Sp. zn. sukls4153/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1  NAZEV PRiIPRAVKU
ADACEL injeke¢ni suspenze v piedplnéné injekeni stiikacce

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

2 KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna davka (0,5 ml) obsahuje:

Diphtheriae anatoxinum Minimalné 2 TU* (2 Lf)
Tetani anatoxinum Minimaln¢ 20 IU* (5 Lf)
Pertusové antigeny
Pertussis anatoxinum 2,5 mikrogramu
Haemagglutinum filamentosum 5 mikrogramt
Pertactinum 3 mikrogramy
Fimbriae, typi 2 et 3 5 mikrogramt
Adsorbovano na fosfore¢nan hlinity 1,5 mg (0,33 mg AI’")

* Jako spodni hranice intervalu spolehlivosti (p = 0,95) aktivity méfené podle testu popsaného v Evropském
1€kopisu.

Tato vakcina mtize obsahovat stopy formaldehydu a glutaraldehydu, které se pouzivaji béhem vyrobniho
procesu (viz bod 4.3 a 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3  LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze v predplnéné injekeni stiikacce.
ADACEL ma vzhled zakalené bilé suspenze.

4  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Indikace vakciny ADACEL (Tdap):

Aktivni imunizace proti tetanu, difterii a pertusi u osob od 4 let véku jako posilovaci davka (booster) po
zéakladnim o¢kovani.

Pasivni ochrana proti pertusi v raném détstvi po o¢kovani matky béhem t€hotenstvi (viz body 4.2, 4.6 a 5.1).
Vakcina ADACEL ma byt pouzita v souladu s oficidlnimi doporucenimi.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani
Jedna davka 0,5 ml je doporucena pro vSechny indikované vékové skupiny.
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U dospivajicich a dospélych s neznamym nebo nekompletnim stavem vakcinace proti difterii nebo tetanu lze
podat jednu davku vakciny ADACEL v ramci vakcinacni série na ochranu proti pertusi a ve veétSin€ ptipada
také proti tetanu a difterii. Dalsi davka vakciny obsahujici difterii a tetanus (dT) miiZze byt podana o mésic
pozdeji, nasledovana 3. davkou vakciny obsahujici difterii nebo dT podanou 6 mésict po prvni ddvce, aby se
optimalizovala ochrana proti onemocnéni (viz bod 5.1). Pocet a schéma davek maji byt stanoveny podle
narodnich doporuceni.

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

ADACEL miize byt na zéklad¢ oficidlnich doporuceni podan samostatné nebo soucasné s imunoglobulinem
proti tetanu pii oSetfeni poranéni, u kterych hrozi infekce tetanem.

Vakcina ADACEL mize byt aplikovana t€hotnym Zendm béhem druhého nebo ttetiho trimestru z divodu
zajisténi pasivni ochrany kojenct proti pertusi (viz body 4.1, 4.6 a 5.1).

Zpusob podani

Jednorazova injekce jedné davky (0,5 ml) vakciny ADACEL se ma podavat intramuskularné. Vakcina ma
byt podana piednostn¢ do deltového svalu.

ADACEL se nema podavat do glutealni oblasti; nema se podavat intradermalné nebo subkutanné (ve
vyjimecnych ptipadech lze zvazit subkutanni podani, viz bod 4.4).

Opatreni pred zachdzenim nebo podanim léciveho pripravku
Pokyny pro zachazeni s lécivym piipravkem pted podanim, viz bod 6.6
4.3 Kontraindikace

ADACEL se nesmi podavat osobam se znamou hypersenzitivitou na:
- vakcinu proti difterii, tetanu nebo pertusi,
- na kteroukoli dalsi slozku této vakciny (viz bod 6.1),
- na jakoukoli rezidualni latku pochazejici z vyrobniho procesu (formaldehyd, glutaraldehyd), ktera
muze byt pfitomna ve stopovém mnozstvi.

ADACEL se nesmi podavat osobam, u nichz se vyskytla encefalopatie neznamého ptvodu do 7 dn po
prechozi imunizaci vakcinou obsahujici pertusovou slozku.

Podobn¢ jako u jinych vakcin, o¢kovani vakcinou ADACEL ma byt odloZeno u osob s akutnim zavaznym
hore¢natym onemocnénim. Mirné infekéni onemocnéni neni kontraindikaci.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

ADACEL se nesmi pouZzivat k zdkladnimu ockovani.

