1. NAZEV PRIPRAVKU

ProQuad prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi
ProQuad prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi v predplnéné injekéni stiikacce

Ockovaci latka proti spalnickam, pfiusnicim, zardénkam a planym neStovicim (Zivé)

2.  KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Po rekonstituci obsahuje jedna davka (0,5 ml):

Virus morbillorum' vivum attenuatum (kmen Enders’ Edmonston) ne méné nez 3,00 log;, CCID_*
Virus parotitidis' vivum attenuatum (kmen Jeryl Lynn™ (Level B)) ne méné neZ 4,30 logy, CCID o
Virus rubellae” vivum attenuatum (kmen Wistar RA 27/3) ne mén¢ nez 3,00 log,o CCID, *
Virus varicellae’ vivum attenuatum (kmen Oka/Merck) ne méné nez 3,99 log;y PFU**

* 50 % infekeni davka bunécné kultury
** plaky—tvorici jednotky

(") Vyrobeno na buiikach kufecich embryi.
(%) Vyrobeno na lidskych diploidnich plicnich (WI-38) fibroblastech.
(*) Vyrobeno na lidskych diploidnich (MRC-5) buiikach.

Ockovaci latka mtize obsahovat stopy rekombinantniho lidského albuminu (tHA).
Ockovaci latka obsahuje stopova mnozstvi neomycinu. Viz bod 4.3.

Pomocné latky se zndmym 0¢inkem

Ockovaci latka obsahuje 16 mg sorbitolu. Viz bod 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi.

Pted rekonstituci je praSek bily az nazloutly kompaktni krystalicky kola¢ a rozpoustédlo je ¢ira
bezbarva tekutina.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek ProQuad je indikovan k sou¢asnému o¢kovani proti spalnickam, pfiusnicim, zardénkam
a planym neStovicim u jedinct ve v€ku od 12 mésict.

Ptipravek ProQuad lze za zvlastnich podminek podavat jedinctim od 9 mésicti véku (napf. s cilem
dodrzet narodni ockovaci schémata, pti propuknuti epidemie nebo pii cesté do oblasti s vysokou
prevalenci spalnicek; viz body 4.2, 4.4 a 5.1).



4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani
Ptipravek ProQuad se musi pouzivat v souladu s oficialnimi doporucenimi.

o Jedinci ve véku 12 mésict a starsi
Jedinci ve véku od 12 mésicti maji dostat k zajisténi optimalni ochrany pred planymi
nestovicemi dvé davky piipravku ProQuad nebo jednu davku ptipravku ProQuad
nasledovanou druhou ddvkou monovalentni ockovaci latky proti planym nestovicim (viz
bod 5.1). Mezi prvni a druhou davkou kazdé zivé virové oslabené ockovaci latky musi
uplynout alesponl jeden mésic. Doporucuje se aplikovat druhou davku béhem tii mésict
nasledujicich po prvni davce.

o Jedinci ve véku mezi 9 a 12 mésici
Udaje o imunogenité a bezpe&nosti prokazuji, Ze ptipravek ProQuad lze podavat jedinctim ve
véku mezi 9 a 12 mésici, a to za zvlastnich okolnosti (napf. v souladu s oficidlnimi
doporucenimi nebo pokud se mé za to, Ze Casnd ochrana je nutna). V takovych pfipadech musi
jedinci dostat druhou davku pripravku ProQuad, ktera se poda s odstupem nejméné 3 meésicu,
aby se zajistila optimalni ochrana proti spalnickdm a planym neStovicim (viz body 4.4 a 5.1).

o Jedinci mladsi nez 9 mésicu
Pripravek ProQuad neni pro tuto podskupinu pediatrické populace indikovan. Bezpecnost a

ucinnost pripravku ProQuad u déti mladsich 9 mésicti nebyla stanovena.

Ptipravek ProQuad lze pouzit jako druhou davku u jedinct, ktefi predtim dostali o¢kovaci latku proti
spalni¢kam, ptiusnicim a zardénkam a ockovaci latku proti planym nestovicim.

Zpusob podani
Ockovaci latku je nutno aplikovat intramuskularné (i.m.) nebo subkutanné (s.c.).

Preferovanym injekénim mistem je anterolateralni oblast stehna u mladsich déti a oblast deltoideu
u starSich déti, dospivajicich a dospélych.

U pacientl s trombocytopenii nebo jakoukoliv poruchou srazlivosti ma byt ockovaci latka aplikovana
subkutanng.

Opatieni pfi zachazeni s 1éCivym piipravkem nebo pied jeho podanim jsou uvedena v bod¢ 6.6.
Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pred jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

Ockovaci latka se za Zadnych okolnosti nemé podavat intravaskularné.

4.3 Kontraindikace

Anamnéza hypersenzitivity na kteroukoliv ockovaci latku proti planym neStovicim nebo na oc¢kovaci
latku proti spalnickam, ptiusnicim nebo zardénkam, na kteroukoliv pomocnou latku nebo na

neomycin, ktery se mtize vyskytovat ve stopovych zbytkovych mnozstvich (viz body 2, 4.4 a 6.1).

Krevni dyskrazie, leukemie, lymfomy jakéhokoliv typu nebo jiné maligni novotvary ovliviujici
hematopoeticky a lymfaticky systém.

Soucasna imunosupresivni 1é¢ba (véetné podavani vysokych davek kortikosteroidt) (viz bod 4.8).

U jedinct 1é¢enych mistni aplikaci kortikosteroidd nebo parenteralni aplikaci kortikosteroidd

v nizkych davkach (napft. jako profylaxe astmatu nebo jako substitucni lécba) neni pfipravek ProQuad
kontraindikovan.



Zavazna humoralni nebo bunééna (primarni nebo ziskand) imunodeficience, napt. zavazna
kombinovand imunodeficience, agamaglobulinemie a AIDS nebo symptomaticka infekce HIV nebo
vékove specifické procento CD4+ T-lymfocytt u déti mladsich nez 12 mésicti: CD4+ <25 %; u déti
mezi 12 a 35 mésici: CD4+ <20 %; u déti mezi 36 a 59 mésici: CD4+ <15 % (viz body 4.4 a 4.8).

U tézce imunokompromitovanych jedinct, jimz byla nedopatfenim aplikovana ockovaci latka
obsahujici virus spalni¢ek byla popsana spalnickova encefalitida s inkluznimi télisky (measles
inclusion body encephalitis), pneumonitida a fatalni prub¢h jako piimy dasledek diseminované infekce
virem spalnicek z o¢kovaci latky.

Rodinna anamnéza vrozené nebo dédi¢né imunodeficience, pokud neni prokazana imunokompetence
potencialniho pfijemce ockovaci latky.

Aktivni nelécena tuberkuldza. U déti 1éCenych na tuberkulézu nedoslo po imunizaci ockovaci latkou
obsahujici zivy virus spalnicek k exacerbaci choroby. O u¢inku oc¢kovacich latek obsahujicich virus
spalnic¢ek na déti s nelécenou tuberkulézou nebyly dosud hlaSeny zadné studie.

Ockovani musi byt odlozeno béhem jakéhokoliv onemocnéni s horeckou > 38,5 °C.
T¢&hotenstvi. Dale je nutno v dobé 1 mésice po ockovani zamezit ot¢hotnéni (viz bod 4.6).
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pro piipad vzacné se vyskytujici anafylaktické reakce po aplikaci o¢kovaci latky musi byt vzdy
snadno dostupna odpovidajici farmakologicka 1écba a dohled.

Kromeé toho se ockovaci latky s zivymi viry spalnic¢ek a s Zivymi viry pfiusnic pfipravuji v kultute
bunék kufecich zarodki. U osob s anamnézou anafylaktickych, anafylaktoidnich nebo jinych
okamzitych reakci (napt. kopfivka, otoky ust a hrdla, obtizné¢ dychani, hypotenze nebo $ok) po poziti
vajec muze existovat zvySené riziko okamzitych reakci precitlivélosti. V takovych piipadech je nutno
pied o¢kovanim peclivé zvazit pomér mozného rizika a 1é¢ebného piinosu.

