PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Twinrix Paediatric, injek¢ni suspenze

Vakcina proti hepatitidé A (inaktivovand) a proti hepatitidé B (rDNA) (HAB), adsorbovana.
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna davka (0,5ml) obsahuje:

Hepatitis A virus (inactivatum)™? 360 ELISA jednotek
Antigenum tegiminis hepatitidis B>* 10 mikrogramii
"Vyrobeno na lidskych diploidnich buiikich (MRC-5)

2Adsorbovéano na hydratovany hydroxid hlinity 0,025 miligramti AI**
*Vyrobeno na kultufe kvasinkovych bungk (Saccharomyces cerevisiae) rekombinantni DNA

technologii

*Adsorbovano na fosfore¢nan hlinity 0,2 miligrami AI**

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekeni suspenze.

Zakalend bila suspenze.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Twinrix Paediatric se pouzivé k imunizaci neimunnich kojencii, déti a mladistvych od 1 roku do 15 let,
kteti jsou vystaveni riziku nakazy zptisobené viry hepatitidy A a hepatitidy B.

4.2 Davkovani a zptisob podani
Davkovani
-Velikost davky

Déavka 0,5 ml (360 ELISA jednotek HA/10 pg HBsAg) je doporucena pro aplikaci kojencim, détem
a mladistvym od 1 roku do 15 let v¢etné.

- Zakladni ockovact schema

V ramci standardni zakladni imunizace se aplikuji tfi davky vakciny Twinrix Paediatric.

Prvni davka se poda ve zvolené dob¢, druha o mésic pozdéji a tieti Sest mé&sicti po prvni davce.
Imunizac¢ni schéma je nutné dodrzet. Zakladni ockovani se ma v celém obdobi provadét stejnou
vakcinou.

- Preockovani

V piipadech, kdy je potieba podat posilovaci davku vakciny proti hepatitidé A a/nebo hepatitidé B,
miize byt podana monovalentni nebo kombinovana vakcina. Bezpecnost a imunogenicita vakciny



Twinrix Paediatric podané jako posilujici davka po tfidavkovém zakladnim ockovacim schématu
nebyla hodnocena.

Titry anti-HBs a anti-HAV protilatek pozorované

po ukonceni zdkladni vakcinace provedené touto kombinovanou vakcinou odpovidaji titriim
protilatek, které byly zjiStény po vakcinaci monovalentnimi vakcinami. Obecnd doporuceni pro
aplikaci posilovaci davky lze proto odvodit na zakladé zkuSenosti s monovalentnimi vakcinami,
nasledovné.

Hepatitida B

Dosud nebylo stanoveno, zda je tfeba zdravym jedinctim o¢kovanym podle zékladniho ockovaciho
schématu podat posilovaci davku vakciny proti hepatitidé B. Nicméné& nékteré soucasné oficialni
programy vakcinace zahrnuji doporuceni pro podani posilovaci davky vakciny proti hepatitidé B a tato
skutecnost by méla byt respektovéana.

U nékterych skupin jedinct nebo pacientl vystavenych nebezpeci ndkazy virem hepatitidy B (napf.
hemodialyzovani pacienti nebo pacienti s poskozenym imunitnim systémem) je tieba zajistit
protektivni hladinu protilatek >10 [U/I.

Hepatitida A

Dosud nelze jednoznaéné uréit, zda se ma podat posilovaci davka vakciny imunokompetentnim
osobam, u nichz se vyvinula imunitni odpovéd’ na vakcinaci proti hepatitidé A, protoze ochrana mtize
byt zajisténa i v pripade absence detekovatelného mnozstvi protilatek diky existenci tzv.imunologické
pameéti. Doporuceni pro podani posilovaci davky vychazeji z predpokladu, Ze protilatky jsou nezbytné
k protekei.

V ptipadech, kdy je tfeba podat posilovaci ddvku vakciny proti hepatitidé A i B, je mozno pouzit
Twinrix Paediatric. Naopak jedincim, u kterych bylo provedeno zakladni o¢kovani vakcinou

Twinrix Paediatric, mize byt podana posilovaci davka monovalentnimi vakcinami.

Zpisob podani

Twinrix Paediatric je urcen pro intramuskularni aplikaci, pfednostn¢ do deltoidni oblasti
u dospivajicich a déti nebo do anterolateralni ¢asti stehna u kojenct.

