Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene v registracii, ev. ¢.: 2025/04063-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

ADACEL injek¢nd suspenzia naplnend v injek¢nej striekacke

Ockovacia latka proti zaskrtu, tetanu a ¢iernemu kasl'u (nebunkové zlozky), (adsorbovana
s redukovanym obsahom antigénov)

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna davka (0,5 ml) obsahuje:

Diftericky toxoid minimalne 2 [U* (2 Lf)
Tetanovy toxoid minimalne 20 IU* (5 Lf)
Pertusové antigény
Pertusovy toxoid 2,5 mikrogramu
Filamentézny hemaglutinin 5 mikrogramov
Pertaktin 3 mikrogramy
Fimbrie typu2 a3 5 mikrogramov
Adsorbované na fosfore¢nan hlinity 1,5 mg (0,33 mg Al*")

* Ako dolny limit spolahlivosti (p = 0,95) G¢innosti stanovenej testom popisanom v Eurépskom
liekopise.

Tato oc¢kovacia latka moze obsahovat’ stopové mnozstva formaldehydu a glutaraldehydu, ktoré sa
pouzivaju pocas vyroby (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injek¢éna suspenzia naplnend v injekéne;j striekacke.

ADACEL je biela zakalena suspenzia.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
ADACEL (dTaP) je indikovany:

- na aktivnu imunizaciu proti tetanu, zaskrtu a ¢iernemu kasl'u u 0so6b vo veku od 4 rokov ako
preockovanie (booster davka) po zakladnom ockovani.

- pasivnu ochranu proti ¢iernemu kasl'u u doj¢iat po ockovani matky pocas tehotenstva (pozri
Casti4.2,4.6a5.1).

ADACEL sa ma pouzivat’ v stlade s oficialnymi odporucaniami.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
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Davkovanie
Pre vSetky indikované vekové skupiny sa odporaca jedna (0,5 ml) davka ockovacej latky.

U dospievajucich a dospelych s neznamym alebo netiplnym ockovanim proti zaskrtu alebo tetanu sa
moze podat’ jedna ddvka ADACELU ako sucast’ schémy ockovania na ochranu proti ¢iernemu kasl'u a
vo vac§ine pripadov aj proti tetanu a zaSkrtu. Jedna d’al$ia davka vakciny s obsahom zloziek proti
zaskrtu a tetanu (dT) sa mdze podat’ o mesiac neskor, po ktorej bude nasledovat’ 3. davka vakciny

s obsahom zloziek proti zaskrtu alebo dT 6 mesiacov po prvej davke na optimalizaciu ochrany pred
ochorenim (pozri Cast’ 5.1). Pocet a rozvrh ddvok sa ma stanovit’ podl'a miestnych odportcani.

ADACEL sa mbze pouzivat’ na preockovanie na posilnenie imunity proti zaskrtu, tetanu a ¢iernemu
kasl'u v 5 az 10 ro¢nom intervale (pozri Cast’ 5.1).

Na zaklade oficialnych odportacani sa ADACEL moZze pouzivat pri oSetreni poraneni nachylnych
na infekciu tetanom stcasne s podavanim tetanového imunoglobulinu alebo bez neho.

ADACEL sa moze podavat tehotnym Zenam pocas druhého alebo treticho trimestra na vytvorenie
pasivnej ochrany dojciat proti ¢iernemu kasl'u (pozri Casti 4.1, 4.6 a 5.1).

Sp6sob podavania

Jedna injek¢nd davka (0,5 ml) ADACELU sa ma podat’ intramuskularne. Odporac¢anym miestom
vpichu je deltovy sval.

ADACEL sa nema podavat’ do glutedlnej oblasti; nema sa podavat’ ani intradermalne alebo subkutanne
(vo vynimo¢nych pripadoch je mozné zvazit’ subkutanne podanie, pozri Cast’ 4.4).

Opatrenia pred zaobchadzanim s liekom alebo pred jeho podanim

Pokyny na zaobchadzanie s lickom pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

ADACEL sa nesmie podavat’ osobam so znamou precitlivenostou

- na ockovacie latky proti zaskrtu, tetanu alebo Ciernemu kasl'u

- na ktorékol'vek in¢ zlozky ockovacej latky (pozri Cast’ 6.1)

- na ktorékol'vek rezidualne zlozky pochadzajice z vyroby (formaldehyd a glutaraldehyd), ktoré

mozu byt v ockovacej latke pritomné v nedetekovatel'nych stopovych mnozstvach.

ADACEL sa nesmie podavat’ osobam s encefalopatiou neznameho pdvodu, ktora sa objavila do 7 dni
po predchadzajucej imunizacii o¢kovacou latkou obsahujucou ¢ierny kasel’.

Tak ako u inych ockovacich latok, podanie ADACELU sa ma odlozit’ u 0s6b so zavaznym akutnym
horuckovitym ochorenim. Pritomnost’ miernej infekcie nie je kontraindikaciou.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

ADACEL sa nema pouzivat’ na zakladné oCkovanie.

Pokial ide o interval medzi booster davkou ADACELU a predchadzajucimi booster ddvkami
ockovacich latok obsahujucich zaskrt a/alebo tetanus, je potrebné sa riadit’ oficidlnymi odporucaniami.

Klinické udaje ukazujl, Ze neexistuje ziaden klinicky relevantny rozdiel vo vyskyte neziaducich
reakcii spojenych s podanim booster davky ockovacej latky obsahujlicej tetanus, zaskrt a ¢ierny kasel’
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uz po 4 tyzdioch v porovnani s podanim po najmenej 5 rokoch po predchadzajicej davke ockovacej
latky obsahujucej tetanus a zaskrt.