Aplikace ptipravku ProQuad osobam s osobni nebo rodinnou anamnézou kieci nebo s anamnézou
poranéni mozku si vyzaduje zna¢nou opatrnost. Lékar musi byt pfipraven na zvySeni teploty, k némuz
dochazi po ockovani (viz bod 4.8).

Jedinci mlads$i nez 12 mésicd, ktefi jsou béhem propuknuti epidemie spalni¢ek nebo z jinych divoda
ockovani oc¢kovaci latkou obsahujici spalni¢ky, nemusi na ockovani reagovat kvuli pfitomnosti
cirkulujicich protilatek matetského ptivodu a/nebo nezralosti imunitniho systému (viz body 4.2 a 5.1).

Ockovaci latka obsahuje jako pomocnou latku 16 mg sorbitolu. Pacientiim se vzacnymi dédi¢énymi
problémy s intoleranci fruktdzy se nesmi tato ockovaci latka podat.

Po dobu 6 tydnti po aplikaci ptipravku ProQuad se musi o¢kované osoby vyvarovat uzivani salicylata,
protoZze po uzivani salicylati béhem infekce divokym virem planych nestovic byl popsan rozvoj
Reyova syndromu.

Oc¢kovani pripravkem ProQuad nemusi zajistit ochranu v§ech o¢kovanych jedinci.

Ptenos

U vétsiny vnimavych jedinct dochazelo 7 az 28 dni po ockovani k vylu¢ovani malych mnozstvi
zivého oslabeného viru zardének z nosu nebo hrdla. Neexistuji zadné potvrzené dikazy o tom, Ze by
se tento virus prendSel na vnimavé osoby, které jsou ve styku s ockovanymi jedinci. Pfenos tésnym
osobnim kontaktem, i kdyZ se uznava jako teoreticka moznost, se proto nepovazuje za vyznamné
riziko; byl vSak zaznamenan pienos viru zardének z ockovaci latky na kojence matefskym mlékem
bez diikazu klinickych projevii onemocnéni (viz bod 4.6).



Neobjevily se zadné zpravy o pienosu vice oslabeného kmene Enders’ Edmonston viru spalnic¢ek ani
kmene Jeryl Lynn™ viru pfiusnic z ockovanych osob na vnimavé jedince, ktefi s t€mito osobami pfisli
do styku.

ZkuSenosti po uvedeni zivé ockovaci latky proti planym neStovicim (Varicella Vaccine live,
Oka/Merck) na trh naznacuji, Ze vzacné mize dojit k ptenosu viru ockovaci latky proti planym
nestovicim ze zdravych o¢kovanych jedincl (u nichz dojde nebo nedojde k rozvoji vyrazky podobné
planym neStovicim) na osoby vnimavé vici planym neStovicim, prave tak jako u vysoce rizikovych
jedinct vnimavych vici planym nestovicim (viz bod 4.8).

Mezi vysoce rizikové jedince vnimavé vi¢i planym nestovicim patii:

o imunokompromitovani jedinci (viz bod 4.3),

o téhotné Zeny bez doloZené pozitivni anamnézy planych nestovic (varicella) nebo laboratorniho
dikazu prod¢€lané infekce,

o novorozenci matek bez doloZené pozitivni anamnézy planych nestovic nebo laboratorniho

dikazu prod¢lané infekce.

Po dobu az 6 tydnii po oCkovani se musi ockované osoby co nejvice snazit vyvarovat tésné¢ho kontaktu
s vysoce rizikovymi jedinci vnimavymi vii¢i planym nestovicim. V situacich, kdy je kontakt s vysoce
rizikovymi jedinci vnimavymi vii€i planym neStovicim nevyhnutelny, je nutno zvazit mozné
nebezpeci prenosu viru ockovaci latky proti planym neStovicim ve srovnani s rizikem ziskani

a prenosu viru planych nestovic divokého typu.

Trombocytopenie
U pacientl s trombocytopenii nebo jakoukoliv poruchou srazlivosti ma byt ockovaci latka aplikovana
subkutanné, protoze u téchto pacientli mize po intramuskularnim podani dojit ke krvaceni.

V klinickych hodnocenich nebyly hlaSeny zadné ptipady vzniku nebo zhorSeni trombocytopenie

u jedinct ockovanych piipravkem ProQuad. Po uvedeni ptipravku na trh byly po zakladnim ockovani
ptipravkem ProQuad hlaseny pifipady trombocytopenie. Pfipady trombocytopenie byly navic hlaSeny
po zakladnim oc¢kovani nebo po pfeockovani ockovaci latkou proti spalnickdm, ockovaci latkou proti
spalni¢kam, ptiusnicim a zardénkam a ockovaci latkou proti planym nestovicim. Zkusenosti

s ockovaci latkou obsahujici zivé viry spalnicek, ptiusnic a zardének po jejim uvedeni na trh ukazuji,
Ze u jedinct s trombocytopenii miize po ockovani dojit k jejimu zhorSeni. Navic u jedincii, u nichz
doslo po prvni davce ockovaci latky obsahujici zivé viry spalnicek, pfiusnic a zardének k rozvoji
trombocytopenie, mize pii opakovanych davkach opét dojit k rozvoji trombocytopenie. Ke zjisténi
nutnosti podani dalSich ptipadnych davek ockovaci latky lze zjistit sérologicky stav jedince.

V takovych ptipadech je tfeba pted dalsim ockovanim ptipravkem ProQuad peclive stanovit poméer
ptipadného rizika a ptinosu (viz bod 4.8).

Febrilni kiece

Béhem 5 az 12 dni po podani prvni davky kvadrivalentni o¢kovaci latky proti spalnickam, ptiusnicim,
zardénkam a planym nestovicim détem bylo v porovnani se sou¢asnym podanim oc¢kovacich latek
proti spalnickam, pfiusnicim, zardénkam a planym nestovicim pozorovano zvysené riziko febrilnich
kteci (viz body 4.8 a 5.1).

Jiné

Ockovani lze zvazit u pacientl s vybranymi deficity imunity, kde ptinosy ptevazi nad riziky
(asymptomati¢ti pacienti s HIV, deficience podtiidy IgG, vrozena neutropenie, chronicka
granulomato6zni choroba a choroby z deficience komplementu).

Pacienti s oslabenou imunitou, u kterych neni toto ockovani kontraindikovano (viz bod 4.3), nemusi
reagovat tak dobfe, jako pacienti s neoslabenou imunitou; proto néktefi z téchto pacientd mohou
spalnickami, pifiusnicemi, zardénkami nebo planymi neStovicemi navzdory fadnému podani ockovaci
latky pii kontaktu onemocnét. Tyto pacienty je nutno peclivé sledovat s ohledem na ptiznaky
spalnicek, parotitidy, zardének a planych nestovic.



Profylaxe po expozici

K dispozici nejsou zadné klinické udaje ohledné aplikace ptipravku ProQuad po expozici spalnickém,
piiusnicim, zardénkam nebo planym nestovicim. Byla vSak prokdzana postexpozi¢ni profylaxe proti
planym nestovicim ockovaci latkou Varicella Vaccine live (Oka/Merck) a proti spalnickam
ockovacimi latkami obsahujicimi virus spalnic¢ek, vyrabénymi spole¢nosti Merck & Co., Inc.

Interference s laboratornimi testy: viz bod 4.5.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Mezi aplikaci ockovaci latky obsahujici zivy virus a pfipravku ProQuad musi uplynout minimalné
jeden mésic.

Po dobu 6 tydnti po aplikaci ptipravku ProQuad se musi ockované osoby vyvarovat uzivani salicylatl
(viz bod 4.4).

Soucasné¢ s pripravkem ProQuad nepodavejte imunoglobulin (IG) ani varicella zoster imunoglobulin
VZIG).

