vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci

0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich uéinkt viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Arexvy prasek a suspenze pro injek¢ni suspenzi

Vakcina proti respiraénimu syncytialnimu viru (RSV) (rekombinantni,obsahujici adjuvans)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Po rekonstituci jedna davka (0,5 ml) obsahuje:
RSVPreF3!, antigen?? 120 mikrogramii

! Rekombinantni glykoprotein F respiraéniho syncytidlniho viru stabilizovany v prefuzni konformaci =
RSVPreF3
2 RSVPreF3 je produkovén ovarialnimi bufikami kie¢ika ¢inského (CHO) technologii rekombinantni
DNA.
% adjuvovany na ASO1g obsahujici:
rostlinny extrakt z Mydlokoru tupolistého (Quillaja saponaria Molina), frakce 21 (QS-21)
25 mikrogramu
3-O-deacyl-4’-monofosforyl lipid A (MPL) z bakterie Salmonella minnesota
25 mikrogramu

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Prések a suspenze pro injekcni suspenzi.

Prasek je bily.

Suspenze je opalescentni, bezbarva az svétle nahnédla tekutina.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Vakcina Arexvy je indikovana k aktivni imunizaci za i¢elem prevence onemocnéni dolnich cest
dychacich (DCD) zpusobeného respiraénim syncytialnim virem u dospélych ve véku 60 let a starSich.

Pouziti této vakciny ma byt v souladu oficialnimi doporuc¢enimi.
4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Arexvy se podava v jedné davce 0,5 ml.

Potfeba preockovani dalsi davkou nebyla stanovena.
Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost vakciny Arexvy u déti nebyla stanovena.
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Nejsou dostupné zadné udaje.

Zptisob podani

Vakcina je ur¢ena pouze k intramuskuldrnimu injekénimu podani, ptfednostné do deltového svalu.
Navod k rekonstituci této vakciny pred jejim podanim je uveden v bodé¢ 6.6.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1écivych ptipravkii, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Pted ockovanim

Je nutné mit vzdy k dispozici odpovidajici Iékatskou péci a dohled pro piipad, ze by po podani
vakciny doslo K anafylaktické reakci. Nejméné 15 minut po podani vakciny se doporucuje peclivé

pozorovani.

Ockovani je nutno odlozit u jedincd s akutnim tézkym hore¢natym onemocnénim. Pfitomnost mirné
infekce jako napft. nachlazeni v§ak neni divodem k odkladu ockovani.

Podobné¢ jako u jinych vakcin nemusi byt u vSech ockovanych jedincti dosazeno ochranné imunitni
odpoveédi.

V souvislosti s o¢kovanim se mohou vyskytnout reakce souvisejici s tizkosti véetné vazovagalnich
reakci (synkopy), hyperventilace nebo reakce souvisejici se stresem. Je diilezité pfijmout opatient,

ktera zabrani poranéni v ptipad¢€ mdloby.

Opatfeni pro pouziti

Vakcinu nepodévejte intravaskuldrng ani intradermalné. O subkutannim podani vakciny Arexvy
nejsou k dispozici zadné tdaje.

Podobné jako u jinych intramuskularnich injekei musi byt vakcina Arexvy podavana s opatrnosti
osobam s trombocytopenii nebo jakoukoli poruchou srazlivosti krve, protoze u téchto osob mtize po

intramuskularnim podani dojit ke krvaceni.

Systémové imunosupresivni 1é¢ivé piipravky a imunodeficience

Udaje o bezpeénosti a imunogenité vakciny Arexvy u imunokompromitovanych osob nejsou
k dispozici. Pacienti 1é¢eni imunosupresivy, nebo pacienti s imunodeficienci mohou mit na vakcinu
Arexvy snizenou imunitni odpovéd'.

Pomocné latky

Tato vakcina obsahuje méné nez 1 mmol (39 mg) drasliku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté
,,bez drasliku®.

Tato vakcina obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté
,,.bez sodiku*.



