1. NAZEV PRIPRAVKU

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

ockovaci latka proti pasovému oparu (herpes zoster) (Ziva)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

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

Virus varicellae' (Oka/Merck) vivum attenuatum ne méné nez 19 400 PFU?
1Vyroben}'/ v lidskych diploidnich (MRC-5) bunkach

*PFU = plaque-forming units

Tato vakcina mtze obsahovat stopy neomycinu. Viz body 4.3 a 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni suspenzi

Prasek je bila az témét bila kompaktni krystalicka hmota podobna zétce.
Rozpoustedlo je ¢ira, bezbarva tekutina.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Zostavax je indikovan k prevenci herpes zoster (,,zoster* neboli pasovy opar)
a postherpetické neuralgie (PHN) souvisejici s herpes zoster.

Ptipravek Zostavax je indikovan k imunizaci jedincti ve v€ku 50 let nebo starSich.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Jedinciim je nutno aplikovat jednu davku (0,65 ml).

Potfeba podani posilovaci davky neni znama. Viz body 4.8 a 5.1.

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost pripravku Zostavax u déti a dospivajicich nebyla stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Pouziti pfipravku Zostavax pro prevenci primarni infekce planymi nestovicemi u déti a dospivajicich
neni relevantni.



Zpusob podani

Ockovaci latka se mize podavat subkutanné (s.c.) nebo intramuskularné (i.m.), nejlépe do oblasti
deltového svalu (viz body 4.8 a 5.1).

Pacientlim se zavaznou trombocytopenii nebo jinou poruchou srazlivosti krve se méa ockovaci latka
podat subkutanné (viz bod 4.4).

Ockovaci latka se za Zadnych okolnosti nemé podavat intravaskularné.

Pro opatteni, ktera je nutno ptijmout pied zachazenim s 1é¢ivym piipravkem nebo jeho podanim,
viz bod 6.6.

Pokyny k rekonstituci 1é¢ivého pripravku pred podanim viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, na kteroukoli pomocnou latku nebo na stopova rezidua
(napt. neomycin) (viz body 4.4 a 6.1) v anamnéze.
o Primarni a ziskané stavy imunodeficience v dasledku stavii, jako jsou: akutni a chronicka

leukemie, lymfom, jina onemocnéni postihujici kostni dent nebo lymfaticky systém,
imunosuprese v disledku infekce virem HIV/AIDS (viz body 4.4, 4.8 a 5.1), buné¢na
imunodeficience.

. Imunosupresivni terapie (vcetne€ podavani vysokych davek kortikosteroidit) (viz body 4.4 a 4.8);
pouziti ptipravku Zostavax vSak neni kontraindikovéano u jedinct pouzivajicich
topické/inhala¢ni kortikosteroidy nebo nizké davky systémovych kortikosteroidii nebo
u pacienti pouzivajicich kortikosteroidy ve formé substitu¢ni terapie, napft. pti adrenalni
nedostatecnosti (viz body 4.8 a 5.1).

. Aktivni nelécena tuberkuléza.

. Te&hotenstvi. Dale je tfeba zabranit ot€éhotnéni 1 mésic po ockovani (viz bod 4.6).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Je nutno mit vzdy k dispozici odpovidajici lécbu a 1ékatsky dohled, snadno dostupné pro piipad
vzacné anafylaktické/anafylaktoidni reakce po aplikaci o¢kovaci latky, a to vzhledem k moZnosti
hypersenzitivnich reakci nejen viuci 1é¢ivym latkam, ale také vii¢i pomocnym latkam a stopovym
reziduim (napf. neomycin) pfitomnym v ockovaci latce (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 ockovaci latky s zivym
virem.

Pripravek Zostavax je ziva atenuovana ockovaci latka k prevenci herpes zoster a jeji podani
imunosuprimovanym nebo imunodeficientnim jedincim muze vést k propuknuti diseminované¢ho
onemocnéni vyvolaného virem varicella-zoster, véetn¢ fatalnich pripadt. U pacienttl, jimz byla
podavana imunosupresivni 1éCba, je tfeba pied podanim ptipravku Zostavax peclivé ovérit obnoveni
funkce imunitniho systému (viz bod 4.3).

Bezpecnost a u¢innost pripravku Zostavax nebyla stanovena u dospélych osob s prokazanou infekci
virem HIV s prikazem imunosuprese nebo bez né€j (viz bod 4.3), nicméné studie bezpecnosti a
imunogenity faze Il u dospélych pacientt s infekci HIV se zachovanou funkci imunitniho systému
(pocet CD4+ T-lymfocytti >200 bunék/ul) byla dokoncena (viz body 4.8 a 5.1).

Jedinclim se zavaznou trombocytopenii nebo jinou poruchou srézlivosti krve se mé ockovaci latka
podat subkutanné, protoze tito jedinci mohou po intramuskularnich injekcich krvacet.

Ptipravek Zostavax neni indikovén k 1écbé herpes zoster ani PHN.
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U jedinct se stiedn€ zavaznym az zdvaznym akutnim horecnatym onemocnénim nebo infekci se ma
imunizace odlozit.

Jako je tomu u jinych ockovacich latek, nemusi o¢kovani pfipravkem Zostavax zajistit ochranu vSech
ockovanych jedinct. Viz bod 5.1.

Prenos

V klinickych studiich s ptipravkem Zostavax nebyl pfenos viru v ockovaci latce popsan. ZkuSenosti
s o¢kovacimi latkami obsahujicimi virus varicelly ziskané po uvedeni na trh v§ak naznacuji, zZe vzacné
muze dojit k pfenosu viru obsazeného v ockovaci latce z o¢kovanych jedinct, u kterych se vyvinula
vyrazka podobna vyrazce vyvolané virem varicelly, na vnimavé jedince, s nimiz piijdou do styku
(napt. s vnuky/vnuckami v kojeneckém véku vnimavymi vici varicella zoster viru (VZV)). Pienos
viru obsazeného v oc¢kovaci latce z jedincii, oCkovanych ofkovaci latkou s virem varicelly, u nichz se
nevyvinula vyrazka podobnd vyraZzce vyvolané virem varicelly, byl popsan rovnéz. Jedna se

o teoretické riziko pfi oCkovani ptipravkem Zostavax. Je nutné zvazit riziko pfenosu oslabeného viru
obsazené¢ho v ockovaci latce z o¢kované osoby na vnimavého jedince proti riziku vzniku ptfirozeného
pasového oparu a potencialniho prenosu VZV divokého typu na vnimavého jedince.

