ve véku 18-64 let.

4 Procento Ucastniki s protilatkami > 5 EU/ml pro PT, > 3 EU/ml pro FHA a PRN a > 17 EU/ml pro FIM po 3letém
sledovani; > 4 EU/ml pro PT, PRN a FIM a > 3 EU/ml pro FHA po Sletém a 10letém sledovani.

Nasledné studie provadéné s vakcinou Adacel Polio poskytuji sérologické tidaje po 1, 3, 5 a 10 letech
u jedinci dfive imunizovanych jednou posilovaci davkou vakciny Adacel Polio. Perzistence
séroprotekce proti difterii a tetanu, séropozitivita na pertusi a séroprotektivni hladiny protilatek (fedéni
>1: 8) proti kazdému polioviru (typy 1, 2 a 3) jsou shrnuty v tabulce 4.

Tabulka 4: Mira (%) perzistence séroprotekce/séropozitivity u déti, dospivajicich a dospélych po
1, 3,5 a 10 letech nasledujicich po podani davky vakciny Adacel Polio (ITT populace’)

Déti Dospivajici Dospéli
(3.5-5 let)? (11-17 let)? (18-64 let)?

Doba od davky 1 3 | spet | ! 3 5 ot | 1 3 5 10
Adacel Polio rok | roky rok | roky Let rok | roky let let
Utastnici n=36 _ n=38 | n=6 _ _ n=97- | n=3 [ n=135 _ n=67

37 n=36 48 4 n=117 | n=108 107 5 136 n=127 79
Protilatka % séroprotekce/séropozitivita
Difterie | >0,] 89,2 | 722 | 750 | 71,9 | 852 | 77,1 | 68,5 | 62,5 | 556 | 352 | 32,9
G 20,01 100 | 100 | 100 | 100 | 99,1 | 96,2 | 99,1 | 90,6 | 91,9 | 792 | 84,8
IU/ml) - > » s > 5 5 5




Tetanus
(ELISA, |>0.1 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 972 | 100 | 97,8 | 984 | 93,7
1U/ml)
Pertuse
(ELISA,
EU/ml)
PT | Seropozit | g9o | 61,1 | 553 | 984 | 96,6 | 99,1 | 87,6 | 100 | 97,1 | 97,6 | 91,0
FHA |V 100 | 944 | 100 | 100 | 99,1 | 99,1 | 98,1 | 100 | 100 | 100 | 100
PRN 973 | 91,7 [ 95,7 | 100 | 99,1 | 100 | 88,8 | 100 | 993 | 984 | 93,7
FIM 100 | 100 | 957 [ 984 | 983 | 981 | 100 | 93.8 | 94,1 | 93,7 | 987
PV
(SN, titr)
Typel |>1:8 100 | 100 | 979 [ 984 | 100 | 100 | Na [ 100 | 100 | 100 | NA
Type 2 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | 100 | NA | 100 [ 100 | 100 | NA
Type 3 100 | 972 | 957 [ 984 | 100 | 982 | Na | 100 [ 100 | 100 | NA

ELISA: Enzyme Linked Immunoassay; EU: jednotky ELISA; IPV: inaktivovand vakcina proti obrné, ITT: zadmér k 1é¢bé; IU:
mezinarodni jednotky; n: pocet ucastnikti s dostupnymi udaji; NA: neanalyzovano; SN: séroneutralizace.

ITT populace: Studie U01-Td51-303-LT: Zptsobili uastnici, pro které byly k dispozici udaje tykajici se imunogenity pro
alespon jednu protilatku ve stanoveném case a v 5. roce. Studie TD9707-LT: Zpuisobili ucastnici, pro které byly k dispozici
udaje tykajici se imunogenity pro alespoti jednu protilatku ve stanoveném cCase.

2Studie U01-Td51-303-LT provadéna ve Velké Britanii u déti ve véku 3,5-5 let; studie TD9707-LT provadéna v Kanadé u
dospivajicich ve véku 11-17 let a dospé€lych ve veku 18-64 let.

3Pro studii U01-Td5I-303-LT: procento ucastniki s protildtkami > 5 EU/ml pro PT, > 3 pro FHA a > 4 pro PRN a FIM po
lletém sledovani; >4 EU/ml pro PT, FIM a PRN a > 3 EU/ml pro FHA po 3letém a Sletém sledovani.

4Pro studii TD9707-LT: procento Gcastnikl s protilatkami > 5 EU/ml pro PT, > 3 EU/ml pro FHA a PRN a > 17 EU/ml pro
FIM po sledovani v jakémkoli ¢ase kromé 10 let; > 4 EU/ml pro PT, FIM a PRN a > 3 EU/ml pro FHA po 10letém sledovani.

