PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

HBVAXPRO 5 mikrogramt injek¢ni suspenze

Vakcina proti hepatitidé typu B (rDNA)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna davka (0,5 ml) obsahuje:

Antigenum tegiminis hepatitidis B, rekombinantni (HBsSAQ)™ .... 5 mikrogramu
Adsorb. cum aluminii hydroxyphosphato-sulfas amorphus (0,25 miligramu Al")

*produkovany kvasinkou Saccharomyces cerevisiae (kmen 2150-2-3) technologii rekombinace DNA.

Tato vakcina muZe obsahovat stopova mnozstvi formaldehydu a thiokyanatu draselného, které
se pouzivaji béhem vyrobniho procesu. Viz body 4.3, 4.4 a 4.8.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni suspenze

Mirné nepruhledna bila suspenze.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeuticke indikace

Vakcina HBVAXPRO je indikovana k aktivni imunizaci proti infekcim, vyvolanym viemi zndmymi
podtypy viru hepatitidy typu B, u jedinct ve véku od narozeni do 15 let, u nichz se pfedpoklada riziko

expozice viru hepatitidy typu B.

Konkrétni rizikové kategorie, u nichZ se bude imunizace provadét, budou urceny na zakladé
oficialnich doporuceni.

Imunizace HBVAXPRO by méla zajistit prevenci i proti hepatitidé typu D (vyvolavané delta agens),
protoZe K hepatitidé typu D v nepiitomnosti infekce hepatitidou typu B nedochazi.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani

Jedinci ve véku od narozeni do 15 let: 1 davka (0,5 ml) pti kazdé injekei.

Zadkladni ockovani:

Ockovaci schéma by mélo zahrnovat minimalné tfi injekce.

Doporucuji se dvé schémata zakladniho ockovani:

0, 1, 6 mésicu: dve injekce v odstupu jednoho mésice; tieti injekce 6 mesicl po prvni aplikaci.

0, 1, 2, 12 mésici: tfi injekce v odstupu jednoho mésice; étvrtou davku je nutno aplikovat
za 12 mésicu.



Doporucuje se podavat vakcinu podle uvedenych schémat. Kojenci ockovani podle zrychleného
schématu (o¢kovaci schéma 0, 1, 2 mésice) musi dostat za 12 mésicii posilovaci davku (pieockovani)
k vyvolani vyssich titra protilatek.

Posilovaci davka (preockovani):

Imunokompetentni jedinci

Potieba posilovaci davky u zdravych jedinci, jimz bylo podano uplné zakladni o¢kovani, nebyla
zjisténa. Nékterd mistni schémata vakcinace v soucasnosti obsahuji doporuceni pro posilovaci davku
a tato doporuceni je nutno respektovat.

Imunokompromitovani jedinci (napf. dialyzovani pacienti, pacienti po transplantaci, pacienti s AIDS)

U ockovanych jedinct s poruchou imunitniho systému se musi zvazit moznost podani dodate¢nych
davek vakciny, pokud jsou hladiny protilatek proti povrchovému antigenu viru hepatitidy typu B
(anti-HbsAg) niZsi nez 10 1U/I.

Revakcinace jedincu nereagujicich na zakladni o¢kovani (non-respondéri)

Pokud se jedinci nereagujici na zakladni o¢kovani pfeo¢kovavaji, 1ze u 15-25 % z nich pozorovat
dostate¢nou odpovéd’ protilatek po jedné dalsi davce a u 30-50 % z nich po tiech dalSich davkach.
ProtoZe vSak neni k dispozici dostatek tidaji o bezpeénosti vakciny proti hepatitidé typu B po aplikaci
dalSich davek navic k doporucené sérii, revakcinace se po aplikaci zdkladniho o¢kovani zpravidla
nedoporucuje. O revakcinaci Ize uvazovat u vysoce rizikovych jedincli po zvazeni pfinosu vakcinace
a mozného rizika zvyseného vyskytu mistnich nebo systémovych nezadoucich reakci.

Specialni doporu¢ena davkovani:

Doporucené davkovani pro novorozence matek, které jsou prenaseckami viru hepatitidy B

- Po narozeni jedna davka imunoglobulinu hepatitidy typu B (do 24 hodin).

- Prvni davka ockovaci latky se poda béhem 7 dnti od narozeni a lze ji podat soucasné
s imunoglobulinem proti hepatitidé typu B, ale do rozdilnych mist vpichu.

- Nasledujici davky vakciny by mély byt podany podle mistnich doporucenych ockovacich
schémat.

Doporucené davkovani pii znamé nebo predpokladané expozici viru hepatitidy B
(nap¥. poranéni kontaminovanou jehlou):

- Imunoglobulin proti hepatitidé typu B je nutno aplikovat co nejdiive po expozici (do 24 hodin).

- Prvni davku vakciny je nutno podat do 7 dnti po expozici a Ize ji aplikovat soucasné
s imunoglobulinem proti hepatitidé typu B, ale do rozdilnych mist vpichu.

