PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Menveo prasek a roztok pro piipravu injekéniho roztoku.
Konjugovana vakcina proti meningokoktim skupin A, C, W135aY

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna davka (0,5 ml rekonstituované vakciny) obsahuje:

(Ve vychozim stavu v prasku)
. Neisseriae meningitidis A oligosacharidum 10 mikrogramu
konjugovany s proteinem Corynebacterium diphtheriae CRMj9; 16,7 az 33,3 mikrogrami

(Ve vychozim stavu v roztoku)

. Neisseriae meningitidis C oligosacharidum 5 mikrogrami
konjugovany s proteinem Corynebacterium diphtheriae CRM 97 7,1 az

12,5 mikrogramt

. Neisseriae meningitidis W135 oligosacharidum 5 mikrogrami
konjugovany s proteinem Corynebacterium diphtheriae CRM 97 3,3 az 8,3 mikrogrami
. Neisseriae meningitidis Y oligosacharidum 5 mikrogrami
konjugovany s proteinem Corynebacterium diphtheriae CRM 97 5,6 az

10,0 mikrogramt

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a roztok pro ptipravu injekéniho roztoku (prasek a injek¢éni roztok).
Prasek je bild az téméf bila usazenina.

Roztok je bezbarvy Ciry roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Menveo je indikovan k aktivni imunizaci dospivajicich (od 11 let) a dospélych
osob s cilem zabranit invazivnimu onemocnéni v ptipadé nebezpeci styku s bakteriemi
Neisseria meningitidis skupin A, C, W135a'Y.

Pouziti této vakciny musi byt v souladu s oficidlnimi doporu¢enimi.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Dospéli
Ptipravek Menveo musi byt podavan ve form¢ jediné 0,5ml injekce.



Pediatricka populace

Ptipravek Menveo je ur¢en pro v€kovou skupinu od 11 let a vySe a musi byt podavan jako
jedina 0,5ml injekce.

Starsi osoby
Pro osoby ve véku od 56 od 65 let jsou k dispozici omezené idaje a pro osoby starsi nez 65
let nejsou k dispozici zadné udaje.

Potieba podani posilovaci davky a nacasovani posilovaci davky piipravku Menveo nebyly
zatim stanoveny.

Zpusob podani

Ptipravek Menveo se podava jako intramuskularni injekce, pfednostné do deltového svalu.
Nesmi byt podavan intravaskuldrné, subkutanné ani intradermalne.

Podava-li se soucasn¢ vice vakcein, je nutné je aplikovat do riznych mist.
Pokyny pro ptipravu a rekonstituci ptipravku jsou uvedeny v bodé 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku, véetné toxoidu diftérie
(CRMj97) nebo zivot ohrozujici reakce po piedchozim podani vakciny obsahujici podobné
slozky (viz bod 4.4).

Podani vakciny Menveo, stejné¢ jako jinych vakcin, by mélo byt u osob s akutnim zdvaznym
febrilnim onemocnénim odlozeno. Pfitomnost mensi infekce neni kontraindikaci.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Osoba odpovédna za aplikaci musi pied aplikaci jakékoli vakciny ucinit veskera preventivni
opatteni pro zabranéni alergické a jakékoli jiné reakce a musi byt sezndmena s anamnézou a
se soucasnym zdravotnim stavem. Stejné¢ jako u vSech injekéné aplikovanych vakcin musi byt
zajisténa dostupnost vhodné 1ékatské 1écby a dohled pro ptipad vzacného vyskytu
anafylaktického Soku po podani vakciny.

Ptipravek Menveo nesmi v zddném piipadé¢ byt poddvan intravaskularné.

Ptipravek Menveo neposkytuje ochranu proti infekcim zpisobenymi jinymi séroskupinami
N. meningitidis, neobsaZzenym ve vakcing.

Jako je tomu u jakékoli vakciny, pozadovany ochranny ucinek nemusi byt vyvolan u vSech
oc¢kovanych osob (viz bod 5.1).

Udaje o pouzitelnosti vakciny pro postexpoziéni profylaxi nejsou k dispozici.
U imunitné ohrozenych osob nemusi o¢kovani vyvolat odpovidajici odezvu ochrannych

protilatek. Infekce virem lidské imunitni nedostatecnosti (HIV) neni kontraindikaci, avSak
ptipravek Menveo nebyl vyhodnocovén u osob s ohrozenou imunitou. U osob s



nedostate¢nosti komplementarniho systému a u osob s funkénim nebo anatomickym
chybénim sleziny nemusi dojit k imunitni odpovédi na konjugované vakciny proti
meningokokové skupiné A, C, W135a Y.