Pred imunizaciou

Pred zacatim ockovania sa ma urobit’ podrobna anamnéza pacienta (najmé s ohl'adom

na predchadzajice ockovania a mozné neziaduce udalosti). U os6b s anamnézou zdvaznej alebo tazkej
reakcie v priebehu 48 hodin po predchadzajicom ockovani ockovacou latkou obsahujicou podobné
zlozky sa musi podanie ADACELU starostlivo zvazit'.

Tak ako pri vSetkych injekéne podavanych ockovacich latkach, ma byt k okamzitej dispozicii vhodna
lekarska starostlivost’ a dohl'ad pre pripad vyskytu zriedkavej anafylaktickej reakcie po podani
ockovacej latky.

Ak sa do 6 tyzdilov po podani predchadzajucej ockovacej latky obsahujucej tetanovy toxoid vyskytol
Guillainov-Barrého syndrom, rozhodnutie podat’ ockovaciu latku obsahujlicu tetanovy toxoid, vratane
ADACELU ma4 byt zalozené na starostlivom zvazeni potencialnych prinosov a moznych rizik.

ADACEL sa nema podavat’ osobam s progresivnou neurologickou poruchou, nekontrolovanou
epilepsiou alebo progresivnou encefalopatiou, kym nie je stanoveny lieCebny rezim a zdravotny stav
stabilizovany.

Imunogenita ockovacej latky moze byt znizena v pripade imunosupresivnej lieCby

alebo imunodeficiencie. Pokial je to mozné, odporuca sa odlozit’ ockovanie dovtedy, kym sa
ochorenie alebo liecba neskonci. Napriek tomu sa oCkovanie os6b nakazenych virusom HIV alebo
0s0b s chronickou imunodeficienciou, ako napr. AIDS, odporuca, i ked’ protilatkova odpoved moze
byt obmedzena.

Opatrenia pred podanim

Nepodavajte intravaskularnou alebo intradermalnou injekciou.

Itramuskularne injekcie sa maju podavat’ s opatrnost’ou u pacientov lieCenych antikoagulanciami
alebo u pacientov s poruchami zrazania krvi, pretoze hrozi riziko krvacania. Za tychto okolnosti
mozno zvazit podanie ADACELU formou hlbokej subkutanne;j injekcie, i ked’ existuje riziko
zvySeného vyskytu lokalnych reakcii.

Po podani alebo dokonca aj pred podanim injekénej o¢kovacej latky, vratane ADACELU, moze dojst’
k synkope (mdlobe). Maju sa zaviest’ opatrenia, ktoré by zabranili zraneniam pri pade a zvladli stavy

spojené so synkopou.

Uzavery s mikkym hrotom naplnenych injek¢énych striekaciek (1,5 ml) obsahuju derivat prirodného
latexového kaucuku, ktory moze sposobovat’ alergické reakcie u jedincov citlivych na latex.

DalSie upozornenia

Tak ako pri inych ockovacich latkach, ockovanie ADACELOM nemusi poskytnat’ 100 % ochranu
vSetkym citlivym jedincom.

U vsetkych adsorbovanych ockovacich latok sa méze v mieste vpichu vyskytnat’ trvaly uzlik, najmi
ak sa podaju do povrchovych vrstiev podkozného tkaniva.

Sledovatel'nost’
Aby sa zlepsila sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.
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4.5 Liekové a iné interakcie

Na zaklade vysledkov klinickych §tidii sibezného podavania sa ADACEL moze podavat sucasne

s inaktivovanou ockovacou latkou proti chripke, o¢kovacou latkou proti hepatitide B a inaktivovanou
alebo peroralnou ockovacou latkou proti detskej obrne.

Okrem toho sa ADACEL moéze podavat’ s ockovacou latkou proti l'udskému papilomavirusu (HPV,
human papilloma virus) a/alebo s konjugovanymi o¢kovacimi latkami proti meningokokovému
polysacharidu (séroskupiny A, C, Y a W) (MenACY W) (bud’ vsetky tri ockovacie latky sibezne alebo
v paroch), (pozri Cast’ 4.8) podl'a miestnych odportcani.

Stcasne podané parenteralne ockovacie latky sa musia podat’ do r6znych koncatin. Nevykonali sa
Studie o interakcidch s inymi ockovacimi latkami, biologickymi liekmi alebo lieCivymi pripravkami.
Avsak v stlade so v§eobecne prijatymi odporuc¢aniami pre imunizaciu sa ADACEL, ked’ze ide

o inaktivovany liek, moze aplikovat stibezne s inymi o¢kovacimi latkami alebo imunoglobulinmi
na rozne miesta tela.

V pripade imunosupresivnej liecby, pozri Cast’ 4.4.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

ADACEL sa moze pouzit’ poc¢as druhého a treticho trimestra tehotenstva, v stlade s lokalnymi
odportcaniami (pozri Cast’ 4.2).

Bezpecnostné tidaje zo 4 randomizovanych kontrolovanych skusani (310 tehotenstiev), 1
prospektivnej observacnej stadie (546 tehotenstiev), 5 retrospektivnych observacnych stadii (124 810
tehotenstiev) a z pasivneho sledovania zien, ktoré dostavali ADACEL alebo ADACEL POLIO (dTap-
IPV; obsahujtica rovnaké mnozstvo antigénov tetanu, zaskrtu a ¢ierneho kasl'a ako ADACEL) pocas
druhého a treticho trimestra nepreukazali ziaden neziaduci G¢inok na tehotenstvo suvisiaci

s o¢kovanim, ani na zdravie plodu/novorodenca. Tak ako pri inych inaktivovanych ockovacich latkach
sa neocakava, Ze by o¢kovanie ADACELOM pocas ktoréhokol'vek trimestra poskodilo plod.