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

Ptipravek Zostavax miize byt podan soucasné s inaktivovanou ockovaci latkou proti chfipce jinou
injekei a do jiné ¢asti téla (viz bod 5.1).

Soucasné podavani pfipravku Zostavax a 23valentni pneumokokové polysacharidové ockovaci latky
v malé klinické studii vedlo ke snizené imunogenité ptipravku Zostavax. Nicmén¢ udaje shromazdéné
ve velké observacni studii nenaznacuji zvySené riziko rozvoje herpes zoster po sou¢asném podani
téchto dvou ockovacich latek.

V soucasné dobé nejsou dostupné zadné tidaje ohledné soucasného pouziti s jinymi o¢kovacimi
latkami.

Soucasné podavani ptipravku Zostavax a antivirovych pfipravki se znamym t¢inkem
proti VZV nebylo hodnoceno.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Udaje o podavani piipravku Zostavax téhotnym Zzenam nejsou k dispozici. Tradi¢ni neklinické studie
reprodukéni toxicity jsou nedostatecné (viz bod 5.3). Je vSak znamo, Ze infekce prirozen¢ se
vyskytujicim virem varicella-zoster nékdy zptisobuje postiZzeni plodu. Pripravek Zostavax se
nedoporucuje k podani t¢hotnym zendm. V kazdém piipadé¢ je nutno zabranit ot€hotnéni po dobu
jednoho mésice po ockovani (viz bod 4.3).

Kojeni

Neni znamo, zda se VZV vylucuje do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené
novorozence/kojence nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospesnosti kojeni pro dité a prospésnosti
ockovani pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo nepodat ptipravek Zostavax.

Fertilita
Pripravek Zostavax nebyl ve studiich fertility hodnocen.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici ¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Nicméné se

predpoklada, ze ptipravek Zostavax nema zadny nebo ma jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit
nebo obsluhovat stroje.



4.8 Nezadouci ucinky

a. Souhrn bezpeénostniho profilu

NejcastejSimi nezadoucimi Gcinky hlaSenymi v pivotnich klinickych studiich byly reakce v misté
aplikace injekce. Nejcastéj§imi systémovymi nezadoucimi Gc¢inky byly bolest hlavy a bolest koncetin.
Vétsina z téchto lokalnich a systémovych nezadoucich ucinkd méla podle hlaseni mirnou intenzitu.
Zavazné nezadouci G€inky souvisejici s ockovaci latkou byly hldseny u 0,01 % subjektti ockovanych
piipravkem Zostavax a u subjektil, jimz bylo podano placebo.

Data z klinické studie (n = 368) prokézala, Ze souCasna chlazena forma mé srovnatelny bezpecnostni
profil se zmrazenou formou.

b. Tabulkovy souhrn nezadoucich u¢inku

V klinickych studiich byla hodnocena celkova bezpecnost u vice nez 57 000 dospélych osob
ockovanych piipravkem Zostavax.

Tabulka 1 uvadi nezadouci u¢inky v misté aplikace injekce a systémové nezadouci ucinky souvisejici
s o¢kovaci latkou hlasené s vyznamné vyssi incidenci ve skuping, které byla podana ockovaci latka,

v porovnani se skupinou, které bylo podano placebo, a to do 42 dnti po oc¢kovani ve studii Zostavax
Efficacy and Safety trial (ZEST) a v podstudii studie Shingles Prevention Study (SPS) sledujici vyskyt
nezadoucich u¢inkd (Adverse Event Monitoring Substudy).

V tabulce 1 jsou také uvedeny dalsi nezadouci G€inky, které byly hlaSeny spontanné béhem sledovani
po uvedeni na trh. JelikoZ jsou tyto neZzadouci u¢inky hlaSeny dobrovolné u populace neznamé
velikosti, neni mozné spolehlivé urcit jejich ¢etnost nebo pricinnou souvislost s podanim o¢kovaci
latky. V dtsledku toho byly cetnosti vyskytu téchto nezadoucich u¢inkd odhadnuty podle nezadoucich
ucinkd hlasenych ve studiich SPS a ZEST (bez ohledu na souvislost s o¢kovaci latkou uvedenou
zkousejicim lékatfem).

Nezadoucim Gc¢inkiim jsou pifipsany Cetnosti podle nasledujici zvyklosti:
velmi Casté (>1/10);

Casté (>1/100 az <1/10);

méng Casté (=1/1 000 az <1/100);

vzéacné (>1/10 000 az <1/1 000);

velmi vzacné (<1/10 000)



Tabulka 1: NeZadouci u¢inky hliSené béhem klinickych studii a po uvedeni pripravku na trh

Ttida organovych systému Nezadouci uéinky Cetnost
podle databaze MedDRA
Infekce a infestace Varicella, Herpes zoster (kmen obsazeny Velmi vzacné
v oc¢kovaci latce)
Poruchy krve a lymfatického Lymfadenopatie (krk, podpazi) Méné¢ Casté
systému
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivni reakce vcetné anafylaktickych Vzicné
reakci
Poruchy nervového systému Bolest hlavy' Casté
Poruchy oka Nekrotizujici retinitida (pacienti podstupujici Velmi vzacné
imunosupresivni 1é¢bu)
Gastrointestinalni poruchy Nauzea M¢éné Casté
Poruchy kiize a podkozni tkané¢ | Vyrazka Casté
Poruchy svalové a kosterni Artralgie, myalgie, bolest konetin' Casté
soustavy a pojivové tkané
Celkové poruchy a reakce Misto aplikace injekce: erytém "7, Velmi Casté
v mist¢ aplikace bolest/citlivost "2, pruritus"?, otok"*
Misto aplikace injekce: indurace', hematom', Casté
teplo', vyrazka, pyrexie
Koptivka v misté podani Vzacné

"'Nezadouci tiginky z klinickych studii
2 Vyzadané nezadouci G&inky do 5 dnti po o&kovéni

¢. Popis vybranych nezadoucich uéinku

Reakce v misté aplikace injekce

Nezadouci u€inky v misté aplikace injekce souvisejici s ockovaci latkou byly vyznamné vetsi

u subjekti ockovanych pfipravkem Zostavax nez u téch, jimz bylo podéano placebo. Ve studii SPS byla
celkova incidence nezadoucich u¢inkti v misté aplikace injekce souvisejicich s o¢kovaci latkou 48 % u
ptipravku Zostavax a 17 % u placeba u subjektti ve veéku 60 let a starSich.