Pokud jde o interval mezi posilovaci (booster) davkou vakciny ADACEL a pfedchozimi booster davkami
vakcin proti difterii a/nebo tetanu, je tieba postupovat podle oficialnich doporuceni. Klinické udaje
prokézaly, Ze nebyl klinicky relevantni rozdil ve frekvenci nezadoucich ti€inkt spojenych s podanim
posilovaci (booster) davky vakciny (obsahujici tetanickou, difterickou a pertusovou slozku), ktera byla
podana po 4 tydnech versus po 5 letech od ptedchozi davky vakciny obsahujici tetanickou a difterickou
slozku.

Pied ockovanim

Vakcinaci ma predchazet anamnéza pacienta (zamétfena zejména na predchozi ockovani a mozné nezadouci
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ucinky). Podani vakciny ADACEL musi byt pe¢livé zvazeno u osob, u nichz se v minulosti vyskytla zdvazna
nebo tézka reakce do 48 hodin po predchozi injekci vakciny obsahujici podobné komponenty.

Podobng¢ jako u vSech injekéné podavanych vakcin musi byt pro piipad, ze se po podani vakciny vyvine
vzacnd anafylaktickd reakce, vzdy okamzité dostupna odpovidajici Iékatska péce a dohled.

Pokud po ptedchozi aplikaci vakciny obsahujici tetanovy toxoid doslo do 6 tydnti od aplikace ke vzniku
syndromu Guillain-Barré, ma byt rozhodnuti o dal§im podani jakékoli vakciny s obsahem tetanového
toxoidu, vCetn¢ vakciny Adacel, zaloZeno na peclivém posouzeni potencidlnich piinost a moznych rizik.

ADACEL se nema podavat osobam s progresivni neurologickou poruchou, epilepsii, ktera neni dostate¢né
kontrolovana 1é¢bou nebo pacientiim s progresivni encefalopatii, dokud neni stanoven lécebny rezim a neni
dosazeno stabilizace onemocnéni.

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

Opatfeni pied pouzitim

Nepodavejte intravaskularné nebo intradermalné.

Intramuskularni injekce ma byt podavana se zvySenou opatrnosti u pacientll na antikoagula¢ni terapii a u
pacientil postizenych poruchami krevni srazlivosti vzhledem k riziku krvéaceni. V téchto situacich lze zvazit
podani vakciny ADACEL hlubokou subkutanni injeket, i ptes riziko zvyseného vyskytu lokalnich reakci.

Po nebo dokonce pied podanim injekénich vakcin, véetné vakciny ADACEL, se miize vyskytnout synkopa
(mdloba). Maji byt zavedeny postupy, které by zabranily poranéni pii padu a zvladnuti stavii spojenych
se synkopou.

Vicka ptfedplnénych injekénich stiikacek obsahuji derivat latexu, ktery mize u jedinct citlivych na latex
vyvolat alergické reakce.

Ostatni upozornéni

Podobné jako u jinych vakcin, ockovani vakcinou ADACEL nemusi chranit 100 % vnimavych osob.

U vSech adsorbovanych vakcin mtze dojit ke vzniku pretrvavajiciho nodulu v misté injekce, zejména pokud
je vakcina podana do povrchovych vrstev podkozni tkang.

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pripravkti ma se piehledné zaznamenat nazev podaného
pripravku a Cislo Sarze.

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

Na zéklad¢ vysledkt klinickych studii hodnoticich soubézné pouziti miize byt vakcina ADACEL podéna
soucasné s kteroukoliv z nasledujicich vakcin: inaktivovana vakcina proti chiipce, vakcina proti hepatitidé B,
inaktivovana nebo peroralni vakcina proti poliomyelitidé a rekombinantni vakcina proti lidskému
papilomaviru (viz bod 4.8) v souladu s mistnimi doporuc¢enimi.

Soucasné podavané parenteralni vakciny musi byt podany do kontralateralnich koncetin.
Nebyly provedeny studie hodnotici interakce s jinymi vakcinami, biologickymi pfipravky nebo 1é¢ivymi
pripravky. Avsak v souladu s bézn¢ ptijimanymi doporuc¢enimi pro ockovani miize byt vakcina ADACEL

vV v

jako inaktivovany ptipravek podana soubézn¢ s jinymi vakcinami nebo imunoglobuliny do odlisného mista
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vpichu.

Imunosupresivni terapie viz bod 4.4.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
T¢hotenstvi

Vakcinu ADACEL lze podat téhotnym zenam béhem druhého nebo tfetiho trimestru v souladu s oficialnimi
doporucenimi (viz bod 4.2).