Studie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame u¢inky z hl'adiska tehotenstva,
embryonalneho vyvoja, porodu alebo postnatalneho vyvoja.

Informacie o imunitnej odpovedi na ockovanie pocas tehotenstva a jeho u€innosti v prevencii Cierneho
kasla u dojciat su uvedené v Casti 5.1.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa lie¢iva obsiahnuté v o¢kovacej latke ADACEL vylucuji do 'udského mlieka, bol
v§ak zisteny prenos protilatok proti antigénom o¢kovacej latky na dojc¢ené mlad’ata kralikov. Dve

vyvinové studie uskuto¢nené na kralikoch nepreukazali ziadne Skodlivé ucinky materskych protilatok
indukovanych ockovacou latkou na postnatalny vyvin mladat.

Avsak vplyv na dojéené deti po podani ADACELU ich matkam nebol skumany. Ked’ze ADACEL je
neaktivovany, akékol'vek riziko pre matku alebo dojca je nepravdepodobné. Pred rozhodnutim
ockovat’ doj¢iacu zenu je potrebné zhodnotit’ rizika a prinosy o¢kovania.

Fertilita

ADACEL nebol hodnoteny v stadiach plodnosti.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
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Neuskutocnili sa ziadne $tadie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
ADACEL nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 NeZiaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

V klinickych stadiach bol ADACEL podany celkom 4 546 osobam, vratane 298 deti (4 az 6 rokov),

1 313 dospievajucich (11 az 17 rokov) a 2 935 dospelych (18 az 64 rokov). NajcastejSie hlasenymi
reakciami po oc¢kovani boli lokalne reakcie v mieste vpichu (bolest’, zaCervenanie a opuch), ktoré sa
vyskytli u 21 % — 78 % zaoCkovanych, bolest” hlavy a tnava sa vyskytli u 16 % — 44 % zaockovanych.
Tieto prejavy a priznaky boli obvykle miernej intenzity a objavili sa v priebehu 48 hodin po oc¢kovani.
Vsetky ustupili bez nasledkov.

Analyza bezpecnosti subezného pouzitia oCkovacej latky ADACEL alebo ADACEL POLIO
podavanymi s ockovacimi latkami MenACYW (Menactra alebo MenQuadfi) a/alebo HPV (Gardasil
alebo Gardasil 9) zahfiala 5 122 zdravych 0s6b muzského a Zenského pohlavia vo veku 10 az

17 rokov zo 6 klinickych skusani.

Celkovy bezpecnostny profil ADACELU alebo ADACELU POLIO bol podobny pri sibeznom
podavani vSetkych troch ockovacich latok v porovnani so sibezne poddvanymi parmi (ADACEL a
Menactra alebo ADACEL/ADACEL POLIO a Gardasil/Gardasil 9). Bezpecnostny profil sibezne
podavaného ADACELU POLIO a Gardasilu/Gardasilu 9 bol podobny ako pri samotnom podavani
Gardasilu/Gardasilu 9.

V klinickych $tadiach sa reakcie v mieste podania (bolest’, erytém, opuch a modriny), ako aj bolest’
hlavy, nevol'nost’ a myalgia pozorovali ¢astejsie pri podavani vSetkych troch o¢kovacich latok spolu
alebo v paroch v porovnani s ich poddvanim samostatne. Celkovo boli pozorované rozdiely v
reakciach v mieste podania < 10 %, zatial’ co rozdiely v bolesti hlavy, nevol'nosti a myalgii sa
pohybovali od < 10 % do <28 %. V klinickych stadiach bol rozdiel v miere vyskytu horacky < 2 %.

Vigsina neziaducich udalosti bola hldsena s miernou az stredne zavaznou intenzitou.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie su usporiadané podl'a frekvencie vyskytu za pouzitia nasledujucej konvencie:

Vel'mi Casté (= 1/10)

Casté (= 1/100 az <1 /10)
Menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100)
Zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000)
Velmi zriedkavé (< 1/10 000)

Nezname z dostupnych udajov

Tabulka 1 uvadza neziaduce reakcie pozorované v priebehu klinickych studii a taktiez zahiiia d’alSie
neziaduce udalosti, ktoré boli spontanne hlasené pocas pouzivania ADACELU, po jeho uvedeni na trh,
na celom svete. Ked’ze neziaduce udalosti sa po uvedeni lieku na trh hlasia na dobrovolnej baze v
kvantitativne neSpecifikovanej populécii, nie vzdy je mozné spol'ahlivo ur¢it’ ich vyskyt alebo
definovat’ kauzalny vztah k expozicii o¢kovacou latkou. Z tohto dovodu sa takymto neziaducim
udalostiam pridel'uje kategdria vyskytu "nezname".