Imunogenita po opakovaném ockovani

Imunogenita vakciny Adacel po opakovaném ockovani byla hodnocena 10 let po piedchozi davce
vakciny Adacel nebo Adacel Polio. Jeden mésic po o¢kovani dosahovalo > 98,5 % tcastnikl studie
séroprotektivnich hladin protilatek (> 0,1 IU/ml) proti difterii a tetanu a > 84 % dosahlo posileni
odpoveédi na antigeny pertuse. (Pozitivni odpovéd’ na posilovaci davku proti pertusi byla definovana
jako koncentrace protilatek po o€kovani, ktera je > 4krat LLOQ (spodni mez kvantifikace), jestlize
vychozi hladina pfed ockovanim je < LLOQ; > 4krat vychozi hladina protilatek, jestlize vychozi
hladina byla > LLOQ, ale < 4krat LLOQ; nebo > 2krat vychozi hladina protilatek, jestlize vychozi
hodnota byla > 4krat LLOQ).

Na zaklad¢ naslednych sérologickych dat a dat z opakované vakcinace Ize vakcinu Adacel Polio
pouzit misto dT vakciny nebo dT-IPV vakciny na posileni imunity navic proti pertusi vedle difterie

a tetanu.

Imunogenita u neockovanych osob

Po podani jedné davky vakciny Adacel Polio 330 dospélym ve véku >40 let, kteti nedostali Zadnou
vakcinu proti difterii a tetanu za poslednich 20 let:
o >95.8 % dospélych bylo séropozitivnich (> 5 IU/ml) na protilatky proti v§em vakcinam
obsahujicim pertusové antigeny,
° 82,4 % a 92,7 % bylo chranéno proti difterii s prahem >0,1 resp. >0,01 [U/ml,
. 98,5 % a 99,7 % bylo chranéno proti tetanu s prahem >0,1 resp. >0,01 [U/ml
. a >98,8 % bylo chranéno proti poliu (typy 1, 2 a 3) s prahem fedéni >1:8.

Po podani dalsich dvou davek vakciny obsahujici difterii, tetanus a polio 316 subjekttim, jeden az Sest

mesich po prvni davce, byla mira séroprotekce proti difterii 94,6 % a 100 % (=0,1 resp. > 0,01 IU/ml),
proti tetanu 100 % (>0,1 IU/ml), a 100 % proti poliu (typy 1, 2 a 3) (fedéni >1:8) (viz tabulka 4).
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Tabulka 5: Sérologicky imunitni stav (séroprotekce/mira sérologické odpovédi a GMC/GMT)
pred vakcinaci a po kazdé davce 3davkového ockovaciho reZimu zahrnujiciho vakcinu Adacel
Polio (davka 1) nasledovanou 2 davkami vakciny REVAXIS 1 a 6 mésict poté (davka 2 a 3) u

subjekti ockovanych podle protokolu (FAS)

Antigen Kritérium | Pred vakcinaci Po 1. davce Po 2. davce Po 3. davce
Adacel Polio REVAXIS REVAXIS
n=330 n=330 n=325 n=316
Difterie GMC 0,059 0,813 1,373 1,489
(SN, IU/ml) 95%CI [0,046; 0,077] [0,624; 1,059] [1,100; 1,715] [1,262; 1,757]
>0,1 44,5 % 82,4 % 90,5 % 94,6 %
95%CI [39,1; 50,1] [77.9; 86,4] [86,7; 93,4] [91,5; 96,8]
>0,01 72,4 % 92,7 % 96,0 % 100 %
95%Cl [67,3; 77,2] [89,4; 95,3] [93,3;97.9] [98,8; 100]
Tetanus GMC 0,48 6,82 7,60 5,46
(ELISA, IU/ml) 95%CI [0,39;0,60] [5,92;7,87] [6,77;8,52] [5,01;5,96]
>0,1 81,2 % 98,5 % 100 % 100 %
95%CI [76,6; 85,3] [96,5; 99,5] [98,9; 100] [98,8; 100]
>0,01 92,4 % 99,7 % 100 % 100 %
95%CI [89,0; 95,0] [98,3; 100] [98,9; 100] [98,8; 100]
Poliomyelitida (SN, 1/dil)
Typ 1 GMT 162,6 2 869,0 2 320,2 1601,9
95%CI [133,6;198,0] | [2432,9;3383,4] | [2010,9;2677,0] | [1425,4;1800,3]
>8 93,3 % 99,4 % 100 % 100 %
95%CI [90,1; 95,8] [97,8; 99,9] [98,9; 100] [98,8; 100]
Typ 2 GMT 164,5 3 829,7 3256,0 2107,2
95%CI [137,6;196,8] [3 258,5;4501,1] | [2818,2;3761,7] | [1855,7;2392,8]
>8 95,5 % 100 % 100 % 100 %
95%CI [92,6; 97,4] [98,9; 100] [98,9; 100] [98,8; 100]
Typ 3 GMT 69,0 5011,4 3615,6 2 125,8
95%CI [56,9; 83,6] [4177,4;6012,0] | [3100,5;4216,4] | [1875,5;2409,6]
>8 89,1 % 98,8 % 99,7 % 100 %
95%CI [85,2;92,2] [96,9; 99,7] [98,3; 100] [98,8; 100]
Pertuse (ELISA, EU/ml)
PT GMC 7,7 41,3
95%ClI [6,8; 8,7] [36,7; 46,5]
>5 - 96,3 % - -
95%Cl [93,6; 98,1]
FHA GMC 28,5 186,7
95%CI [25,5;31,8] [169,6; 205,6]
>5 - 100 % - -
95%Cl [98,9; 100]
PRN GMC 7,7 328,6
95%CI [6,7; 8,9] [273,0; 395,6]
>5 - 99,4 % - -
95%CI [97,8; 99,9]
FIM GMC 6,1 149,6
95%CI [5,2; 7,1] [123,6; 181,0]
>5 - 95,8 % - -
95%CI [93,0; 97,7]