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

Pouziti s jinymi vakcinami

Vakcinu Arexvy lze podédvat soucasné s vakcinou proti sezéonni chiipce (standardni davka
kvadrivalentni neadjuvované inaktivované vakciny). V randomizované studii s dospélymi ve véku
60 let a starsimi byla splnéna kritéria noninferiority imunitni odpovédi ve skupiné se soub&éznym
podanim ve srovnani se skupinou S oddélenym podanim. Pii soubézném podani vakciny Arexvy

a inaktivované vakciny proti sezonni chiipce vSak byly zaznamenany numericky nizsi neutraliza¢ni
titry RSV A a B a rovnéz numericky nizsi titry hemaglutina¢né inhibi¢nich protilatek chiipky A a B
nez pti oddéleném podani vakcin. Klinicky vyznam tohoto zjisténi neni znam. O soub&zném podani
s vysokodavkovymi nebo adjuvovanymi vakcinami proti sezénni chiipce nejsou k dispozici zadné
udaje.

Ma-li byt vakcina Arexvy podana soucasné s jinou injekéné podavanou vakcinou, musi byt pro kazdou
vakcinu pouzito jiné misto vpichu.

Soucasné podani vakciny Arexvy s jinymi vakcinami nebylo zkoumano.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje 0 podavani vakciny Arexvy téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Po podani hodnocené
neadjuvované RSVPreF3 vakciny celkem 3 557 t¢hotnym Zzenam v jediné klinické studii byl
zaznamendan zvyseny pocet predCasnych porodl oproti placebu. V soucasnosti nicméné ohledné
kauzalni souvislosti mezi podanim neadjuvovaného RSVPreF3 a pted¢asnym porodem nelze vyvodit
zadny zavér. Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé ani nepiimé skodlivé ucinky

pfi pouziti hodnocené neadjuvované RSVPreF3 vakciny ani pii pouziti vakciny Arexvy (viz bod 5.3).
Podavani vakciny Arexvy v té¢hotenstvi se nedoporucuje.

Kojeni

Udaje 0 vylu¢ovani vakciny Arexvy do lidského matetského mléka u lidi ani zvitat nejsou k dispozici.
Podavani vakciny Arexvy kojicim/laktujicim Zenam se nedoporucuje.

Fertilita

Udaje o u¢incich vakciny Arexvy na lidskou fertilitu nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na
zvifatech s pouzitim hodnocené neadjuvované RSVPreF3 vakciny ani s pouzitim Arexvy nenaznacuji
ptimé nebo neptimé Skodlivé u¢inky (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie ucinki vakciny Arexvy na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Arexvy ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Nékteré z ucinkti uvedenych v bodé 4.8
,.Nezadouci u¢inky* mohou docasné ovlivnit schopnost fidit a obsluhovat stroje (napf. tinava).

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nize uvedeny bezpecnostni profil vychazi z placebem kontrolované klinické studie faze I11 (provedené
v Evropé, Severni Americe, Asii a na jizni polokouli) u dospélych ve véku > 60 let, v niZ vice nez
12 000 dospélych dostalo jednu davku vakciny Arexvy a vice nez 12 000 dostalo placebo.



U tucastnika studie ve véku 60 let a starSich byly nejc¢astéji hlaSenymi nezadoucimi ¢inky bolest

v misté injekce (61 %), unava (34 %), myalgie (29 %), bolest hlavy (28 %) a artralgie (18 %). Tyto
nezadouci uc¢inky byly obvykle mirné nebo stfedni intenzity a odeznély béhem nekolika dnti po
ockovani.

Vétsina ostatnich nezadoucich u¢inkt byla méné Casta a tyto Gcinky byly v ramci studie v obou
skupinéch hlaSeny s podobnym vyskytem.

Piehled nezédoucich uéinkt v tabulce

Nize jsou uvedeny nezadouci t¢inky podle tfidy organovych systémut dle MedDRA a podle Cetnosti.