Vzhledem k riziku vzniku hematomu nebyl ptipravek Menveo vyhodnocovan u osob s
trombocytopenii, poruchami krvaceni ani u osob, kterym je poddvana antikoagulacni 1écba.
Porovnani rizika a prospéchu u osob s rizikem vzniku hematomu po intramuskuldrnim vpichu
musi vyhodnoceno zdravotnickymi pracovniky.

Uzavér stiikacky obsahuje 10% suchy piirodni kaucuk. Ackoli nebezpeci vzniku alergické
reakce na latex je velmi nizké, zdravotnickym pracovnikiim se doporucuje, aby zvazili pred
podanim této vakciny pacientlim se znamou anamnézou hypersenzitivity vici latexu pomér
rizika a prospéchu.

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

Ptipravek Menveo byl vyhodnocen ve dvou studiich soubézného podavani bud’to se samotnou
kombinovanou vakcinou proti tetanu, zaSkrtu se sniZenou koncentraci a ddvivému kasli s
acelularni slozkou ve snizené koncentraci (Tdap) nebo s Tdap a kvadrivalentni rekombinantni
vakcinou (HPV) proti lidskému papilomaviru (typy 6, 11, 16 a 18), z nichZ obé dvé podporuji
soubézné podavani vakein.

V bezpecnostnim profilu vakcin v zddné ze studii nejsou dikazy zvySené miry reaktogenity.
Odezvy protilatek na ptipravek Menveo a na slozky vakcin proti diftérii, tetanus a HPV
nebyly negativné ovlivnény soubéznym podavanim.

Podani piipravku Menveo jeden mésic po vakciné Tdap mélo za nasledek statisticky
vyznamné niz$i séroodpovédi na skupinu W135. Vzhledem k tomu, Ze nedoslo k ptimému
vlivu na miru séroprotekce, nejsou klinické nésledky v soucasné dobé znamé.

Nebylo prokazano snizeni odezvy protilatek na dva ze tfi antigena bakterie ¢erného kasle.
Klinicky vyznam tohoto pozorovani neni znam. Po ockovani byly zjistény u vice nez 97%
osob znatelné titry vSech ti antigent bakterie cerného kasle.

Soubézné podavani ptipravku Menveo a dalSich vakcin, kromé vyse uvedenych, nebylo
studovano. Doporucuje se piipravek Menveo nepoddvat soucasné s dalSimi vakcinami,
pfedevsim se Zivymi vakcinami, pokud to neni zcela nezbytné. Soubézné vakciny je tfeba
podavat do riznych mist vpichu a nejlépe na protilehlych pozicich. Je nutné pozorovat, zda
jakékoli soubézné podavani nemiize zpusobit zesileni nezadoucich ucinka.

Podstupuje-li ptijemce vakciny imunosupresivni 1écbu, miize dojit ke sniZzeni imunologické
odezvy.



4.6 Téhotenstvi a kojeni
Dostatecné klinické udaje o reakci v t€¢hotenstvi nejsou k dispozici.

V neklinickych studiich ptipravek Menveo nevykazal zadné ptimé ani nepiimé Skodlivé
ucinky na téhotenstvi, embryonalni vyvoj/vyvoj plodu, porod nebo na vyvoj po narozeni.
Zvézime-li zavaznost invazivniho meningokokového onemocnéni vyvolaného bakteriemi
Neisseria meningitidis séroskupin A, C, W a 'Y, potom téhotenstvi by nemélo zabranit v
ockovani, existuje-li jasné definované nebezpeci ndkazy.

Ackoli nejsou k dispozici dostate¢né klinické udaje o pouziti ptipravku Menveo béhem
kojeni, neni pravdépodobné, ze protilatky vyloucené do mléka jsou nebezpeéné pro kojence v
ptipadé jejich poziti. Pfipravek Menveo tedy mtize byt pouzit béhem kojeni.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie ucinki na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Zavraté po
ockovani byly hlaseny velmi vzacné. Ty mohou mit pfechodny u¢inek na schopnost fidit a
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci u¢inky

Bezpecnost piipravku Menveo byla vyhodnocovana v péti randomizovanych, kontrolovanych
klinickych studiich zahrnujicich 6 185 tic¢astnikl (ve véku od 11 do 65 let), kteti obdrzeli
ptipravek Menveo. 61%, 17%, 22% a 3,4% piijemct ptipravku Menveo bylo ve stejném
potadi ve vékovych skupinach 11az 18 let, 19 az 34 let, 35 az 55 let a 56 az 65 let. Dvé
primarni bezpecnostni studie byly randomizované, aktivné kontrolované studie zahrnujici ve
stejném poradi ucastniky ve vékovych skupinach 11 az 55 let (N=2663) a 19 az 55 let
(N=1606).