Pacientim s trombocytopenii nebo s poruchami krevni srazlivosti 1ze vyjime¢né vakcinu podat
subkutanng, ale tento zpisob podani nezajistuje optimalni imunitni odpovéd’ (viz bod 4.4).

4.3  Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoliv z pomocnych latek nebo na neomycin.
Hypersenzitivita po predchozim oc¢kovéani vakcinami proti hepatitidé A a/nebo hepatitidé B.

Aplikace vakciny Twinrix Paediatric by se méla odlozit ptfi akutnim zdvazném hore¢natém
onemocnéni.

4.4 ZvlaStni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Zvl1asté u dospivajicich se miize objevit v prubéhu ockovani,nebo i pted nim synkopa (mdloba) jako
psychogenni reakce na injekéni stiikacku s jehlou. Synkopa mize byt béhem zotavovani
doprovazena riznymi neurologickymi ptiznaky, jako jsou pfechodné poruchy zraku, parestézie a
tonicko-klonické kiece koncetin. Je diilezité predem zajistit, aby pii eventualni mdlob& nemohlo
dojit k Urazu.

Vzhledem k délce inkubacni doby hepatitidy A nebo B je mozné, zZe ockovana osoba by mohla byt



v priubéhu vakcinace jiz nositelem infekce. V takovych piipadech neni znamé, chrani-li vakcinace
ptipravkem Twinrix Paediatric proti infekci hepatitidou A a B.

Vakcina nechrani proti infekci vyvolané viry hepatitidy C a E, ani proti jinym patogenum, které
infikuji jatra.

Twinrix Paediatric neni doporucovan k postexpozi¢ni profylaxi (napf. po poranéni infikovanou
jehlou).

Vakcina nebyla hodnocena u pacientti se snizenou obranyschopnosti organismu. U
hemodialyzovanych pacientl, pacientti uzivajicich imunosupresivni 1éky a osob s poSkozenym
imunitnim systémem se po ukonceni zdkladni imunizace nemusi docilit odpovidajici imunitni
odpovédi. U téchto pacientli je mozné, ze bude nutna aplikace dalSich davek vakciny.

Nicméné u pacientli s poruchou imunity nemusi byt dosazeno adekvatni odpovédi.

Podobné jako u vSech injekenich vakcin musi byt pro ptipad, Ze se po aplikaci vakciny vzacné vyvine
anafylakticka reakce, okamzité dostupna lékatskd pomoc.

Vakcina by se neméla aplikovat intradermalné ani intramuskularné do glutedlni oblasti, protoZe v
tomto piipad€ nemusi dojit k optimalni imunitni odpovédi. Vyjimecné Ize pacientim s
trombocytopenii nebo poruchami krevni srazlivosti podat vakcinu Twinrix Paediatric subkutanné,
aby se ptredeslo moznému krvaceni po intramuskularnim podéani (viz bod 4.2).

TWINRIX PAEDIATRIC NESMI BYT V ZADNEM PRIPADE APLIKOVAN
INTRAVASKULARNE.

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

Udaje o sou¢asném podani vakciny Twinrix Paediatric a specifickych imunoglobulinii proti hepatitidé
A nebo B nejsou k dispozici. Poddvani monovalentnich vakcin proti hepatitidé A nebo B soucasné se

svwr

Twinrix Paediatric mize byt podan soucasné s vakcinou proti lidskému papilomaviru (HPV).
Ockovani vakcinou Twinrix Paediatric ve stejnou dobu s vakcinou Cervarix (HPV vakcina)
neprokazalo klinicky vyznamné vzajemné pisobeni protilatkové odpovédi na HPV a antigeny proti
hepatitidé A. Anti-HBSs geometrické primérné hodnoty koncentrace protilatek byly niz$i pti
soub&zném podani, ale neni zndm Klinicky vyznam tohot pozorovani, jelikoZz mira séroprotekce
zistava neovlivnéna. Pomér subjektti dosahujicich anti-HBs > 10 mIU/ml byl 98,3 % u soub&zneho
oc¢kovani a 100 % pii podani samotné vakciny Twinrix.

Pouze sou¢asné o¢kovani vakcinou Twinrix Paediatric s vakcinou Cervarix bylo specificky studovano.
Nelze doporucit sou¢asné podani vakciny Twinrix Paediatrix ve stejnou dobu s jinymi vakcinami nez
vakcinou Cervarix.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Utinek vakciny Twinrix Paediatric na embryofetalni, perinatalni a postnatalni pieZiti a vyvoj byl
studovan na potkanech. Z této studie nevyplynuly ptimé nebo nepiimé $kodlivé ucinky s ohledem na

fertilitu, téhotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj.