Ve studii ZEST byla celkova incidence nezadoucich G¢inkl v misté aplikace injekce souvisejicich
s o¢kovaci latkou 63,9 % u pripravku Zostavax a 14,4 % u placeba u subjektd ve véku od 50 do 59 let.
VeétSina téchto nezadoucich ucinkd méla podle hlaseni mirnou intenzitu.

V dalsich klinickych studiich hodnoticich pfipravek Zostavax u subjektt ve véku 50 let a starSich,
vcetné studie soucasného podéni s inaktivovanou ockovaci latkou proti chiipce, byl u subjekti ve véku
od 50 do 59 let hlaSen vyssi pocet nezadoucich ucinkti mirné az stfedni intenzity v misté aplikace
injekce ve srovnani se subjekty ve véku 60 let a starSimi (viz bod 5.1).

Ptipravek Zostavax byl subjektiim ve véku 50 let a starSim poddvan bud’ subkutanné (s.c.), nebo
intramuskularné (i.m.) (viz bod 5.1). Celkové bezpecnostni profily pro s.c. a i.m. cestu podani byly
sice srovnatelné, ale nezadouci u€inky v misté aplikace injekce byly vyznamné méné Casté pii i.m.
podéani (34 %) ve srovnani s s.c. podanim (64 %).

Herpes zoster / vyrazka charakteru herpes zoster a varicella / vyrazka podobna postizeni varicellou

v klinickych studiich

V klinickych studiich byl vyskyt herpes zoster/vyrazky charakteru herpes zoster do 42 dnti po
ockovani nizky jak ve skuping, jiz byl podan piipravek Zostavax, tak ve skupiné s placebem. Ve
vétsing pripadi byla vyrazka oznacena jako mirné nebo stiedné zavazna, v klinickém usporadani
nebyly pozorovany zadné komplikace spojené s vyrazkou. VétSina nahlasenych pripadil vyrazky, které
byly podle analyzy PCR pozitivni na vyskyt VZV, byly spojeny s divokym typem VZV.




Ve studiich SPS a ZEST nahlésilo herpes zoster/vyrazku charakteru herpes zoster mén¢ nez

0,2 % subjektt ze skupiny s ptipravkem Zostavax a ze skupiny s placebem, pficemz mezi témito
skupinami nebyl pozorovan zadny vyznamny rozdil. Varicellu/vyrazku podobnou postizeni varicellou
nahlasilo mén¢ nez 0,7 % subjektd, kterym byl podan ptipravek Zostavax nebo placebo.

V Zadném ze vzorki ze studii SPS a ZEST nebyl detekovan kmen VZV Oka/Merck. VZV byl
detekovan v jednom vzorku (0,01 %) subjektu, jemuz byl podan pripravek Zostavax a ktery hlasil
varicellu/vyrazku podobnou postizeni varicellou, nicméné kmen viru (divoky typ nebo Oka/Merck)
nebylo mozné urcit. V dalsich klinickych studiich byl kmen Oka/Merck identifikovan PCR analyzou
vzorki 1ézi pouze u dvou subjektt, které nahlasily vyrazku podobnou postiZeni varicellou (nastup
vyrazky 8. a 17. den).

d. Zvlastni populace

Dospéli s herpes zoster v anamnéze pred ockovanim

Ptipravek Zostavax byl podan subjektiim ve véku 50 let a star§im s herpes zoster (HZ) v anamnéze
pied ockovanim (viz bod 5.1). Bezpecnostni profil byl obecné srovnatelny s bezpeénostnim profilem
z podstudie studie SPS ,,Adverse Event Monitoring Substudy* (viz body 4.3 a 5.1).

Dospeli s chronickou/udrzovaci systémovou lécbou kortikosteroidy

U subjektl ve véku 60 let a starSich, jimz byla podavana chronicka/udrzovaci systémova 1é¢ba
kortikosteroidy v denni davce odpovidajici 5 az 20 mg prednisonu po dobu nejméné 2 tydnii pied
zafazenim a 6 tydnl nebo vice po o¢kovani, byl bezpe¢nostni profil ptipravku obecné podobny
bezpecnostnimu profilu pozorovanému v podstudii SPS ,,Adverse Event Monitoring Substudy* (viz
body 4.3 a5.1).

Dospeli s infekci HIV se zachovanou funkci imunitniho systému

V klinické studii byl ptipravek Zostavax podan dospélym s infekci HIV (ve véku 18 let nebo starSim,
pocet CD4+ T bun€k >200 bunek/pl) (viz bod 5.1). Bezpecnostni profil byl obecné srovnatelny

s bezpecnostnim profilem z podstudie SPS ,,Adverse Event Monitoring Substudy*. Nezadouci G¢inky
byly sledovany do 42. dne po ofkovani a zdvazné nezadouci uéinky byly sledovany po celou dobu
studie (tj. do 180. dne). Z 295 ptijemct piipravku Zostavax byla v jednom ptipad¢ hlaSena zavazna
makulopapularni vyrazka souvisejici s ockovaci latkou 4. den po prvni davce (viz bod 4.3).

VZV-séronegativni dospéli

Podle omezenych dat ze 2 klinickych studii, které zahrnovaly VZV-séronegativni nebo nizce
séropozitivni subjekty (ve véku 30 let nebo starsi), které dostaly zivou atenuovanou ockovaci latku
proti herpes zoster, byly nezadouci G¢inky v misté aplikace injekce a systémové nezadouci u¢inky
obecné podobné nezddoucim t€inktim hlaSenym ostatnimi subjekty, které dostaly pfipravek Zostavax
v klinickych studiich, 2 z 27 subjektt hlasily hore¢ku. Zadny ze subjektt nehlasil vyrazku podobnou
postizeni varicellou nebo herpes zoster. Nebyly hlaseny zadné zavazné nezadouci ucinky souvisejici
s ockovaci latkou.

e. Dal$i studie

Dospéli, jimz byla podana dalsi davka/revakcinace

V klinické studii byla dospélym ve véku 60 let a starSim podana druhé davka pripravku Zostavax

42 dni po podani prvni davky (viz bod 5.1). Cetnost nezadoucich u¢inki souvisejicich s o¢kovaci
latkou byla po podani druhé davky ptipravku Zostavax obecné podobna cetnosti pozorované po prvni
davce.