Tabul’ka 1: NeZiaduce udalosti z klinickych skiSani a celosvetovych skusenosti po uvedeni lieku
na trh
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Trieda organovych Frekvencia Deti Dospievajuci Dospeli
systémov (4 aZ 6 rokov) | (11 az 17 rokov) | (18 az 64 rokov)
Poruchy imunitného hype'rsen’zmvna’(anafylgvl<t1cka) reakmg
nezname (angioedém, edém, vyrazka, hypotenzia)*

systému

) anorexia
Poruchy metabolizmu e, Y R
a vsiy vel'mi Casté (znizena chut
yzIvy do jedla)

Poruchy nervového
systému

vel'mi Gasté

bolest’ hlavy

parestézia*, hypoestézia*, Guillainov-Barrého
syndrom*, brachialna neuritida*, paréza tvare*,

nezname - ~
ktée*, synkopa*, myelitida*
Poruchy srdca . myokarditida*
. o . nezname

a srdcovej Cinnosti
Poruchy vel'mi Casté hnacka hnacka, nauzea Hnacka
gastrointestinalneho o nauzea, vracanie nauzea,
traktu caste . .

vracanie vracanie
Poruchy koze a Casté vyrazka
podkozného tkaniva nezniame pruritus*, zihl'avka*

Poruchy kostrovej a
svalovej sustavy a

celkova bolest’
alebo svalova

celkova bolest’
alebo svalova

.. . . vel'mi Casté slabost’, slabost’
spojivového tkaniva artralgia alebo
opuch kibov
celkova bolest’ artralgia alebo
alebo svalova opuch kibov
Gasté slabost’,
artralgia alebo
opuch kibov
nezname myozitida*

Celkové poruchy a unava/asténia Unava/ a}stén’ia, inava/asténia
reakcie v mieste ) nevolnost, nevolnost
podania vel'mi Casté Zumnica

bolest’ v mieste vpichu, erytém v mieste vpichu, opuch

v mieste vpichu
horucka, horucka, zdurenie | horucka, zimnica,
zimnica, lymfatickych zdurenie
Casté zdurgnie uzlin v podpazusi lymfatickych
lymfatickych uzlin v podpazusi
uzlin v
podpazusi
. modrina v mieste vpichu*, sterilny absces v mieste
nezname . , : .
vpichu*, uzlik v mieste vpichu*

* Post-marketingové neziaduce udalosti

Popis uréitych neziaducich reakcii

Celkove poruchy a reakcie v mieste podania:
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Velké reakcie v mieste vpichu (> 50 mm), vratane rozsiahleho opuchu koncatiny presahujiceho jeden
alebo obidva kiby sa vyskytujii po podani ADACELU u adolescentov a dospelych. Tieto reakcie sa
zvycajne objavuju do 24 — 72 hodin po ockovani, mézu byt spojené s erytémom, pocitom tepla,
citlivost'ou alebo bolestivostou v mieste vpichu injekcie, pricom spontdnne vymizni do 3 — 5 dni.

Pediatrickd populacia

Ako sa uvadza v Tabul’ke 1, bezpecnostny profil lieku ADACEL zahfnia udaje z klinickej Stidie u 298
deti vo veku 4 az 6 rokov, ktoré predtym dostali celkovo 4 davky, vratane zakladného oCkovania
ockovacou latkou DTaP-IPV v kombinacii s Hib priblizne vo veku 2, 4, 6 a 18 mesiacov. V tejto
klinickej stadii boli naj¢astej$imi neziaducimi uc¢inkami hlasenymi do 14 dni po ockovani bolest’

v mieste vpichu injekcie (u 39,6 % jednotlivcov) a unava (31,5 % jednotlivcov).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

NeaplikovateI'né.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Ockovacia latka proti ¢iernemu kasl'u, purifikovany antigén,
kombinacie s toxoidmi.

ATC kod: JO7AJ52

Klinické studie

Imunitné odpovede pozorované jeden mesiac po o¢kovani vakcinou ADACEL u 265 deti, 527
dospievajucich a 743 dospelych s uvedené v nasledujticej tabul’ke.

Tabul’ka 2: Imunitna odpoved’ u deti, dospievajucich a dospelych jeden mesiac po o¢kovani
ADACELOM

Protilatky Kritérium Deti Dospievajuci Dospeli
(4 -6rokov)! | (11-17rokov)> | (18- 64 rokov)?
(N =265) (N=527) (N =1743)
% % %
Diftéria (SN/IU/ml) >0,1 100 99,8 94,1
Tetanus (ELISA, TU/ml >0,1 100 100 100
alebo EU/ml)
Cierny kagel’ (ELISA/ml)
PT Odpoved na 91,9 92,0 84,4
FHA booster 88,1 85.6 82,7
davku®
PRN 94,6 94,5 93,8
FIM 94,3 94,9 85,9



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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DTaP: diftericky toxoid [pediatrick4 davka], tetanus a acelularn zlozka ¢ierneho kasla; ELISA: enzymovo viazany

imunosorbentny test (Enzyme Linked Immunoassay); EU: ELISA jednotky; IU: medzinarodné jednotky (international units);

N: pocet tiCastnikov s dostupnymi udajmi; SN: séroneutralizécia.

! Stiidia Td508 bola vykonana v Kanade u deti vo veku 4 — 6 rokov.

2 Stiidia Td506 bola vykonana v Spojenych Statoch u dospievajucich vo veku 11 — 17 rokov a dospelych vo veku 18 — 64
rokov.

3 U deti v Studii Td508 v minulosti o¢kovanych s DTaP (diftericky toxoid [pediatricka dévka], tetanus
a acelularna zlozka ¢ierneho kasl'a) vo veku 2, 4, 6 a 18 mesiacov, je odpoved’ na booster davku definovana
ako 4-nasobny narast koncentracie protilatok proti ¢iernemu kaslu. U dospievajiicich a dospelych v Stadii
Td506 je odpoved’ na booster davku definovana ako 2-nasobny nérast koncentracie protilatok proti ¢iernemu
kasl'u u jedincov s vysokou koncentraciou pred ockovanim a 4-nasobny narast u jedincov s nizkou
koncentraciou pred o¢kovanim.