Podavani imunoglobulint sou¢asné s pripravkem ProQuad muiZze negativné ovlivnit o¢ekavanou
imunitni odpovéd’. Po transfuzi krve nebo plazmy, nebo po podani imunoglobulini (IG) je nutno
ockovani odlozit alespoii 0 3 mésice. Vhodny doporuceny odstup mezi transfuzi nebo podanim I1G
a oCkovanim se vsak lisi podle typu transfuze nebo indikace a davky IG (napt. 5 mésicti pro VZIG).

Podani krevnich produktti obsahujicich protilatky proti viru varicella zoster, véetné¢ VZIG nebo jinych
ptipravkl s imunoglobulinem, do jednoho mésice po davce pfipravku ProQuad mlize snizit imunitni
odpoveéd’ na ockovaci latku, a snizit tak Gi¢innost ochrany. Proto, pokud to neni nezbytné nutné, je
tteba vyvarovat se aplikace kteréhokoli z uvedenych ptipravki do 1 mésice po davce pripravku
ProQuad.

Objevily se zpravy, Ze samostatné podani o¢kovacich latek obsahujicich Zivé oslabené viry spalnicek,
priusnic a zardének mize vést k doCasnému snizeni citlivosti klize na tuberkulin. Proto, pokud je
nutno tuberkulinovy test provést, je tieba ucinit tak kdykoli pfed imunizaci ptipravkem ProQuad,
soucasné s ni, nebo minimalné 4 az 6 tydnii po imunizaci.

Soucasné podavani s dalS§imi ockovacimi latkami:

Klinické studie ukazaly, Ze se ptipravek ProQuad mize podavat soucasné (avsak do jiného injek¢niho
mista) s piipravkem Prevenar a/nebo ockovaci latkou proti hepatitidé A nebo s monovalentnimi nebo
kombinovanymi ockovacimi latkami slozenymi z difterie, tetanu, acelularni pertuse, Haemophilu
influenzae typu b, inaktivované poliomyelitidy nebo antigenu hepatitidy B. Tyto klinické studie
prokazaly, ze imunitni odpovéd’ nebyla ovlivnéna. Bezpecnostni profily podanych ockovacich latek
byly srovnatelné (viz bod 4.8).

Neexistuji dostate¢né tidaje podporujici podavani ptipravku ProQuad s jakymikoli jinymi ockovacimi
latkami.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
T¢hotné zeny nesméji byt piipravkem ProQuad oc¢kovany.

U téhotnych zen nebyly provedeny zadné studie s piipravkem ProQuad. Neni znamo, zda podani
ptipravku ProQuad té€hotné Zen¢ miZe poskodit plod nebo ovlivnit reprodukéni schopnost.

1 mésic po ockovani je nutno se vyhnout otdhotnéni. Zeny, které hodlaji otdhotnét, musi byt pouceny,
aby otc¢hotnéni odlozily na pozdéji.



Kojeni

Studie ukazaly, Ze kojici Zeny po porodu ockované ockovaci latkou s Zivym oslabenym virem
zardének mohou vylu¢ovat virus do lidského matei'ského mléka a prenést jej na kojence. Zadny

z kojencii se sérologicky potvrzenou infekci zardénkami netrpél symptomatickym onemocnénim.
Neexistuji dikazy o vylucovani viru planych nestovic z ockovaci latky do lidského matetského mléka.
Neni znamo, zda se virus o¢kovaci latky proti spalnickam nebo pfiusnicim vylucuje do lidského
matetského mléka. Proto je tfeba pii rozhodovani o aplikaci ptipravku ProQuad kojici Zené postupovat
opatrné.

Fertilita

Reprodukéni studie na zviratech nebyly s ptipravkem ProQuad provedeny. Pripravek ProQuad nebyl
s ohledem na potencial k snizovani fertility hodnocen.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici ti¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Pfedpoklada se,
ze pripravek ProQuad nema zadny nebo ma jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

a. Souhrn bezpec¢nostniho profilu

V 5 klinickych studiich byl ptipravek ProQuad podana bez dalsich jinych ockovacich latek 6 038
détem ve véku 12 az 23 mésicl. Déti ucastnici se téchto studii dostaly bud’ soucasnou formulaci
stabilni v chladni¢ce nebo piedchozi formulaci pfipravku ProQuad. Déti ti€astnici se této studie byly
sledovany po dobu 6 tydnd po ockovani. Bezpecnostni profily po jediné davce byly u téchto dvou
formulaci srovnatelné. Jedinymi nezddoucimi systémovymi reakcemi v souvislosti s o¢kovanim,
uvadénymi vyznamneé Castéji u jedinct, kterym byla podéna predchozi formulace ptipravku ProQuad
v porovnani s jedinci, kterym byla podana ockovaci latka proti spalnickdm, pfiusnicim a zardénkam
vyrobena firmou Merck & Co., Inc. a ockovaci latka Varicella Vaccine live (Oka/Merck), byly
horecka (= 39,4 °C ekvivalentu rektalni teploty nebo abnormalni teploty) a vyrazka pfipominajici
spalnicky. Jak horecka, tak vyrazka ptipominajici spalni¢ky se obvykle objevily béhem 5 az 12 dni po
ockovani, trvaly kratce a nezanechaly dlouhodobé nasledky. Bolest/citlivost/pobolivani v misté
aplikace injekce byly u jedinct o¢kovanych piipravkem ProQuad hlaseny statisticky vyznamné méné
Casto.

Jedinym nezadoucim ucinkem spojenym s mistem podani ockovaci latky, ktery byl mezi pifijemci
ptipravku ProQuad ¢ast¢j$i nez mezi piijemci ockovaci latky Varicella Vaccine live (Oka/Merck)

a ockovaci latky proti spalnic¢kam, pfiusnicim a zardénkdm vyrabénym spolecnosti Merck & Co., Inc.
byla vyrazka v misté podani injekce.

Po podavani samotného piipravku ProQuad v 7 klinickych hodnocenich byly pozorované ¢etnosti
vyskytu horecky (= 39,4 °C ekvivalentu rektalni teploty) v rozmezi od 10,1 do 39,4 %. Pro porovnani,
po podani ptipravku ProQuad soucasné s pripravkem Prevenar a/nebo oc¢kovaci latkou proti
hepatitidé A ve 3 klinickych hodnocenich byly pozorované ¢etnosti vyskytu hlaSené horecky

(> 39,4 °C ekvivalentu rektalni teploty) v rozmezi od 15,2 do 27,2 %.

V klinickém hodnoceni piipravku ProQuad podavaného soucasné s ockovaci latkou Infanrix Hexa
byly Cetnosti vyskytu horecky (> 38,0 °C ekvivalentu rektalni teploty) 69,3 % po soucasném podani,
61,1 % po podani pripravku ProQuad samotného a 57,3 % po podani ockovaci latky Infanrix Hexa
samotné; ¢etnosti vyskytu horecky (> 39,4 °C ekvivalentu rektalni teploty) byly 22,6 % po soucasném
podani, 20,5 % po podani ptipravku ProQuad samotného a 15,9 % po podani o¢kovaci latky Infanrix
Hexa samotné.

Celkovy bezpecnostni profil pripravku ProQuad byl srovnatelny, at’ jiz byla podan v kombinaci nebo
samotny.



Déti, jimz byla aplikovana druha davka pfipravku ProQuad

V osmi klinickych hodnocenich byly celkové Cetnosti vyskytu nezadoucich G¢inkt po druhé davce
piipravku ProQuad obecné podobné nebo nizsi nez po prvni davce. Ve tiech z téchto studii byly

po druhé davce Cetnosti zarudnuti a otoku v mist€ injekce statisticky vyznamné vys$si nez po davce
prvni; nicméné ve zbyvajicich péti studiich byly Cetnosti vyskytu kazdé z téchto reakcei po prvni

a druhé davce podobné. Vyskyt horecky byl ve vSech osmi studiich po druhé davce nizsi neZ po prvni
davce.