V dalsi studii byl pripravek Zostavax podan jako posilovaci davka subjektim ve véku 70 let a starSim
bez herpes zoster v anamnéze, kterym byla podana prvni davka ptiblizné o 10 let diive, a jako prvni
davka subjekttim ve véku 70 let a star§im bez herpes zoster v anamnéze (viz bod 5.1). Cetnost
nezadoucich u¢inkd souvisejicich s o¢kovaci latkou byla po podani posilovaci davky ptipravku
Zostavax obecné€ podobna Cetnosti pozorované po prvni dévce.



HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. UmozZiiuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkid uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Podani vyssich nez doporuc¢enych davek piipravku Zostavax bylo hlaSeno vzacné a profil nezadoucich
ucink byl srovnatelny s profilem pozorovanym pti doporu¢enych davkach ptipravku Zostavax.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: vakciny, virova vakcina; kéd ATC: JO7BK02

Mechanismus uéinku

U vsech jedinciti 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 ptipravek Zostavax posiluje VZV-specifickou imunitu, a pfedpoklada se, Ze toto je
mechanismus, kterym chrani pted herpes zoster a jeho komplikacemi (viz Imunogenita).

Klinicka G¢innost

Ochranna klinicka G¢innost ptipravku Zostavax byla prokazana ve dvou velkych randomizovanych
placebem kontrolovanych klinickych studiich, v nichz byl ptipravek Zostavax subjektim podavan
subkutanné (viz tabulky 2 a 3).

Zostavax Efficacy and Safety Trial (ZEST) u subjektii ve veku od 50 do 59 let:

Studie ZEST byla placebem kontrolovand, dvojité zaslepena klinick4 studie, v niz bylo

22 439 subjektt randomizovano do skupin, které dostaly jednu davku pfipravku Zostavax nebo
placeba. Median doby sledovani téchto subjekt pro vyvoj herpes zoster byl 1,3 roku (rozmezi 0—

2 roky). Ke koneénému zhodnoceni ptipadi herpes zoster byla vyuzita polymerazova fetézova reakce
(PCR) (86 %), nebo klinicka posudkova komise (14 %) v ptipadech, kdy virus nebyl detekovan.
Pripravek Zostavax ve srovnani s placebem vyznamné snizil incidenci herpes zoster (viz tabulka 2).

Tabulka 2: U¢innost p¥ipravku Zostavax na incidenci herpes zoster ve srovnani s placebem
ve studii ZEST u subjekti ve véku od 50 do 59 let*

Zostavax Placebo Utinnost o¢kovaci latky
(95% interval
Pocet Pocet | Incidence Pocet Pocet Incidence spolehlivosti)
subjekti | pripadt herpes subjektt pripadd herpes
herpes | zoster na herpes zoster na
zoster 1 000 zoster 1 000
0sobo- 0sobo-
rokl rokl
11211 30 2,0 11228 99 6,6 70 %

(54 %; 81 %)

*Analyza byla provedena z udaju o vSech subjektech randomizovanych ve studii ZEST (Intent-To-Treat, ITT populace).

Shingles Prevention Study (SPS) u subjektii ve véku 60 let a starsich:
Studie SPS byla placebem kontrolovana, dvojit¢ zaslepena klinick4 studie, v niz bylo 38 546 subjekti
randomizovano do skupin, které dostaly jednu davku piipravku Zostavax nebo placeba. Medidn doby
sledovani téchto subjektti pro vyvoj herpes zoster byl 3,1 roku (rozmezi 31 dnti — 4,9 roku).



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

Ve srovnani s placebem piipravek Zostavax vyznamne¢ snizil incidenci herpes zoster (viz tabulka 3).

Tabulka 3: U¢innost piipravku Zostavax na incidenci herpes zoster ve srovnani s placebem
ve studii SPS u subjektii ve véku 60 let a starSich*

Vékova Zostavax Placebo U¢innost
skupina’ ockovaci
Pocet Pocet Incidence Pocet Pocet Incidence latky
subjektt | pfipadi | herpes zoster | subjektd | pfipadt | herpes zoster 95%
herpes na 1 000 herpes na 1 000 interval
zoster osobo-rokil zoster osobo-roki | spolehlivosti)
>60 19 254 315 5,4 19 247 642 11,1 51 %
(44 %; 58 %)
60—69 10 370 122 3,9 10 356 334 10,8 64 %
(56 %; 71 %)
>70 8 884 193 7,2 8 891 308 11,5 38 %
(25 %; 48 %)
70-79 7 621 156 6,7 7 559 261 11,4 41 %
(28 %; 52 %)

* Analyza byla provedena z udaji o vSech subjektech randomizovanych ve studii, které byly sledovany nejméné 30 dni

po oc¢kovani a u kterych se béhem téchto prvnich 30 dnii nevyvinul zhodnotitelny herpes zoster (Modified Intent-To-Treat,
MITT populace).

T Vekové vrstvy pii randomizaci byly 60 — 69 let a > 70 let.

Ve studii SPS bylo snizeni rozvoje herpes zoster pozorovano témef u vSech dermatomu. Herpes
ophtalmicus se vyskytl u 35 jedinci ockovanych ptipravkem Zostavax oproti 69 jedinctm, ktefi
dostali placebo. K poskozeni zraku doslo u 2 jedinct ockovanych ptipravkem Zostavax oproti

9 jedinctim po aplikaci placeba.

Ptipravek Zostavax ve srovnani s placebem vyznamné snizil vyskyt postherpetické neuralgie (PHN)
(viz tabulka 4). U subjektt, u kterych se rozvinul herpes zoster, pripravek Zostavax snizil riziko
nasledného rozvinuti PHN. V oc¢kované skupiné riziko rozvoje PHN po herpes zoster bylo 9 %
(27/315), zatimco u placebové skupiny bylo 13 % (80/642). Tento ucinek byl vyznamnégjsi ve skupiné
starSich osob (ve véku > 70 let), kde bylo riziko rozvoje PHN po herpes zoster snizeno na 10 %

u ofkované skupiny oproti 19 % u placebové skupiny.



