POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
1. IME ZDRAVILA
VARIVAX prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

cepivo proti noricam (varicella) (Zivo)

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Po pripravi cepiva en odmerek (0,5 ml) vsebuje:

Virus varicella* sev Oka/Merck (Ziv, oslabljen) > 1.350 PFU**
*pridobljen v humanih diploidnih celicah (MRC-5)

**PFU = enote, ki tvorijo plak (Plague-forming units)

Cepivo lahko v sledeh vsebuje neomicin (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
prasek in vehikel za suspenzijo za injiciranje

bel do sivobel prasek in bister, brezbarven teko¢i vehikel

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Cepivo VARIVAX je indicirano za cepljenje proti noricam od 12. meseca starosti dalje (glejte
poglavji 4.2 in 5.1).

S cepivom VARIVAX se lahko v posebnih primerih, npr. v skladu z nacionalno shemo cepljenja ali v
primeru izbruha bolezni, cepi dojencke, starejse od 9 mesecev (glejte poglavja 4.2, 4.5 in 5.1).

S cepivom VARIVAX se lahko cepi tudi dovzetne posameznike, ki so bili izpostavljeni noricam.
Cepljenje v 3 dneh po izpostavitvi lahko prepreéi klini¢no izrazeno okuzbo ali spremeni potek bolezni.
Poleg tega nekateri podatki v omejenem $tevilu kazejo, da lahko cepljenje do 5 dni po izpostavitvi
spremeni potek okuzbe (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

Cepivo VARIVAX je treba uporabljati v skladu z uradnimi priporo¢ili.

Osebe, mlajSe 0d 9 mesecev
S cepivom VARIVAX se ne sme cepiti oseb, mlajsih od 9 mesecev.

Osebe, starejse od 9 mesecev
Osebe morajo za zagotovitev optimalne zas¢ite proti noricam prejeti dva odmerka cepiva VARIVAX
(glejte poglavje 5.1).
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o Osebe, stare od 9 do 12 mesecev
V primerih, ko se s cepljenjem pri¢ne med 9. in 12. mesecem starosti, je potreben drugi odmerek
cepiva, in sicer v razmiku najmanj 3 mesecev (glejte poglavje 5.1).

. Osebe, stare od 12 mesecev do 12 let
Pri osebah, starih od 12 mesecev do 12 let, mora med prvim in drugim odmerkom preteci vsaj
en mesec (glejte poglavje 5.1).

Opozorilo: ustrezna uradna priporocila se lahko razlikujejo glede potrebe po enem ali dveh odmerkih
in v razmiku med odmerkoma cepiva, ki vsebuje virus noric.

Otroci, stari 12 mesecev do 12 let, z asimptomatsko okuzbo s HIV [CDC razred 1] s starostno
specifi¢nim odstotkom limfocitov T CD4+ > 25 % morajo dobiti dva odmerka v razmiku 12 tednov.

. Osebe, stare 13 let ali ve¢
Osebe, stare 13 let ali ve¢, morajo dobiti dva odmerka v razmiku 4-8 tednov. Ce je presledek
med odmerkoma daljsi od 8 tednov, je treba z drugim odmerkom cepiti ¢im prej (glejte
poglavje 5.1).

Na voljo so podatki o u¢inkovitosti zas¢ite, ki je trajala do 9 let po cepljenju (glejte poglavje 5.1).
Vendar pa potrebe po obnovitvenih odmerkih do sedaj Se niso dolo¢ili.

Pri cepljenju seronegativnih oseb s cepivom VARIVAX pred naértovanim ali moznim zmanjSanjem
imunosti (npr. pri bolnikih, ki ¢akajo na presaditev organov, ali pri bolnikih z rakom v obdobju
remisije), je treba pri nacrtovanju casa cepljenja upostevati interval po drugem odmerku, preden lahko
pric¢akujemo maksimalno zas¢ito (glejte poglavja 4.3, 4.4 in 5.1).

Podatkov o u¢inkovitosti zasc¢ite ali imunskem odzivu na cepivo VARIVAX pri seronegativnih
osebah, starejsih od 65 let, ni.

Nacin uporabe

Cepivo je treba injicirati intramuskularno (i.m.) ali subkutano (s.c.).

Prednostno mesto injiciranja je anterolateralni predel stegna pri mlajsih otrocih ter deltoidni predel pri
starejsih otrocih, mladostnikih in odraslih.

Pri bolnikih s trombocitopenijo ali katero motnjo koagulacije je treba cepivo injicirati subkutano.

NE INJICIRAJTE INTRAVASKULARNO.
Za previdnostne ukrepe, potrebne pred ravnanjem s cepivom ali dajanjem cepiva, glejte poglavje 6.6.
4.3 Kontraindikacije

o Preobcutljivost na katero koli cepivo proti noricam, katero koli pomozno snov, navedeno v
poglavju 6.1, zelatino ali neomicin (lahko je prisoten kot ostanek v sledovih, glejte poglavji 2 in
4.4).

o Krvne diskrazije, levkemija, katera koli vrsta limfoma ali druge maligne novotvorbe, ki vplivajo
na krvni in limfaticni sistem.

o Osebe, ki prejemajo imunosupresivna zdravila (vklju¢no z velikimi odmerki kortikosteroidov)
(glejte poglavje 4.8).
o Huda humoralna ali celi¢na (primarna ali pridobljena) imunska pomanjkljivost, npr. huda

kombinirana imunska pomanjkljivost, agamaglobulinemija in AIDS ali simptomatska okuzba s
HIV ali za starost specifi¢ni odstotek CD4+ T-limfocitov pri otrocih do 12 mesecev:

CD4+ < 25 %; pri otrocih med 12 in 35 meseci: CD4+ < 20 %; pri otrocih med 36 in

59 mesecev: CD4+ < 15 % (glejte poglavji 4.4 in 4.8).
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o Osebe z druzinsko anamnezo prirojene ali dedne imunske pomanjkljivosti, razen ¢e je imunska
sposobnost potencialnega prejemnika cepiva dokazana.

o Aktivna nezdravljena tuberkuloza.

o Katera koli bolezen z zvisano telesno temperaturo nad 38,5 °C; vendar pa malo zvi$ana telesna
temperatura sama po sebi ni kontraindikacija za cepljenje.

o Nosecnost. Poleg tega Zenska ne sme zanositi 1 mesec po cepljenju (glejte poglavje 4.6).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Sledljivost
Z namenom izboljSanja sledljivosti bioloskih zdravil je treba jasno zabeleziti ime in Stevilko serije

uporabljenega zdravila.