Déti, jimz byl ptipravek ProQuad aplikovan intramuskularné

Celkové bezpec¢nostni profily u intramuskularniho i subkutanniho podani byly porovnatelné, avsak ve
skupiné s intramuskularnim podanim bylo méné pacientl s nezddoucimi u¢inky v misté€ injekce po
kazdé z davek (popis studie viz bod 5.1).

Déti, jimz byl aplikovan pfipravek ProQuad ve véku 4 az 6 let véetn€ po zakladni imunizaci o¢kovaci
latkou Varicella Vaccine live (Oka/Merck) a ockovaci latkou proti spalnickdm, pfiusnicim

a zardénkam, vyrabénou spolecnosti Merck & Co., Inc.

Vyskyt a druh nezaddoucich G¢inka pozorovanych v hodnocené skupiné, jiz byl aplikovén ptipravek
ProQuad, se obecné podobaly vyskytu a druhu nezadoucich ucinkd, pozorovanym ve skupiné

s aplikaci ockovaci latky Varicella Vaccine live (Oka/Merck) a o¢kovaci latky proti spalnickam,
piiusnicim a zardénkam, vyrabéné spole¢nosti Merck & Co., Inc. (popis studie, viz bod 5.1).

U jedinct ve véku od 2 let, ktefi pfedtim nebyli o¢kovani o¢kovacimi latkami proti spalni¢kam,
pfiusnicim, zardénkam a planym nesStovicim, nebyly provedeny zadné zvlastni studie.

Nejcastejsimi nezadoucimi Gcinky hladSenymi pii pouZzivani ptipravku ProQuad byly: reakce v misté
injekce, veetné bolesti/citlivosti/pobolivani, zarudnuti, otoku nebo tvorby modtin; horecka (> 39,4 °C
ekvivalentu rektalni teploty); podrazdénost; vyrazka (vcetn€ vyrazky pripominajici spalnicky, vyrazky
pfipominajici plané nestovice a vyrazky v mist€ injekce); infekce hornich dychacich cest; zvraceni

a prijem.

b. Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inku

U jedinct, jimz byla aplikovana jedina davka pripravku ProQuad, hlasili zkousejici jako ucinky
souvisejici ockovanim nasledujici nezadouci uc€inky. Klinické studie se zamétily na nékolik
nezadoucich G&inki, které jsou oznaéeny symbolem (*). Navic po uvedeni piipravku ProQuad na trh
a/nebo v klinickych studiich a pouzivani po uvedeni na trh ockovaci latky proti spalnickam,
piiusnicim a zardénkam, vyrabéné spolecnosti Merck & Co., Inc., monovalentnich komponentnich
ockovacich latek proti spalni¢kam, pfiusnicim a zardénkdm, vyrabénych spolecnosti Merck & Co.,
Inc., nebo ockovaci latky Varicella Vaccine live (Oka/Merck) byly hlaseny dalsi nezadouci ucinky.
Cetnost téchto nezadoucich uéinki je kvalifikovana jako ,,neni znamo®, kdyz Eetnost nemohla byt
urcena na zakladé dostupnych udaji.

Velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100, < 1/10); Méné &asté (> 1/1 000, < 1/100); Vzacné (> 1/10 000,
< 1/1 000); Neni znamo (z dostupnych udajti nelze urcit)

Nezéadouci ucinky | Cetnost

Infekce a infestace

infekce hornich cest dychacich Casté

usni infekce, gastroenteritida, nazofaryngitida, otitis media, faryngitida,

L e L, \ Méné Casté
rozeola, virovd infekce, virovy exantém

bronchiolitida, kandidovy plenkovy exantém, kandidoza, celulitida,
infek¢ni krup, virova gastroenteritida, nemoc rukou, nohou a ust, chiipka,
pseudokrup, infekce dychacich cest, kozni infekce, tonsilitida, plané
ne§tovice *, virova konjunktivitida

Vzacné

aseptickd meningitida*, atypické spalni¢ky, encefalitida*, epididymitida,

: . L .\ Neni znam
Herpes zoster*, infekce, spalnicky, orchitida, parotitida © °




Nezadouci ucinky

Cetnost

Poruchy krve a lymfatického systému

leukocytoza, lymfadenopatie

Vzacné

lymfadenitida, regionalni lymfadenopatie, trombocytopenie

Neni znamo

Poruchy imunitniho systému

hypersenzitivita

Vzacné

anafylaktoidni reakce, anafylaxe a souvisejici jevy, jako je angioneuroticky
edém, edém obliCeje a periferni edém, anafylaxe u jedinct s alergickymi
reakcemi v anamnéze nebo bez nich

Neni znamo

Poruchy metabolismu a vyZivy

anorexie, pokles chuti k jidlu

Mén¢ Casté

dehydratace Vzicné
Psychiatrické poruchy

podrazdénost Casté
plac, nespavost, poruchy spanku Méné Casté
agitovanost, apatie, citova zavislost, emocni zmény, nervozita, neklid Vzacné

Poruchy nervového systému

febrilni kieCe *, ospalost

Méné Casté

ataxie, kieCe, bolest hlavy, pronikavy plac¢, hyperkineze, hypersomnie,
letargie, tremor

Vzacné

afebrilni kfeCe nebo zachvaty, Bellova obrna, cerebrovaskularni ptfihoda,
zavrat, abnormalni sny, encefalopatie*, Guillain-Barrého syndrom,
spalnickova encefalitida s inkluznimi télisky (viz bod 4.3), o¢ni obrny,
parestezie, polyneuritida, polyneuropatie, subakutni sklerotizujici
panencefalitida*, synkopa, transversni myelitida, ties

Neni znamo

Poruchy oka

konjunktivitida, vytok z oka, zanét ocnich vicek, iritace oka, otok oka, o¢ni
hyperemie, slzeni, zrakovy diskomfort

Vzacné

edém ocnich vi¢ek, podrazdéni, zanét oc¢niho nervu, retinitida,
retrobulbarni neuritida

Neni znamo

Poruchy ucha a labyrintu

bolest ucha

Vzacné

nervova hluchota

Neni znamo

Cévni poruchy

zarudnuti, bledost

Vzacné

extravazace

Neni znamo

Respiraéni, hrudni a mediastindlni poruchy

kasel, nazalni kongesce, méstnani v dychacich cestach, vytok z nosu

Méné Casté

astma, plicni méstnani, poruchy funkce dutin, kychani, sipani

Vzacné

bronchialni spasmus, bronchitida, epistaxe, pneumonitida (viz bod 4.3),
pneumonie, plicni kongesce, rhinitida, sinusitida, bolest v krku

Neni znamo

Gastrointestinalni poruchy

prijem, zvraceni

Casté

bolest horni poloviny bficha, abnormalni stolice, zacpa, flatulence, nauzea,
zvySend tvorba slin, stomatitida, profezavani prvnich zubt

Vzacné

bolest bricha, hematochezie, viedy v istech

Neni znamo

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

vyrazka piipominajici spalnicky®, vyrazka, vyrazka pfipominajici plané
nestovice'

Casté

dermatitida (vCetné¢ kontaktni, atopické a plenkové vyrazky), vyrazka
z tepla, vyrazka pripominajici zardénky*, kopfivka, virovy exantém, ekzém,
erytém

Méné cCasté

akné, studen¢ vlhka ktze, exfoliativni dermatitida, lékova vyrazka,
exantém, Henoch—Schénleinova purpura, livedo reticularis, papularni
vyrazka, svédéni, vyblednuti klize, kozni l1éze, zosteriformni vyrazka

Vzacné




Nezadouci ucinky Cetnost

erythema multiforme, herpes simplex, impetigo, pannikulitida, purpura,

. oy o O Neni znamo
indurace kiize, Stevens—Johnsontiv syndrom, spalenina od slunce

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

bolest paze, muskuloskeletalni ztuhlost Vzicné

artritida a/nebo artralgie (obvykle pfechodna a vzacné chronicka)’, bolest

svali a kosti, myalgie, bolest ky¢elniho kloubu, nohou nebo zatylku, otok Neni znamo