Utinek vakciny Twinrix Paediatric na embryofetalni, perinatalni a postnatalni preiti a vivoj nebyl
posuzovan v Klinickych studiich.

Z vysledki ziskanych z udaji od omezeného mnozstvi té€hotnych mezi o¢kovanymi zenami
nevyplyvaji Zadné nezadouci G¢inky vakciny Twinrix Paediatric na t&hotenstvi nebo na zdravi
plodu/novorozence. I kdyz se neocekava, Ze by rekombinantni povrchovy antigen viru hepatitidy B



mél nezadouci G¢inky na pribéh t€hotenstvi nebo na plod, doporucuje se, aby se o¢kovani odloZilo na
dobu po porodu, pokud neni nezbytné nutnd ochrana matky proti nakaze hepatitidou B. Klinické udaje
o podavani vakciny Twinrix Paediatric t€hotnym Zenam nejsou k dispozici.

Kojeni

Neni znamo, jestli Twinrix Paediatric ptechazi do lidského matefského mléka. Na zviratech nebyla
exkrece vakciny Twinrix Paediatric do mléka studovéna. Pfi podavani vakciny Twinrix Paediatric
kojicim Zenam je nutné zvazit, jestli se ma pokracovat/prerusit kojeni nebo pokracovat/prerusit
ockovani, pficemz se ma vzit v tvahu pfinos kojeni pro dit€ a prinos o¢kovani vakcinou Twinrix
Paediatric pro Zenu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Twinrix Paediatric nema Zadny nebo jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit motorova vozidla
a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
. Klinické studie
Bezpeénostni profil uvedeny nize je podloZen daty ziskanymi od asi 800 subjekt.

Cetnosti vyskytu hlasené jako:

Velmi Casté: >1/10

Casté: >1/100 az < 1/10
Méné dasté: > 1/1000 az < 1/100
Vzacné: > 1/10000 aZ < 1/1000

Velmi vzacné: < 1/10000

*s odkazem na nezddouci ucinky pozorované v klinickych studiich provedenych s vakcinou pro
dospélé

I?oruchy krve a lymfatického systému:
Casté: lymfadenopatie

Poruchy nervového systému:
Casté: ospalost, bolest hlavy
Vzacné: hypestézie*, parestézie*, zavrat

Gastrointestinalni poruchy:
Casté: gastrointestinalni symptomy, nauzea
Méng Casté: prujem, zvraceni, bolest bficha

Poruchy ktize a podkozni tkang:
Méng¢ Casté: vyrazka
V/z4cné: kopiivka, svédéni*

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdné:
Méné¢ Casté: myalgie*
Vz4cné: artralgie*

Poruchy metabolismu a vwyZivy:
Casté: snizena chut’ k jidlu

Infekce a zamofeni:
Méné¢ casté: infekce hornich cest dychacich*




Cévni poruchy:
Vz4cné: hypotenze*

Celkove poruchy a reakce v misté aplikace:

Velmi Casté: bolest a zarudnuti v misté vpichu injekce

Casté: otok v misté vpichu injekce, reakce v mist& vpichu (jako je podlitina), tinava, nevolnost,
horecka (> 37,5°C)

Vzacné: onemocnéni podobné chiipce®, zimnice*

Psychiatrické poruchy:
Casté: podrazdénost

. Postmarketinkové sledovani

Po podani vakciny Twinrix nebo jinych monovalentnich vakcin proti hepatitidé A nebo B spolecnosti
GlaxoSmithKline byly hlaSeny nasledujici nezadouci tcinky:

Poruchy krve a lymfatického systému
Trombocytopenie, trombocytopenicka purpura

Poruchy nervového systému
Encefalitida, encefalopatie, neuritida, neuropatie, paralyza, kiece

Poruchy ktize a podkozni tkané
Angioneuroticky edém, lichen planus, multiformni erytém

Poruchy svalové akosterni soustavy a pojivové tkdnég
Artritida, svalova slabost

Infekce a zamoteni
Meningitida

Cévni poruchy
Vaskulitida

Poruchy imunitniho systému
Anafylaxe, alergické reakce v¢etné anafylaktoidnich reakci a reakci imitujicich sérovou nemoc.