Velmi ¢asté (>1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)
Méng Casté (>1/1 000 az < 1/100)
Vzacné (> 1/10 000 to < 1/1 000)
Velmi vzacné (< 1/10 000)

Tabulka 1: Nezadouci acinky

Trida organovych systému Cetnost Nezadouci uéinky
Poruchy krve a lymfatického Méng¢ Casté lymfadenopatie
systému
Poruchy imunitniho systému Méné¢ Casté hypersenzitivni reakce
(naptiklad vyrazka)

Poruchy nervového systému Velmi Casté bolest hlavy
Gastrointestinalni poruchy Méné Casté nauzea, bolest bicha, zvraceni
Poruchy svalové a kosterni Velmi ¢asté myalgie, artralgie

soustavy a pojivové tkané

Celkové poruchy a reakce v misté Velmi asté bolest v mist¢ injekce, tinava
aplikace
Casté erytém v misté injekce, otok
v misté injekce, horecka,
zimnice
Ménég Casté svédéni v misté injekce

bolest, malatnost

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni uveden¢ho

v Dodatku V.

49 Predavkovani

V klinickych studiich nebyl hlasen zadny piipad predavkovani.


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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: dosud nestanovena, ATC kod: dosud neptidélen

Mechanismus u¢inku

Kombinace specifického antigenu RSV, jimz je F-protein v prefuzni konformaci, s adjuvantnim
systémem (ASO1g) ve vakciné Arexvy je uréena k posileni antigenné specifické bunééné imunitni
odpovédi a odpovédi tvorbou neutralizacnich protilatek u jedinct s jiz existujici imunitou proti RSV.
Adjuvans ASO1e spousti nabor a aktivaci antigen prezentujicich buné¢k, které nesou vakcinou
odvozené antigeny v drenazni ¢asti lymfatické uzliny, coz vede k tvorbé RSVPreF3 specifickych
CD4+ T-lymfocytt.

Uc¢innost

Uginnost proti onemocnénim DCD spojovanym s RSV u dospélych ve véku 60 let a starsich byla
hodnocena v ramci probihajici randomizované, placebem kontrolované, pro pozorovatele zaslepené
klinické studie faze III provadéné v 17 zemich severni a jizni polokoule. Ugastnici budou sledovani po
dobu az 36 mésici.

Primarni populace pro analyzu ucinnosti (oznacovand jako modifikovany exponovany soubor,
zahrnujici dospélé ve véku 60 let a starsi, ktefi obdrzeli 1 davku vakciny Arexvy nebo placeba

a U nichz do 15. dne po oc¢kovani nebylo hlaseno akutni respiracni onemocnéni (ARI) prokazatelné
zpusobené RSV) zahrnovala 24 960 ucastnikli rovnomérné randomizovanych do dvou skupin, jimz
byla podana 1 davka vakciny Arexvy (n = 12 466) nebo placeba (n = 12 494). V dobé& primarni
analyzy u¢innosti byli Gi¢astnici sledovani z hlediska rozvoje onemocnéni DCD spojovanych s RSV po
dobu 6,7 mésice (median).

Median véku ucastniki byl 69 let (rozmezi: 59 — 102 let), z ¢ehoz piiblizné 74 % bylo starich 65 let,
ptiblizné 44 % starsich 70 let a ptiblizn¢ 8 % starSich 80 let. Ptiblizné 52 % byly zeny. Pfi vstupu do
studie se u 39,3 % ucastnikl vyskytovala alespon jedna komorbidita z oblasti zajmu studie;

u 19,7 % ucastnikl bylo pfitomno vychozi kardiorespiracni onemocnéni (CHOPN, astma, jakékoli
chronické respiracni/plicni onemocnéni nebo chronické srdecni selhani) a u 25,8 % castnikl se
vyskytovalo endokrinometabolické onemocnéni (diabetes, pokroc¢ilé onemocnéni jater nebo ledvin).

Ucinnost proti onemocnéni DCD spojenému s RSV

Priméarnim cilem bylo prokéazat u¢innost v prevenci prvni epizody onemocnéni DCD prokazatelné
spojeného s RSV-A a/nebo B v pribéhu prvni sezény po ockovani. Potvrzené piipady infekce RSV
byly stanoveny pomoci kvantitativni polymerazové fetézové reakce s reverzni transkripci (QRT-PCR)
na vytéru z nosohltanu. Onemocnéni DCD bylo definovano na zakladé nasledujicich kritérii: uc¢astnik
musel pocitiovat alespon 2 ptiznaky/znamky postiZzeni dolnich cesty dychacich, pti¢emz alespon