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

horegka®*, erytém* nebo bolest/citlivost/pobolivani* v misté aplikace injekce Velmi Casté

ekchymoza nebo otoky* v misté injekce, vyrazka v misté injekce’ Casté

astenie/Ginava, krvaceni v misté injekce, indurace nebo pocit tepla v misté

. . e . M¢né casté
injekce, rezistence v mist¢ injekce, maldtnost

onemocnéni podobajici se chiipce, deskvamace v misté injekce, zména
zbarveni v mist¢ injekce, pruritus v misté injekce, nespecificka vyrazka

v miste injekce, reakce v misté injekce, jizva v miste injekce, hypertermie,
bolest

Vzacné

potize v mist€ injekce (kratkodobé paleni a/nebo pichani, ekzém,
edém/otok, kopfivce podobna vyrazka, hematom, indurace, boule,
puchyiky, podlitiny a zarudnuti), zanét, abnormality na rtech, papillitida, Neni znamo
zhrubnuti/suchost, ztuhlost, trauma, vyrazka podobna planym nestovicim,
krvaceni v misté vpichu, pocit tepla, teplo na dotyk

Vyseti‘eni

pokles télesné hmotnosti | Vzacné
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

kontuze, nejedovaté kousnuti/pichnuti | Vzicné
Socialni okolnosti

negativni ovlivnéni kazdodennich ¢innosti | Vzacné

" Po registraci zivé ockovaci latky proti planym nestovicim (Oka/Merck) byly pozorovany plané
nestovice zpuisobené kmenem pouzitym v ockovaci latce.
Vizbod ¢

¢. Popis vybranych nezadoucich uéinku

Aseptickd meningitida

Po ockovani proti spalnickam, pfiusnicim a zardénkam byly hlaSeny ptipady aseptické meningitidy.

I kdyz byla prokazana pfi¢inna souvislost mezi jinymi kmeny ockovaci latky proti pfiusnicim a
aseptickou meningitidou, zadny ditkaz souvislosti mezi oékovaci latkou proti pfiugnicim Jeryl Lynn™
a aseptickou meningitidou neexistuje.

Komplikace spojené s planymi nestovicemi

U imunokompromitovanych nebo imunokompetentnich jedincti byly hlaseny ptipady planych nestovic
vyvolanych kmenem obsaZzenym v oc¢kovaci latce s komplikacemi zahrnujicimi herpes zoster

a diseminovana onemocnéni jako aseptickd meningitida a encefalitida.

Febrilni kiece

U déti, jimz byl aplikovan ptipravek ProQuad, byly hlaSeny febrilni kiece. V souladu s udaji

z klinickych studii ohledné casového vyskytu horecky a vyrazky podobné spalni¢kam, odhalila
poregistra¢ni observacni studie provedena na détech ve véku 12 az 60 mésicl, Ze v porovnani se
soucasnym podanim ockovaci latky proti spalnic¢kam, pfiusnicim a zardénkam vyrabéné firmou Merck
& Co., Inc. a o¢kovaci latky Varicella Vaccine live (Oka/Merck) (N = 31 298) doslo béhem

5 az 12 dni po podani prvni davky ptipravku ProQuad (N = 31 298) k pfiblizné dvojnasobnému
zvySeni rizika febrilnich kieci (0,7 na 1 000 proti 0,32 na 1 000 déti). Tato data poukazuji na dalsi
jeden pfipad febrilnich kfeci na 2 600 déti ockovanych piipravkem ProQuad v porovnani s oddélenym
podanim oc¢kovaci latky proti spalni¢kam, pfiusnicim a zardénkam vyrabéné firmou Merck & Co., Inc.
a ockovaci latky Varicella Vaccine live (Oka/Merck). Tato data byla potvrzena poregistracni
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observacni studii sponzorovanou americkou instituci Centers for Disease Control and Prevention. Do
30 dni po ockovani nebyl vzestup febrilnich kieci pozorovan (viz bod 5.1).

Encefalitida a encefalopatie

U tézce imunokompromitovanych jedinct nedopatienim oCkovanych ockovaci latkou obsahujici
spalnicky byla hlasena spalnickova encefalitida s inkluznimi télisky, pneumonitida a fatalni vyusténi
jako ptimy disledek diseminované infekce virem spalni¢ek obsaZzenym v oc¢kovaci latce (viz bod 4.3);
diseminovand infekce virem pfiusnic a zardének obsazenymi v ockovaci latce byla také hlaSena.

Subakutni sklerotizujici panencefalitida

Nejsou k dispozici zadné dukazy, Ze ockovaci latka proti spalnickam mutze zpisobit subakutni
sklerotizujici panencefalitidu. Existuji hlaSeni subakutni sklerotizujici panencefalitidy u déti, které
nemély v anamnéze infekci divokym typem spalnicek, ale které byly ockovany oc¢kovaci latkou proti
spalnickam. Nékteré z téchto pripadi mohly byt disledkem nerozpoznanych spalni¢ek v prvnim roce
zivota nebo pfipadné ockovani proti spalnickam. Vysledky retrospektivni studie s kontrolovanymi
ptipady provedené US Centers for Disease Control and Prevention ukazuji, ze celkovy ucinek
ockovaci latky proti spalnickam chranil pted subakutni sklerotizujici panencefalitidou, pficemz riziko
subakutni sklerotizujici panencefalitidy bylo z podstaty pfitomno.

Artralgie a/nebo artritida
Artralgie a/nebo artritida (obvykle pfechodna a vzacné chronickd) a polyneuritida jsou rysy infekce
zpisobené divokym typem zardének, pfi¢emz jejich Cetnost a zdvaznost se meéni s vékem a podle

cvvr

reakce v kloubech obvykle méné Casté (0 az 3 %) a kratce trvajici. U Zen je incidence artritidy
a artralgie obecné vyssi nez u déti (12 az 20 %), pficemz reakce maji sklon byt vyraznéjsi

a dlouhodobéjsi. Symptomy mohou pretrvavat mésice nebo ve vzacnych piipadech roky.

U dospivajicich divek se reakce zdaji byt, pokud jde o incidenci, nékde mezi détmi a dospélymi
zenami. Dokonce i u starSich Zen (35 az 45 let) jsou tyto reakce obecné dobie snaseny a vzacné
narusuji normalni aktivity.

Chronické artritida

S divokym typem infekce zardének je spojovana chronicka artritida, pticemz je davana do souvislosti
s pretrvavajicim virem a/nebo virovym antigenem izolovanym z t€lesnych tkani. U ockovanych
jedinct se chronické kloubni symptomy vyvinuly jen vzacng.

Ptipady herpes zoster v klinickych studiich

V jedné klinické studii byly popsany 2 ptipady herpes zoster u 2 108 zdravych jedinci ve véku
12 az 23 mésicd, jimz byla aplikovana jedna davka ptipravku ProQuad a byli sledovani po dobu
1 roku. Oba ptipady nebyly nijak pozoruhodné a nebyly hlaSeny zadné nasledky.

Udaje z aktivniho sledovéani déti o¢kovanych o&kovaci latkou Varicella Vaccine live (Oka/Merck),
které byly po ockovéni sledovany 14 let, prokazaly, Ze v porovnani s détmi, které prodélaly v obdobi
pred zavedenim ockovani plané nestovice divokého typu, nedochazi ke zvyseni Cetnosti vyskytu
herpes zoster. Udaje z tohoto sledovani ve skutenosti naznaéuji, ze u déti o¢kovanych proti planym
nestovicim muize byt niz$i riziko herpes zoster. Dlouhodoby ucinek o¢kovani o¢kovaci latkou proti
planym neStovicim na vyskyt herpes zoster neni vSak v soucasné dobé znam. V soucasné dob¢ nejsou
dostupné zadné dlouhodobé udaje pro pripravek ProQuad (viz bod 5.1).