Pti Sirokém pouZzivani monovalentnich vakcin proti hepatitidé A a/nebo hepatitidé B byly navic
zaznamenany nasledujici nezadouci u€inky vyskytujici se v casové souvislosti s vakcinaci.

Vicenasobna vySetieni
Abnormalni funk¢ni jaterni testy

Poruchy nervového systému
RoztrouSena skleroza, myelitida, facialni paréza, polyneuritida jako je syndrom Guillain-Barreé (se
vzestupnou paralyzou), zanét zrakového nervu.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Bolest v misté aplikace injekce ihned po jejim podani, pocit bodani a péleni.

4.9 Predavkovani

Pti postmarketinkovém sledovani byly hlaSeny ptipady predavkovani. Nezadouci ucinky hlasené po
piedavkovani byly podobné tém, které se vyskytovaly po podani normalni davky vakciny.



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: vakciny proti hepatitidé, ATC kod JO7BC20.

Twinrix Paediatric je kombinovand vakcina ptipravovana smichanim bulku purifikovaného
inaktivovaného viru hepatitidy A (HA) a purifikovaného povrchového antigenu viru hepatitidy B
(HBsAg), které jsou oddélen¢ adsorbované na hydroxid hlinity a na fosfore¢nan hlinity.

HA virus je kultivovan na lidskych diploidnich bunkach MRCs. HBsAg je pripravovan metodou
genoveého inZzenyrstvi v selektivnim mediu na kulturach kvasinek.

Twinrix Paediatric vyvolava imunitu proti HAV a HBV infekcim tak, Ze indukuje tvorbu specifickych
anti-HAV a anti-HBs protilatek.

Ochrana proti hepatitidé A a hepatitidé B se vyviji v pribéhu 2 - 4 tydni po aplikaci vakciny.

V klinickych studiich byly specifické humoralni protilatky proti hepatitidé A zjistény ptiblizné u 89 %
ockovanych jeden mésic po prvni davce a u 100 % ockovanych jeden mésic po tfeti davce vakciny
(t.j. v sedmém mésici). Specifické humoralni protilatky proti hepatitidé B byly zjistény ptiblizné

u 67 % ockovanych po prvni davce a u 100 % ockovanych po treti davce vakciny.

Ve dvou dlouhodobych klinickych studiich bylo prokazano pretrvavani anti-HAV a anti-HBs
protilatek az 10 let u déti ve veku 12-15 let a az 5 let u déti ve véku 1-11 let. Deset let po ockovani
zakladnim schématem 0, 1, 6 mé&sict vakcinou Twinrix Paediatric u déti ve v&ku 12-15 let, si vSichni
sledovani jedinci udrZeli hladinu protilatek anti-HAV > 15 mlU/ml a 85 % mélo hladinu protilatek
anti-HBs > 10 mlU/ml.

Pét let po ockovani zakladnim schématem 0, 1, 6 mésicti vakcinou Twinrix Paediatric u déti ve veéku
1-11 let, si vSichni sledovani jedinci udrZeli hladinu protilatek anti-HAV > 15 mlU/ml a 97 % mélo
hladinu protilatek anti-HBs > 10 mIU/ml.

Kinetika poklesu anti-HAV a anti-HBs protilatek byla obdobna jako u monovalentnich
vakcin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Posouzeni farmakokinetickych vlastnosti neni u vakcin poZadovano.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické studie zamétené na obecnou bezpecnost ptipravku nesveédci pro riziko spojené
s vakcinaci u ¢lovéka (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny
Voda na injekci

Adjuvancia viz bod 2.
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici a proto tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky.



6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).

Chraiite pred mrazem

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

0,5 ml suspenze v lahvicce (sklo typu I) s uzaviraci zatkou (butylpryz).

Velikost baleni 1, 3 a 10 lahvicek.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

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

Pti uchovavani vakciny se mize oddelit jemny bily sediment a Ciry bezbarvy supernatant.
Vakcina musi byt pted pouzitim fadné protiepana, aby vznikla mirné opalescentni bil4 suspenze a
vizualné zkontrolovana na ptitomnost cizorodych ¢astic a/nebo na zménu vzhledu. Pokud vakcina

vzhledové nevyhovuje, musi byt vyfazena.