Kot pri vseh cepivih, ki se injicirajo, morajo biti vedno na voljo ustrezne moznosti za zdravljenje in
nadzor, Ce bi prislo do redke anafilakti¢ne reakcije po uporabi cepiva.

Tako kot pri drugih cepivih obstaja moznost preob¢utljivostnih reakcij ne le na aktivno sestavino,
ampak tudi na katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1, ali neomicin (lahko je prisoten kot
ostanek v sledovih, glejte poglavji 2 in 4.3).

Kot pri drugih cepivih tudi pri cepivu VARIVAX zaséita vseh cepljenih posameznikov pred naravno
okuzbo z noricami ni popolna. V klini¢nih preskusanjih so ocenili le u¢inkovitost, ki se za¢ne 6 tednov
po enkratnem odmerku, pri zdravih otrocih, starih do 12 let, ali 6 tednov po drugem odmerku pri
starejSih preiskovancih (glejte poglavje 5.1).

Cepljenje lahko pride v postev pri bolnikih z dolo¢enimi imunskimi pomanjkljivostmi, kadar koristi
odtehtajo tveganja (npr. bolniki z asimptomatsko okuzbo s HIV, pomanjkljivostjo IgG podrazreda,
prirojeno nevtropenijo, kroni¢no granulomatozno boleznijo in boleznijo z okvaro komplementa).

Pri bolnikih z oslabljenim imunskim sistemom, ki nimajo kontraindikacij za cepljenje s tem cepivom
(glejte poglavje 4.3), odziv morda ne bo tako dober kot pri posameznikih z normalnim imunskim
odzivom. Pri teh bolnikih se zato lahko kljub ustrezni uporabi cepiva v primeru stika pojavijo norice.
Te bolnike je treba pozorno spremljati glede znakov noric.

Prejemniki cepiva naj se 6 tednov po cepljenju izogibajo jemanju salicilatov (glejte poglavije 4.5).

Prenos

Redko lahko pride do prenosa cepilnega virusa varicella (sev Oka/Merck), kar se kaze kot okuzba z
noricami, vklju¢no s Sirjenjem bolezni, s cepljenih oseb (pri katerih se ali pa se ne pojavi noricam
podoben izpus¢aj) na kontaktne osebe, dovzetne za norice, vklju¢no z zdravimi posamezniki kot tudi
posamezniki z velikim tveganjem (glejte poglavje 4.8).

Zaradi tega naj se prejemniki cepiva, ¢e je le mogoce, do 6 tednov po cepljenju skusajo izogniti
tesnemu stiku z dovzetnimi posamezniki z velikim tveganjem.

V okolis¢inah, kjer se stiku s posamezniki z velikim tveganjem ni mogoce izogniti, je treba pred
cepljenjem pretehtati morebitno tveganje prenosa cepilnega virusa glede na tveganje okuzbe in
prenosa okuzbe z divjim tipom virusa varicella (glejte poglavje 4.8).

Dovzetne osebe z velikim tveganjem so:

e posamezniki z oslabljenim imunskim sistemom (glejte poglavje 4.3),

e nosecnice brez dokumentirane prej$nje okuzbe z noricami ali laboratorijskega dokaza prebolele
okuzbe,

e novorojencki mater brez dokumentirane prej$nje okuzbe z noricami ali laboratorijskega dokaza
prebolele okuzbe.
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Natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

Kalij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (39 mg) kalija na odmerek, kar v bistvu pomeni ‘brez kalija’.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Cepiva VARIVAX se v isti brizgi ne sme mesati s katerim koli drugim cepivom ali zdravilom. Druga
cepiva ali zdravila je treba injicirati z drugo brizgo in na drugo vbodno mesto.

Socasno cepljenje z drugimi cepivi

S cepivom VARIVAX so majhne otroke cepili so¢asno, a ha drugo vbodno mesto, s kombiniranim
cepivom proti o$picam, mumpsu in rdeckam, s konjugiranim cepivom proti virusu Haemophilus
influenzae tipa b, s cepivom proti hepatitisu B, s cepivom proti davici, tetanusu in oslovskemu kaslju -
celularnim ali s peroralnim cepivom proti otroski ohromelosti. Ni bilo dokazov klini¢no pomembne
razlike v imunskem odzivu na kateri koli antigen pri so¢asnem cepljenju s cepivom VARIVAX. Ce s
cepivom proti noricam (Zivim) (sev Oka/Merck) ne cepimo socasno z zivim cepivom proti oSpicam,
mumpsu in rdeCkam, se je treba drzati enomese¢nega intervala med obema Zivima virusnima
cepivoma.

Socasnega cepljenja s cepivom VARIVAX in §tiri-, pet- ali Sestvalentnim cepivom (proti davici,
tetanusu in oslovskemu kaslju - acelularnim [DTaP]) niso ocenjevali.

Cepljenje je treba odloziti za vsaj 5 mesecev po transfuziji krvi ali plazme ali prejemu normalnih
humanih imunoglobulinov ali imunoglobulina proti varicelli-zoster (VZIG).

Uporaba krvnih derivatov, ki vsebujejo protitelesa proti virusu varicella-zoster, vklju¢no z VZIG ali
drugimi pripravki imunoglobulinov, v 1. mesecu po cepljenju s cepivom VARIVAX lahko oslabi
imunski odziv na cepivo in tako zmanj$a ucinkovitost njegove zaSc€ite. Zato se je treba en mesec po
odmerku cepiva VARIVAX izogibati uporabi katerega koli od teh pripravkov, razen ¢e je nujno
potrebno.

Prejemniki cepiva naj 6 tednov po cepljenju s cepivom VARIVAX ne jemljejo salicilatov, ker so po
jemanju salicilatov med okuzbo z divjim tipom noric poro¢ali o Reyevem sindromu (glejte
poglavje 4.4).

4.6  Plodnost, nosefnost in dojenje

Plodnost
S cepivom VARIVAX niso izvedli studij na zivalih glede sposobnosti razmnoZevanja. Pri cepivu
VARIVAX niso ovrednotili moznosti za skodljiv vpliv na plodnost.