Prenos

Na zaklad¢ ojedinélych pripadd, hlasenych z poregistra¢niho sledovani ockovaci latky Varicella
Vaccine live (Oka/Merck) se dovozuje moznost, ze virus o¢kovaci latky planych nestovic miize byt
vzacn€ prenesen na osoby, které jsou ve styku s pfijemcem ptipravku ProQuad, u nichz se vyvine ¢i
nevyvine vyrazka podobna planym nestovicim (viz bod 4.4).
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d. Ostatni specialni populace

Imunokompromitovani jedinci (viz bod 4.3)
U imunokompromitovanych jedincti byla po uvedeni na trh hlasena nekrotizujici retinitida.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezéddoucich
ucinkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ptipady pfedavkovani nebyly hlaseny.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: vakciny, virova vakcina, ATC kod: JO7BD54.

Uginnost

Formalni studie s cilem zhodnotit u¢innost piipravku ProQuad nebyly provedeny. Uginnost ockovaci
latky Varicella Vaccine live (Oka/Merck) a o¢kovaci latky proti spalnic¢kam, piiusnicim a zardénkam,
vyrabénych spolec¢nosti Merck & Co., Inc. vSak byla prokazana v mnoha studiich.

Ucinnost slozek proti spalni¢kam, pfiusnicim a zardénkam ptipravku ProQuad byla jiz diive doloZena
v fad¢ dvojité zaslepenych kontrolovanych terénnich studii s monovalentnimi o¢kovacimi latkami,
vyrabénymi spole¢nosti Merck & Co., Inc., které prokazaly vysoky stupen ochranné ti¢innosti.

V téchto studiich se sérokonverze v reakci na ockovani proti spalnickam, pfiuSnicim a zardénkam
rovnala ochrané pred t€émito onemocnénimi. Pfipravek ProQuad vyvolava odpovédi protilatek proti
spalni¢kam, pfiusnicim a zardénkam, podobné odpovédim pozorovanym po ockovani okovaci latkou
proti spalni¢kam, pfiusnicim a zardénkam, vyrabénou spole¢nosti Merck & Co., Inc.

Celosvétove bylo zatim distribuovano pres 518 miliont davek ockovaci latky proti spalnickam,
pfiusnicim a zardénkam, kterou vyrabi spoleénost Merck & Co., Inc. (v letech 1978 az 2007). Siroké
pouziti dvoudavkového rezimu ockovani v USA a v zemich jako napiiklad Finsko a Svédsko vedlo
k vice nez 99% snizeni vyskytu kazdého ze tii uvedenych onemocnéni.

V kombinovanych klinickych studiich jedné davky ockovaci latky Varicella Vaccine live (Oka/Merck)
aplikované zdravym détem se ucinnost ochrany vii¢i vSem stupiitim zavaznosti planych nestovic
pohybovala v rozmezi od 81 % do 100 %. Ve velké studii typu “case—control” doséhla odhadnuta
ucinnost u vSech forem planych nestovic 85 % a 97 % u stiedn¢ tézkého a tézkého onemocnéni.

Ve studii srovnavajici jednu davku (N =1 114) se dvéma davkami (N =1 102) oc¢kovaci latky
Varicella Vaccine live (Oka/Merck) dosahla odhadovana ti¢innost o¢kovaci latky viici vSem stupnim
zavaznosti planych nestovic po desetiletém sledovacim obdobi 94 % pro 1 davku a 98 % pro 2 davky
(p <0,001). Za desetileté sledovaci obdobi dosahl kumulativni vyskyt planych nestovic 7,5 % po

1 davce a 2,2 % po 2 davkach. Zavaznost vétsiny hlaSenych ptipadi planych neStovic u ockovanych
jedincti po 1 nebo 2 davkach ockovaci latky byla mirna.

Ukéazalo se, ze odpovéd’ protilatek proti viru planych nestovic > 5 gpELISA j./ml v glykoproteinové
enzymové imunoanalyze (enzyme—linked immunosorbent assay) (gpELISA, vysoce citlivé analyze,
ktera neni komercné dostupna) tésné koreluje s dlouhodobou ochranou. Klinické studie prokazaly, ze
imunizace ptipravkem ProQuad zajist'uje odpovédi protilatek proti viru planych nestovic ve vysi
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> 5 gpELISA j./ml, coZ jsou hodnoty podobné hodnotam dosahovanym po ockovani o¢kovaci latkou
Varicella Vaccine live (Oka/Merck).

Imunogenita
Imunogenita byla hodnocena u déti ve véku od 12 do 23 mésict vcetné s negativni klinickou

anamnézou spalnicek, pfiusnic, zardének a planych nestovic, které se ziiCastnily péti randomizovanych
klinickych studii. Ukazalo se, Ze Sest tydnt po jediné davce oCkovaci latky je imunogenita nynéjsi, za
Imunogenita po jediné dévce diivejsi formy piipravku ProQuad byla podobné jako imunogenita

po jediné davce jednotlivych sloZek oc¢kovacich latek (Varicella Vaccine live (Oka/Merck) a ockovaci
latky proti spalnickam, piiusnicim a zardénkam, vyrabéné spolecnosti Merck & Co., Inc.) v soucasné
dobé rutinné pouzivanych pti ockovani v nékterych zemich.

Klinické studie zahrnujici 6 987 jedinct, jimZ byl aplikovan piipravek ProQuad, prokazaly zjistitelné
imunitni odpovédi viici spalnickam, piiusnicim, zardénkédm a planym nestovicim u vysokého procenta
jedinct. Pfitomnost zjistitelnych protilatek byla hodnocena dostatecné citlivou enzymovou
imunoanalyzou (enzyme—linked immunosorbent assay) (ELISA) pro spalnicky, ptiusnice (kmeny
divokého typu i kmeny obsaZené v o¢kovaci latce) a zardénky, a technikou gpELISA v ptipadé
planych nestovic. Po jediné davce ptipravku ProQuad dosahla odpovéd’ na o¢kovani 97,7 %

u spalnicek, 96,3 % az 98,8 % u piiusnic a 98,8 % u zardének. I kdyz byla mira sérokonverze

u zardének jednotné vysoka (97,9 % az 99,8 % ve vSech studiich), neprokazala se tésna korelace
sérokonverze s ochranou. Odpovéd na ockovani dosahla u planych nestovic, pfi titru protilatek

po ockovani > 5 gpELISA j./ml (coz je titr protilatek, u kterého byla prokdzana velmi té€sna korelace

s dlouhodobou ochranou), 90,9 % (rozmezi 80,8 % az 94,5 %). Tyto vysledky jsou podobné hodnotam
imunitni odpovédi vyvolané soucasnou aplikaci jediné davky ockovaci latky Varicella Vaccine live
(Oka/Merck) a oc¢kovaci latky proti spalnickam, ptiusnicim a zardénkam, vyrabéné spole¢nosti Merck
& Co., Inc. do riznych mist na téle.

Hodnoceni imunogenity u déti ve véku od 9 do 12 mésict v case prvni davky

S ptipravkem ProQuad podavanym ve dvoudavkovém schématu, pfi¢emz davky se podavaly

s odstupem 3 mésicii, byla u 1 620 zdravych subjektd ve véku od 9 do 12 mésicti v dobé podani prvni
davky provedena klinicka studie. Bezpecnostni profil po 1. a 2. davce byl obecné srovnatelny ve vsech
vékovych kohortéch.

V Uplném analyzovaném souboru (Full Analysis Set) (o¢kované subjekty bez ohledu na vychozi titry
protilatek) byla po druhé davce pozorovana vysoka mira séroprotekce proti ptiusnicim, zardénkam a
planym nestovicim dosahujici > 99 %, a to bez ohledu na vék ockovanych osob pii prvni davce.