Bezpecnost’ a imunogenita ADACELU u dospelych a dospievajicich sa ukdzala ako porovnatelna
s tou, ktora bola pozorovana po jednorazovej davke adsorbovanej ockovacej latky proti zaskrtu
a tetanu (Td) pre dospelych obsahujucej rovnaké mnoZzstvo tetanovych a difterickych toxoidov.

Sérologické korelaty ochrany pred ¢iernym kasl'om neboli stanovené. Na zaklade porovnania s udajmi
zo $tudii ucinnosti proti ¢iernemu kasl'u Sweden I uskuto¢nenych v rokoch 1992 az 1996, kde
primarna imunizécia s detskou aceluldrnou o¢kovacou latkou proti ¢iernemu kasl'u DTaP

od spoloc¢nosti Sanofi Pasteur Limited potvrdila ochrannt G¢innost’ 85 % proti ¢iernemu kasl'u, sa
zhodnotilo, Ze ADACEL vyvolal ochrannti imunitni odpoved’. Hladiny protilatok proti ¢iernemu
kasl'u pre vSetky antigény po podani booster davky ADACELU u dospievajucich a dospelych boli
vysSie ako hladiny protilatok pozorované pocas stidie ucinnosti doméacich kontaktov.

Tabulka 3: Pomer GMCs** protilatok proti ¢iernemu kasl’'u pozorovany jeden mesiac

po podani ADACELU u dospievajicich a dospelych v porovnani s protilitkami pozorovanymi
u deti jeden mesiac po ockovani s DTaP vo veku 2, 4 a 6 mesiacov v Studii u¢innosti Sweden I
(PPI populacia')

Dospievajuci Dospeli

(11-17 rokov)?

(18-64 rokov)?

ADACEL/DTaP? ADACEL/DTaP?
pomer GMCs pomer GMCs
(95 % CIs)* (95 % CIs)*

Ukastnici N = 524-526 N =741
. 3,6 2,1

Ant-PT (2.8, 4.5) (1,6:2.7)
) 5.4 4.8

Anti-FHA 4.5 6.5) (3.9:5.9)
) 3,2 3,2

Anti-PRN 2.5: 4.1) (2.3 4.4)
5,3 2.5

Anti-FIM ’
(3,9:7,1) (1,8; 3,5)

DTaP: diftericky toxoid [pediatrick4 davka], tetanus a acelularn zlozka ¢ierneho kasl'a; GMC: geometricky priemer

koncentracii; N: pocet ucastnikov s dostupnymi udajmi; PPI: imunogenicita podla protokolu (per protocol immunogenicity);

1 Vhodni t¢astnici, od ktorych st dostupné udaje o imunogenicite.

2 Stadia Td506 bola vykonana v Spojenych Statoch u dospievajucich vo veku 11 — 17 rokov a dospelych vo veku 18 — 64
rokov. GMC protilatok, merané v ELISA jednotkach, boli vypocitané osobitne pre dojcata, dospievajticich a dospelych.

3 N =80, pocet dojciat, ktori dostali DTaP vo veku 2, 4 a 6 mesiacov s dostupnymi udajmi po 3 ddvkach (séra zo $tudie
ucinnosti Sweden I skusané stibezne so vzorkami z klinickej Stadie Td506).

4 GMC pre ADACEL vykézali neinferioritu GMC pre DTaP (doln4 hranica 95 % CI vychadza z pomeru GMC pre
ADACEL vydelena DTaP > 0,67)
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Pretrvavanie protilatok

Nadvézujuce serologické stadie boli vykonané po 3, 5 a 10 rokoch u jedincov, ktori boli v minulosti

imunizovani jednorazovou booster ddvkou ADACELU. Pretrvavanie séroprotekcie proti diftérii

a tetanu a séropozitivity proti ¢iernemu kasl'u je zhrnuté v Tabulke 4.

Tabul’ka 4: Pretrvavanie miery séroprotekcie/miery séropozitivity (%) u deti, dospievajucich
a dospelych po 3, 5 a 10 rokoch od podania davky ADACELU (PPI populacia')

Deti Dospievajtuci Dospeli
4-6 (11 - 17 rokov)? (18 - 64 rokov)?
rokov)?
Casovy usek od davky 5 rokov 3roky | Srokov | 10 rokov | 3 roky | 5rokev | 10 rokov
ADACELU
Utastnici N=128- | N=300 | N=204 | N=28- | N=292 | N=237 | N=120-
150 - 206 39 -238 136
Protilatky % séroprotekcia/séropozitivita
Diftéria =0,1 86,0 97,0 95,1 94,9 81,2 81,1 84,6
(SN, [U/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, TU/ml)
Pertussis
(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

ELISA: enzgymovo viazany imunosorbentny test (Enzyme Linked Immunoassay); [U: medzinarodné jednotky (international
units); N: pocet Gcastnikov s dostupnymi tidajmi; PPI: imunogenicita podl'a protokolu (per protocol immunogenicity); SN:

séroneutralizacia

Vhodni ucastnici, pre ktorych st dostupné tidaje o imunogenicite aspoii pre jeden antigén v osobitnom ¢asovom tseku.
Stadia Td508 bola vykonana v Kanade u deti vo veku 4 — 6 rokov.
Stadia Td506 bola vykonana v Spojenych Statoch u dospievajucich vo veku 11 — 17 rokov a dospelych vo veku 18 — 64

1
2
3

rokov.

4 Percentudlny podiel jedincov s protildtkami > 5 EU/ml pre PT, > 3 EU/ml pre FHA a PRN a > 17 EU/ml pre FIM pre 3-

ro¢né sledovanie; >4 EU/ml pre PT, FIM a PRN a > 3 EU/ml pre FHA pre 5-ro¢né a 10-ro¢né sledovanie.