Vyskyt a zavaznost vSech, mistnich, systémovych a jinych reakei byly ve skupinach ptijemct
piipravku Menveo podobné ve vSech studiich a ve skupinach dospivajicich a dospélych.
Profil reaktogenity a mira nezddoucich u€¢inkl mezi pacienty ve vékové skupin€ 56 az 65 let,
kteti obdrzeli ptipravek Menveo (N=216), byly podobné jako u ptijemct tohoto ptipravku ve
skuping 11 az 55 let.

Nejcastejsi mistni a systémové nezadouci u€inky pozorované v klinickych studiich byly
bolesti v misté vpichu a bolesti hlavy.



Nezéadouci ucinky hlasené ve tfech pivotnich a ve dvou podpirnych klinickych studiich jsou
uvedeny nize podle tfid organovych systému. Nejcastéjsi nezddouci u¢inky nahlaSené béhem
klinickych studii trvaly obvykle od jednoho do dvou dnii a obvykle nebyly zavazné.

V kazdé skupiné cetnosti jsou nezadouci u€inky sefazeny podle klesajici zdvaznosti:
Cetnosti jsou definovany nasledovné:
Velmi Casté: (=1/10)

Casté: (>1/100 az <1/10)
Méné &asté: (>1/1,000 az <1/100)
Vzacné: (>1/10,000 az <1/1,000)

Velmi vzacné:  (<1/10,000)
Neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit)

Poruchy nervového systému:
Velmi Casté: bolest hlavy
Mén¢ Casté: zavraté

Gastrointestinalni poruchy:
Velmi ¢asté: nevolnost

Poruchy kuze a podkozni tkané:
Casté: vyrazka

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Velmi Casté: bolest v misté vpichu, erytém v misté vpichu (<50 mm), ztvrdnuti v misté vpichu
(<50 mm), svédéni v misté vpichu, pocit neklidu

Casté: erytém v misté vpichu (<50 mm), ztvrdnuti v misté vpichu (<50 mm), horetka
(>38°C), zimnice

Ve vékové skupiné dospivajicich byla bezpecnost a tolerovatelnost vakciny ptizniva

vzhledem k vakciné Tdap a podstatn¢ se neménila pti soubézném nebo postupném podavani
dalsich vakcin.

4.9 Predavkovani

Nebyl zaznamenan zadny piipad predavkovani.



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Meningokokové vakciny, ATC koéd: dosud neptid€len.

Imunogenicita

Ucinnost pripravku Menveo byla odvozena z méfeni tvorby séroskupinové specifickych
protilatek s baktericidni aktivitou. Baktericidni aktivita séra byla zmétena pomoci lidského
séra jako zdroje exogenniho komplementu (hRSBA). hSBA byl vychozim korelatem ochrany
proti meningokokovému onemocnéni.

Imunogenicita byla vyhodnocena v randomizovanych, multicentrickych, aktivng
kontrolovanych klinickych studiich, které zahrnovaly dospivajici (v€ék 11az18 let), dosp¢€lé
(vek 19 az 55 let) a star$i dospélé (veék 56 az 65 let).

V pivotni studii (V59P13) tcastnici obdrzeli bud’to davku ptipravku Menveo (N = 2649) nebo
jako komparator kvadrivalentni meningokokovou vakcinu konjugovanou s toxoidem diftérie

(ACWY-D) (N = 875). Pted o¢kovanim a po 28 dnech po ockovani bylo ziskano sérum.

V jiné studii (V59P6) provedené u 524 dospivajicich byla imunogenicita ptipravku Menveo
porovnavana s imunogenicitou ACWY-PS.

Imunogenicita u dospélych

U populace veékové skupiny 11-18 let z pivotni studie V59P13 je imunogenicita jediné davky
ptipravku Menveo v dobé jednoho mésice po ockovani porovnavéana s kvadrivalentni
konjugovanou vakcinou ACWY-toxoidni protein diftérie (ACWY-D). Vysledky
imunogenicity v dob¢ jednoho mésice po podani ptipravku Menveo jsou shrnuty nize v
tabulce 1.