Nosecnost
Nosecnic se ne sme cepiti s cepivom VARIVAX.

Studij s cepivom VARIVAX pri noseénicah niso izvedli. Pri nose¢nicah, ki so jih cepili s cepivom
proti noricam, niso zabelezili okvare ploda. Ni znano, ali lahko cepivo VARIVAX okvari plod, ¢e z
njim cepimo nosecnico, ali ¢e lahko vpliva na sposobnost razmnoZevanja.

Zenska 1 mesec po cepljenju ne sme zanositi. Zenskam, ki nacrtujejo zanositev, je treba svetovati naj z
zanositvijo pocakajo.

Dojenje

Zaradi teoretiCnega tveganja prenosa cepilnega seva virusa z matere na dojencka se cepljenja dojecih
mater s cepivom VARIVAX na splo$no ne priporoca (glejte tudi poglavje 4.4). O cepljenju
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izpostavljenih Zensk, ki niso prebolele noric ali z negativno serolosko preiskavo na norice, se je treba
odlocati posamezno.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja strojev niso izvedli.
4.8 Nezeleni ucinki

a. Povzetek varnostnega profila

V klini¢nih preskusanjih so z zmrznjeno in v hladilniku obstojno obliko cepiva proti noricam (zivega)
(sev Oka/Merck) cepili priblizno 17.000 zdravih posameznikov, starih 12 mesecev ali veg, in so jih
opazovali do 42 dni po vsakem odmerku. Tveganje za nezelene dogodke pri uporabi cepiva
VARIVAX pri seropozitivnih osebah ni bilo videti povecano. Varnostni profil v hladilniku stabilnega
cepiva proti noricam (Zivega) (sev Oka/Merck) je bil na splosno podoben kot pri prej$njih oblikah
cepiva.

V dvojno slepi, s placebom kontrolirani studiji pri 956 zdravih otrocih, starih 12 mesecev do 14 let, od
katerih je bilo 914 serolosko potrjeno dovzetnih za norice, so bili edini nezeleni dogodki, do katerih je
pri prejemnikih cepiva prislo pomembno pogosteje kot pri prejemnikih placeba: bolecina (26,7 % proti
18,1 %) in rdecina (5,7 % proti 2,4 %) na mestu vboda ter noricam podoben izpuséaj ne na mestu
vboda (2,2 % proti 0,2 %).

V klini¢nem preskusanju je 752 otrok cepivo VARIVAX prejelo intramuskularno ali subkutano.
Splosni varnostni profil je bil podoben pri obeh nacinih aplikacije, reakcije na mestu vboda pa so bile
manj pogoste v skupini, Ki je cepivo prejela i.m. (20,9 %), kot v skupini, ki je cepivo prejela s.c.
(34,3 %).

V postmarketinski $tudiji s cepivom proti noricam (Zivim) (sev Oka/Merck), ki je bila izvedena za
oceno kratkoro¢ne varnosti (spremljanje 30 ali 60 dni) pri priblizno 86.000 otrocih, starih 12 mesecev

do 12 let, ter pri 3.600 osebah, starih 13 let ali veé, niso porocali o0 nobenem s cepivom povezanem
resnem nezelenem dogodku.

b. Tabelari¢ni povzetek neZelenih u¢inkov
Klini¢ne Studije

V klini¢nih $tudijah, v katerih so ocenjevali vzro¢nost (5.185 0seb), so v ¢asovni povezavi s
cepljenjem porocali o naslednjih nezelenih dogodkih:

Nezeleni dogodki so razvr§¢eni po pogostnosti v skladu z naslednjim dogovorom:
Zelo pogosti (>1/10), pogosti (>1/100, < 1/10), obcasni (=>1/1.000, < 1/100), redki (=>1/10.000,
< 1/1000)

Zdravi otroci, stari 12 mesecev do 12 let (1 odmerek)

NeZeleni dogodki | Pogostnost
Bolezni krvi in limfaticnega sistema

limfadenopatija, vnetje bezgavk, trombocitopenija | redki
Bolezni Zivéevja

glavobol, zaspanost obcasni

apatija, agitacija, hipersomnija, nenormalna hoja,

iR redki
vroc¢inski kréi, tremor
Ocesne bolezni
konjunktivitis | obdasni
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NeZeleni dogodki Pogostnost
akutni konjunktivitis, solzenje, edem veke, drazenje redki
Usesne bolezni, vkljucno z motnjami labirinta
boledina v usesu | redki
Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora
kaselj, kongestija nosu, kongestija dihal, izcedek iz ..
obcasni
nosu
sinuzitis, kihanje, kongestija pljug, rinitis, piskanje, .
o S S redki
bronhitis, okuzba dihal, plju¢nica
Presnovne in prehranske motnje
anoreksija | obgasni
Infekcijske in parazitske bolezni
okuzba zgornjih dihal pogosti
gastroenteritis, vnetje usesa, vnetje srednjega usesa, —
o . . I y obcasni
faringitis, norice, virusni izpus¢aj, virusna okuzba
okuzba, gripi podobna bolezen redki
Bolezni prebavil
driska, bruhanje obcasni
bolecine v trebuhu, navzea, hemohezija, razjeda v .
. redki
ustih
Bolezni koze in podkozja
izpuscaj, makulopapulozni izpuscaj, noricam .
R - : . pogosti
podoben izpuséaj (generaliziran, mediana 5 lezij)
kontaktni dermatitis, eritem, srbenje, koprivnica obcasni
zardevanje, mehurcki, atopi¢ni dermatitis, koprivnici
podoben izpus€aj, udarnine, dermatitis, izpuscaj redki
zaradi zdravil, okuzbe koze
Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
misi¢noskeletna bole¢ina, mialgija, okorelost | redki
Zilne bolezni
ekstravazacija | redki
Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
zviSana telesna temperatura zelo pogosti
rde¢ina na mestu vboda, izpuscaj,
bolec¢ina/obcutljivost/boleénost, otecenost ter noricam :
o . pogosti
podoben izpuséaj ha mestu vboda (na mestu vboda je
mediana 2 leziji)
astenija/utrujenost, ekhimoza, hematom, zatrdlina in ..
o e obcasni
izpus€aj na mestu vboda, slabost
na mestu vboda: ekcem, zatrdlina, toplota, koprivnici
podoben izpuscaj, sprememba barve, vnetje, redki
okorelost, edem/oteklina, obCutek toplote, toplota na
dotik
Psihiatricne motnje
razdrazljivost pogosti
jok, nespecnost, motnje spanja obcasni