Tabulka 4: U¢innost p¥ipravku Zostavax na incidenci PHN' ve srovnani s placebem ve studii
SPS u subjekti ve véku 60 let a starSich*

Vékova Zostavax Placebo Utinnost
skupina* ockovaci
Pocet Pocet Incidence Pocet Pocet Incidence latky
subjektt | ptipadi PHN na subjektd | pfipada PHN na (95% interval
PHN 1 000 osobo- PHN 1 000 osobo- | spolehlivosti)
rokli rokti
>60 19 254 27 0,5 19 247 80 1,4 67 %"
(48 %; 79 %)
60-69 10 370 8 0,3 10 356 23 0,7 66 %
(20 %; 87 %)
>70 8 884 19 0,7 8 891 57 2,1 67 %
(43 %; 81 %)
70-79 7 621 12 0,5 7 559 45 2,0 74 %
(49 %; 87 %)

T PHN byla definovana jako bolest spojena s herpes zoster hodnocena jako > 3 (na skale 0 — 10) podle Zoster Brief Pain
Inventory (ZBPI), ktera ptetrvava nebo se objevuje vice nez 90 dni po nastupu herpes zoster.
* Tabulka je zaloZena na idajich o vSech subjektech randomizovanych ve studii, které byly sledovany nejméné 30 dnt

po o¢kovani a u kterych se béhem téchto prvnich 30 dnii nevyvinul zhodnotitelny herpes zoster (Modified Intent-To-Treat,
MITT populace).

I Veékové vrstvy pti randomizaci byly 60 — 69 let a > 70 let.

§ Pro dany vék upraveny odhad zalozeny na vékovych vrstvach pti randomizaci (60 — 69 let a > 70 let).

Ptipravek Zostavax vyznamné snizil skore bolesti spojené s herpes zoster Burden of Illness (BOI) (viz

tabulka 5).

Tabulka 5: SniZeni bolesti spojené s herpes zoster uvadéné jako skore BOI' ve studii SPS
u subjekti ve véku 60 let a starSich

Vékova Zostavax Placebo Utinnost
skupina® ockovaci
Pocet Pocet Primérné | Pocet Pocet Primérné latky
subjektli | potvrzenych skore subjektti | potvrzenych | skore BOI 95%
pripadt BOI ptipadt interval
herpes herpes spolehlivosti)
zoster zoster
>60 19 254 315 2,21 19 247 642 5,68 61 %
(51 %; 69 %)
60-69 10 370 122 1,5 10 356 334 4,33 66 %
(52 %; 76 %)
>70 8 884 193 3,47 8 891 308 7,78 55%
(40 %; 67 %)
70-79 7621 156 3,04 7 559 261 7,43 59 %
(43 %; 71 %)

T Skore BOI je slozené hodnoceni bolesti spojené s herpes zoster, které zahrnuje incidenci, zavaznost a trvani akutni a
chronické bolesti spojené s herpes zoster po dobu nasledného sledovani 6 mésica.

1 VEkové vrstvy pti randomizaci byly 60 — 69 let a > 70 let.

Prevence pfipadu HZ s intenzivni bolesti v celé hodnocené populaci studie SPS

Pripravek Zostavax snizil ve srovnani s placebem vyskyt intenzivni a dlouhodobé bolesti (skore
intenzita x trvani >600) o 73 % (95% interval spolehlivosti: [46 az 87 %]) (11 vs. 40 piipadd,

v uvedeném potadi).
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Tlumeni herpetické bolesti hodnocené pomoci skére intenzity x trvani u ockovanych jedinct
s rozvojem herpes zoster

Pokud se tyce akutni bolesti (bolest mezi 0-30 dny), nebyl statisticky vyznamny rozdil mezi
ockovanou skupinou a placebovou skupinou.

Nicméné u ockovanych jedinci, u nichz doslo k rozvoji PHN, omezil pfipravek 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 (prumérné hodnoty skore
347 u ptipravku Zostavax a 805 u placeba; p = 0,016).

Celkové u ockovanych jedinct s rozvojem herpes zoster ztlumil pfipravek Zostavax ve srovnani

s placebem statisticky vyznamné celkovou akutni a chronickou bolest vyvolanou herpes zoster. Béhem
6mési¢niho (akutniho a chronického) sledovaciho obdobi doslo ke 22% snizeni (p = 0,008) skore
intenzity x trvani a k 52% (95% interval spolehlivosti: [7 az 74 %]) sniZeni (ze 6,2 % na 3,5 %) rizika
rozvoje HZ s intenzivni a dlouhodobou bolesti (skore intenzita x trvani >600).

Trvani ochrany piipravkem Zostavax

Trvani ochrany po ockovani bylo hodnoceno prostifednictvim dlouhodobého nésledného sledovani

v kratkodobé podstudii trvani (Short-term Persistence Substudy, STPS) a v dlouhodobé podstudii
trvani (Long-term Persistence Substudy, LTPS). Vysledky podporu;ji trvajici prospésnost piipravku
Zostavax bé¢hem studovaného obdobi néasledného sledovéani. Podstudie STPS byla zahajena za ucelem
ziskani dal$ich informaci o trvani u¢innosti ockovaci latky u subjekti, kterym byl podan ptipravek
Zostavax ve studii SPS.

Trvani u€innosti pripravku Zostavax bylo studovano 47 let po o¢kovani v podstudii STPS, ktera
zahrnovala 7 320 subjekti, kterym byl béhem studie SPS podan pfipravek Zostavax, a 6 950 subjektu,
kterym bylo v SPS podano placebo (primérny vék pti zatazeni byl 73,3 roku), a 7-10 let po o¢kovani
v podstudii LTPS, ktera zahrnovala 6 867 subjektii dfive ockovanych pfipravkem Zostavax (primérny
vek pii zatazeni do LTPS byl 74,5 roku). Median doby nasledného sledovani byl ~1,2 roku (rozmezi

1 den - 2,2 roku) v podstudii STPS a ~3,9 roku (rozmezi jeden tyden — 4,75 roku) v podstudii LTPS.
V prubéhu STPS byl pfijemcim placeba nabidnut ptipravek Zostavax v dobé, kdy jejich ucast v STPS
byla povazovana za ukoncenou. Podstudie LTPS nebyla kontrolovana placebem, k ur¢eni u€¢innosti

vvvvvv

V podstudii STPS bylo 84 hodnotitelnych pripadd herpes zoster (8,4/1 000 osobo—rokti) ve skuping,
jiz se podal ptipravek Zostavax, a 95 hodnotitelnych ptipadi (14,0/1 000 osobo—roki) ve skuping, jiz
se podalo placebo. Odhadovana G¢innost o¢kovaci latky v pribéhu obdobi pozorovani v ramci
podstudie STPS byla s ohledem na incidenci herpes zoster 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¢ herpes zoster BOL.