- Doporucuje se také sérologické testovani pii podani naslednych davek vakciny v piipadé
potieby (tzn. podle sérologického stavu pacienta) pro kratkodobou a dlouhodobou ochranu.

- V piipadé neockovanych nebo netiplné o¢kovanych jedincti se musi podat dodate¢né davky
jako pti doporu¢eném schématu o¢kovani. Lze navrhnout i zrychlené schéma véetné posilovaci
davky (pfeockovani) za 12 mésict.

Zpusob podani
Tato vakcina je ur¢ena k intramuskularnimu podani.

Preferovanym mistem aplikace u novorozenct a malych déti je anterolateralni strana stehna.
U déti a dospivajicich se doporucuje vakcinu aplikovat do deltového svalu.
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Nepodavejte intravaskularné.

Pacientim s trombocytopenii nebo s poruchami krvacivosti Ize vyjimeéné vakcinu podat subkutanné.
Opatieni, ktera je nutno pfijmout pred zachdzenim s piipravkem nebo jeho podanim: viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli z pomocnych latek nebo stopy rezidui
(napft. formaldehyd a thiokyanat draselny) v anamnéze (viz body 6.1 a 2)
- Oc¢kovani je nutno odlozit u jedinci s t€zkym hore¢natym onemocnénim nebo akutni infekci.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Stejné jako v ptipade vSech injekEnich vakcin musi byt snadno dostupné odpovidajici 1é€ba pro ptipad
vzéacnych anafylaktickych reakci po aplikaci vakciny (viz bod 4.8).

Tato vakcina mize obsahovat stopova mnozstvi formaldehydu a thiokyanatu draselného, které
se pouzivaji béhem vyrobniho procesu. Proto se mohou vyskytnout hypersenzitivni reakce
(viz body 2 a 4.8).

Pti o¢kovani jedincu citlivych na latex bud'te opatrni, protoZe zatka injekéni lahvicky obsahuje
suSenou prirodni latexovou pryZ, kterd mize zpasobovat alergické reakce.

Ohledné klinického nebo laboratorniho sledovani jedinct s oslabenou imunitou nebo jedinct, o nichz
je znamo nebo u nichZ se predpoklada, ze byli vystaveni viru hepatitidy B, viz bod 4.2.

Po podani zakladni imunizaéni série velmi pfed¢asné narozenym détem (narozené v < 28. tydnu
t€hotenstvi) a zvlasté tém, v jejichz pfedchozi anamnéze byla respira¢ni nezralost, je nutno mit na
paméti moZné riziko apnoe a nutnost monitorovani dychani po dobu 48 az 72 hodin (viz bod 4.8).
ProtoZe piinos ockovani je u této skupiny déti vysoky, neméla by se vakcinace odmitat ani oddalovat.

Vzhledem k dlouhé inkuba¢ni dobé hepatitidy typu B je mozné, Ze v dobé vakcinace je jiz pfitomna
nediagnostikovana infekce hepatitidou B. V takovém ptipadé nemusi vakcina zabranit rozvoji infekce
hepatitidou typu B.

Vakcina nezabrani infekci zptisobené jinymi agens, jakou jsou hepatitida typu A, hepatitida typu C
a hepatitida typu E a dalSimi patogeny, o nichZ je znamo, Ze infikuji jatra.

Pii ptedepisovani téhotnym nebo kojicim zenam je nutno postupovat opatrné (viz bod 4.6).
4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Tuto vakcinu lze aplikovat:

- s imunoglobulinem proti hepatitidé typu B do jiného mista vpichu jehly.

- k dokonceni zakladniho o¢kovani nebo jako posilovaci davku u jedinct, kteti jiz diive dostali
jinou vakcinu proti hepatitidé typu B.

- soucasné s jinymi vakcinami, do jinych mist vpichu a jinymi stéikackami.

Soucasné podani pneumokokové konjugované vakciny (PREVENAR) s vakcinou proti hepatitidé
typu B pfi ockovani dle schémat 0, 1 a6 a 0, 1, 2 a 12 mésicti nebylo dostate¢né studovano.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita:
Vakcina HBVAXPRO nebyla ve studiich fertility hodnocena.

Téhotenstvi:

O pouziti vakciny HBVAXPRO u téhotnych Zen nejsou k dispozici Zadné klinické Udaje.

Tato vakcina se smi v téhotenstvi pouZzivat pouze pokud potencialni pfinosy pievazuji nad

potencialnimi riziky pro plod.

Kojeni:

O pouziti vakciny HBVAXPRO u kojicich Zen nejsou k dispozici Zadné klinické Udaje.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie o uc¢incich na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Nicméné vakcina
HBVAXPRO pravdépodobné nema zadny nebo mé jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit

a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

a. Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcasteji pozorovanymi nezadoucimi ucinky jsou reakce v misté injekce: prechodna bolestivost,

erytém, indurace.

b. Tabulkovy souhrn neZdadoucich ucinki

Po rozsiteni pouZivani vakciny byly popsany nasledujici nezadouci u¢inky. Pravé tak jako u jinych
vakcin proti hepatitidé typu B nebyla v mnoha ptipadech pficinna souvislost zjisténa.