Zdrave osebe, stare 12 mesecev do 12 let (ki so prejeli 2 odmerka v razmiku > 3 mesece)

Porocali so o naslednjih resnih nezelenih dogodkih, ki so bili ¢asovno povezani s cepljenjem otrok,
starih 12 mesecev do 12 let, s cepivom proti noricam (Zivim) (sev Oka/Merck): driska, vro¢inski kr¢i,
zvi$ana telesna temperatura, postinfekcijski artritis, bruhanje.
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Delez sistemskih neZelenih u¢inkov po drugem odmerku cepiva VARIVAX je bil v glavhem podoben
ali pa manjsi kot po prvem odmerku. DeleZ reakcij na mestu vboda (predvsem eritem ali otekanje) je
bil ve¢ji po drugem odmerku (glejte poglavje 5.1 za opis Studije).

Zdrave osebe, stare 13 let in vec (vecina je dobila 2 odmerka v razmiku 4 do 8 tednov)

Vzroénosti pri osebah, starih 13 let in vec, niso ocenjevali, razen pri resnih nezelenih dogodkih.
V klini¢nih Studijah (1.648 preiskovancev) pa so bili s cepljenjem ¢asovno povezani naslednji nezeleni
ucinki:

Nezeleni dogodki | Pogostnost
Bolezni koze in podkozja
noricam podoben izpuscaj (generaliziran, mediana 5 .
.. pogosti
lezij)
Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
zviSana telesna temperatura, izmerjena v ustih
> 37,7 °C; rdeéina, bole¢nost in oteklina na mestu zelo pogosti
vboda
izpus€aj na mestu vboda, srbenje na mestu vboda in
noricam podoben izpuscaj (na mestu vboda, mediana pogosti
2 leziji)
ekhimoza, hematom, zatrdlina, omrtvi¢enost in ..
obcasni
toplota na mestu vboda
hiperpigmentacija, okorelost redki

Spremljanje v obdobju trzenja zdravila

V obdobju trzenja zdravila po svetu so v ¢asovni povezavi s cepljenjem s cepivom VARIVAX
spontano porocali o naslednjih neZzelenih ucinkih:

NezZeleni dogodki* |
Bolezni krvi in limfaticnega sistema |
aplasti¢na anemija, trombocitopenija (vkljuéno z idiopatsko
trombocitopeni¢no purpuro (ITP)), limfadenopatija

Bolezni Zivéevja |
cerebrovaskularni dogodek, vrocinski in nevro¢inski kréi, Guillain-
Barréjev sindrom, transverzalni mielitis, Bellova pareza, ataksija*,
vrtoglavica/omaotica, parestezija, sinkopa

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora |
pnevmonitis |
Bolezni koze in podkozja |
Stevens-Johnsonov sindrom, multiformni eritem, Henoch-Schonleinova
purpura, sekundarne bakterijske okuzbe koze in mehkih tkiv, vklju¢no s
celulitisom

Infekcijske in parazitske bolezni |
encefalitis**, faringitis, plju¢nica*, norice (cepilni sev), pasovec (herpes
zoster)**, asepti¢ni meningitis*

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije |
razdrazenost |
Bolezni imunskega sistema |
anafilaksija (vklju¢no z anafilakti¢nim Sokom) in sorodni pojavi, kot so
angionevroti¢ni edem, edem obraza in periferni edem, anafilaksija pri
posameznikih z anamnezo alergij ali brez
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Bolezni prebavil |
navzea, bruhanje |

*Ker so o teh nezelenih dogodkih porocali prostovoljno v populaciji neznane velikosti, ni vedno
mozno zanesljivo oceniti njihove pogostnosti ali dokazati vzrocne povezave z izpostavljenostjo
cepivu. Posledi¢no je pogostnost teh nezelenih dogodkov opredeljena kot "neznana".

* Ti izbrani nezeleni dogodkKi, o katerih so poro¢ali pri cepivu proti noricam (zivem) (sev Oka/Merck),
so tudi posledica okuzbe z divjim tipom noric. 1z aktivnih pomarketinskih opazovalnih studij ali
pasivnega pomarketin§kega opazovalnega porocanja ne kaze, da bi bilo tveganje za te nezelene
dogodke po cepljenju vecje kot pri bolezni divjega tipa (glejte poglavje 5.1).

! Glejte poglavije c.

Izpuscaji po cepljenju, iz katerih so izolirali sev Oka/Merck, so bili ve¢inoma blagi (glejte
poglavje 5.1).

¢. Opis posameznih neZelenih ucinkov

Primeri pasovca (herpes zostra) v klini¢nih $tudijah

V klini¢nih preskusanjih so med spremljanjem, ki je trajalo 84.414 oseb-let, poroc¢ali o 12 primerih
herpes zostra pri 9.543 osebah, cepljenih v starosti od 12 mesecev do 12 let. 1z teh podatkov
izraCunana pojavnost je vsaj 14 primerov na 100.000 oseb-let, pri okuzbi z divjim tipom noric pa ta
zna$a 77 primerov na 100.000 oseb-let. Pri 1.652 cepljenih osebah, starih 13 let ali vec, so porocali o
dveh primerih herpes zostra. VVseh 14 primerov je bilo blagih, poro¢il o posledicah ni bilo.

V drugi klini¢ni $tudiji pri osebah, starih 12 mesecev do 12 let, so v skupini, ki je prejela en odmerek
cepiva, porocali o 2 primerih herpes zostra, v skupini, ki je prejela dva odmerka, pa o nobenem. Osebe
so spremljali 10 let po cepljenju.