Udaje o bezpeénosti ze 4 randomizovanych kontrolovanych studii (310 téhotenstvi), 1 prospektivni
observacni studie (546 t¢hotenstvi), 5 retrospektivnich observacénich studii (124 810 téhotenstvi) a pasivniho
sledovani zZen, které¢ dostavaly vakcinu ADACEL nebo ADACEL POLIO (Tdap-IPV; obsahujici stejné
mnozstvi antigent tetanu, difterie a pertuse jako vakcina ADACEL) béhem druhého nebo tietiho trimestru,
neprokazaly nezadouci ti€inky na téhotenstvi nebo na zdravi plodu/novorozence souvisejici s ockovanim.
Stejné jako u jinych inaktivovanych vakein se neocekava, ze by o¢kovani vakcinou ADACEL béhem
kteréhokoli trimestru poskodilo plod.

Studie na zvifatech nenaznacuji ptimé nebo nepiimé skodlivé ucinky na t€hotenstvi, embryonalni/fetalni
vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj.

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

Kojeni

Neni znamo, zda jsou 1é¢ivé latky obsazené ve vakciné ADACEL vylucovany do matefského mléka, bylo
vSak zjisténo, ze protilatky proti antigentim vakciny jsou pienaSeny na kojené potomky kralikd. Ve 2 studiich
na zvifatech zkoumajicich postnatalni vyvoj kraliki nebyly prokazany zadné skodlivé Gi¢inky mateiskych
protilatek indukovanych vakcinaci na postnatalni vyvoj potomki.

Vliv vakciny ADACEL na kojené déti po podani vakciny jejich matkdm vsak nebyl studovan. Vzhledem k
tomu, ze ADACEL obsahuje inaktivovany antigen, riziko pro kojence je nepravdépodobné. Pred
rozhodnutim o ockovani kojici matky je tfeba peclivé zvazit rizika a ptinos vakcinace.

Fertilita

ADACEL nebyl hodnocen ve studiich fertility.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Vakcina
ADACEL nemaé zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

V klinickych studiich byla vakcina ADACEL podana celkem 4 546 lidem, z toho 298 détem (4 - 6 let), 1 313
dospivajicim (11 — 17 let) a 2 935 dospélym (18 — 64 let). Mezi nej¢astéji hlaSené nezadouci ucinky po
vakcinaci pattily lokalni reakce v misté aplikace (bolest, zarudnuti a otok), které se vyskytly u 21 % - 78 %
oc¢kovanych, bolest hlavy a tinava se vyskytly u 16 % - 44 % ockovanych Tyto znamky a piiznaky byly
zpravidla mirné a vyskytly se do 48 hodin po vakcinaci. VSechny odeznély bez nasledku.

Bezpecnostni analyza byla provedena u 1 042 zdravych dospivajicich muzi a zen ve véku od 10 do 17 let

v prubéhu klinické studie. Byla jim podana kvadrivalentni vakcina proti lidskému papilomaviru typu
6/11/16/18 (Gardasil) soucasn¢ s davkou vakciny ADACEL a davkou kvadrivalentni konjugované vakciny
proti meningokokovym nakazam séroskupiny A, C, Y a W135. Bezpecnostni profily byly podobné u skupin
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se soubéznym i bez soubézného podani. Ve skupiné se soubéznym podanim byla u vakciny Gardasil
pozorovana vyssi frekvence otoku v misté vpichu, u vakciny ADACEL vyssi frekvence modfin a bolesti

v misté vpichu. Rozdily pozorované mezi skupinami se soub&éznym a bez soubézného podani byly mensi nez
7 %, a u vétsiny subjektt byly hlaseny nezadouci ucinky mirné az stiedni intenzity.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezéadouci u€inky jsou fazeny podle frekvence na zaklad€ nasledujici konvence:
Velmi casté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)
Méné gasté (> 1/1 000 az < 1/100)
Vzacné (>1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné (< 1/10 000)
Neni znamo  z dostupnych udaji nelze urcit

V tabulce 1 jsou uvedeny nezadouci ucinky pozorované v klinickych studiich a dalsi nezadouci ucinky, které
byly spontanné hlaSeny po celosvétovém uvedeni vakciny ADACEL na trh. Vzhledem k tomu, Ze nezaddouci
ucinky jsou po uvedeni na trh hlaSeny dobrovolné€ z populace neznamé velikosti, neni vzdy mozné spolehlivé
odhadnout jejich cetnost nebo prokazat pii¢innou souvislost s oCkovanim. Proto je kategorie jejich Cetnosti
uvedena jako ,,Neni znamo*.