V podstudii LTPS bylo z 261 pacientt hlaseno 263 hodnotitelnych ptipadd herpes zoster (10,3/1 000
osobo-roki). Odhadovana ucinnost ockovaci latky v prib&hu obdobi pozorovani v ramci podstudie
LTPS byla s ohledem na incidenci herpes zoster 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 %)) ohledn¢ herpes zoster BOL

Studie dlouhodobé ucinnosti u jedincit ve véku 50 let a starsich

V rozsahlé prospektivni, observacéni, kohortové studii dlouhodobé ucinnosti piipravku Zostavax bézici
v USA je pomoci validovanych cilovych parametrt sledovan vyskyt HZ a PHN u jedinct, ktefi byli
oc¢kovani ve véku 50 let a vice.

V prubézné analyze udajt z let 2007 az 2014 byl ptipravek Zostavax podan 392 677 z 1 355 720
subjektd studie. Celkem bylo pozorovano 48 889 potvrzenych piipadti HZ a 3 316 potvrzenych
piipadid PHN (>90 dni trvajici bolest spojena s herpes zoster). Vysledky ukazaly, Ze ptipravek
Zostavax je u ockovanych jedincti ve srovnani s neockovanou referencni skupinou t¢inny ve
snizovani incidence HZ a PHN.
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Utinnost vakeiny proti HZ byla hodnocena po dobu az 8 let po o&kovani. Odhady uéinnosti vakciny
podle véku v dobé oc¢kovani a odhady prumérné G¢innosti vakciny 3 roky a 5 let po o¢kovani jsou
uvedeny nize (viz tabulka 6).

Tabulka 6: U¢innost vakcinyt Zostavax proti HZ za dobu trvani studie a primérné hodnoty

3 roky a 5 let po o¢kovani, podle véku v dobé o¢kovani. 2007-2014

Vék v dobé ockovani*

50-59 let

60-69 let

70-79 let

>80 let

Napii¢ vSemi
vékovymi
skupinami

Utinnost %
(95% interval

Utinnost %
(95% interval

Utinnost %
(95% interval

Utinnost %
(95% interval

Utinnost %
(95% interval

spolehlivosti) | spolehlivosti) | spolehlivosti) | spolehlivosti) | spolehlivosti)
U&innost za
dobu trvani
studie}
2007-2014 60 % 51 % 46 % 47 % 49 %
(53, 65) (48, 53) (43, 49) (43, 52) (48, 51)

Primérna

ucinnost§
3 roky po 60 % 55 % 50 % 48 % bl
ockovani (52, 66) (52, 57) (47, 53) (43, 53)
5 let po q 49 % 46 % 44 % q
ockovani (47, 52) (43, 48) (38, 49)

+ Uéinnost vakciny byla kalkulovéana jako vyskyt prvni epizody herpes zoster béhem doby nasledného sledovani a byla
vypocitana jako (1 — pomér rizik)*100
* Coxovy modely byly upraveny podle kalendaini doby, véku, pohlavi, rasy / etnické skupiny, vyuzivani zdravotnich zdroji
(oc¢kovani proti chiipce, pocet tydni, kdy byl navstiven 1ékaft, za rok), komorbidni stavy (skore DxCG, skore rizika HCUP),

mira naruSeni funkce imunitniho systému béhem doby sledovani

1 Uginnost za dobu trvéni studie je uginnost po&itana za celou dobu trvani studie v dobg této priibé&zné analyzy (2007-2014)
§ Primérna ucinnost byla pocitana jako vazeny pramér ro¢nich odhadii u¢innosti za 3 roky, respektive za 5 let, pti¢emz

véahou je v obou piipadech pomér pokryti celého ¢asového obdobi
¢ Udaje nejsou k dispozici.
Zkratky: DxCG Diagnostic Cost Groups — model k odhadu nakladi na zdravotni péci, HCUP healthcare cost and utilization
project — projekt k hodnoceni kvality a efektivity zdravotni péce

Uginnost vakciny proti PHN byla hodnocena po dobu az 8 let po o¢kovani. Odhady u¢innosti vakciny
podle véku v dobé ockovani a odhady primérné ucinnosti vakciny 3 roky a 5 let po o¢kovani jsou
uvedeny nize (viz tabulka 7).
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Tabulka 7: U¢innost vakeinyt Zostavax proti postherpetické neuralgii (PHN) za dobu trvani
studie a primérné hodnoty 3 roky a 5 let po o¢kovani, podle véku v dobé o¢kovani. 2007-2014

Vék v dobé ockovani*

50-59 let

60-69 let

70-79 let

>80 let

Napii¢ vSemi
vékovymi
skupinami

Uéinnost %
(95% interval

Uéinnost %
(95% interval

Utinnost %
(95% interval

Uéinnost %
(95% interval

Uéinnost %
(95% interval

spolehlivosti) | spolehlivosti) | spolehlivosti) | spolehlivosti) | spolehlivosti)
Utinnost za
dobu trvani
studiel
2007-2014 63 % 71 % 70 % 62 % 69 %
(11, 85) (65, 76) (63,75) (50, 71) (65,72)

Prumérna

ucinnost§
3 roky po 98 % 74 % 73 % 63 % bl
ockovani (-0, 100) (66, 80) (65,79) (49, 73)
5 let po q 72 % 69 % 61 % bl
ockovani (65,77) (62,75) (47,71)

+ U&innost vakciny byla kalkulovana jako vyskyt prvni epizody herpes zoster béhem doby nasledného sledovani a byla
vypocitana jako (1 - pomér rizik)*100
* Coxovy modely byly upraveny podle kalendaini doby, v€ku, pohlavi, rasy / etnické skupiny, vyuZzivani zdravotnich zdroji
(o¢kovani proti chiipce, pocet tydnii, kdy byl navstiven 1ékaf, za rok), komorbidni stavy (skore DxCG, skore rizika HCUP),

mira naru$eni funkce imunitniho systému béhem doby sledovani

1 Utinnost za dobu trvani studie je Gi¢innost poitana za celou dobu trvani studie v dobg této prib&zné analyzy (2007-2014)
§ Primérna ucinnost byla pocitana jako vazeny primér ro¢nich odhadt u¢innosti za 3 roky, respektive za 5 let, pticemz

vahou je v obou pfipadech pomér pokryti celého ¢asového obdobi
9 Udaje nejsou k dispozici.
Zkratky: DxCG Diagnostic Cost Groups — model k odhadu nakladt na zdravotni péci, HCUP healthcare cost and utilization

project — projekt k hodnoceni kvality a efektivity zdravotni péce

Imunogenita pfipravku Zostavax

Shingles Prevention Study (SPS)
V ramci SPS byla u podskupiny zatazenych jedinct (n = 1 395) hodnocena imunitni odpovéd’ na

ockovani. Ve srovnani s placebem vyvolal ptipravek Zostavax 6 tydnd po ockovani vyznamné veétsi
VZV-specifickou imunitni odpovéd'.