V podskupiné pacienti ve véku 11-18 let, kteti byli pfi vstupu do studie séronegativni (h\SBA
< 1:4), byl podil pacientd, ktefi doséahli titru > 1:8 po davce ptipravku Menveo, nasledujici:
séroskupina A 75% (780/1039); séroskupina C 79% (771/977); séroskupina W135 94%
(570/609); séroskupina Y 81% (510/630).

Tabulka 1: Odezvy baktericidnich protilatek séra v dobé jednoho mésice po podani

pripravku Menveo u pacienti ve véku 11-18 let

Séroskupina N GMT hSBA > 1:8
P (95% CI) (95% CI)

A 1075 29 (24, 35) 75% (73, 78)

C 1483 59 (48, 73) 84% (82, 86)

W135 1024 87 (74, 102) 96% (95, 97)

Y 1036 51 (42, 61) 88% (85, 90)

Setrvani imunitnich odpovédi pro piipravek Menveo v dobé 21 mésict po ockovani u
pacientd ve véku 11-18 let v dobé oc¢kovani je uvedeno v tabulce 2.




Tabulka 2: Pietrvavani imunitnich odpovédi v dobé priblizné 21 mésicii po o¢kovani
ripravkem Menveo (pacienti ve véku 11-18 let v dobé o¢kovani)

Séroskupina GMT hSBA >1:8
(95% CI) (95% CI)
A 5.29 (4.63,6.05) 36% (30,42)
C 10 (9.02,12) 62% (56,68)
W135 18 (15,20) 84% (79,88)
Y 12 (10,14) 67% (61,72)

V non-inferioritni studii V59P6 byla vyhodnocovana imunogenicita u dospivajicich ve véku
11-17 let, ktefi byli randomizovani pro podani ptipravku Menveo nebo kvadrivalentni
protimeningokokové polysacharidové vakciny (ACWY-PS). Ptipravek Menveo se ukazal byt
na zaklad¢ séroodezvy non-inferiorni vici vakciné ACWY-PS pro vSechny Ctyfi séroskupiny
(A, C, W aY); bylo dosazeno titrt hRSBA >1:8 a GMT.

Tabulka 3. Imunogenicita jedné davky pripravku Menveo nebo ACWY-PS u
dospivajicich zmérena v dobé jednoho mésice po o¢kovani

hSBA >1:8 hSBA GMTs
95% CI) 95% CI)
Séroskupina Menveo ACWY-PS Menveo ACWY-PS
A N=140 N=149 N=140 N=149
81% 41% 33 7.31
(74, 87) (33,49) (25, 44) (5.64,9.47)
C N=140 N=147 N=140 N=147
84% 61% 59 28
(77, 90) (53, 69) (39, 89) (19, 41)
W N=138 N=141 N=138 N=141
91% 84% 48 28
(84, 95) (77, 89) (37, 62) (22, 36)
Y N=139 N=147 N=139 N=147
95% 82% 92 35
(90, 98) (75, 88) (68, 124) (27, 47)

V dobé¢ jednoho roku po oc¢kovani u stejnych pacientli ve srovnani s ACWY-PS mél vyssi
podil pacientli o¢kovanych ptipravkem Menveo titry hSBA >1:8 pro séroskupiny C, W, a 'Y,
se srovnatelnymi hladinami pro séroskupinu A. Podobné zavéry byly pozorovany ve srovnani
hSBA GMT.

Imunogenicita u dospélych

V pivotni studii imunogenicity (V59P13) byly imunitni odezvy vyhodnoceny u dospélych ve
veéku 19 az 55 let. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 45. V podskupiné pacienti véku 19-55
let, ktefi byli pti vstupu do studie séronegativni, byl podil pacientti, ktefi dosahli titru > 1:8 po
davce ptipravku Menveo, nasledujici: séroskupina A 67% (582/875); séroskupina C 71%
(425/596); séroskupina W135 82% (131/160); séroskupina Y 66% (173/263).



Tabulka 4: Odezvy baktericidnich protilatek séra v dobé jednoho mésice po podani
pripravku Menveo u pacientu ve véku 19-55 let

Séroskupina N GMT hSBA = 1:8
95% CI) 95% CI)

A 963 31 (27, 36) 69% (66, 72)

C 961 52 (44, 60) 80% (77, 83)

WI135 484 111 (93, 132) 94% (91, 96)

Y 503 44 (37, 52) 79% (76, 83)

Imunogenicita u star§ich dospélvch

Komparativni imunogenicita piipravku Menveo ve srovnani s ACWY-PS byla vyhodnocena u
pacientli ve véku 56-65 let, ve studii V59P17. Podil pacientt s titry hSBA > 1:8 byl non-
inferiorni viici ACWY-PS pro vSechny ¢tyfi séroskupiny a staticky superiorni pro
séroskupiny Aa'Y.