GMC: Geometricky primeér koncentraci protilatek; GMT: Geometricky primér titra protilatek; CI: Interval spolehlivosti;
SN: séroneutralizace; ELISA: Enzyme Linked Immunoassay; dil: fedéni

FAS: Full Analysis Set — zahrnuje vSechny subjekty, které dostaly davku studované vakciny a u nichz bylo k dispozici
hodnoceni postvakcinaéni imunogenity.

Imunogenita u tehotnych zZen

Odpovédi v podobé tvorby protilatek proti pertusi jsou u té¢hotnych Zen obecné podobné jako u zen,
které nejsou téhotné. Vakcinace béhem druhého nebo tfetiho semestru je optimalni pro pfeneseni

protilatek na vyvijejici se plod.
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Imunogenita proti pertusi u kojencit (ve veku <3 mésice) narozenych zenam vakcinovanym béhem
téhotenstvi

Prostrednictvim idaji ze 2 publikovanych randomizovanych kontrolovanych studiich bylo
demonstrovano, ze kojenci narozeni zenam ockovanym vakcinou ADACEL béhem t¢hotenstvi méli
pii narozeni a ve dvou mésicich veéku (tj. pred zacatkem jejich primérni vakcinace) vyssi koncentrace
protilatek viic¢i pertusi ve srovnani s kojenci narozenych zenam, které nebyly viici pertusi béhem
téhotenstvi ockovany.

V prvni studii obdrzelo ve 30. az 32. tydnu t€hotenstvi 33 t€hotnych zen vakcinu ADACEL a 15
placebo v podobé¢ fyziologického roztoku. Geometricky primér koncentrace (GMC) protilatek proti
pertusi v jednotkach EU/ml vii¢i antigenim PT, FHA, PRN a FIM byl u kojenct ockovanych Zen 68,8,
respektive 234,2; 226,8 a 1867,0 pii narozeni a 20,6; 99,1; 75,7 a 510,4 ve 2 mésicich véku. V
kontrolni skupin¢ kojenct byly korespondujici GMC 14,0; 25,1; 14,4 a 48,5 pfi narozeni a 5,3; 6,6;
5,2 a 12,0 ve 2 mésicich véku. Poméry GMC (ADACEL/kontrolni skupina) byly 4,9; 9,3; 15,8 a 38,5
pfi narozeni a 3,9; 15,0; 14,6 a 42,5 ve 2 mésicich véku.

Ve druhé studii obdrzelo primérné ve 34,5. tydnu t€hotenstvi 134 téhotnych zen vakcinu ADACEL a
138 kontrolni vakcinu proti tetanu a difterii. GMC (EU/ml) protilatek proti pertusi vii¢i antigenim PT,
FHA, PRN a FIM byl u kojencti o¢kovanych Zen 54,2, respektive 184,2; 294,1 a 939,6 pii narozeni a
14,1; 51,0; 76,8 a 220,0 ve 2 mésicich véku. V kontrolni skupiné kojencti byly korespondujici GMC
9,5;21,4; 11,2 a 31,5 pfi narozeni a 3,6; 6,1; 4,4; a 9,0 ve 2 mésicich v€ku. Poméry GMC
(ADACEL/kontrolni skupina) byly 5,7; 8,6; 26,3 a 29,8 pii narozeni a 3,9; 8,4; 17,5 a 24,4 ve 2
mésicich véku.