Tabulka 1: Nezadouci u¢inky ze studii a celosvétovych zkuSenosti po uvedeni pripravku na trh

v Déti Dospivajici Dospéli
Tridy Frekvence
orgénovych vyskytu (4-61let) (11 - 17 let) (18 - 64 let)
systémi
Poruchy Neni Hypersenzitivita (anafylaktické) reakce
imunitniho Znamo (angioedém, edém, vyrazka, hypotenze) *
systému
Poruchy Velmi Anorexie
metabolismu a Casté (snizena chut’ k
Poruchy Velmi Bolest hlavy
nervového caste
systému Neni Parestezie *, hypestezie *, Guillain- Barré syndrom
Znamo *_ brachialni neuritida *, obrna licniho nervu *,
kiece *, synkopa *, myelitida *
Srde¢ni poruchy | Neni Myokarditida *
Znamo
Gastrointestinalni | Velmi Prijem Priijem, nauzea Prijem
poruchy Casté
Casté Nauzea, Zvraceni Nauzea,
zvraceni zvraceni
Poruchy kiize a Casté Vyrazka
podkozni tkané Neni Pruritus *, Urtikarie*
Znamo
Poruchy svalové | Velmi Generalizovana | Generalizovana
a kosterni Casté bolest nebo bolest nebo
soustavy a svalova svalova slabost
pojivové tkané slabost,
artralgie nebo
otok kloubu
Casté Generalizovana Artralgie nebo
bolest nebo otok kloubu
svalova
slabost,
artralgie nebo
otok kloubu
Neni Myozitida *
Znamo
Celkové poruchy Unava / astenie Unava / Unava /
a reakce v misté astenie, astenie,
aplikace Velmi malatnost, malatnost
Lasté zimnice
Bolest v misté€ injekce, erytém v misté injekce, otok
v misté injekce
Casté Pyrexie, Pyrexie, Pyrexie,
zimnice, axilarni zimnice,




ur Déti Dospivajici Dospéli
Tridy Frekvence
orgénovych vyskytu (4-61let) (11 -17 let) (18 - 64 let)
systému
axilarni adenopatie axilarni
adenopatie adenopatie
Neni Podlitiny v misté injekce *, sterilni absces v misté
Znamo injekce*, uzlik v misté injekce*

*  Nezadouci u¢inky po uvedeni na trh

Popis vybranych nezaddoucich reakci

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Po podani vakciny ADACEL dospivajicim a dospélym mohou vzniknout rozsahlé reakce v misté vpichu

(> 50 mm), vcetné rozsahlého otoku koncetiny zasahujiciho z mista injekce pres jeden nebo oba klouby. Tyto
reakce zpravidla nastupuji do 24 — 72 hodin po vakcinaci, mohou byt spojeny s erytémem, zvySenou teplotou
daného mista, pnutim nebo bolesti v misté injekce a spontanné vymizi béhem 3 az 5 dnt.

Pediatricka populace

Bezpecnostni profil vakciny ADACEL, tak jak je uveden v tabulce 1, zahrnuje udaje z klinickych studii u
298 déti ve veéku 4 az 6 let, které jiz diive obdrzely celkem 4 davky véetn€ zakladniho ockovani DTaP-IPV
kombinovanou s Hib pfiblizné ve véku 2, 4, 6 a 18 mésict. V této klinické studii byla nejcastéjSim
nezadoucim ucinkem hlasena 14 dni po oc¢kovani bolest v misté vpichu (u 39,6 % subjektll) a tinava (u
31,5 % subjektit).

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezddouci ucinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili
podezieni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Neuplatiiuje se.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Pertuse, purifikovany antigen, kombinace s toxoidy.
ATC kod: JO7AJS52

Klinické studie
Imunitni odpovédi pozorované jeden mésic po ockovani vakcinou ADACEL u 265 déti, 527 dospivajicich
a 743 dospélych jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Tabulka 2: Imunitni odpovéd’ déti, dospivajicich a dospélych jeden mésic po ockovani vakcinou
ADACEL

|Protilatka | Kritéria | Déti | Dospivajici | Dospéli |



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

(4 - 6 let)! (11 -17 let) 2 (18 - 64 let)’
(n=265) (n=527) (n=743)
%o % %
Difterie (SN, IU/ml) >0, 100,0 99,8 94,1
Tetanus (ELISA, IU/ml nebo >0, 100,0 100,0 100,0
EU/ml)
Pertuse (ELISA, IU/ml) Posilovaci
PT (booster) 91,9 92,0 84,4
FHA odpoved? 88,1 85,6 82,7
PRN 94,6 94,5 93,8
FIM 94,3 94,9 85,9

DTaP: diftericky toxoid [pediatricka davka], tetanus a acelularni pertuse; ELISA: Enzyme Linked Immunoassay; EU: jednotky testu
ELISA; IU: mezinarodni jednotky; n: pocet subjektd s dostupnymi udaji; SN: séroneutralizace

!'Studie Td508 byla provedena v Kanadé s détmi ve v&ku 4-6 let.