Zostavax Efficacy and Safety Trial (ZEST)
Ve studii ZEST byly hodnoceny imunitni odpovédi na o¢kovani v nahodn¢ vybrané 10% subkohorté
(n=1 136 u ptipravku Zostavax a n =1 133 u placeba) subjektl zafazenych do studie ZEST.
Ptipravek Zostavax vykazoval v porovnani s placebem 6 tydnt po ockovani vyznamné vyssi imunitni
odpovédi specifické vaci VZV.

Pfi hodnoceni 4 tydny po o¢kovani se imunogenita soucasné stabilni chlazené formy ukazala podobna
imunogenit€ predchozi zmrazené formy ptipravku Zostavax.

Subjekty, jimz byl podan pripravek Zostavax subkutanni (s.c.) nebo intramuskularni (i.m.) cestou

V oteviené, randomizované, kontrolované klinické studii byl 353 subjektiim ve v€ku 50 let a starSim
podan piipravek Zostavax bud’ s.c., nebo i.m. cestou. Subjekty se zavaznou trombocytopenii nebo
jinou poruchou srazlivosti krve byly vylouc¢eny. Imunitni odpovédi specifické vuci VZV byly 4 tydny
po ockovani pro s.c. a i.m. cestu podani pfipravku Zostavax srovnatelné.

Soubézné podani

V dvojité zaslepené, kontrolované studii bylo randomizovano 762 dospé€lych ve véku 50 let a starSich,
kteti dostali jednu davku piipravku Zostavax podanou bud’ soubézné (n = 382) nebo nesoubezné
(n=380) s inaktivovanou o¢kovaci latkou proti chfipce. Imunitni odpoveéd’ specificka vii¢i VZV na
ob¢ ockovaci latky 4 tydny po oCkovani byla podobna jak pii soubézném, tak nesoubézném podani.




Ve dvojité zaslepené, kontrolované klinické studii bylo randomizovano 473 dospélych ve véku 60 let
a starSich tak, ze dostali jednu davku pfipravku Zostavax bud’ soubézné (n = 237) nebo nesoubézné
(n=236) s 23valentni pneumokokovou polysacharidovou o¢kovaci latkou. 4 tydny po ockovani
nebyly imunitni odpovédi specifické viici VZV pii soubézném podéni podobné imunitnim odpovédim
specifickym vici VZV po nesoubézném podani. Nicméné v kohortové studii ucinnosti ve Spojenych
Statech, do které bylo zahrnuto 35 025 dospélych ve véku > 60 let, nebylo u jedinct, kterym byl
ptipravek Zostavax podan zaroven s 23valentni pneumokokovou polysacharidovou ockovaci latkou
(n =16 532), pozorovano zvysené riziko herpes zoster ve srovnani s jedinci, kterym byl ptipravek
Zostavax podan 1 mésic az 1 rok po 23valentni pneumokokové polysacharidové ockovaci latce

(n =18 493) v bézné praxi. Upraveny pomeér rizik srovnavajici miru vyskytu herpes zoster v téchto
dvou skupinach byl 1,04 (95% interval spolehlivosti 0,92; 1,16) s medianem trvani nasledného
sledovani 4,7 roku. Tyto udaje nenaznacuji, ze soucasné podani méni ucinnost piipravku Zostavax.

Subjekty s herpes zoster (HZ) v anamnéze pred ockovanim

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované, randomizované klinické studii byl pfipravek Zostavax
podan 100 subjektim ve véku 50 let nebo star§im s herpes zoster v anamnéze pied o¢kovanim

k vyhodnoceni imunogenity a bezpecnosti (viz bod 4.8) ptipravku Zostavax. Pfipravek Zostavax
navodil vyznamné vy$si VZV-specifickou imunitni odpovéd’ 4 tydny po ockovani v porovnani

s placebem. Imunitni odpovédi specifické vici VZV byly obecné podobné u jedinct ve véku 50 az
59 let v porovnani s jedinci ve véku 60 let a starSimi.

Dospeli, kteri dostali posilovaci davku/revakcinace

Nutnost a nacasovani posilovaci davky ptipravku Zostavax nebyla dosud stanovena. V oteviené studii
byl ptipravek Zostavax podan jako: (1) posilovaci davka 201 subjektim bez herpes zoster v anamnéze
ve véku 70 let nebo star$im, ktefi dostali prvni davku ptiblizné o deset let diive jako i€astnici studie
SPS, a (2) prvni davka 199 subjektiim bez herpes zoster v anamnéze ve véku 70 let nebo star$im.
Imunitni odpovédi specifické vic¢i VZV na ockovaci latku 6 tydnti po o¢kovani byly srovnatelné

ve skupiné s posilovaci davkou a ve skupiné s prvni davkou.

Subjekty s chronickou/udrzovaci systémovou lécbou kortikosteroidy

Ve dvojité zaslepené, placebem kontrolované, randomizované klinické studii se ptipravek Zostavax
podaval 206 subjektiim ve veku 60 let a starSim, jimZ byla podavana chronické/udrzovaci systémova
1é¢ba kortikosteroidy v denni davee odpovidajici 5 az 20 mg prednisonu po dobu nejméné 2 tydnt
pted zafazenim a 6 tydnti nebo vice po o¢kovani s cilem vyhodnotit imunogenitu a bezpecnostni profil
ptipravku Zostavax. V porovnani s placebem piipravek Zostavax indukoval 6 tydnti po ockovani vyssi
imunitni odpovéd’ specifickou viici VZV.

Dospeéli s infekci HIV se zachovanou funkct imunitniho systéemu

V dvojité zaslepené, placebem kontrolované, randomizované klinické studii byl pfipravek Zostavax
podan dospélym s infekci HIV (ve véku 18 let nebo star§im; median 49 let) s adekvatni
antiretrovirovou lécbou a se zachovanou funkei imunitniho systému (pocet

CD4+ T-lymfocyti >200 bun¢k/ul). Ackoliv je ptipravek Zostavax indikovéan v jednodavkovém
rezimu (viz bod 4.2), byl pouzit rezim dvoudavkovy. 286 subjektti dostalo dvé davky a 9 subjektd
dostalo pouze jednu davku. Imunitni odpovédi specifické viici VZV po 1. a 2. davce byly podobné
(viz bod 4.3).