Imunogenicita u predtym neockovanych osob alebo u 0sob s neznamou schémou ockovania

Po podani jednej davky REPEVAXU (Tdap-IPV; obsahujtcej rovnaké mnozstva antigénov tetanu,
zaskrtu a ¢ierneho kasl’a ako ADACEL) 330 dospelym vo veku > 40 rokov, ktori nedostali Ziadnu

vakcinu s obsahom zloziek proti zaskrtu a tetanu poslednych 20 rokov:

e >95.8 % dospelych bolo séropozitivnych (> 5 EU/ml) na protilatky proti v§etkym pertusovym

antigénom obsiahnutym vo vakcine,

e 82,4 % a92,7 % malo séroprotektivne hladiny protilatok proti zaskrtu pri prahovej hodnote

>0,1a>0,01 [U/ml, vuvedenom poradi,

e 98,5 % a 99,7 % malo séroprotektivne hladiny protilatok proti tetanu pri prahovej hodnote

>0,1a>0,01 [U/ml, vuvedenom poradi,

e a>98.8 % malo séroprotektivne hladiny protilatok proti detskej obrne (typy 1, 2 a 3) pri

prahovej hodnote riedenia > 1:8.

Po podani dvoch d’alsich davok vakciny s obsahom zloziek proti zaskrtu, tetanu a detskej obrne

316 jedincom, jeden a Sest’ mesiacov po prvej davke, boli miery séroprotekcie proti zaskrtu 94,6 %
a 100 % (= 0,1 a> 0,01 IU/ml, v uvedenom poradi), proti tetanu 100 % (= 0,1 IU/ml) a proti detskej
obrne (typy 1, 2 a 3) 100 % (riedenie > 1:8).
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Imunogenicita po opakovanom ockovani

Hodnotila sa imunogenicita ADACELU po preockovani po 10 rokoch od poslednej davky ADACELU
alebo ADACELU POLIO. Jeden mesiac po oCkovani dosiahlo > 98,5 % tucastnikov Studie
séroprotektivne hladiny protilatok (> 0,1 IU/ml) pre diftériu a tetanus a > 84 % dosiahlo posilnenti
odpoved’ na pertusové antigény. (Posilnena odpoved’ na pertusis bola definovana ako koncentracia
protilatok po o¢kovani, ktora bola rovné alebo vicsia ako 4-nasobok LLOQ, ak hladina pred
ockovanim bola < LLOQ; > 4-nasobok hladiny pred o¢kovanim, ak tato bola > LLOQ ale < 4 krat
LLOQ; alebo > 2-nasobok hladiny pred o¢kovanim, ak tato bola > 4 krat LLOQ).

Na zaklade nadviznej sérologie a tdajov o preockovani, mozno pouzit namiesto dT o¢kovace;j latky
na posilnenie imunity proti pertussis, ako doplnok k diftérii a tetanu.

Immunogenicita u tehotnych Zien

Odpovede v podobe tvorby protilatok proti Ciernemu kasl'u u tehotnych Zien st vo v§eobecnosti
podobné odpovediam pozorovanym u Zien, ktoré nie su tehotné. Ockovanie pocas druhého alebo
tretieho trimestra tehotenstva je optimalne pre transfer protilatok do vyvijajiceho sa plodu.

Immunogenicita proti ¢iernemu kaslu u dojciat (<3 mesiace) narodenych zenam zaockovanym pocas
tehotenstva

Udaje z 2 publikovanych randomizovanych kontrolovanych skiigani preukazali vyssie koncentracie
pertusovych protilatok pri narodeni a vo veku 2 mesiacov (t.j. pred zacatim zakladného o¢kovania)

u dojciat zien, ktoré boli pocas tehotenstva ockované ADACELOM POLIO, v porovnani so zenami,
ktoré neboli pocas tehotenstva ockované proti pertussis.

V prvej stadii dostalo v 30. az 32. tyzdni tehotenstva 33 tehotnych zien ADACEL POLIO a 15 dostalo
placebo v podobe fyziologického roztoku. Geometricky priemer koncentracii (GMC, geometric mean
concentrations) uvadzany v EU/ml pre protilatky proti ¢iernemu kasl'u pre antigény PT, FHA, PRN a
FIM u dojciat ockovanych zien bol 68,8; 234,2; 226,8 a 1867,0 v uvedenom poradi pri narodeni
a20,6;99,1; 75,7 a 510,4 v uvedenom poradi vo veku 2 mesiacov. V kontrolnej skupine doj¢iat boli
prislusné GMC 14,0; 25,1; 14,4 a 48,5 pri narodeni a 5,3; 6,6; 5,2 a 12,0 vo veku 2 mesiacov. GMC
pomer (ADACEL POLIO/kontrolovana skupina) bol 4,9; 9,3; 15,8 a 38,5 v uvedenom poradi pri
narodeni a 3,9; 15,0; 14,6 a 42,5 v uvedenom poradi vo veku 2 mesiacov.