NeZadouci ainky | Cetnost
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
1 f e L . . o Casté
Lokalni reakce (misto injekce): pfechodna bolestivost, erytém, indurace (>1/100 a7 <1/10)
. < , . o . Velmi vzacné
Unava, horecka, celkovy pocit nemoci, chiipkovité symptomy (<1/10 000)
Poruchy krve a lymfatického systému
. . Velmi vzacné
Trombocytopenie, lymfadenopatie (<1/10 000)
Poruchy imunitniho systému
o .. Velmi vzacné
Sérova nemoc, anafylaxe, polyarteritis nodosa (<1/10 000)
Poruchy nervového systému
Parestézie, paralyza (véetné Bellovy obrny, paralyzy obli¢ejovych svalu),
periferni neuropatie (polyradikuloneuritida, Guillain-Barrého syndrom),
neuritida (v&etné zanétu o¢niho nervu), myelitidy (véetné transverzalni Velmi vzacné
myelitidy), encefalitida, demyeliniza¢ni onemocnéni centralniho nervového (<1/10 000)
systému, exacerbace roztrousené sklerdzy, roztrousena skler6za, zachvaty
kie¢i, bolesti hlavy, zavraté, synkopa
Poruchy oka
. Velmi vzacné
Uveitida (<1/10 000)




NeZadouci aéinky | Cetnost

Cévni poruchy

.\ Velmi vzacné
Hypotenze, vaskulitida (<1/10 000)
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Symptomy pfipominajici bronchospazmus Velmi vzacné
(<1/10 000)
Gastrointestinalni poruchy
. . o Velmi vzacné
Zvraceni, nauzea, prajem, bolesti bficha (<1/10 000)
Poruchy kize a podkozni thané
VyréZka, alopecie, svédéni, kopfivka, erythema multiforme, angioedém, Velmi vzacné
ekzém (<1/10 000)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
. - . C ey Velmi vzacné
Artralgie, artritida, myalgie, bolest v konc¢etiné (<1/10 000)
Vysetreni
Zvyseni jaternich enzymu Velmi vzacné
(<1/10 000)

c. Dalsi zvlastni populace
Apnoe u velmi pted¢asné narozenych déti (narozenych v < 28. tydnu téhotenstvi) (viz bod 4.4)

4.9 Predavkovani

Existuji hlaseni o podani vyssich, nez doporuéenych davek piipravku HBVAXPRO. Obecné plati, Ze
profil nezddoucich u¢inki hlagenych pti pfedavkovani byl srovnatelny s profilem pozorovanym pfi
doporucené davce pripravku HBVAXPRO.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antiinfekéni ptipravky, ATC kod: JO7BCO1

Vakcina indukuje specifické humoralni protilatky proti povrchovému antigenu viru hepatitidy typu B
(anti-HbsAg). Vyvoj titru protilatek proti povrchovému antigenu viru hepatitidy typu B (anti-HbsAQ)
rovny nebo vétsi nez 10 TU/1, naméfeny 1 az 2 mésice po posledni injekei, koreluje s ochranou pied
infekci virem hepatitidy typu B.

V Klinickych studiich doslo u 96 % z 1497 zdravych kojenct, déti, dospivajicich a dospélych, jimz
spole¢nosti Merck), k vyvoji ochranné hladiny protilatek proti povrchovému antigenu viru hepatitidy
typu B (=10 IU/1). Ve dvou studiich s kojenci pti pouziti odlisnych davkovacich schémat

a soubéznych vakcin byl pomér kojenct s ochrannou hladinou protilatek 97,5 % a 97,2 %

s geometrickym stfednim titrem 214 a 297 1U/l v uvedeném poftadi.

Ochranny uc¢inek davky imunoglobulinu proti hepatitidé B, podané pii narozeni, nasledované tfemi
byl prokazan u novorozencii narozenych matkam pozitivnim na povrchovy antigen viru hepatitidy B
(HbsAg) a antigen e viru hepatitidy B (HbeAg). Mezi 130 ockovanymi kojenci byla odhadovana
ucinnost v prevenci infekce chronickou hepatitidou B 95 %, v porovnani s vyskytem infekci

u nelécenych kontrolnich skupin v minulosti.




vvvvvv

(vyrobené spolecnosti Merck) u zdravych oCkovanych osob neni znama, sledovani ptiblizn¢ 3000
vysoce rizikovych jedinct po dobu 5-9 let, jimZ byla aplikovana podobna z plazmy odvozené vakcina,
ukazalo, Ze ke klinicky manifestni infekci hepatitidou typu B nedo$lo u Zadného jedince.

Pretrvavani vakcinou indukované imunologické paméti na povrchovy antigen viru hepatitidy B

vvvvvv

rekombinantni vakciny proti hepatitidé B (vyrobené spole¢nosti Merck). Jako u jinych vakcin proti
hepatitidé B neni v soucasné dob& zndma doba trvani ochranného tu¢inku u zdravych o¢kovanct.
Potieba posilovaci davky (pfeockovani) vakciny HBVAXPRO neni dosud stanovena kromé nutného
preockovani za 12 mésici pii 0, 1, 2 zrychleném schématu.