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Twinrix Paediatric, injekéni suspenze v predplnéné injekéni stiikacce

Vakcina proti hepatitidé A (inaktivovand) a proti hepatitidé B (rDNA) (HAB), adsorbovana.
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna davka (0,5ml) obsahuje:

Hepatitis A virus (inactivatum)™? 360 ELISA jednotek
Antigenum tegiminis hepatitidis B>* 10 mikrogramii
"Vyrobeno na lidskych diploidnich buiikich (MRC-5)

2Adsorbovéano na hydratovany hydroxid hlinity 0,025 miligramti AI**
Vyrobeno na kultufe kvasinkovych bungk (Saccharomyces cerevisiae) rekombinantni DNA

technologii

* Adsorbovano na fosfore¢nan hlinity 0,2 miligrami AI**

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni suspenze v predplnéné injekeni stiikacce.
Zakalend bila suspenze.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Twinrix Paediatric se pouzivé k imunizaci neimunnich kojencii, déti a mladistvych od 1 roku do 15 let,
kteti jsou vystaveni riziku nakazy zptisobené viry hepatitidy A a hepatitidy B.

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani
- Velikost davky

Déavka 0,5 ml (360 ELISA jednotek HA/10 pg HBsAg) je doporucena pro aplikaci kojencim, détem
a mladistvym od 1 roku do 15 let v¢etné.

- Zakladni ockovact schema

V ramci standardni zakladni imunizace se aplikuji tfi davky vakciny Twinrix Paediatric.

Prvni davka se poda ve zvolené dob¢, druha o mésic pozdé&ji a tieti Sest mésict po prvni davce.
Imunizac¢ni schéma je nutné dodrzet. Zakladni ockovani se ma v celém obdobi provadét stejnou
vakcinou.

- Preockovani

V piipadech, kdy je potteba podat posilovaci ddvku vakciny proti hepatitidé A a/nebo hepatitidé B,
miize byt podana monovalentni nebo kombinovana vakcina. Bezpecnost a imunogenicita vakciny



Twinrix Paediatric podané jako posilujici davka po tfiddvkovém zakladnim ockovacim schématu
nebyla hodnocena.

Titry anti-HBs a anti-HAV protilatek pozorované

po ukonceni zdkladni vakcinace provedené touto kombinovanou vakcinou odpovidaji titriim
protilatek, které byly zjiStény po vakcinaci monovalentnimi vakcinami. Obecnd doporuceni pro
aplikaci posilovaci davky Ize proto odvodit na

zakladé zkuSenosti s monovalentnimi vakcinami, nasledovné.

Hepatitida B

Dosud nebylo stanoveno, zda je tfeba zdravym jedinctim o¢kovanym podle zékladniho ockovaciho
schématu podat posilovaci davku vakciny proti hepatitidé B. Nicméné€ nekteré soucasné oficialni
programy vakcinace zahrnuji doporuceni pro podani posilovaci davky vakciny proti hepatitidé B a tato
skutec¢nost by méla byt respektovéana.

U nékterych skupin jedinct nebo pacientl vystavenych nebezpeci nakazy virem hepatitidy B (napt.
hemodialyzovani pacienti nebo pacienti s poskozenym imunitnim systémem) je tieba zajistit
protektivni hladinu protilatek >10 [U/I

Hepatitida A

Dosud nelze jednozna¢né urcit, zda se ma podat posilovaci davka vakciny imunokompetentnim
osobam, u nichZ se vyvinula imunitni odpovéd’ na vakcinaci proti hepatitidé A, protoze ochrana mize
byt zajisténa i v pripad¢ absence detekovatelného mnozstvi protilatek diky existenci tzv.imunologické
paméti. Doporuceni pro podani posilovaci davky vychazeji z predpokladu, Ze protilatky jsou nezbytné
k protekci.

V ptipadech, kdy je tfeba podat posilovaci ddvku vakciny proti hepatitidé A i B, je mozno pouzit

Twinrix Paediatric. Naopak jedinciim, u kterych bylo provedeno zékladni o¢kovani vakcinou
Twinrix Paediatric, mize byt podana posilovaci dadvka monovalentnimi vakcinami.

Zpisob podani

Twinrix Paediatric je urcen pro intramuskularni aplikaci, pfednostn¢ do deltoidni oblasti
u dospivajicich a déti nebo do anterolateralni ¢asti stehna u kojenct.