1 znamka postizeni dolnich cest dychacich musela byt pfitomna po dobu alespon 24 hodin, nebo musel
ucastnik pocitovat alespon 3 ptiznaky postizeni dolnich cest dychacich po dobu alespon 24 hodin.
Ptiznaky postizeni dolnich cest dychacich zahrnovaly: novy vznik nebo zvySené mnozstvi sputa, noveé
se vyskytujici nebo silnéjsi kasel, nové se vyskytujici nebo zvysenou dyspnoe (dusnost). Znamky
postizeni dolnich cestach dychacich zahrmovaly: nove se vyskytujici nebo zesilené piskoty,
chripky/chréeni, dechovou frekvenci > 20 dechii/min., nizkou nebo sniZenou saturaci kyslikem
(saturace Oz < 95 % nebo < 90 %, pokud je vychozi hodnota < 95 %) nebo potiebu podavani
doplikového kysliku.

Celkova uéinnost vakciny a u¢innost v jednotlivych podskupinach je uvedena v tabulce 2.

Uginnost v prevenci prvniho onemocnéni DCD spojeného s RSV s nastupem onemocnéni od 15. dne
po ofkovani ve srovnani s placebem dosahovala u t¢astnikti ve véku 60 let a starSich 82,6 % (96,95%

6



interval spolehlivosti 57,9 — 94,1 %). Uginnost vakciny proti onemocnéni DCD spojenému s RSV byla
sledovana po dobu 6,7 mésice (median). U¢innost vakciny proti piipadim onemocnéni DCD

spojenym S RSV-A dosahovala 84,6 % (95% CI [32,1; 98,3]) a proti ptipadim onemocnéni DCD
spojenym s RSV-B byla 80,9 % (95% CI [49,4; 94,3]).

Tabulka 2: Analyza u¢innosti: Prvni onemocnéni DCD spojené s RSV celkové, podle véku
a podskupin dle komorbidit (modifikovany exponovany soubor)

Arexvy Placebo
Podskupina Incidence Incidence % tucinnost
na 1 000 na 1 000
N osobolet N n osobolet (Ch)?

Celkem 12 466 1,0 12494 | 40 58 82,6 (57,9; 94,1)
(=60 let)®

60 — 69 let 6 963 1,0 6979 | 21 55 81,0 (43,6; 95,3)

70— 79 let 4 487 0,4 4487 | 16 6,5 93,8 (60,2; 99,9)
Ugastnici 4 937 0,4 4861 | 18 6,6 94,6 (65,9; 99,9)
s alespon
1 komorbiditou
Z oblasti zajmu

aCI = interval spolehlivosti (96,95% pro celkovou analyzu (> 60 let) a 95% pro vSechny analyzy
podskupin). Pfesny oboustranny interval spolehlivosti pro G¢innost vakciny vychazi z Poissonova
modelu upraveného dle vékovych kategorii a regiond.

PPrimarni konfirmacni cil, pficemz pfedem stanovenym kritériem uspéchu byla vyss§i nez 20% dolni
hranice oboustranného intervalu spolehlivosti pro u¢innost vakciny

N = pocet ticastnikl v kazdé skupiné

n = pocet Gcastnikil, u nichz doslo k prvnimu projevu onemocnéni DCD prokazatelné spojeného

s RSV od 15. dne po o¢kovani

Ucinnost vakeiny v podskuping Gi¢astnikii ve véku 80 let a starsich (1 016 téastnikii ve skuping
s vakcinou Arexvy vs. 1 028 tcastnikl ve skupiné s placebem) nelze dovodit z dtivodu pfili§ nizkého
celkového poctu vzniklych ptipadi (5 pripadd).

Z celkem 18 ptipadii onemocnéni DCD spojeného s RSV s alespon 2 znamkami postizeni dolnich cest
dychacich nebo znemoznénim kazdodennich ¢innosti se ve skupiné s placebem vyskytly 4 piipady
tézkého pribéhu onemocnéni DCD spojeného s RSV, ktery vyzadoval podavani doplikového kysliku,
zatimco ve skupiné s RSVPreF3 se nevyskytl zadny.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s vakcinou
Arexvy U jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pro prevenci onemocnéni DCD
zpusobeného respiracnim syncytialnim virem (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.