Po druhé davce byla mira séroprotekce proti spalnickam 98,1 %, pokud se prvni davka podavala ve
véku 11 mésict, v porovnani s 98,9 %, pokud se prvni davka podavala ve véku 12 mésica (cil studie
prokézat non-inferioritu byl splnén). Po dvou davkach byla mira séroprotekce proti spalnickam

94,6 %, pokud se prvni ddvka podavala ve ve€ku 9 mésictl, v porovnani s 98,9 %, pokud se prvni ddvka
podavala ve véku 12 mésicu (cil studie prokazat non-inferioritu nebyl splnén).

Mira séroprotekce proti spalnickam, pfiusSnicim, zardénkdm a planym neStovicim 6 tydnt po 1. davce
a 6 tydnd po 2. davce v uplném analyzovaném souboru je uvedena v nasledujici tabulce.

Valence Casovy 1. davka v 9 mésicich/ 1. davka v 11 mésicich/ 1. davka ve 12 mésicich/
(hladina okamzik | 2. davka ve 12 mésicich | 2. davka ve 14 mésicich 2. davka v 15 mésicich
séroprotekce) N =527 N =480 N =466
Mira séroprotekce Mira séroprotekce Mira séroprotekce
[95% interval [95% interval [95% interval
spolehlivosti] spolehlivosti] spolehlivosti]
Spalni¢ky Po 1. 723 % 87.6 % 90,6 %
(titr >255 davce [68,2; 76,1] [84,2; 90,4] [87,6; 93,1]
mlU/ml)
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Po 2. 94,6 % 98,1 % 98,9 %

davee [92,3; 96,4] [96,4; 99,1] [97,5; 99,6]
Priusnice Po 1. 96,4 % 98,7 % 98,5 %
(titr >10 davce [94.,4; 97,8] [97,3; 99,5] [96,9; 99.,4]
jednotek
ELISA Ab/ml) | Po 2. 99,2 % 99,6 % 99,3 %

davee [98,0; 99,8] [98,5; 99,9] [98,1; 99,9]
Zardénky Po 1. 97,3 % 98,7 % 97,8 %
(titr >10 davce [95,5; 98,5] [97,3; 99,5] [96,0; 98,9]
[U/ml)

Po 2. 99,4 % 99,4 % 99,6 %

davee [98,3; 99,9] [98,1; 99,9] [98,4; 99,9]
Plané Po 1. 93,1 % 97,0 % 96,5 %
nestovice davce [90,6; 95,1] [95.1; 98,4] [94.4; 98,0]
(titr =5 gp
ELISA Po 2. 100 % 100 % 100 %
jednotek /ml) | dévee [99,3; 100] [99,2; 100] [99,2; 100]

Geometrické stiedni hodnoty titrt (GMT) proti pfiusnicim, zardénkam a planym nestovicim

po 2. davce byly naptic¢ vSemi ve€kovymi kategoriemi srovnatelné, zatimco GMT proti spalnickam
byly nizsi u subjekti, které dostaly prvni ddvku ve ve€ku 9 mésict v porovnani se subjekty, které prvni
davku dostaly ve vé€ku 11 nebo 12 mésicu.

Déti, jimz byla aplikovana druha davka pfipravku ProQuad

Ve dvou klinickych studiich byla 1 035 jedinciim podana druha davka piipravku ProQuad ptiblizné

3 meésice po prvni davce. Mira odpovédi na ockovaci latku dosahla 99,4 % u spalni¢ek, 99,9 %

u ptiusnic, 98,3 % u zardének a 99,4 % u planych nestovic (> 5 gpELISA j./ml). Geometricky primér
titrGl (geometric mean titers, GMTs) po druhé davce ptipravku ProQuad se zvysil pfiblizné
dvojnasobné pro spalni¢ky, piiusnice a zardénky a ptiblizné 41krat pro plané nestovice (informace

o bezpecnosti, viz bod 4.8).

Déti, jimz byly aplikovany 2 davky ptipravku ProQuad intramuskularné nebo subkutanné

V klinické studii byly 405 détem aplikovany dvé davky piipravku ProQuad bud’ intramuskularné nebo
subkutanné. Dve¢ davky ptipravku ProQuad aplikované intramuskularné byly stejné imunogenni jako
dvé davky aplikované subkutdnné, pokud jde o miru protilatkové odpovédi a titr protilatek proti
spalni¢kam, ptiusnicim, zardénkam a planym nestovicim.

Déti, jimz byl aplikovan pfipravek ProQuad ve véku 4 az 6 let véetné po zakladnim o¢kovani o¢kovaci
latkou Varicella Vaccine live (Oka/Merck) a ockovaci latkou proti spalni¢kam, ptiusnicim

a zardénkam, vyrabénou spolecnosti Merck & Co., Inc.

Imunogenita a bezpecnost ptipravku ProQuad byly hodnoceny v klinické studii zahrnujici 799 jedincti
ve véku 4 az 6 let v¢etné, jimz byla nejméné 1 mésic pred zarazenim do studie aplikovana o¢kovaci
latka Varicella Vaccine live (Oka/Merck) a ockovaci latka proti spalnickam, ptiusnicim a zardénkam,
vyrabéna spolecnosti Merck & Co., Inc. Po davce ptipravku ProQuad byly hodnoty GMTs pro
spalnicky, pfiusnice, zardénky a plané nestovice podobné hodnotdm po druhé davce ockovaci latky
Varicella Vaccine live (Oka/Merck) a ockovaci latky proti spalnickam, ptiusnicim a zardénkam,
vyrabéné spolecnosti Merck & Co., Inc., a podanych soucasné do rliznych mist na téle. Navic se
hodnoty GMTs pro spalnicky, piiusnice a zardénky podobaly hodnotam po druhé davce ockovaci
latky proti spalnickam, piiusnicim a zardénkam, vyrabéné spolecnosti Merck & Co., Inc., aplikované
soucasn¢ s placebem (informace o bezpe¢nosti, viz bod 4.8).

Pretrvavani imunitni odpovédi

Pretrvavani protilatek 1 rok po o¢kovani bylo hodnoceno u podskupiny 2 108 jedinci, zafazenych

do jedné klinicke studie. Mira pietrvavani protilatek 1 rok po ockovani u jedincti, jimz byla aplikovana
jedina davka ptipravku ProQuad dosahla 98,9 % (1 722/1 741) u spalnicek, 96,7 % (1 676/1 733)
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u ptiusnic, 99,6 % (1 796/1 804) u zardének a 97,5 % (1 512/1 550) u planych nestovic (= 5 gpELISA
j-/ml).

Zkus$enosti s ockovaci latkou proti spalnickam, pfiusnicim a zardénkam, vyrabénou spole¢nosti
Merck & Co., Inc., ukazuji, Ze protilatky proti spalnickam, pfiusnicim a zardénkam byly u vétSiny
jedinct zjistitelné jesté 11 az 13 let po zakladnim oc¢kovani. V klinickych studiich zahrnujicich zdravé
jedince, jimz byla aplikovana 1 davka oCkovaci latky Varicella Vaccine live (Oka/Merck), byly
detekovatelné protilatky proti planym nestovicim ptfitomny u vétSiny vySetfenych jedinct po dobu az
10 let po ockovani.

Observacni studie dlouhodobé i¢innosti ockovaci latky proti planym nestovicim

Udaje ze dvou americkych observaénich studii u¢innosti potvrdily, Ze rozsifené otkovani proti planym
nestovicim snizuje riziko planych nestovic pfiblizné o 90 %, a Ze ochrana pretrvava nejméné 15 let jak
u ofkovanych, tak u neo¢kovanych jedincl. Tyto udaje rovnéz naznacuji, ze oCkovani proti planym
nestovicim mtize u ockovanych jedinct snizovat riziko vyskytu herpes zoster.