Pacientiim s trombocytopenii nebo s poruchami krevni srazlivosti 1ze vyjimecné vakcinu podat
subkutanng, ale tento zpisob podani nezajist'uje optimalni imunitni odpoveéd’ (viz bod 4.4).

4.3  Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoliv z pomocnych latek nebo na neomycin.
Hypersenzitivita po pfedchozim oc¢kovéani vakcinami proti hepatitidé A a/nebo hepatitidé B.

Aplikace vakciny Twinrix Paediatric by se méla odlozit ptfi akutnim zavazném hore¢natém
onemocnéni.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Zvlasté u dospivajicich se miize objevit v prubéhu o¢kovani,nebo i pted nim synkopa (mdloba) jako
psychogenni reakce na injek¢ni stiikacku s jehlou. Synkopa mize byt béhem zotavovani
doprovazena ruznymi neurologickymi pfiznaky, jako jsou pfechodné poruchy zraku, parestézie a
tonicko-klonické kiece koncetin. Je diilezité predem zajistit, aby pii eventualni mdlob& nemohlo
dojit k Urazu.
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Vzhledem k délce inkubacni doby hepatitidy A nebo B je mozné, Ze ockovana osoba by mohla byt v
prubéhu vakcinace jiz nositelem infekce. V takovych ptipadech neni znamé, chrani-li vakcinace
ptipravkem Twinrix Paediatric proti infekci hepatitidou A a B.

Vakcina nechrani proti infekci vyvolané viry hepatitidy C a E, ani proti jinym patogenim, které
infikuji jatra.

Twinrix Paediatric neni doporuc¢ovan k postexpozicni profylaxi (napf. po poranéni infikovanou
jehlou).

Vakcina nebyla hodnocena u pacientti se snizenou obranyschopnosti organismu. U

hemodialyzovanych pacientl, pacientl uZivajicich imunosupresivni 1éky a osob s poSkozenym
imunitnim systémem se po ukon¢eni zakladni imunizace nemusi docilit odpovidajici imunitni

odpovédi. U téchto pacientd je mozné, ze bude nutna aplikace dalSich davek vakciny.

Nicméné u pacientli s poruchou imunity nemusi byt dosazeno adekvatni odpovédi.

Podobné jako u vSech injekénich vakcin musi byt pro pripad, Ze se po aplikaci vakciny vzadcné vyvine

anafylakticka reakce, okamzité dostupna lékatské pomoc.

Vakcina by se neméla aplikovat intradermalné ani intramuskularné do glutealni oblasti, protoze v
tomto piipad€ nemusi dojit k optimalni imunitni odpovédi. Vyjimecné Ize pacientim s
trombocytopenii nebo poruchami krevni srazlivosti podat vakcinu Twinrix Paediatric subkutanné, aby
se piedeslo moznému krvaceni po intramuskularnim podani (viz bod 4.2).

TWINRIX PAEDIATRIC NESMI BYT V ZADNEM PRIPADE APLIKOVAN
INTRAVASKULARNE.

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

Udaje o sou¢asném podani vakciny Twinrix Paediatric a specifickych imunoglobulind proti hepatitidé
A nebo B nejsou k dispozici. Podavani monovalentnich vakcin proti hepatitidé A nebo B soucasné se

cvwvr

Twinrix Paediatric miize byt podan soucasné s vakcinou proti lidskému papilomaviru (HPV).
Oc¢kovani vakcinou Twinrix Paediatric ve stejnou dobu s vakcinou Cervarix (HPV vakcina)
neprokazalo klinicky vyznamné vzajemné ptisobeni protilatkové odpovédi na HPV a antigeny proti
hepatitidé A. Anti-HBs geometrické pramérné hodnoty koncentrace protilatek byly nizsi pti
soub&zném podani, ale neni znam klinicky vyznam tohot pozorovani, jelikoz mira séroprotekce
zUstava neovlivnéna. Pomér subjektt dosahujicich anti-HBs > 10 mIU/ml byl 98,3 % u soub&zného
oc¢kovani a 100 % pii podani samotné vakciny Twinrix.

ProtoZe soucasné ockovani vakcinou Twinrix Paediatric s vakcinou Cervarix bylo specificky
studovano. Nelze doporucit soucasné podani vakciny Twinrix Paediatrix ve stejnou dobu s jinymi
vakcinami nez vakcinou Cervarix.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Utinek vakciny Twinrix Paediatric na embryofetalni, perinatalni a postnatalni preZiti a vyvoj byl
studovan na potkanech. Z této studie nevyplynuly pfimé nebo nepiimé Skodlivé G¢inky s ohledem na

fertilitu, téhotenstvi, embyonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj.