SniZené riziko vzniku hepatocelularniho karcinomu

Hepatocelularni karcinom je zavazna komplikace infekce zptisobené virem hepatitidy B. Studie
prokazaly souvislost mezi chronickou hepatitidou B a hepatocelularnim karcinomem; 80 %
hepatocelularnich karcinomi je zptisobeno infekci virem hepatitidy B. Vakcina proti hepatitidé typu B
je povaZzovana za prvni proti-karcinogenni vakcinu, protoze muze piedchazet vzniku primarniho
karcinomu jater.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiuje se.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Reprodukéni studie se zvifaty nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny

Dekahydrat tetraboritanu sodného
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s Zadnymi
dalsimi 1éCivymi piipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky.
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).
Chranit ptfed mrazem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

0,5 ml suspenze v injek¢ni lahvicee (sklo) se zatkou (Sedé butylova pryz) a hlinikovymi kryty
s plastovymi odtrhovacimi vicky. Velikost baleni po 1, 10 ks



0,5 ml suspenze v injek¢ni lahviéee (Sklo) se zatkou (Seda butylova pry?) a hlinikovymi kryty

s plastovymi odtrhovacimi viéky s prazdnou sterilni injekéni stiikac¢kou s jehlou. Velikost baleni po
1 ks.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

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

Vakcinu je nutno pied podanim vizualné zkontrolovat, aby se zjistil jakykoli vyskyt sraZzeniny nebo
zmény barvy obsahu. Pokud k tomu dojde, nesmi se ptipravek podat.

Pted pouzitim injekéni lahvicku dobfte protiepejte.

Poté, co byla lahvi¢ka prodéravéna, natazena vakcina musi byt ihned pouzita a lahvicka musi byt
zlikvidovana.

Vsechen nepouzity piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.
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1.  NAZEV PRiPRAVKU
HBVAXPRO 5 mikrogramt injekéni suspenze v pieplnéné injekéni stiikacce

Vakcina proti hepatitidé typu B (rDNA)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna davka (0,5 ml) obsahuje:

Antigenum tegiminis hepatitidis B, rekombinantni (HbsAg)* .... 5 mikrograma
Adsorb. cum aluminii hydroxyphosphato-sulfas amorphus (0,25 miligramu Al")

*produkovany kvasinkou Saccharomyces cerevisiae (kmen 2150-2-3) technologii rekombinace DNA.

Tato vakcina mliZze obsahovat stopova mnozstvi formaldehydu a thiokyanatu draselného, které
se pouzivaji béhem vyrobniho procesu. Viz body 4.3, 4.4 a 4.8.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze v predplnéné injekéni stiikacce.

Mirné nepruhledna bila suspenze.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeuticke indikace

Vakcina HBVAXPRO je indikovana k aktivni imunizaci proti infekcim, vyvolanym viemi zndmymi
podtypy viru hepatitidy typu B, u jedincti od narozeni do 15 let, u nichz se pfedpoklada riziko

expozice viru hepatitidy typu B.

Konkrétni rizikové kategorie, u nichZ se bude imunizace provadét, budou urceny na zakladé
oficialnich doporuceni.

Imunizace HBVAXPRO by méla zajistit prevenci i proti hepatitidé typu D (vyvolavané delta agens),
protoZe K hepatitidé typu D v nepiitomnosti infekce hepatitidou typu B nedochazi.

4.2 Davkovani a zptisob podani
Davkovani
Jedinci ve véku od narozeni do 15 let: 1 davka (0,5 ml) pii kazdé injekei.

Zakladn{ ockovdni:

Ockovaci schéma by mélo zahrnovat minimaln¢ tfi injekce.
Doporucuji se dvé schémata zakladniho o¢kovani:

0, 1, 6 mésicu: dve injekce v odstupu jednoho mésice; tieti injekce 6 mesicl po prvni aplikaci.



0, 1, 2, 12 mésici: ti injekce v odstupu jednoho mésice; étvrtou davku je nutno aplikovat
za 12 mesicu.

Doporucuje se podavat vakcinu podle uvedenych schémat. Kojenci o¢kovani podle zrychleného
schématu (o¢kovaci schéma 0, 1, 2 mésice) musi dostat za 12 mésicii posilovaci davku (pieockovani)

k vyvolani vyssich titrai protilatek.

Posilovaci davka (preockovani):

Imunokompetentni jedinci

Potieba posilovaci davky u zdravych jedinct, jimz bylo podano uplné zakladni o¢kovani nebyla
zjisténa. Nékterd mistni schémata vakcinace v soucasnosti obsahuji doporuceni pro posilovaci davku
a tato doporuceni je nutno respektovat.

Imunokompromitovani jedinci (napf. dialyzovani pacienti, pacienti po transplantaci, pacienti s AIDS)

U oc¢kovanych jedinci s poruchou imunitniho systému se musi zvaZit moznost podani dodate¢nych
davek vakciny, pokud jsou hladiny protilatek proti povrchovému antigenu viru hepatitidy typu B
(anti-HbsAg) niZsi nez 10 1U/I.