V prvni z téchto studii, dlouhodobé prospektivni studii kohort, bylo po dobu 14 let aktivn¢ sledovano
ptiblizné 7 600 déti ockovanych v roce 1995 ockovaci latkou proti planym nestovicim ve druhém roce
zivota s cilem odhadnout vyskyt planych neStovic a herpes zoster. Po celou dobu nésledného sledovani
byla incidence planych nestovic mezi ockovanymi piiblizné 10krat nizsi, nez u déti stejného veéku

v dob¢ pied zavedenim ockovani (odhadovana ucinnost ockovaci latky po dobu trvani studie byla
mezi 73 a 90 %). Pokud jde o herpes zoster, bylo v dob¢ nasledného sledovani u o¢kovanych proti
planym nestovicim méné pripadt herpes zoster, nez by se dalo o¢ekavat z vyskytu u déti stejného
véku, které prodélaly plané nestovice divokého typu v dob¢ pied zavedenim ockovani (relativni

riziko = 0,61, 95% CI 0,43 — 0,89). Ptipady planych nestovic a herpes zoster po ockovani byly
obvykle mirné.

Ve druhé dlouhodobé surveillance studii se béhem 15 let provedlo pét zktizenych sledovani incidence
planych nestovic, kazdé z ndhodného vzorku ptiblizn€ 8 000 déti a dospivajicich ve véku 5 az 19 let,
a to od roku 1995 (pred existenci ockovaci latky) do roku 2009. Vysledky prokazaly postupny pokles
vyskytu planych nestovic celkem o 90 % az 95 % (ptiblizné 10— az 20nasobny) od roku 1995 do roku
2009 u vsech vékovych skupin, jak u ockovanych, tak u neockovanych déti a dospivajicich. Ve vsech
vékovych skupinach byl navic pozorovan pokles o pfiblizné 90 % (pfiblizn€¢ 10nésobny) ohledné
hospitalizaci kviili planym neStovicim.

Poregistracni observaéni surveillance studie bezpecnosti

Bezpecnost byla hodnocena v observacni studii, kterd zahrnovala 69 237 déti ve veku 12 mésict

az 12 let ockovanych ptipravkem ProQuad v porovnani s 69 237 détmi v historické srovnavaci
skuping, jez byly ockovany sou¢asnym podanim o¢kovaci latky proti spalnickdm, pfiusnicim a
zardénkam vyrabéné firmou Merck & Co., Inc. a o¢kovaci latky Varicella Vaccine live (Oka/Merck).
Vedle hodnoceni incidence febrilnich kieci v pribéhu 30 dni po prvni davce (viz bod 4.8) tato studie
rovnéz hodnotila celkovou bezpec¢nost ptipravku ProQuad béhem 30 dni po prvni nebo druhé davce.
S vyjimkou vzestupu febrilnich kie¢i po prvni davce nebyla po prvni nebo druhé davce zjisténa zadna
bezpecnostni rizika.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Tradi¢ni neklinické studie se neprovadély, kromé udaji uvedenych v jinych oddilech tohoto Souhrnu

udaju o ptipravku (SmPC) vsak neexistuji zadné neklinické obavy, které by byly povazovany za
vyznamné pro klinickou bezpecnost.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek

sachar6za

hydrolyzovana Zelatina
chlorid sodny

sorbitol
natrium—hydrogen—glutamat
fosfore¢nan sodny
hydrogenuhli¢itan sodny
hydrogenfosfore¢nan draselny
chlorid draselny

zivna piada M 199

zivna puda MEM (Eagle)
neomycin

fenolsulfonftalein

kyselina chlorovodikova (k tipravé pH)
hydroxid sodny (k tipraveé pH)
mocovina

Rozpoustédlo
voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Vzhledem k tomu, Ze nebyly provedeny studie kompatibility, nesmi se o¢kovaci latka misit s jinymi
l1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
18 mésict.

Po rekonstituci je nutno ockovaci latku okamzité aplikovat. Stabilita o¢kovaci latky pti pouziti pti
teploté uchovavani 20 °C az 25 °C po dobu 30 minut vSak byla prokazana.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

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

Chrante pred mrazem.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Piipravek Proquad s rozpoustédlem pro rekonstituci dodavanym v injekéni lahvicce:

Prasek v injek¢ni lahviccee (sklo) se zatkou (butylova pryz) a rozpoustédlo v injekcni lahvicee (sklo)
se zatkou (chlorbutylova pryz) ve velikostech baleni po 1 a po 10.
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Piipravek Proquad s rozpoustédlem pro rekonstituci dodavanym v pfedplnéné injekéni stiikadce:

Prasek v injek¢ni lahviccee (sklo) se zatkou (butylova pryz) a rozpoustédlo v pfedplnéné injekéni
stiikaéce (sklo) s pripojenou jehlou s pistem se zarazkou (chlorbutylova pryz) a krytem na jehlu
(ptirodni pryz) ve velikostech baleni po 1 a po 10.

Prasek v injek¢ni lahvicce (sklo) se zatkou (butylova pryz) a rozpoustédlo v pfedplnéné injekéni
stiikacce (sklo) s pistem se zarazkou (chlorbutylova pryz) a s krytem hrdla stiikacky
(styren—butadienova pryz), bez jehly, ve velikostech baleni po 1, 10 a 20.

Prasek v injek¢ni lahviccee (sklo) se zatkou (butylova pryz) a rozpoustédlo v pfedplnéné injekéni
stiikacce (sklo) s pistem se zarazkou (chlorbutylova pryz) a s krytem hrdla stiikacky
(styren—butadienova pryz), s jednou nebo dvéma samostatnymi jehlami, ve velikostech baleni po 1, 10
a 20.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

K ptipravé ockovaci latky pouzivejte pouze dodavané rozpoustédlo, které neobsahuje zadné
konzervacni piisady ani jiné protivirové latky, které by mohly ockovaci latku zbavit uc¢innosti. Po

rekonstituci je pfipravek ProQuad €ira nazloutla az narizovéla tekutina.

Aby se zabranilo pienosu infek¢nich agens z jedné osoby na druhou, je naprosto nezbytné u kazdého
jedince pouzit novou sterilni stfikacku a jehlu.

Ptipravek ProQuad se nesmi misit v injek¢ni stiikacce s jinymi o¢kovacimi latkami.

Pokyny k rekonstituci

Piipravek Proquad s rozpoustédlem pro rekonstituci doddvanym v injekéni lahviécee:

Natahnéte cely obsah injekeni lahvicky s rozpoustédlem do injekéni stiikacky. Cely obsah injekéni
stiikacky vstriknéte do injekéni lahvicky obsahujici prasek. Mirné protiepejte, aby se prasek uplné
rozpustil. Cely obsah rekonstituované ockovaci latky natahnéte z injekeni lahvicky do stejné injekeni
stiikacky a cely objem ockovaci latky aplikujte.

Rekonstituovana ockovaci latka se ma pted poddnim vizudlné zkontrolovat, aby neobsahovala cizi
pevné Castice a/nebo se jeji vzhled nelisil od uvadéného popisu. Pokud v o¢kovaci latce zaznamenate

cizi ¢astice nebo ma jiny vzhled, zlikvidujte ji.

Piipravek Proquad s rozpoustédlem pro rekonstituci dodavanym v piedplnéné injekéni stiikadce:

Cely obsah injekéni stiikacky s rozpoustédlem vstiiknéte do injekeni lahvicky obsahujici prasek.
Mirné¢ protfepejte, aby se prasek uplné€ rozpustil. Cely obsah rekonstituované ockovaci latky natdhnéte
z injek¢ni lahvicky do stejné injekéni stiikacky a cely objem ockovaci latky aplikujte.

Rekonstituovana ockovaci latka se ma pred podanim vizudln€ zkontrolovat, aby neobsahovala cizi
pevné Castice a/nebo se jeji vzhled nelisil od uvadéného popisu. Pokud v o¢kovaci latce zaznamenate

cizi ¢astice nebo ma jiny vzhled, zlikvidujte ji.

K omezeni ztraty u¢innosti se doporucuje ockovaci latku aplikovat okamZzité po rekonstituci.
Pokud se rekonstituovana o¢kovaci latka neaplikuje do 30 minut, je nutno ji zlikvidovat.

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