V druhej $tudii dostalo 134 tehotnych zien ADACEL POLIO a 138 dostalo kontrolni o¢kovaciu latku
proti tetanu a zaskrtu, priemerne v 34,5. gesta¢nom tyzdni. GMC (EU/ml) pre protilatky proti
¢iernemu kasl'u pre antigény PT, FHA, PRN a FIM u dojc¢iat ockovanych zien bol 54,2; 184,2; 294,1
a 939,6 v uvedenom poradi pri narodeni a 14,1; 51,0; 76,8 a 220,0 v uvedenom poradi vo veku 2
mesiacov. V kontrolovanej skupine dojc¢iat boli prislusné GMC 9,5; 21.,4; 11,2 a 31,5 v uvedenom
poradi pri narodeni a 3,6; 6,1; 4,4 a 9,0 v uvedenom poradi vo veku 2 mesiacov. GMC pomer
(ADACEL POLIO/kontrolna skupina) bol 5,7; 8,6; 26,3 a 29,8 v uvedenom poradi pri narodeni a 3,9;
8,4; 17,5 a 24,4 v uvedenom poradi vo veku 2 mesiacov.

Tieto vyssie koncentracie protilatok poskytuji pasivnu imunitu proti ¢iernemu kasl'u u dojciat pocas
prvych 2 az 3 mesiacov Zivota, ako bolo preukazané v observacnych stidiach ucinnosti.

Imunogenicita u dojciat a batoliat narodenych Zenam zaockovanym pocas tehotenstva

U doj¢iat Zien, ktoré boli zaockované ADACELOM alebo ADACELOM POLIO pocas tehotenstva,
bola hodnotend imunogenicita bezného ockovania dojciat v niekol’kych publikovanych studiach.
Udaje o odpovedi dojéiat na ¢ierny kasel a nepertusové antigény boli hodnotené pocas prvého roka
Zivota.

Materské protilatky ziskané z ockovania ADACELOM alebo ADACELOM POLIO v tehotenstve
mozu byt’ spojené s potlatenim imunitnej odpovede dojciat na aktivnu imunizaciu proti ¢iernemu
kasl'u. Na zaklade aktualnych epidemiologickych $§tadii, nema tento Gtlm klinicky vyznam.
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Udaje z niekolkych $tudii nepreukazali ziaden klinicky relevantny utlm z o&kovania tehotnych
ADACELOM alebo ADACELOM POLIO, ani potlac¢enie imunitnej odpovede dojciat alebo batoliat
na zaskrt, tetanus, Haemophilus influenzae typ b, inaktivovany poliovirus alebo pneumokokové
antigény.

Ucinnost proti ¢iernemu kaslu u dojciat narodenych Zendm zaockovanym pocas tehotenstva
Uginnost’ o&kovacej latky v prvych 2 — 3 mesiacoch Zivota dojéiat narodenych Zenam oékovanym
proti ¢iernemu kasl'u pocas tretieho trimestra tehotenstva bola hodnotena v 3 observacnych studiach.
Celkova ucinnost’ je > 90%.

Tabul’ka 5: Uéinnost’ ofkovacej liatky (VE, vaccine effectiveness) proti ¢iernemu kasl'u u dojéiat
narodenych matkam ockovanym pocas tehotenstva ADACELOM POLIO alebo ADACELOM
v 3 retrospektivnych §tudiach.

Miesto Ockovacia 1}/{?t0da (.)dlvladu . Doba sledovania
Yo s . VE (95 % CI) ucinnosti ockovacej o
Studie latka . dojciat
latky
ADACEL neporovnana kontrola
UK POL | 93 % (81, 97) p 2 mesiace
pripadu
10
0
US ADACEL* g;’i‘)/o (19,5, kohortny regresny model | 2 mesiace
ADACEL screening (pokrytie
UK POL | 93 % (89, 95) reening (p 3 mesiace
10 pripadu)

* Priblizne 99 % zien bolo ockovanych ADACELOM

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Hodnotenie farmakokinetickych vlastnosti sa pre ockovacie latky nevyzaduje.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych §tadii toxicity po opakovanom podani a toxicity
pocas gravidity, $tadii zameranych na embryonalny/fetalny vyvin, poérod a postnatalny vyvin,
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Fenoxyetanol
Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tdie kompatibility, preto sa ADACEL nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitePnosti

4 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladni¢ke (2°C — 8°C).
Neuchovavajte v mraznicke. Zlikvidujte oCkovaciu latku, ktora bola zmrznuta.

11
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Uchovavajte injek¢nu striekacku vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Udaje o stabilite naznacuji, e zlozky vakciny st stabilné pri teplote do 25°C pocas 72 hodin. Po
uplynuti tohto ¢asu sa ma ADACEL pouzit alebo zlikvidovat'. Tieto tidaje st ur€ené na usmernenie
zdravotnickych pracovnikov iba v pripade docasnej teplotnej odchylky.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
ADACEL v 1.5 ml naplnenych injekénvch striekac¢kach s uzdverom s miakkym hrotom

0,5 ml suspenzie naplnenej v injek¢nej striekacke (sklo typu I) s piestovou zatkou (bromobutylovy
elastomér) a adaptérom typu Luer lock s uzaverom s makkym hrotom (gumova zmes).

Balenie s 1 alebo 10 naplnenou injek¢nou striekackou (naplnenymi injekénymi striekackami) bez
injekénej ihly (injekénych ihiel).

Balenie s 1 alebo 10 naplnenou injek¢nou striekackou (naplnenymi injekénymi striekackami) s 1 alebo
2 samostatnou injek¢nou ihlou (samostatnymi injek¢énymi ihlami) (nehrdzavejica ocel).

Uzévery s makkym hrotom naplnenych injekénych striekaciek obsahuju derivat prirodnej latexove;j

gumy.

ADACEL v 1 ml naplnenych injekénvych striekackach s uzdverom s pevnym hrotom

0,5 ml suspenzie naplnenej v injekénej striekacke (sklo typu I) s piestovou zatkou (chlorobutylovy
elastomér) a adaptérom typu Luer lock s uzaverom s pevnym hrotom (izoprén bromobutyl +

polypropylén).