Revakcinace jedincu nereagujicich na zakladni o¢kovani (non-respondéri)

Pokud se jedinci nereagujici na zakladni ockovani pieockovavaji, 1ze u 15-25 % z nich pozorovat
dostate¢nou odpoveéd’ protilatek po jedné dalsi davce a u 30-50 % z nich po tiech dalsich davkach.
ProtoZe v8ak neni k dispozici dostatek tidaji o bezpeénosti vakciny proti hepatitidé typu B po aplikaci
dalSich davek navic k doporucené sérii, revakcinace se po aplikaci zakladniho o¢kovani zpravidla
nedoporucuje. O revakcinaci lze uvazovat u vysoce rizikovych jedinct po zvazeni pfinosu vakcinace
a mozného rizika zvyseného vyskytu mistnich nebo systémovych nezadoucich reakci.

Specialni doporu¢ena davkovani:

Doporucené davkovani pro novorozence matek, které jsou prenaseckami viru hepatitidy B

- Po narozeni jedna davka imunoglobulinu hepatitidy typu B (do 24 hodin).

- Prvni davka ockovaci latky se poda béhem 7 dnti od narozeni a lze ji podat soucasné
s imunoglobulinem proti hepatitid€ typu B pfi narozeni, ale do rozdilnych mist vpichu.

- Nasledujici davky vakciny by mély byt podany podle mistnich doporucenych ockovacich
schémat.

Doporucené davkovani pii znamé nebo predpokladané expozici viru hepatitidy B
(nap¥. poranéni kontaminovanou jehlou):

- Imunoglobulin proti hepatitidé typu B je nutno aplikovat co nejdiive po expozici (do 24 hodin).

- Prvni davku vakciny je nutno podat do 7 dnii po expozici a Ize ji aplikovat souc¢asné
s imunoglobulinem proti hepatitidé typu B, ale do rozdilnych mist vpichu.

- Doporucuje se také sérologické testovani pii podani naslednych davek vakciny v piipadé
potieby (tzn. podle sérologického stavu pacienta) pro kratkodobou a dlouhodobou ochranu.

- V piipadé neockovanych nebo netiplné o¢kovanych jedincti se musi podat dodate¢né davky
jako pii doporuc¢eném schématu ockovani. Lze navrhnout i zrychlené schéma vcetné posilovaci
davky (pfeockovani) za 12 mésict.
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Zpusob podani
Tato vakcina je ur¢ena k intramuskularnimu podani.

Preferovanym mistem aplikace u novorozencti a malych déti je anterolateralni strana stehna.
U déti a dospivajicich se doporucuje vakcinu aplikovat do deltového svalu.

Nepodavejte intravaskularn¢.

Pacientim s trombocytopenii nebo s poruchami krvacivosti Ize vyjimeéné vakcinu podat subkutanné.
Opatfenti, ktera je nutno piijmout pted zachdzenim s pfipravkem nebo jeho podanim: viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli z pomocnych latek nebo stopy rezidui

(napft. formaldehyd a thiokyanat draselny) v anamnéze (viz body 6.1 a 2)
- Oc¢kovani je nutno odlozit u jedinci s t€zkym hore¢natym onemocnénim nebo akutni infekei.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Stejné jako v ptipadé€ vSech injekEnich vakcin musi byt snadno dostupné odpovidajici lé€ba pro ptipad
vzéacnych anafylaktickych reakci po aplikaci vakciny (viz bod 4.8).

Tato vakcina miize obsahovat stopova mnozstvi formaldehydu a thiokyanatu draselného, které
se pouzivaji béhem vyrobniho procesu. Proto se mohou vyskytnout hypersenzitivni reakce
(viz body 2 a 4.8).

Pti o¢kovani jedincu citlivych na latex bud'te opatrni, protoZe injekéni stiikacka se zéatkou, ktera
obsahuje suenou prirodni latexovou pryZ muze zptisobovat alergicke reakce.

Ohledné klinického nebo laboratorniho sledovéni jedinct s oslabenou imunitou nebo jedinct, o nichz
je znamo nebo u nichZ se predpoklada, Ze byli vystaveni viru hepatitidy B, viz bod 4.2.

Po podani zakladni imunizaéni série velmi pfed¢asné narozenym détem (narozené v < 28. tydnu
t€hotenstvi) a zvlasté tém, v jejichz pfedchozi anamnéze byla respiraéni nezralost, je nutno mit na
paméti mozné riziko apnoe a nutnost monitorovani dychani po dobu 48 az 72 hodin (viz bod 4.8).
ProtoZe piinos ockovani je u této skupiny déti vysoky, neméla by se vakcinace odmitat ani oddalovat.

Vzhledem k dlouhé inkuba¢ni dobé hepatitidy typu B je mozné, Ze v dobé vakcinace je jiz pfitomna
nediagnostikovana infekce hepatitidou B. V takovém ptipadé nemusi vakcina zabranit rozvoji infekce
hepatitidou typu B.