Jak bylo prokazano v observacnich studiich ucinnosti, vyssi koncentrace protilatek ma kojenctim
poskytnout béhem prvnich 2 az 3 mésicti Zivota pasivni imunitu vici pertusi.

Imunogenita u kojencii a batolat narozenych zZenam ockovanym béhem tehotenstvi

U kojenciti Zen o¢kovanych vakcinami ADACEL POLIO nebo ADACEL byla v n¢kolika
publikovanych studiich posouzena imunogenita jejich rutinni vakcinace. Béhem prvniho roku Zivota
téchto kojencii byly zhodnoceny jejich odpovédi v podobé tvorby protilatek viici antigeniim pertuse a
jinym antigentim.

Matetské protilatky ziskané z ockovani vakcinou ADACEL POLIO nebo ADACEL mohou souviset s
potlacenim imunitni odpovédi ditéte na aktivni imunizaci proti pertusi. Na zaklad¢ aktudlnich
epidemiologickych studiich je mozné, ze toto potlaceni neni klinicky relevantni.

Udaje z nékolika studii neukézaly u kojenci a batolat klinicky relevantni potlageni odpovédi viii
antigenim difterie, tetanu, bakterie Haemophilus influenzae typu b, inaktivovaného polioviru a
pneumokokil v dsledku oc¢kovani vakcinou ADACEL POLIO nebo ADACEL béhem téhotenstvi.

Ucinnost viici pertusi u kojencii narozenych zendm ockovanym béhem téhotenstvi

Utinnost vakciny béhem prvnich 2-3 mésicti Zivota u kojencii narozenych zendm oékovanym proti
pertusi béhem tfetiho trimestru t€hotenstvi byla vyhodnocena ve tfech observacnich studiich. Celkova
ucinnost je > 90 %.

Tabulka 6: U¢innost vakciny (VE) proti pertusi u kojencii narozenych ZenAm vakcinovanym
béhem téhotenstvi vakcinou Repevax (Adacel Polio**) nebo COVAXiS (Adacel**) ve 3
retrospektivnich studiich.

Misto studie | Vakeina VE (95% CI) Meto'da odhadu ucinnosti Do.ba sledovanl
vakciny kojenci
UK Repevax 93 % (81; 97) | neporovnana kontrola pfipadu | 2 mésice
1Q %k 0, .
UsS COVAXIS 91,4 % (13’95’1) kohortni regresni model 2 mésice
UK Repevax 93 % (89; 95) | screening (pokryti ptipadu) 3 mésice
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* Priblizné 99 % zen bylo naockovano vakcinou ADACEL
** Nazev piipravku v CR

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pro vakciny neni poZzadovano hodnoceni farmakokinetickych vlastnosti.
5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii toxicity po opakovaném
podavani neodhalily zaddné zvlastni riziko pro cloveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Fenoxyethanol

Ethanol

Polysorbat 80

Voda pro injekci

Adjuvans viz bod 2

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt vakcina Adacel Polio misena s jinymi
1éCivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

4 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

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

Chrante pied mrazem. Pokud vakcina zmrzla, zlikvidujte ji.

Uchovavejte pfedplnénou injekeni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,5 ml suspenze v piedplnéné injekcni stiikacce (sklo) s pistovou zatkou (chlorobutylovy elastomer),
bez jehly, s krytem (synteticky izopren-brombutylovy elastomer) - baleni po 1, 10 nebo 20.

0,5 ml suspenze v predplnéné injekeni stiikacce (sklo) s pistovou zatkou (chlorobutylovy elastomer),
bez jehly, s krytem (synteticky izopren-brombutylovy elastomer) a 1 nebo 2 samostatné jehly - baleni
po 1 nebo 10.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Navod k pouziti

Parenteralni ptfipravky maji byt pred poddnim vizualné zkontrolovany na pfitomnost cizorodych ¢astic

a/nebo zménu barvy. Pokud n€které z téchto jevil zpozorujete, ptipravek zlikvidujte.
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Za normalnich okolnosti ma vakcina vzhled stejnomérné zakalené bilé suspenze, ktera muze béhem
skladovani sedimentovat. Pfed podanim vakciny pfedplnénou injekéni stiikacku dobie protiepejte, aby
doslo k rovnomémému rozptyleni suspenze.

U sttikacek bez nasazené jehly pfritlacte jehlu pevné ke konci predplnéné injekéni stiikacky a pootocte
ji 0 90 stupiiti.

Likvidace

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

pozadavky.

Jehly se nesmi znovu pouzit.
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