Podatki iz aktivnega spremljanja otrok, cepljenih s cepivom proti noricam (zivim) (sev Oka /Merck),
ki je trajalo 14 let po cepljenju, niso pokazali povecanja pogostnosti pasovca (herpesa zostra) v
primerjavi z otroki, izpostavljenimi divjim tipom virusa noric v dobi pred cepljenjem. Ti podatki
dejansko kazejo, da imajo otroci, ki so bili cepljeni s cepivom proti noricam, manjse tveganje za
pasovec (herpes zoster). Vendar pa dolgoro¢ni vpliv cepiva proti noricam (zivega) (sev Oka/Merck) na
pojavnost pasovca (herpesa zostra) trenutno ni znan (glejte poglavje 5.1).

Zapleti povezani z noricami

Pri posameznikih z oslabljenim imunskim sistemom in posameznikih z normalnim imunskim odzivom
so porocali o zapletih s cepilnim sevom Vvirusa noric, vkljuéno s herpes zostrom (pasovcem), in o
Sirjenju bolezni kot sta asepti¢ni meningitis in encefalitis.

Prenos

Na podlagi poro¢il o posameznih primerih v obdobju trZzenja zdravila je redko mozen prenos cepilnega
virusa na osebe, s katerimi so v stiku cepljene osebe, pri katerih se ali se ne pojavi noricam podoben
izpuscaj (glejte poglavje 4.4).

Socasno cepljenje s cepivom proti noricam (zivim) (sev Oka/Merck) in drugimi pediatri¢nimi cepivi
Pri socasnem cepljenju s cepivom proti noricam (zivim) (sev Oka/Merck) in cepivom proti oSpicam,
mumpsu in rde¢kam (MMR 1) so pri 12 do 23 mesecev starih osebah v 26-40 % primerov porocali o
zviSani telesni temperaturi (> 38,9 °C; oralni ekvivalent, 0 do 42 dni po cepljenju) (glejte tudi
poglavje 4.5).

d. Druge skupine bolnikov

Posamezniki z oslabljenim imunskim sistemom (glejte poglavje 4.3)
Pri posameznikih z oslabljenim imunskim sistemom so v obdobju trzenja porocali o nekrotizirajocem
retinitisu.
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StarejSe osebe
Po izkusnjah iz klini¢nega preskusanja ni razlik v varnosti cepljenja starejsih (osebe, stare > 65 let) in
mlajsih oseb.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na Javna
agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke, Sektor za farmakovigilanco,
Nacionalni center za farmakovigilanco, Slovenceva ulica 22, SI-1000 Ljubljana,

Tel: +386 (0)8 2000 500, Faks: +386 (0)8 2000 510, e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si, spletna
stran: www.jazmp.si.

4.9 Preveliko odmerjanje

Porocali so o naklju¢nem prevelikem odmerjanju cepiva proti noricam (zivega) (sev Oka/Merck)
(vbrizgan je bil ve¢ji odmerek od priporo¢enega, dana veé kot ena injekcija ali pa je bil razmik med
injekcijama krajsi od priporocenega). V teh primerih so porocali o naslednjih nezelenih ucinkih:
rdecina, bole¢nost, vnetje na mestu vboda; razdrazljivost; prebavne tezave (npr. hematemeza, bruhanje
fekalne vsebine, gastroenteritis z bruhanjem in drisko); kaselj in virusna okuzba. Pri nobenem od teh
primerov ni bilo dolgoro¢nih posledic.

5.  FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: virusna cepiva — cepiva proti noricam
Oznaka ATC: JO7BKO01

Ocena klinicne ucinkovitosti

Ucinkovitost pri dojenckih, mlajsih od 12 mesecev
V primeru pricetka cepljenja pri starosti manj kot 12 mesecev klini¢na ucinkovitost ni bila ocenjena.

Eno-odmerni rezim pri zdravih otrocih, starih 12 mesecev do 12 let

V kombiniranih klini¢nih preskusanjih s prej$njimi pripravki cepiva proti noricam (zivega)

(sev Oka/Merck) v odmerkih od priblizno 1.000 do 17.000 PFU, je bila veéina otrok, cepljenih s
cepivom proti noricam (zivim) (sev Oka/Merck) in izpostavljenih divjemu tipu virusa, bodisi
popolnoma zas¢itenih pred noricami ali pa se je pri njih razvila blazja oblika bolezni.

Natan¢neje, ucinkovitost zascite cepiva proti noricam (zivega) (sev Oka/Merck) z zacetkom 42 dni po
cepljenju so ocenili na tri razli¢ne nacine:

1)  vdvojno slepem, s placebom kontroliranem dveletnem preskusanju (N = 956; uc¢inkovitost
95 do 100 %, pripravek je vseboval 17.430 PFU),

2)  zocenjevanjem zasCite pred boleznijo po izpostavljenosti v istem gospodinjstvu v 7 do 9 letih
spremljanja (N = 259; ucinkovitost 81 do 88 %, pripravek je vseboval 1.000-9.000 PFU),

3) s primerjavo deleza noric pri cepljenih osebah v 7 do 9 letih ter histori¢nih kontrolnih podatkov

med letoma 1972 in 1978 (N = 5404; ucinkovitost 83 do 94 %, pripravek je vseboval 1.000 do
9.000 PFU).
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V skupini 9202 oseb, starih 12 mesecev do 12 let, ki so dobile odmerek cepiva proti noricam (Zivega)
(sev Oka/Merck), so med 13-letnim spremljanjem opazili 1,149 primerov okuzb (ki so se pojavile veé
kot 6 tednov po cepljenju). Od teh 1.149 primerov je bilo 20 (1,7 %) opredeljenih kot hudih

(=300 lezij, telesna temperatura, izmerjena v ustih, > 37,8 °C). Zgornji podatki v primerjavi s 36 %
delezem hudih primerov po okuzbi z divjim tipom virusa pri necepljenih histori¢nih kontrolah
ustrezajo 95 % relativnemu zmanj$anju deleza hudih primerov pri cepljenih osebah, ki so se okuzile
po cepljenju.

Profilakso pred noricami s cepljenjem do 3 dni po izpostavitvi so preuc¢evali v dveh majhnih
kontroliranih preskusanjih. V prvi $tudiji so ugotovili, da noben od 17 otrok ni dobil noric po
izpostavitvi v istem gospodinjstvu, medtem ko je norice dobilo 19 od 19 necepljenih otrok, ki so bili v
stiku. V drugem, s placebom kontroliranem preskusanju profilakse po izpostavitvi so se norice
pojavile pri enem od 10 cepljenih otrok ter pri 12 od 13 otrok v placebo skupini. V nekontroliranem
preskusanju v bolnisnici je 148 bolnikov, med katerimi jih je bilo 35 z oslabljeno imunostjo, dobilo
odmerek cepiva proti noricam 1 do 3 dni po izpostavitvi; med njimi ni noric dobil nih¢e.