Vakcina nezabrani infekci zptisobené jinymi agens, jakou jsou hepatitida typu A, hepatitida typu C
a hepatitida typu E a dalSimi patogeny, o nichZ je znamo, Ze infikuji jatra.

Pii ptedepisovani téhotnym nebo kojicim Zenam je nutno postupovat opatrné (viz bod 4.6).

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

Tuto vakcinu lze aplikovat:

- s imunoglobulinem proti hepatitidé typu B do jiného mista vpichu jehly.

- k dokonceni zakladniho o¢kovani nebo jako posilovaci davku u jedincti, kteti jiz diive dostali

jinou vakcinu proti hepatitidé typu B.
- soucasné s jinymi vakcinami, do jinych mist vpichu a jinymi stfikackami.
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Souc¢asné podani pneumokokové konjugované vakciny (PREVENAR) s vakcinou proti hepatitidé
typu B pii o¢kovani dle schémat 0, 1 a6 a 0, 1, 2 a 12 mé&sict nebylo dostate¢né studovano.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita:
Vakcina HBVAXPRO nebyla ve studiich fertility hodnocena.

T&hotenstvi:

O pouziti vakciny HBVAXPRO u téhotnych Zen nejsou k dispozici Zadné klinické Udaje.
Tato vakcina se smi v téhotenstvi pouZzivat pouze pokud potencialni pfinosy pievazuji nad
potencialnimi riziky pro plod.

Kojeni:
O pouziti vakciny HBVAXPRO u kojicich Zen nejsou k dispozici Zadné klinické Udaje.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie o ucincich na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Nicmén¢ vakcina
HBVAXPRO pravdépodobné nema zadny nebo mé jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit
a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

a. Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcasteji pozorovanymi nezadoucimi u€inky jsou reakce v misté injekce: prechodna bolestivost,
erytém, indurace.

b. Tabulkovy souhrn neZadoucich ucinkii
Po rozsiteni pouzivani vakciny byly popsany nésledujici nezadouci ucinky.

Préve tak jako u jinych vakcin proti hepatitidé typu B nebyla v mnoha ptipadech pfi¢inna souvislost
zjisténa.

Nezadouci ucinky | Cetnost
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
o L. o , . L Casté
Lokalni reakce (misto injekce): pfechodné bolestivost, erytém, indurace (>1/100 a7 <1/10)
. y , . S ., Velmi vzacné
Unava, horecka, celkovy pocit nemoci, chiipkovité symptomy (<1/10 000)
Poruchy krve a lymfatického systému
. . Velmi vzacné

Trombocytopenie, lymfadenopatie (<1/10 000)
Poruchy imunitniho systému

o .. Velmi vzacné
Sérova nemoc, anafylaxe, polyarteritis nodosa (<1/10 000)
Poruchy nervového systému
Parestézie, paralyza (v€etné Bellovy obrny, paralyzy obli¢ejovych svall),
periferni neuropatie (polyradikuloneuritida, Guillain-Barrého syndrom),
neuritida (v&etné zanétu o¢niho nervu), myelitidy (véetné transverzalni Velmi vzacné
myelitidy), encefalitida, demyeliniza¢ni onemocnéni centralniho nervového (<1/10 000)
systému, exacerbace roztrousené sklerdzy, roztrousena skler6za, zachvaty
kieci, bolesti hlavy, zavraté, synkopa
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Nezadouci ucinky | Cetnost

Poruchy oka

Uveitida Velmi vzacné
(<1/10 000)
Cévni poruchy
. Velmi vzacné
Hypotenze, vaskulitida (<1/10 000)
Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy
Symptomy pfipominajici bronchospazmus Velmi vzacné
(<1/10 000)
Gastrointestinalni poruchy
Zvraceni, nauzea, prijem, bolesti biicha Velmi (\LZ];.i/iT)eOOO)
Poruchy kize a podkozni thané
Vyrazka, alopecie, svédéni, kopfivka, erythema multiforme, angioedém, Velmi vzacné
ekzém (<1/10 000)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdané
. . . C ey Velmi vzacné
Artralgie, artritida, myalgie, bolest v konc¢etiné (<1/10 000)
Vysetreni
Zvyseni jaternich enzymu Velmi vzacné
(<1/10 000)

c. Dalsi zvlastni populace
Apnoe u velmi pied¢asné narozenych déti (narozenych < 28. tydnu t€hotenstvi) (viz bod 4.4)

4.9 Predavkovani

Existuji hlaSeni o podani vysSich, nez doporucenych davek ptipravku HBVAXPRO. Obecné plati, Ze
profil nezadoucich uginka hlaSenych pti predavkovani byl srovnatelny s profilem pozorovanym pfi
doporucené davce pripravku HBVAXPRO.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamickeé vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: antiinfekéni ptipravky, ATC kod: JO7BCO1

Vakcina indukuje specifické humoralni protilatky proti povrchovému antigenu viru hepatitidy typu B
(anti-HbsAg). VVyvoj titru protilatek proti povrchovému antigenu viru hepatitidy typu B (anti-HbsAg)
rovny nebo vétsi nez 10 IU/1, naméfeny 1 az 2 mésice po posledni injekcei, koreluje s ochranou pted
infekci virem hepatitidy typu B.