Balenie s 1 alebo 10 naplnenou injekénou striekackou (naplnenymi injekénymi striekackami) bez
injek¢nej ihly (injekénych ihiel).

Balenie s 1 naplnenou injekénou striekackou s 1 alebo 2 samostatnou injek¢nou ihlou (samostatnymi
injekénymi ihlami) (nehrdzavejuca ocel).

Balenie s 10 naplnenymi injekénymi strieckackami s 1 samostatnou injekénou ihlou (nehrdzavejuca
ocel).

Balenie s 1 alebo 10 naplnenou injekénou striekackou (naplnenymi injekénymi striekackami)

s bezpecnostnym krytom (polykarbonat).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Normalny vzhl'ad ockovacej latky je homogénna biela zakalena suspenzia, ktora méze pocas
uchovavania sedimentovat’ a mozu sa v nej vytvarat’ hrudkovité alebo vlockovité agregaty. Pred
podanim ockovacej latky je potrebné injekcnt striekacku dokladne pretrepat, aby bola suspenzia
homogénne rozptylend. Ak st pritomné agregaty, liek sa méze znovu pretrepat, az kym sa neziska
homogénna suspenzia.

Priprava na podavanie

Naplnena injekéna striekacka sa méze dodavat’ bud’ s uzaverom typu Luer Lock s mékkym hrotom
(obrazok A) alebo uzaverom typu Luer Lock s pevnym hrotom (obrazok B). Injekcna striekacka s
injek¢énou suspenziou sa ma pred podanim vizualne skontrolovat’. V pripade pritomnosti akychkol'vek
cudzich ¢astic, vyteenia suspenzie, pred¢asnej aktivacie piestu alebo chybného utesnenia hrotu
naplnenu injekénu striekacku zlikvidujte.

Injekena striekacka je ur€ena len na jednorazové pouzitie a nesmie sa pouzit’ opakovane.
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Navod na pouzitie naplnenej injekénej striekacky typu Luer Lock:

Obrazok A: Injekéna striekacka typu Luer Lock s uzaverom s mikkym hrotom

uzaver injek¢nej
striekacky

t t t

piest injekénej valec injekénej uziver s mikkym
striekac¢ky striekacky hrotom

1. krok: Drzte uzaver injekcnej striekacky v _ \ \, | ( =5 g
jednej ruke (vyhnite sa drzaniu piesta alebo it ! E__ _— _j I:da-—*
valca injekénej striekacky) a stiahnite uzaver | H— = LA
hrotu. ' r':l o \ N

2. krok: Pripojte injek¢nt ihlu k injekénej ~
striekacke jemnym pootocenim injekcnej 1
ihly v smere hodinovych ruciciek do ( ‘jil
injekénej striekacky, kym nepocitite slaby :
odpor.
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Obrazok B: Injek¢na striekacka typu Luer Lock s uzaverom s pevnym hrotom.

t

piest injekénej
strickacky

t

valec injekénej
strickacky

Luer Lock adaptér

T

t

uziver
hrotu

e

1. krok: Drzte adaptér Luer Lock v jedne;j
ruke (vyhnite sa drzaniu piesta alebo valca
injekénej striekacky) a otacanim [

odskrutkujte uzaver hrotu. e

4
2. krok: Pripojte injek¢nt ihlu k injekénej . _\‘\ ; /
striekacke jemnym pootocenim injekénej ( @
ihly do adaptéra Luer Lock injekéne;j 2
striekaCky, kym nepocitite slaby odpor. ' L

Pokyny na pouzitie bezpecnostnej injekénej ihly s naplnenou injekénou striekackou typu Luer Lock:

Podla vyssie uvedeného 1. a 2. kroku pripravte injekcnu striekacku typu Luer Lock a injekcnu ihlu na
pripojenie.

Obrazok C: Bezpec¢nostna injekéna
ihla (vo vnutri puzdra)

Obrazok D: Sucasti bezpe¢nostnej injekénej ihly
(pripravena na pouZitie)
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puzdro

4

hrdlo krytu

3}

B

chrani¢

V

bezpecnostny

kryt

-

3. krok: Priamo stiahnite puzdro bezpecnostnej injekénej ihly. Injekéna ihla je zakryta
bezpecnostnym krytom a chrani¢om.

4. krok:

A: Odtiahnite bezpecnostny kryt z injek¢ne;j
ihly smerom k valcu injekénej striekacky do
polohy zobrazeného uhla.

B: Priamo stiahnite chranic.

5. krok: Po podani injekcie uzamknite

(aktivujte) bezpecnostny kryt pomocou
jednej

z troch (3) zobrazenych technik pomocou

jednej ruky: aktivacia povrchom, palcom

alebo ukazovakom.

Poznamka: Aktivacia sa potvrdi pomocou
zvukového a/alebo dotykového ,,cvaknutia®.

6. krok: Vizualne skontrolujte aktivaciu

bezpecnostného krytu. Bezpecnostny kryt
maé

byt dplne uzamknuty (aktivovany), ako je C

znazornené na obrazku C.

Obrazok D znazoriuje, Ze bezpecnostny
kryt NIE JE uplne uzamknuty
(neaktivovany).
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Upozornenie: Nepokus$ajte sa odblokovat’ (deaktivovat’) bezpe¢nostné zariadenie vytlacenim
injek¢nej ihly z bezpeénostného krytu.

Likvidacia

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Na injekéné ihly sa nesmti opakovane nasadzovat’ ochranné kryty.
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