Utinek vakciny Twinrix Paediatric na embryofetalni, perinatalni a postnatalni preZiti a vyvoj nebyl
posuzovan v Kklinickych studiich.

Z vysledka ziskanych z udaji od omezeného mnozstvi téhotnych mezi ockovanymi Zenami
nevyplyvaji zadné nezadouci G¢inky vakciny Twinrix Paediatric na t€hotenstvi nebo na zdravi
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plodu/novorozence. I kdyZ se neoc¢ekava, ze by rekombinantni povrchovy antigen viru hepatitidy B
mél nezadouci G¢inky na pribéh t€hotenstvi nebo na plod, doporucuje se, aby se o¢kovani odloZilo na
dobu po porodu, pokud neni nezbytné nutnd ochrana matky proti nakaze hepatitidou B..

Kojeni

Neni znamo, jestli Twinrix Paediatric pfechazi do lidského matefského mléka. Na zviratech nebyla
exkrece vakciny Twinrix Paediatric do mléka studovana. Pii podavani vakciny Twinrix Paediatric
kojicim Zenam je nutné zvazit, jestli se ma pokracovat/prerusit kojeni nebo pokracovat/prerusit
ockovani, pficemz se ma vzit v tvahu pfinos kojeni pro dit€ a prinos ockovani vakcinou Twinrix
Paediatric pro Zenu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Twinrix Paediatric nemé zadny nebo jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit motorova vozidla
a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
. Klinicke studie
Bezpecénostni profil uvedeny nize je podloZen daty ziskanymi od asi 800 subjekt.

Cetnosti vyskytu hlasené jako:

Velmi Casté: >1/10

Casté: >1/100 az < 1/10
Méné dasté: > 1/1000 az < 1/100
Vzacné: > 1/10000 aZ < 1/1000

Velmi vzacné: < 1/10000

*s odkazem na neZzadouci G¢inky pozorované v klinickych studiich provedenych s vakcinou pro
dospélé

I?oruchy krve a lymfatického systému:
Casté: lymfadenopatie

Poruchy nervového systému:
Casté: ospalost, bolest hlavy
Vzacné: hypestézie*, parestézie*, zavrat

Gastrointestinalni poruchy:
Casté: gastrointestinalni symptomy, nauzea
Méng Casté: prujem, zvraceni, bolest bficha

Poruchy ktize a podkozni tkang:
Méng¢ Casté: vyrazka
V/z4cné: kopiivka, svédéni*

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdné:
Méné¢ Casté: myalgie*
V/z4cné: artralgie*

Poruchy metabolismu a vwyZivy:
Casté: snizena chut’ k jidlu

Infekce a zamofeni:
Méné¢ casté: infekce hornich cest dychacich*
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Cévni poruchy:
Vz4cné: hypotenze*

Celkove poruchy a reakce v misté aplikace:

Velmi ¢asté: bolest a zarudnuti v misté vpichu injekce

Casté: otok v misté vpichu injekce, reakce v mist& vpichu (jako je podlitina), inava, nevolnost,
horecka (> 37,5°C)

Vzacné: onemocnéni podobné chiipce*, zimnice*

Psychiatrické poruchy:
Casté: podrazdénost

. Postmarketinkové sledovani

Po podani vakciny Twinrix nebo jinych monovalentnich vakcin proti hepatitidé A nebo B spole¢nosti
GlaxoSmithKline byly hlaseny nasledujici nezadouci ti€inky:

Poruchy krve a lymfatického systému
Trombocytopenie, trombocytopenicka purpura

Poruchy nervového systému
Encefalitida, encefalopatie, neuritida, neuropatie, paralyza, kiece

Poruchy ktize a podkozni tkané
Angioneuroticky edém, lichen planus, multiformni erytém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdnég
Artritida, svalova slabost

Infekce a zamoteni
Meningitida

Cévni poruchy
Vaskulitida

Poruchy imunitniho systému
Anafylaxe, alergické reakce v¢etné anafylaktoidnich reakci a reakci imitujicich sérovou nemoc.