Objavljenih podatkov o preprecevanju noric 4 do 5 dni po izpostavitvi je malo. V dvojno slepem
preskusanju so 26 dovzetnih sorojencev otrok z aktivnimi noricami randomizirali v skupino, ki je
dobila placebo, ali skupino, Ki je dobila cepivo proti noricam. V skupini, ki je dobila cepivo proti
noricam, so se norice razvile pri 4 od 13 otrok (30,8 %), od katerih so bili trije cepljeni 4. ali 5. dan.
Vendar pa je bila bolezen blaga (1, 2 in 50 lezij). V nasprotju s tem so se pri 12 od 13 otrok (92,3 %) v
placebo skupini pojavile znacilne norice (60 do 600 lezij). Cepljenje 4 do 5 dni po izpostavitvi
noricam lahko torej spremeni potek sekundarnih primerov noric.

Dvo-odmerni rezim pri zdravih otrocih, starih 12 mesecev do 12 let

V studiji, v kateri so primerjali 1-odmerni rezim (N = 1114) in 2-odmerni rezim (N = 1102) s
3-mese¢nim razmikom med odmerkoma, je bila ocenjena ucinkovitost proti razlicno hudi bolezni
noric v 10-letnem obdobju opazovanja 94 % pri 1-odmernem rezimu in 98 % pri 2-odmernem rezimu
(p <0,001). Celoten delez noric v 10-letnem obdobju opazovanja je bil 7,5 % pri 1-odmernem rezimu
in 2,2 % pri 2-odmernem rezimu. Vecina primerov noric, o katerih so porocali pri prejemnikih 1 ali

2 odmerkov cepiva, je bila blagih.

Dvo-odmerni rezim pri zdravih osebah, starih 13 let ali ve¢

Ucinkovitost za$¢ite po dveh odmerkih v razmiku od 4 do 8 tednov pri posameznikih, starih 13 let ali
ve¢, so ocenjevali na osnovi izpostavitve v gospodinjstvu 6 do 7 let po cepljenju. Delez klini¢ne
ucinkovitosti se je gibal od priblizno 80 do 100 %.

Imunogenost cepiva proti noricam (Zivega) (sev Oka/Merck)

Eno-odmerni rezim pri otrocih, starih 12 mesecev do 12 let

Kliniéne Studije so dokazale, da je imunogenost v hladilniku obstojnega pripravka podobna
imunogenosti prej$njih pripravkov, katerih uc¢inkovitost so ocenjevali.

Ugotovili so, da titer > 5 gpELISA enot/ml (gpELISA je visoko ob¢utljiv test, ki komercialno ni
dostopen) 6 tednov po cepljenju priblizno ustreza klinicni zas¢iti. Ni pa znano, Ce titer
> 0,6 gpELISA enot/ml ustreza dolgorocni zasciti.

Humoralni imunski odziv pri otrocih, starih 12 mesecev do 12 let

Serokonverzijo (dolo¢eno pri mejni vrednosti testa, ki obi¢ajno ustreza > 0,6 gpELISA enot/ml) so
opazovali pri 98 % od 9.610 dovzetnih otrok, starih 12 mesecev do 12 let, ki so dobili odmerke od
1.000 do 50.000 PFU. Pri priblizno 83 % teh otrok se je induciral titer protiteles proti noricam

> 5 gpELISA enot/ml.

Pri otrocih, starih 12 do 23 mesecev, je cepljenje s cepivom VARIVAX, hranjenim v hladilniku
(8.000 PFU/odmerek ali 25.000 PFU/odmerek) induciralo titer protiteles proti noricam
> 5 gpELISA enot/ml 6 tednov po cepljenju, in sicer pri 93 % cepljenih otrok.
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Humoralni imunski odziv pri osebah, starih 13 let ali vec¢

Pri 934 osebah, starih 13 let ali ve¢, je vec kliniénih preskusanj s cepivom proti noricam (zivim)
(sev Oka/Merck) v odmerkih od priblizno 900 do 17.000 PFU pokazalo delez serokonverzije (titer
protiteles proti noricam > 0,6 gpELISA enot/ml) po 1 odmerku cepiva od 73 do 100 %. Delez oseb s
titrom protiteles > 5 gpELISA enot/ml se je gibal med 22 in 80 %.

Po 2 odmerkih cepiva (601 oseba), velikih od priblizno 900 do 9.000 PFU, je delez serokonverzije
zna$al od 97 do 100 %, delez oseb s titrom protiteles > 5 gpELISA enot/ml pa od 76 do 98 %.

Podatkov o imunskem odzivu na cepivo VARIVAX pri varicella-zoster virus (VZV)-seronegativnih
osebah, starih > 65 let, ni.

Humoralna imunost glede na pot aplikacije
Primerjalna $tudija pri 752 osebah, ki so cepivo VARIVAX prejele bodisi intramuskularno ali
subkutano, je pokazala podoben profil imunogenosti pri obeh poteh aplikacije.

Dvo-odmerni rezim pri zdravih otrocih, starih 12 mesecev do 12 let

V multicentri¢ni $tudiji so zdravi otroci, stari 12 mesecev do 12 let, prejeli bodisi 1 odmerek cepiva
VARIVAX ali 2 odmerka v razmiku 3 mesecev. Rezultati imunogenosti so prikazani v naslednji
tabeli.