2 Studie Td506 byla provedena ve Spojenych statech americkych s dospivajicimi ve v&ku 11-17 let a dosp&lymi ve véku 18-64 let.
3U déti ve studii Td508 diive imunizovanych vakcinou DTaP ve véku 2, 4, 6 a 18 mésicii je odpovéd na posilovaci (booster) davku
definovana jako 4nasobné zvySeni koncentrace protilatek proti pertusi. U dospivajicich a dospélych ve studii Td508 je odpovéd na
posilovaci (booster) davku definovana jako 2nasobné zvyseni koncentrace protilatek proti pertusi u osob s vysokou predvakcinacni
koncentraci a 4ndsobné zvyseni koncentrace protilatek proti pertusi u osob s nizkou pfedvakcinacni koncentraci.

Bylo prokazano, ze bezpecnost a imunogenita vakciny ADACEL u dospélych a dospivajicich je srovnatelna
s bezpecnosti a imunogenitou jednotlivé davky adsorbované vakciny proti difterii a tetanu (Td) pro dospélé
obsahujici stejné mnozstvi tetanového a difterického toxoidu.

Sérologické korelaty ochrany proti pertusi dosud nebyly stanoveny. Na zakladé porovnani udaji ze studii
hodnoticich G¢innost vakciny proti pertusi Sweden I provedenych v letech 1992 az 1996, kde byla prokazana
85% ochrannd ¢innost proti onemocnéni pertusi po zékladnim oc¢kovani pediatrickou vakcinou DTaP s
acelularni vakcinou proti pertusi od spole¢nosti Sanofi Pasteur, 1ze usoudit, ze vakcina ADACEL navodila
ochrannou imunitni odpovéd’. Hladiny protilatek proti pertusi pro vSechny antigeny po podani posilovaci
(booster) davky vakciny ADACEL u dospivajicich a dospélych prevysily hladiny pozorované ve studii
domacich kontaktti, ktera byla provedena v ramci klinickych hodnoceni t¢innosti.

Tabulka 3: Pomér geometrickych priméra koncentrace (GMC) protilatek proti pertusi pozorovany
jeden mésic po podani davky vakciny ADACEL u dospivajicich a dospélych v porovnani s GMC

u kojencii jeden mésic po vakcinaci ve véku 2, 4 a 6 mésicti ve studii Sweden I hodneotici i¢innost
vakciny DTaP (PPI populace’)

Dospivajici Dospéli
(11-17 let)’ (18-64 let)2
ADACEL/DTaP? ADACEL/DTaP?
Pomér GMC Pomér GMC
(95% CI)* (95% CI)*
Subjekty n=524-526 n=741
Anti-PT 3,6 2,1
(2,8;4,5) (1,6;2,7)
Anti-FHA 5,4 4,8
(4,5; 6,5 (3,9;5,9)
Anti-PRN 3,2 3,2
(2,5;4,1) (2,3;4,4)
Anti-FIM 5,3 2,5
(3,9;7,1) (1,8;3.,5)

DTaP: diftericky toxoid [pediatricka davka], tetanus a acelularni pertuse; GMC: geometricky primeér koncentrace; n: pocet subjektt
s dostupnymi udaji; PPI: Per Protocol Imunnogenicity

"'Vhodné subjekty, pro které byly k dispozici tdaje tykajici se imunogenity.

2 Studie Td506 byla provedena ve Spojenych statech americkych s dospivajicimi ve véku 11-17 let a dospélymi ve véku 18-64 let.
Hodnoty GMC protilatek méfené v jednotkach testu ELISA byly vypocitany samostatné pro kojence, dospivajici a dospélé.