5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii toxicity po opakovaném
podavani neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Studie reprodukéni a vyvojové toxicity neadjuvované RSVPreF3 vakeiny ani vysledky studie pouziti
vakciny Arexvy U kralikd nezjistily Zadné s vakcinou souvisejici u€inky na samici fertilitu, t€hotenstvi
nebo vyvoj embrya a plodu ¢i potomstva.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Prasek (antigen RSVPreF3)

Dihydrat trehalosy

Polysorbat 80 (E 433)
Dihydrogenfosfore¢nan draselny (E 340)
Hydrogenfosfore¢nan draselny (E 340)

Suspenze (adjuvantni systém ASO1g)

Kolfosceril-oleat (E 322)

Cholesterol

Chlorid sodny

Hydrogenfosfore¢nan sodny (E 339)
Dihydrogenfosfore¢nan draselny (E 340)
Voda pro injekci

K adjuvans viz také bod 2.
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento lé¢ivy piipravek misen s jinymi
1éCivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky
Po rekonstituci:

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana na dobu 4 hodin pfi teploté
2 °C — 8 °C nebo pti pokojové teploté do 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt vakcina pouzita okamzité. Neni-li pouzita okamzité, doba
a podminky uchovavani vakciny po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uZivatele a doba nema
byt delsi nez 4 hodiny.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Chranite pted mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Podminky uchovavani této vakciny po jeji rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.



6.5 Druh obalu a obsah baleni
Vakcina Arexvy se dodava jako:
o Prasek pro jednu davku v injekéni lahviéee (sklo tiidy 1) se zatkou (butylova pryz)
a odtrhovacim vickem v barvé khaki (antigen).
o Suspenze pro jednu davku v injekéni lahvicee (sklo téidy 1) se zatkou (butylova pryz) a hnédym
odtrhovacim vi¢kem (adjuvans).
Vakcina Arexvy je dostupna v baleni obsahujicim 1 injekéni lahvicku s praskem a 1 injekéni lahvicku
se suspenzi nebo v baleni po 10 injekénich lahvickach s praskem a 10 injekénich lahvickach se
suspenzi.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

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

Prasek a suspenze musi byt pted podanim rekonstituovany.

Antigen Adjuvans
Prasek Suspenze

L L
+

1 davka (0,5 ml)

Prasek a suspenze musi byt vizualné zkontrolovany na pfitomnost cizich ¢astic a/nebo zménu vzhledu.
Pokud je néktera z nich pozorovana, vakcinu nerekonstituujte.

Piiprava vakciny Arexvy

Vakcina Arexvy musi byt pred podanim rekonstituovana.

1. Natahnéte veskery obsah injekeni lahvicky se suspenzi do injekéni stiikacky.
2. Cely obsah injekendi stiikacky pridejte do injekéni lahvicky obsahujici prasek.
3. Injek¢ni lahvickou jemné kruzte, dokud se prasek zcela nerozpusti.

Rekonstituovana vakcina je opalescentni, bezbarva az svétle nahnédla tekutina.

Rekonstituovana vakcina musi byt vizualné zkontrolovana na piitomnost cizich ¢astic a/nebo zménu
vzhledu. Pokud je né€ktera z nich pozorovana, vakcinu nepodavejte.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pfed pouzitim byla prokazana na dobu 4 hodin pfi teploté
2 °C — 8 °C nebo pii pokojové teploté do 25 °C.

Z mikrobiologického hlediska ma byt vakcina pouzita okamzité. Neni-li pouzita okamzité, doba
a podminky uchovavani vakciny po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti uZivatele a doba nema
byt delsi nez 4 hodiny.



Pred podanim:

1. Natahnéte 0,5 ml rekonstituované vakciny do injekéni stiikacky.
2. Vymeéite jehlu, abyste dale pouzivali novou jehlu.

Aplikujte vakcinu intramuskularng.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
GlaxoSmithKline Biologicals SA

Rue de I’Institut 89

1330 Rixensart

Belgie

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/23/1740/001

EU/1/23/1740/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

10. DATUM REVIZE TEXTU
01/02/2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro pripravky http://www.ema.europa.eu.
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