V klinickych studiich doslo u 96 % z 1497 zdravych kojenct, déti, dospivajicich a dospélych, jimz
spole¢nosti Merck), k vyvoji ochranné hladiny protilatek proti povrchovému antigenu viru hepatitidy
typu B (=10 IU/1). Ve dvou studiich s kojenci pti pouziti odlisnych davkovacich schémat

a soubéznych vakcin byl pomér kojenct s ochrannou hladinou protilatek 97,5 % a 97,2 %

s geometrickym stfednim titrem 214 a 297 1U/l v uvedeném portadi.

Ochranny ucinek davky imunoglobulinu proti hepatitidé B, podané pfi narozeni, nasledované tiremi

vvvvvv

byl prokazan u novorozenci narozenych matkam pozitivnim na povrchovy antigen viru hepatitidy B
(HbsAg) a antigen e viru hepatitidy B (HbeAg). Mezi 130 ockovanymi kojenci byla odhadovana
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ucinnost v prevenci infekce chronickou hepatitidou B 95 %, v porovnani s vyskytem infekci
U nelé¢enych kontrolnich skupin v minulosti.

vvvvvv

(vyrobené spole¢nosti Merck) u zdravych o¢kovanych osob neni znama, sledovani ptiblizn¢ 3 000
vysoce rizikovych jedinct po dobu 5-9 let, jimZ byla aplikovana podobna z plazmy odvozené vakcina,
ukazalo, Ze ke klinicky manifestni infekci hepatitidou typu B nedo$lo u Zadného jedince.

Pretrvavani vakcinou indukované imunologické paméti na povrchovy antigen viru hepatitidy B

vvvvvv

rekombinantni vakciny proti hepatitidé B (vyrobené spole¢nosti Merck). Jako u jinych vakcin proti
hepatitidé B neni v soucasné dob& zndma doba trvani ochranného uéinku u zdravych ockovanci.
Potieba posilovaci davky (pfeockovani) vakciny HBVAXPRO neni dosud stanovena kromé nutného
preockovani za 12 mésici pii 0, 1, 2 zrychleném schématu.

SniZené riziko vzniku hepatocelularniho karcinomu

Hepatocelularni karcinom je zavazna komplikace infekce zptisobené virem hepatitidy B. Studie
prokazaly souvislost mezi chronickou hepatitidou B a hepatocelularnim karcinomem; 80 %
hepatocelularnich karcinomi je zptisobeno infekci virem hepatitidy B. Vakcina proti hepatitidé typu B
je povaZzovana za prvni proti-karcinogenni vakcinu, protoze muze piedchazet vzniku primarniho
karcinomu jater.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Reprodukéni studie se zvifaty nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny

Dekahydrat tetraboritanu sodného
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s Zadnymi
dal$imi 1éCivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovévejte v chladni¢ce (2°C — 8°C).
Chranit ptfed mrazem.
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6.5 Druh obalu a velikost baleni

0,5 ml suspenze v ptedplnéné injekeni stiikacce (sklo) bez jehly s pistovou zatkou (Sedy chlorbutyl).
Velikost baleni po 1, 10, 20, 50 ks.

0,5 ml suspenze v pfedplnéné injekeni stiikacce (sklo) s 1 samostatnou jehlou s pistovou zatkou (Sedy
chlorbutyl). Velikost baleni po 1, 10 ks.

0,5 ml suspenze v pfedplnéné injekeni stiikacce (sklo) se 2 samostatnymi jehlami s pistovou zatkou
(Sedy chlorbutyl). Velikost baleni po 1, 10, 20, 50 ks.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Vakcinu je nutno pied podanim vizudlné zkontrolovat, aby se zjistil jakykoli vyskyt srazeniny nebo
zmény barvy obsahu. Pokud k tomu dojde, nesmi se pfipravek podat.

Pted pouzitim injekéni stiikacku dobfe protiepejte.

Uchopte valec stiikacky a ptipojte jehlu otd€enim ve sméru hodinovych rucicek, dokud jehla pevné
neptisedne na injekéni stiikacku.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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EU/1/01/183/020
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1.  NAZEV PRIPRAVKU

HBVAXPRO 10 mikrogramti injek¢ni suspenze

Vakcina proti hepatitidé typu B (rDNA)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna davka (1 ml) obsahuje:

Antigenum tegiminis hepatitidis B, rekombinantni (HbsAg)* .... 10 mikrogramut
Adsorb. cum aluminii hydroxyphosphato-sulfas amorphus (0,50 miligramu Al")

*produkovany kvasinkou Saccharomyces cerevisiae (kmen 2150-2-3) technologii rekombinace DNA.