31 = 80, pocet kojenc, kterym byla podédna DTaP ve véku 2, 4, a 6 mésicti s dostupnymi tidaji po davce 3 (séra ze studie u¢innosti
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Sweden I testovana soubézné se vzorky z klinického hodnoceni Td506).
4Hodnoty GMC po podéni vakciny ADACEL nebyly horsi nez hodnoty GMC po podéni DTaP (spodni hranice 95% CI pro pomér
GMC ADACEL k GMC DTaP >0,67).

Perzistence protilatek

U jednotlivct diive imunizovanych jednotlivou posilovaci (booster) davkou vakciny ADACEL byly

provedeny nasledné sérologické studie po 3, 5 a 10 letech. V tabulce 4 je shrnuta perzistence séroprotekce na

difterii a tetanus a séropozitivita na pertusi.

Tabulka 4: Mira perzistence séroprotekce/séropozitivity (%) u déti, dospivajicich a dospélych po 3,5 a

10 letech nasledujicich po podani davky vakciny ADACEL (PPI populace’)

Déti Dospivajici Dospéli
(4-6 let)? (11-17 let)® (18-64 let)?
Doba od aplikace davky 5let 3 roky 5let 10 let 3 roky 5let 10 let
vakciny ADACEL
Subjekty n=128- | n=300 n=204- n=28-39 n=292 n=237- n=120-
150 206 238 136
Protilitka % Séroprotekce/Séropozitivita
>0,1 86,0 97,0 95,1 94,9 81,2 81,1 84,6
Difterie
(SN, IU/ml)
>0,01 100 100 100 100 95,2 93,7 99,3
Tetanus >0,1 97,3 100 100 100 99,0 97,1 100
(ELISA, IU/ml)
Pertuse
(ELISA, EU/ml)
PT Séropoziti 63,3 97,3 85,4 82,1 94,2 89,1 85,8
FHA vita* 97,3 100 99,5 100 99,3 100 100
PRN 95,3 99,7 98,5 100 98,6 97,1 99,3
FIM 98,7 98,3 99,5 100 93,5 99,6 98,5

pocet subjektil s dostupnymi udaji; SN: séroneutralizace;
'Vhodné subjekty, pro které byly k dispozici daje tykajici se imunogenity pro alespofi jeden antigen v ur¢itém ase.
2 Studie Td508 byla provedena v Kanadé s détmi ve véku 4-6 let.
3 Studie Td506 byla provedena ve Spojenych statech americkych s dospivajicimi ve v&ku 11-17 let a dosp&lymi ve véku 18-64 let.

“Procento subjekti s protilatkami > 5 EU/ml pro PT, >3 EU/ml pro FHA a PRN a > 17 EU/ml pro FIM po 3letém pokradovani; > 4
EU/ml pro PT, PRN a FIM a > 3 EU/ml pro FHA po 5letém a 10letém pokracovani.

Imunogenita u osob, které nebyly drive ockovany nebo u osob s neznamym stavem vakcinace

ELISA: Enzyme Linked Immunoassay; EU: jednotky testu ELISA; IU: mezinarodni jednotky; PPI: Per Protocol Imunnogenicity; n:

Po podani jedné davky vakciny ADACEL POLIO (Tdap-IPV; obsahujici stejné mnozstvi antigent tetanu,
difterie a pertuse jako vakcina ADACEL) 330 dosp€lym ve véku 40 let a starSim, ktefi v poslednich 20

letech nedostali Zadnou vakcinu obsahujici difterii a tetanus:
> 95,8 % dospélych bylo séropozitivnich (= 5 EU/ml) na protilatky proti vS§em antigeniim pertuse
obsazenym ve vakcing,
82,4 % mélo séroprotektivni hladiny protilatek proti difterii pii prahové hodnoté > 0,1 IU/ml,
respektive 92,7 % pii prahové hodnoté > 0,01 1U/ml,
98,5 % meélo séroprotektivni hladiny protilatek proti tetanu pii prahové hodnoté > 0,1 IU/ml,
respektive 99,7 % pii prahové hodnoté > 0,01 1U/ml,
a > 98,8 % m¢lo séroprotektivni hladiny protilatek proti poliu (typu 1, 2 a 3) pfi prahové hodnoté

Po podani dalsich dvou davek vakciny obsahujici difterii, tetanus a polio 316 subjektim, jeden a Sest mésicti

fedéni >1:8.

po prvni davce, byla mira séroprotekce proti difterii 94,6 % (> 0.1 IU/ml), respektive 100 % (> 0,01 IU/ml),
proti tetanu 100 % (>0,1 IU/ml) a proti poliu (typu 1, 2 a 3) 100 % (fedéni >1:8).
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Imunogenita po opakované vakcinaci