Tabulka 5: Imunogenicita jedné davky pripravku Menveo nebo ACWY-PS u dospélych
ve véKku 56-65 let zméiend v dobé jednoho mésice po ockovani

Menveo ACWY-PS
Séroskupina hSBA 2 1:8 hSBA >1:8
(95% CI) (95% CI)
A N=83 N=41
87% 63%
(78, 93) (47,78)
C N=84 N=41
90% 83%
(82, 96) (68, 93)
W N=82 N=39
94% 95%
(86, 98) (83,99)
Y N=84 N=41
88% 68%
(79, 94) (52, 82)

Evropska 1€kova agentura udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s pfipravkem
Menveo u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace u meningokokové meningitidy.
Viz bod 4.2 s udaji o pediatrickém pouziti.




5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Neuplatiiuje se.
5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické uidaje ziskané na zakladé konvencnich studii po opakovaném podavani a
reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

U laboratornich zvitat nebyly v piipadé ockovani pozorovany do 29. dne po vrhu zadné
nezadouci u€inky na samicich kralika ani na jejich mlédd’atech.

U samic kralika, kterym byl podan ptipravek Menveo pied pafenim a béhem biezosti, nebyly
pozorovany zadné ucinky na jejich fertilitu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Prasek

Sacharo6za
Dihydrogenfosfore¢nan draselny

Roztok

Monohydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Chlorid sodny

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s jinymi lé¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které
jsou uvedeny v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZzitelnosti
2 roky.

Po rekonstituci musi byt pfipravek okamzité pouzit. Chemicka a fyzikalni stabilita po
rekonstituci byla prokazana na 8 hodin pri teploté pod 25°C.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce pfi teploté od 2°C do 8°C. Chraiite pfed mrazem.

Lahvicku s injekéni stiikackou uchovavejte ve vnéjsi krabicce, aby byly chranény pied
svétlem.

Podminky uchovavani rekonstituovaného piipravku jsou uvedeny v bodu 6.3.



6.5 Druh obalu a velikost baleni

Prasek je v lahvicce (sklo typu I) opatiené zatkou (halobutylkaucuk) a roztok je v predplnéné
injekeni stifkacee (sklo typu I) s uzavérem (elastomerni uzaveér typu I's 10 % latexu).
Kazdé baleni obsahuje jednu davku v jedné lahvicce a jednu piedplnénou injekéni stiikacku.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim

Ptipravek Menveo je tieba pted podanim pfipravit rekonstituci prasku (v lahvicee) v roztoku
(v pfedplnéné stiikacce).

Pted i po rekonstituci je nutné slozky vakciny vizualné zkontrolovat.

Sejméte z injekeni stitkacky uzéver a nasad’'te vhodnou jehlu pro odbér (21G, 3,81 cm). S
pouzitim celého objemu ve stiikacce (0,6 ml) proved'te rekonstituci prasku.

Jemné¢ lahvickou zatiepejte az do rozpusténi usazené vakciny. Odeberte cely obsah lahvicky
do injekeni stiikacky. Po odebrani davky je normalni, kdyz v lahvicce ziistane malé mnozstvi
tekutiny.

Vakcina je po rekonstituci ¢iry, bezbarvy az mirné nazloutly roztok bez viditelnych
cizorodych ¢astic. V piipadé vyskytu jakychkoli cizorodych ¢astic a/nebo pii zjisténi zmény
fyzikéalniho vzhledu vakcinu zlikvidujte.

Pted podanim vakciny vymeéiite jehlu za jehlu vhodnou pro provedeni aplikace (25G, 2. 54
cm). Pfed podanim vakciny nesmi byt ve stiikacce Zddné bubliny vzduchu.

Veskery nepouzity piipravek nebo odpadni material musi byt zlikvidovany v souladu
s mistnimi pozadavky.
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Via Fiorentina, 1 — Siena
53100 Siena, Italie

8. REGISTRACNI CISLA

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

10. DATUM REVIZE TEXTU
MM/RRRR

Podrobné informace o tomto ptipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské
1¢kové agentury (EMEA): http://www.emea.europa.eu