VARIVAX VARIVAX
1-odmerni rezim 2-odmerni rezim
(N =1114) (N =1102)
6 tednov po cepljenju 6 tednov po 6 tednov po
1. odmerku 2. odmerku
Delez serokonverzije 98,9 % (882/892) 99,5 % (847/851) 99,9 % (768/769)
Odstotek z VZV titrom 84,9 % (757/892) 87,3 % (743/851) 99,5 % (765/769)
protiteles
> 5 gpELISA enot/ml
(delez serozascite)
Geometri¢na sredina 12,0 12,8 1415
titrov (QpELISA
enot/ml)

Rezultati iz te Studije in drugih studij, v katerih je bil drugi odmerek cepiva dan 3 do 6let po prvem
odmerku, so pokazali pomembno okrepitev odziva VZV protiteles z drugim odmerkom. Raven VZV
protiteles po 2 odmerkih v razmiku 3 do 6 let je primerljiva s tisto po 2 odmerkih v razmiku

3 mesecev. Delez serokonverzije je bil priblizno 100 % po prvem in 100 % po drugem odmerku.
Delez serozascite cepiva (> 5 gpELISA enot/ml) je bil priblizno 85 % po prvem in 100 % po drugem
odmerku, geometri¢na sredina titrov pa se je po drugem odmerku zvisala v povprecju za priblizno
10-krat (za varnost glejte poglavje 4.8).

Dvo-odmerni rezim pri zdravih otrocih, starih od 9 do 12 mesecev v casu prvega odmerka

Pri 1.620 zdravih osebah, ki so bile ob prejetju prvega odmerka stare od 9 do 12 mesecev, so izvedli
klini¢no studijo, v kateri so s kombiniranim cepivom proti o§picam, mumpsu, rdeckam in noricam
(Oka/Merck) (MMRYV — Measles, Mumps, Rubella, Varicella) cepili v 2 odmerkih, v razmiku

3 mesecev.

Profil varnosti po 1. in 2. odmerku je bil na splo$no primerljiv za vse starostne skupine.
V popolni analizi (cepljenih oseb, ne glede na njihov izhodis¢ni titer protiteles) so bile proti noricam

po 2. odmerku doseZeni delezi serozas¢ite 100 %, ne glede na starost preiskovancev ob prejetju prvega
odmerka.
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Delezi seroza$éite in geometri¢ne sredine titrov proti noricam so podane za popolno analizo v
naslednji preglednici.

Cepivo MMRV Cepivo MMRV Cepivo MMRV

1. odmerek pri 9 mesecih /

2. odmerek pri 12 mesecih /2. odmerel§ pri 14 /2. odmerelf pri 15
N = 527 mesecih mesecih
B N =480 N = 466

1. odmerek pri 11 mesecih | 1. odmerek pri 12 mesecih

6 tednov po | 6 tednov po | 6 tednov po | 6 tednov po | 6 tednov po | 6 tednov po
1. odmerku | 2. odmerku | 1.odmerku | 2. odmerku | 1. odmerku | 2. odmerku

Delez serozascite
proti noricam

[95 % 1Z] 93,1 % 100 % 97,0 % 100 % 96,5 % 100 %
(titer > 5 GPELISA [90,6; 95,1] | [99,3; 100] | [95,1;98,4] | [99,2; 100] | [94,4;98,0] | [99,2; 100]
enot/mL)
Geometri¢na sredina
titrov 12 321 15 411 15 481
[95 % 1Z] [12; 13] [293; 352] [14; 15] [376; 450] [14; 15] [441; 526]

(gpELISA enot/mL)

Trajanje imunskega odziva

Eno-odmerni rezim pri otrocih, starih 12 mesecev do 12 let

V tistih klini¢nih $tudijah, v katere so bili vkljuéeni zdravi otroci, stari 12 mesecev do 12 let, ki so jih
dolgoro¢no spremljali po cepljenju z enim odmerkom, so bila zaznavna protitelesa proti noricam
(9pELISA > 0,6 enot/ml) prisotna v 99,1 % (3.092/3.120) po 1 letu, v 99,4 % (1.382/1.391) po 2 letih,
v 98,7 % (1.032/1.046) po 3 letih, v 99,3 % (997/1.004) po 4 letih, v 99,2 % (727/733) po 5 letih in v
100 % (432/432) po 6 letih od cepljenja.

Dvo-odmerni rezim pri otrocih, starih 12 mesecev do 12 let

V 9 letih spremljanja sta bila geometri¢na sredina titrov in odstotek oseb s titrom VZV protiteles

> 5 gpELISA enot/ml pri osebah, ki so dobile 2 odmerka, visja kot pri osebah, ki so prejele 1 odmerek,
v prvem letu spremljanja in primerljiva tekom celotnega obdobja spremljanja. Celoten delez
prisotnosti VZV protiteles je pri obeh rezimih po 9 letih ostal visok (99,0 % za skupino z 1 odmerkom
in 98,8 % za skupino z 2 odmerkoma).

Osebe, stare 13 let ali ve¢

V klini¢nih $tudijah, v katerih so bile vkljucene zdrave osebe, stare 13 let ali ve¢, ki so dobile

2 odmerka cepiva, so bila zaznavna protitelesa proti noricam (gpELISA > 0,6 enot/ml) prisotna v
97,9 % (568/580) po 1 letu, v 97,1 % (34/35) po 2 letih, v 100 % (144/144) po 3 letih, v 97,0 %
(98/101) po 4 letih, v 97,5 % (78/80) po 5 letih in v 100 % (45/45) po 6 letih od cepljenja.

Ugotovili so, da pride do povecanja ravni protiteles pri cepljenih osebah po izpostavitvi divjemu tipu
noric, kar bi lahko prispevalo k navidezno dolgemu vztrajanju ravni protiteles po cepljenju v teh
Studijah. Trajanje imunskega odziva po cepljenju s cepivom proti noricam (Zivim) (sev Oka/Merck)
brez obnovitve z divjim tipom ni znano (glejte poglavje 4.2).

Imunski spomin je bil dokazan s cepljenjem z obnovitvenim odmerkom cepiva proti noricam (Zivega)
(sev Oka/Merck) 4 do 6 let po prvem cepljenju pri 419 osebah, ki so bile ob prvem cepljenju stare od 1
do 17 let. Geometri¢na sredina titrov pred obnovitvenim odmerkom je bila 25,7 gpELISAenot/ml, po
obnovitvenem odmerku pa se je povecala na 143,6 gpELISA enot/ml priblizno 7-10 dni po
obnovitvenem odmerku.
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Ucinkovitost cepiva proti noricam (Zivega) (sev Oka/Merck)

Opazovalne $tudije dolgoro¢ne ucinkovitosti cepiva VARIVAX

Podatki iz dveh opazovalnih §tudij u¢inkovitosti v ZDA so potrdili , da je obsezno cepljenje proti
noricam zmanjSalo tveganje za okuzbo za 90 %. Poleg tega se je zmanjSano tveganje za norice na
nivoju populacije v vsaj 15 letih ohranilo pri obojih, cepljenih in necepljenih posameznikih. Podatki
kazejo tudi, da cepljenje proti noricam lahko zmanjsa tveganje za pojavnost pasovca (herpesa zostra)
pri cepljenih posameznikih.