Imunogenita vakciny ADACEL po opakované vakcinaci byla hodnocena 10 let po pfedchozim podani davky
vakciny ADACEL nebo ADACEL POLIO. Jeden mésic po vakcinaci dosahovalo > 98,5 % ucastnikt studie
séroprotektivnich hladin protilatek (> 0,1 IU/ml) proti difterii a tetanu, a > 84 % doséhlo posileni u¢inku na
antigeny pertuse. (Pozitivni odpovéd’ na posilovaci davku proti pertusi byla definovana jako koncentrace
protilatek po vakcinaci, kterd je > 4krat LLOQ), jestlize vychozi hladina pfed vakcinaci je < LLOQ; > 4krat
vychozi hladina protilatek, jestlize vychozi hladina byla > LLOQ, ale < 4krat LLOQ; nebo > 2krat vychozi
hladina protilatek, jestlize vychozi hodnota byla > 4krat LLOQ).

Na zaklad¢ néslednych sérologickych dat a dat z opakované vakcinace 1ze ADACEL pouzit misto dT
vakciny na posileni imunity navic proti pertusi vedle difterie a tetanu.

Imunogenita u tehotnych zen

Odpovedi v podobeé tvorby protilatek proti pertusi jsou u té¢hotnych Zen obecné podobné jako u zen, které
nejsou tehotné. Vakcinace béhem druhého nebo tretiho semestru je optimalni pro pfeneseni protilatek na
vyvijejici se plod.

Imunogenita proti pertusi u kojencii (ve veku <3 mésice) narozenych zZendam vakcinovanym béhem téhotenstvi
Prosttednictvim dajii ze 2 publikovanych randomizovanych kontrolovanych studiich bylo demonstrovano,
ze kojenci narozeni zenam ockovanym vakcinou ADACEL béhem t¢hotenstvi méli pfi narozeni a ve dvou
mésicich veéku (tj. pred zacatkem jejich primarni vakcinace) vyssi koncentrace protilatek viici pertusi ve
srovnani s kojenci narozenych zenam, které nebyly vici pertusi béhem t¢hotenstvi oCkovany.

V prvni studii obdrzelo ve 30. az 32. tydnu t€hotenstvi 33 téhotnych zen vakcinu ADACEL a 15 placebo

v podobe fyziologického roztoku. Geometricky primér koncentrace (GMC) protilatek proti pertusi

v jednotkach EU/ml vici antigenim PT, FHA, PRN a FIM byl u kojencti o¢kovanych Zen 68,8, respektive
234,2;226,8 a 1867,0 pfi narozeni a 20,6; 99,1; 75,7 a 510,4 ve 2 mésicich veéku. V kontrolni skupiné
kojenct byly korespondujici GMC 14,0; 25,1; 14,4 a 48,5 pfi narozeni a 5,3; 6,6; 5,2 a 12,0 ve 2 mésicich
véku. Poméry GMC (ADACEL/kontrolni skupina) byly 4,9; 9,3; 15,8 a 38,5 pfi narozeni a 3,9; 15,0; 14,6 a
42,5 ve 2 mésicich véku.

Ve druhé studii obdrzelo primérné ve 34,5. tydnu té¢hotenstvi 134 t€hotnych zen vakcinu ADACEL a 138
kontrolni vakcinu proti tetanu a difterii. GMC (EU/ml) protilatek proti pertusi vii¢i antigentim PT, FHA,
PRN a FIM byl u kojencti o¢kovanych zen 54,2, respektive 184,2; 294,1 a 939,6 pfi narozeni a 14,1; 51,0;
76,8 a 220,0 ve 2 mésicich véku. V kontrolni skupiné kojencti byly korespondujici GMC 9,5; 21,4; 11,2 a
31,5 pfi narozeni a 3,6; 6,1; 4,4 a2 9,0 ve 2 mesicich véku. Poméry GMC (ADACEL/kontrolni skupina) byly
5,7; 8,6; 26,3 a 29;8 pfi narozeni a 3,9; 8,4; 17,5 a 24,4 ve 2 mésicich véku.

Jak bylo prokazano v observacnich studiich ucinnosti, vyssi koncentrace protilatek mé kojencim poskytnout
behem prvnich 2 az 3 meésict Zivota pasivni imunitu vici pertusi.