Pti Sirokém pouZzivani monovalentnich vakcin proti hepatitidé A a/nebo hepatitidé B byly navic
zaznamenany nasledujici nezadouci €inky vyskytujici se v asové souvislosti s vakcinaci.

Vicenasobna vySetieni
Abnormalni funkéni jaterni testy

Poruchy nervového systému
RoztrouSena sklerdza, myelitida, facialni paréza, polyneuritida jako je syndrom Guillain-Barré (se
vzestupnou paralyzou), zanét zrakového nervu.

Celkove poruchy a reakce v misté aplikace
Bolest v misté aplikace injekce ihned po jejim podani, pocit bodani a paleni.

4.9 Predavkovani

Pti postmarketinkovém sledovani byly hlaSeny ptipady predavkovani. Nezadouci uc¢inky hlasené po
piedavkovani byly podobné tém, které se vyskytovaly po podani normalni davky vakciny.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: vakciny proti hepatitidé, ATC kod JO7BC20.

Twinrix Paediatric je kombinovand vakcina ptipravovana smichanim bulku purifikovaného
inaktivovaného viru hepatitidy A (HA) a purifikovaného povrchového antigenu viru hepatitidy B
(HBsAg), které jsou oddélen¢ adsorbované na hydroxid hlinity a na fosfore¢nan hlinity.

HA virus je kultivovan na lidskych diploidnich bunkach MRCs. HBsAg je piipravovan metodou
genového inZenyrstvi v selektivnim mediu na kulturdch kvasinek.

Twinrix Paediatric vyvolava imunitu proti HAV a HBV infekcim tak, Ze indukuje tvorbu specifickych
anti-HAV a anti-HBs protilatek.

Ochrana proti hepatitidé A a hepatitidé B se vyviji v prub¢hu 2 - 4 tydni po aplikaci vakciny.

V klinickych studiich byly specifické humoralni protilatky proti hepatitidé A zjistény ptiblizné u 89 %
ockovanych jeden mésic po prvni davce a u 100 % ockovanych jeden mésic po tieti davce vakciny (t.].
v sedmém meésici). Specifické humoralni protilatky proti hepatitidé B byly zjiStény pfiblizné u 67 %
oc¢kovanych po prvni davce a u 100 % ockovanych po tieti davce vakciny.

Ve dvou dlouhodobych klinickych studiich bylo prokazano ptetrvavani anti-HAV a anti-HBs
protilatek az 10 let u déti ve veku 12-15 let a az 5 let u déti ve véku 1-11 let. Deset let po ockovani
zakladnim schématem 0, 1, 6 mé&sict vakcinou Twinrix Paediatric u déti ve v&ku 12-15 let, si vSichni
sledovani jedinci udrZeli hladinu protilatek anti-HAV > 15 mlU/ml a 85 % m¢lo hladinu protilatek
anti-HBs > 10 mlU/ml.

Pét let po ockovani zakladnim schématem 0, 1, 6 mésicti vakcinou Twinrix Paediatric u déti ve veéku
1-11 let, si vSichni sledovani jedinci udrZeli hladinu protilatek anti-HAV > 15 mlU/ml a 97 % mélo
hladinu protilatek anti-HBs > 10 mlU/ml.

Kinetika poklesu anti-HAV a anti-HBs protilatek byla obdobna jako u monovalentnich vakcein.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Posouzeni farmakokinetickych vlastnosti neni u vakcin poZzadovano.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické studie zaméfené na obecnou bezpe¢nost ptipravku nesvéd¢i pro riziko spojené

s vakcinaci u ¢lovéka (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny
Voda na injekci

Adjuvancia viz bod 2.
6.2 Inkompatibility
Studie kompatibility nejsou k dispozici a proto tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s jinymi

1é¢ivymi piipravky.
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6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).

Chrarite pred mrazem.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

0,5 ml suspenze v predplnéné injekéni stiikacee (sklo typu I) s uzaviraci zatkou (butylpryz).
Velikost baleni 1, 10 nebo 50, s jehlami nebo bez jehel.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pti uchovavani vakciny se mize oddelit jemny bily sediment a Ciry bezbarvy supernatant.
Vakcina musi byt pied pouzitim fadné protfepana, aby vznikla mirné€ opalescentni bila suspenze a
vizualné zkontrolovana na ptitomnost cizorodych ¢astic a/nebo na zménu vzhledu. Pokud vakcina

vzhledové nevyhovuje, musi byt vyfazena.

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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