V prvi studiji, ki je bila dolgotrajna, prospektivna, kohortna studija, so leta 1995 cepili proti noricam
priblizno 7.600 otrok v drugem letu njihovega zivljenja ter jih aktivno spremljali 14 let z namenom
ocenitve pojavnosti noric in pasovca (herpesa zostra). Do zakljucka studije leta 2009 je bilo za 38 %
preucevanih otrok znano, da so prejeli drugi odmerek cepiva proti noricam. Leta 2006 je bil v ZDA
namrec priporoc¢en drugi odmerek cepiva proti noricam. V celotnem obdobju spremljanja se je
pojavnost noric pri cepljenih otrocih zmanjsala za priblizno 10-krat v primerjavi z otroki iste starosti v
obdobju pred cepljenjem (ocenjena ucinkovitost cepiva v obdobju trajanja Studije je bila med 73 % in
90 %). V obdobju spremljanja je bilo med otroci, cepljenimi proti noricam, manj primerov pasovca
(herpesa zostra), kot so jih pri¢akovali glede na odstotek pri otrocih iste starosti s predhodnim divjim
tipom noric v ¢asu pred cepljenjem (relativno tveganje = 0,61, 95 % 1Z 0,43 — 0,89). Primeri noric in
virusa herpesa zostra so bili obic¢ajno blagi.

V drugi, dolgotrajni opazovalni $tudiji je bilo v 15 letih, od leta 1995 (pred cepljenjem) do leta 2009,
narejenih pet pre¢nih analiz pojavnosti noric, vsaka iz nakljuénega vzorca priblizno 8.000 otrok in
mladostnikov, starih od 5 do 19 let. Rezultati so pokazali postopno zniZevanje deleza noric za skupno
90 % do 95 % (priblizno 10- do 20-krat) od leta 1995 do 2009 v vseh starostnih skupinah, pri obojih,
cepljenih in necepljenih otrocih in mladostnikih. Poleg tega so v vseh starostnih skupinah opazili
padec deleza hospitalizacij zaradi noric za priblizno 90 % (priblizno 10-krat).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
Ocenjevanje farmakokineti¢nih lastnosti za cepiva ni potrebno.
5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Obicajne predklini¢ne raziskave varnosti niso bile opravljene, ni pa predklini¢nih zadrzkov, ki bi
lahko bili pomembni za klini¢no varnost, razen podatkov, vkljucenih v druga poglavja Povzetka
glavnih znacilnosti zdravila.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Prasek:

saharoza

hidrolizirana zelatina

se€nina

natrijev klorid

natrijev L-glutamat

brezvodni natrijev hidrogenfosfat
kalijev dihidrogenfosfat

kalijev klorid

Za podatke o snoveh, prisotnih v sledeh, glejte poglavja 2, 4.3 in 4.4.

Vehikel:
voda za injekcije
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6.2 Inkompatibilnosti

Cepiva ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

2 leti

Po pripravi je treba cepivo takoj uporabiti. Dokazana pa je 30-minutna stabilnost pripravljenega cepiva
pri temperaturi med +20 °C in +25 °C.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte in prevazajte na hladnem (2 °C - 8 °C). Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev
za§cCite pred svetlobo.

Ne zamrzuijte.
Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji cepiva glejte poglavje 6.3.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Viala
Prasek v 3-ml viali (steklo tipa I) z zamaskom (butil guma) in odstranljivim pokrovékom (aluminij).

Napolnjena injekcijska brizga

Vehikel v 1-ml napolnjeni injekcijski brizgi (steklo tipa I) brez igle z batnim zamaskom (klorobutil
guma) in pokrovékom (stiren-butadienska guma).

Vehikel v 1-ml napolnjeni injekcijski brizgi (steklo tipa I) z batnim zamaskom (klorobutil guma) in
pokrovckom (stiren-butadienska guma) ter 2 lo¢enima iglama v ovoju.

Pakiranje po en odmerek in po deset odmerkov.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Pred pripravo viala vsebuje bel do sivobel prasek, napolnjena injekcijska brizga pa vsebuje bister,
brezbarven teko¢i vehikel. Pripravljeno cepivo je bistra, brezbarvna do bledo rumena tekocina.

Izogibajte se stiku s sredstvi za dezinfekcijo.
Za pripravo cepiva uporabite le vehikel, ki je v priloZeni napolnjeni injekcijski brizgi.

Da bi preprecili prenos povzrociteljev okuzb z enega bolnika na drugega, je pomembno, da za vsakega
bolnika uporabite drugo sterilno brizgo in iglo.

Eno iglo morate uporabiti za pripravo, drugo, novo, pa za injiciranje cepiva.
Navodila za pripravo cepiva

Da pritrdite iglo, jo morate trdno namestiti na konico injekcijske brizge in jo pri tem zavrteti za Cetrt
obrata (90 °).

Izbrizgajte celotno vsebino napolnjene brizge v vialo s praskom. Z rahlim stresanjem vsebino dobro
premesajte.
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Pripravljeno cepivo je treba pregledati, da ne vsebuje tujih delcev in/ali da ni druga¢nega videza.
Cepiva ne smete uporabiti, ¢e opazite kaksne delce snovi ali ¢e pripravljeno cepivo ni bistra,
brezbarvna do bledo rumena tekocina.

Priporo¢amo, da cepivo uporabite takoj po pripravi, da se izognete izgubi u¢inkovitosti. Ce
pripravljenega cepiva ne uporabite v 30 minutah, ga zavrzite.

Pripravljenega cepiva ne zamrzujte.

Celotno vsebino viale povlecite v brizgo, zamenjajte iglo in cepivo vbrizgajte subkutano ali
intramuskularno.

Neuporabljeno cepivo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
AmeriSka ulica 2

1000 Ljubljana
Slovenija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/06/01618/001-002, 005-006

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 19. 04. 2006

Datum zadnjega podaljSanja: 02. 04. 2009

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

4.12. 2023
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