Subjekty se snizenou imunitou
Ockovaci latka nebyla studovana u jedinct se snizenou imunitou.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s piipravkem Zostavax u vSech podskupin pediatrické populace (informace o pouziti u déti viz
bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.
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5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Tradi¢ni neklinické studie se neprovadély, ale neexistuji zadné neklinické diivody k obavam z hlediska
klinické bezpecnosti mimo udaji uvedenych v ostatnich bodech Souhrnu tdajt o piipravku (SmPC).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek:

Sacharo6za

Hydrolyzovana Zelatina

Chlorid sodny

Dihydrogenfosfore¢nan draselny

Chlorid draselny

Monohydrat natrium-hydrogen-glutamatu
Hydrogenfosfore¢nan sodny

Hydroxid sodny (na upravu pH)
Mocovina

Rozpoustédlo:
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy ptripravek nesmi byt misen s jinymi
l1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
18 mésict

Po rekonstituci je nutno o¢kovaci latku aplikovat okamzité. Pfi uchovavani pii teplotach 20 °C — 25 °C
vSak byla prokdzana stabilita pro pouziti ockovaci latky po dobu 30 minut.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

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

Chrarite pred mrazem.

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

Podminky uchovavani piipravku po rekonstituci viz bod 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Piipravek Zostavax s rozpoustédlem pro rekonstituci dodavanym v injekéni lahviccee:
Prasek v injekéni lahvicce (sklo) se zatkou (butylova pryz) a s odtrhavacim vickem (hlinik)

a rozpousteédlo v injekéni lahvicce (sklo) se zatkou (chlorbutylova pryz) a s odtrhavacim vickem
(hlinik) v baleni po 1 nebo 10 kusech.

Piipravek Zostavax s rozpoustédlem pro rekonstituci dodavanym v ptedplnéné injekéni stifkacce:
Prasek v injeke¢ni lahviccee (sklo) se zatkou (butylova pryz) a s odtrhavacim vickem (hlinik)

a rozpoustédlo v predplnéné injekéni stiikacce (sklo) s pistem se zarazkou (chlorbutylova pryz)

a s krytem hrdla sttikacky (styren—butadienova pryz) s jednou nebo dvéma samostatnymi jehlami
v baleni po 1, 10 nebo 20 kusech.
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Prasek v injek¢ni lahvicce (sklo) se zatkou (butylova pryz) a s odtrhavacim vickem (hlinik)

a rozpoustédlo v predplnéné injekéni stiikacce (sklo) s pistem se zarazkou (chlorbutylova pryz)
a s krytem hrdla sttikacky (styren—butadienova pryz) bez jehly v baleni po 1, 10 nebo 20 kusech.
Prasek v injekeni lahviccee (sklo) se zatkou (butylova pryz) a s odtrhavacim vickem (hlinik)

a rozpousteédlo v predplnéné injekeni stiikacce (sklo) s pistem se zardzkou (chlorbutylova pryz) a
s krytem na jehlu (pfirodni pryz) v baleni po 1 nebo 10 kusech.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Je nutno zabranit kontaktu s dezinfek¢nimi ptipravky, protoze mohou inaktivovat virus v o¢kovaci
latce.

K rekonstituci ockovaci latky je nutno pouzit dodavané rozpoustédlo. Po rekonstituci je piipravek
Zostavax polopruhlednd aZ prithledna, bélava az svétle zluta tekutina.

Je dilezité, aby byla pro kazdého pacienta pouzita nova sterilni injek¢ni stfikacka a jehla, aby se
zamezilo ptenosu infekénich agens z jedné osoby na druhou.

Pokyny k rekonstituci

Pripravek Zostavax s rozpoustédlem pro rekonstituci dodavanym v injekéni lahviéee:

Natahnéte veskery obsah injekéni lahvicky s rozpoustédlem do injekéni stiikacky.

Vstiiknéte vSechno rozpoustédlo do injekeni lahvicky s lyofilizovanou ockovaci latkou.

Jemn¢ protiepejte, aby doslo k tplnému rozpusténi.

Pomoci stejné injekéni stiikacky natahnéte cely objem rekonstituované ockovaci latky. Aplikujte
ockovaci latku.

Rekonstituovana oc¢kovaci latka se ma pred podanim vizualné zkontrolovat, aby neobsahovala cizi
pevné Castice a/nebo se jeji vzhled nelisil od uvadéného popisu. Pokud v o¢kovaci latce zaznamenate
cizi Castice nebo ma jiny vzhled, zlikvidujte ji.

Ptipravek Zostavax s rozpoustédlem pro rekonstituci dodavanym v piedplnéné injekéni stifkacce:
Pokud jsou k dispozici dvé jehly, je nutno k rekonstituci a aplikaci o€kovaci latky pouzit odlisné jehly.
K rekonstituci ockovaci latky vstiiknéte veskeré rozpoustédlo z predplnéné injekéni stiikacky do
injekéni lahvicky s lyofilizovanou o¢kovaci latkou a mirné protiepejte, aby doslo k dikladnému
promichéni.

Pomoci stejné injekeni stiikacky natahnéte cely objem rekonstituované ockovaci latky. Aplikujte
ockovaci latku.

V baleni obsahujicim ptedplnénou injekéni stiikacku bez ptipojené jehly mohou byt k dispozici

v sekundarnim obalu jedna nebo dv¢ injekéni jehly.

Jehla se nasadi na konec stiikacky a otoci se o Ctvrt otacky (90°), aby se zajistilo spojeni.

Rekonstituovana oc¢kovaci latka se ma pied podanim vizualné zkontrolovat, aby neobsahovala cizi
pevné Castice a/nebo se jeji vzhled nelisil od uvadéného popisu. Pokud v o¢kovaci latce zaznamenate
cizi Castice nebo ma jiny vzhled, zlikvidujte ji.

Aby se omezila ztrata icinnosti na minimum, doporucuje se podat o¢kovaci latku okamzité po
rekonstituci. Rekonstituovanou oc¢kovaci litku, ktera nebyla pouzita do 30 minut, zlikvidujte.

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