Imunogenita u kojencii a batolat narozenych zenam ockovanym béhem tehotenstvi

U kojencii zen ockovanych vakcinami ADACEL nebo ADACEL POLIO byla v n€kolika publikovanych
studiich posouzena imunogenita jejich rutinni vakcinace. Béhem prvniho roku zivota téchto kojenct byly
zhodnoceny jejich odpovédi v podob¢ tvorby protilatek vici antigentim pertuse a jinym antigentim.

Matetské protilatky ziskané z ockovani vakcinou ADACEL nebo ADACEL POLIO mohou souviset s
potlac¢enim imunitni odpovédi ditéte na aktivni imunizaci proti pertusi. Na zaklad¢ aktualnich
epidemiologickych studiich je mozné, Ze toto potla¢eni neni klinicky relevantni.

Udaje z nékolika studii neukézaly u kojenct a batolat klinicky relevantni potlageni odpovédi viiéi antigenim
difterie, tetanu, bakterie Haemophilus influenzae typu b, inaktivovaného polioviru a pneumokokl v dusledku
ockovani vakcinou ADACE nebo ADACEL POLIO béhem téhotenstvi.

Ucinnost viici pertusi u kojencii narozenych zenam ockovanym béhem tehotenstvi
Ucinnost vakciny béhem prvnich 2-3 mésict zivota u kojencti narozenych Zenam ockovanym proti pertusi
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beéhem tietiho trimestru té¢hotenstvi byla vyhodnocena ve tfech observacnich studiich. Celkova G¢innost je >
90 %.

Tabulka 5: U¢innost vakciny (VE) proti pertusi u kojencii narozenych Zenam o¢kovanym béhem
téhotenstvi vakcinou ADACEL nebo REPEVAX ve 3 retrospektivnich studiich.

Misto studie | Vakeina VE (95% CI) Met()’da odhadu ucéinnosti Do-ba s{edovanl
vakciny kojencii
UK REPEVAX 93% (81, 97) neporovnana kontrola pfipadu | 2 mésice
0
usS ADACEL* 01.4% (199'3 ’1) kohortni regresni model 2 meésice
UK REPEVAX 93% (89, 95) screening (pokryti piipadu) 3 mésice

*Ptiblizné 99 % Zen bylo naockovano vakcinou ADACEL

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Pro vakciny neni pozadovano hodnoceni farmakokinetickych vlastnosti.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich studii toxicity po opakovaném podavani, toxicity v
téhotenstvi, vlivu na embryonalni/fetalni vyvoj, porod a postnatalni vyvoj neodhalily Zadné zvlastni riziko
pro ¢loveka.

6 FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Fenoxyethanol
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto vakcina ADACEL nesmi byt misena s zadnymi dal§imi
1écivymi pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
4 roky.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).
Chraiite pired mrazem. Pokud vakcina zmrzla, zlikvidujte ji.
Uchovavejte pfedplnénou injekeni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Udaje o stabilité ukazuji, Ze slozky vakciny jsou pfi teploté do 25 °C stabilni az 72 hodin. Po tomto ¢asovém
obdobi ma byt vakcina Adacel podana nebo zlikvidovana. Tato data slouzi pouze jako navod pro
zdravotnické pracovniky v piipad€é docasnych teplotnich odchylek pfi skladovani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

0,5 ml injek¢ni suspenze v predplnéné injekeni stiikacce (sklo) s pistovou zatkou (brombutylovy elastomer),
bez jehly, s tip-cap uzavérem (pryzova smeés) - baleni po 1 nebo 10.
0,5 ml injek¢ni suspenze v predplnéné injekeni stiikacee (sklo) s pistovou zatkou (brombutylovy elastomer),
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s tip-cap uzavérem (pryzova smes) s 1 nebo 2 samostatnymi jehlami - baleni po 1 nebo 10.
Vicka predplnénych injek¢nich stiikacek obsahuji derivat latexu.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

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

Névod k pouziti

Parenteralni pripravky je nutno pred podanim vizualn€ zkontrolovat na pfitomnost cizorodych castic a/nebo
zménu zbarveni. Pokud nékteré z téchto jevi zpozorujete, ptipravek zlikvidujte.

Za normalnich okolnosti ma vakcina vzhled stejnomémée zakalené bilé suspenze, ktera mtize béhem
skladovani sedimentovat. Pied podanim vakciny pfedplnénou injekéni stiikacku dobte protiepejte, aby doslo
k rovnomérnému rozptyleni suspenze.

U injekenich stiikacek bez jehly pevné pritlacte jehlu ke konci pfedplnéné injekéni stiikacky a pootocte ji o
90 stupndi.

Likvidace

Vsechen nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
Jehly se nesmi znovu pouzit.
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