Tato vakcina mliZze obsahovat stopova mnozstvi formaldehydu a thiokyanatu draselného, které
se pouzivaji béhem vyrobniho procesu. Viz body 4.3, 4.4 a 4.8.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze

Mirné nepruhledna bila suspenze.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeuticke indikace

Vakcina HBVAXPRO je indikovana k aktivni imunizaci proti infekcim, vyvolanym viemi zndmymi
podtypy viru hepatitidy typu B, u jedinct ve véku 16 let a starSich, u nichz se piedpoklada riziko

expozice viru hepatitidy typu B.

Konkrétni rizikové kategorie, u nichZ se bude imunizace provadét, budou uréeny na zakladé
oficialnich doporuceni.

Imunizace HBVAXPRO by méla zajistit prevenci i proti hepatitidé typu D (vyvolavané delta agens),
protoZe K hepatitidé typu D v nepiitomnosti infekce hepatitidou typu B nedochazi.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani
Jedinci ve veéku 16 let a starSi: 1 davka (1 ml) pii kazdé injekei.

Zakladni ockovani:

Ockovaci schéma by mélo zahrnovat minimaln¢ tfi injekce.
Doporucuji se dvé schémata zakladniho o¢kovani:
0, 1, 6 mésicu: dve injekce v odstupu jednoho mésice; tieti injekce 6 mesictl po prvni aplikaci.

0, 1, 2, 12 mésicu: ti injekce v odstupu jednoho mésice; ¢tvrtou davku je nutno aplikovat
za 12 mésicu.
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Doporucuje se podavat vakcinu podle uvedenych schémat. Jedinci ockovani podle zrychleného
schématu (o¢kovaci schéma 0, 1, 2 mésice) musi dostat za 12 mésicii posilovaci davku (pieockovani)
k vyvolani vyssich titr protilatek.

Posilovaci davka (preockovani):

Imunokompetentni jedinci

Potieba posilovaci davky u zdravych jedinct, jimz bylo podano uplné zakladni o¢kovani nebyla
zjisténa. Nékterd mistni schémata vakcinace v soucasnosti obsahuji doporuceni pro posilovaci davku
a tato doporuceni je nutno respektovat.

Imunokompromitovani jedinci (napf. dialyzovani pacienti, pacienti po transplantaci, pacienti s AIDS)

U oc¢kovanych jedinci s poruchou imunitniho systému se musi zvaZit moZnost podani dodate¢nych
davek vakciny, pokud jsou hladiny protilatek proti povrchovému antigenu viru hepatitidy typu B
(anti-HBsAQ) niZsi nez 10 1U/I.

Revakcinace jedincu nereagujicich na zakladni o¢kovani (non-respondéri)

Pokud se jedinci nereagujici na zakladni ockovani pieockovavaji, 1ze u 15-25 % z nich pozorovat
dostate¢nou odpoveéd’ protilatek po jedné dalsi davce a u 30-50 % z nich po tiech dal$ich davkach.
ProtoZe vSak neni k dispozici dostatek tidaji o bezpeénosti vakciny proti hepatitidé typu B po aplikaci
dalSich davek navic k doporucené sérii, revakcinace se po aplikaci zakladniho o¢kovani zpravidla
nedoporucuje. O revakcinaci lze uvazovat u vysoce rizikovych jedinct po zvazeni piinosu vakcinace
a moZného rizika zvyseného vyskytu mistnich nebo systémovych nezadoucich reakci.

Doporuéené davkovani pii znamé nebo predpokladané expozici viru hepatitidy B (napf. poranéni
kontaminovanou jehlou):

- Imunoglobulin proti hepatitidé typu B je nutno aplikovat co nejdiive po expozici (do 24 hodin).

- Prvni davku vakciny je nutno podat do 7 dni po expozici a Ize ji aplikovat soucasné
s imunoglobulinem proti hepatitidé typu B, ale do rozdilnych mist vpichu.

- Doporucuje se také sérologické testovani pii podani naslednych davek vakciny v piipadé
potieby (tzn. podle sérologického stavu pacienta) pro kratkodobou a dlouhodobou ochranu.

- V piipadé neockovanych nebo netiplné o¢kovanych jedincti se musi podat dodate¢né davky
jako pti doporuc¢eném schématu ockovani. Lze navrhnout i zrychlené schéma vcetné posilovaci
davky (pieockovani) za 12 mésict.

Davkovani u jedincii mladSich 16 let véku
Vakcina HBVAXPRO 10 mikrogramu neni u této podskupiny pediatrické populace indikovana.

Vhodnou silu k podani jedinciim od narozeni do 15 let véku piedstavuje vakcina HBVAXPRO
5 mikrogramu.

Zpusob podani

Tato vakcina je ur¢ena k intramuskularnimu podani.

U dospélych a dospivajicich se doporucuje vakcinu aplikovat do deltového svalu.
Nepodavejte intravaskuldrné.

Pacientlim s trombocytopenii nebo s poruchami krvacivosti Ize vyjimeéné vakcinu podat subkutanné.
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Opatieni, ktera je nutno pfijmout pted zachdzenim s piipravkem nebo jeho podanim: viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli z pomocnych latek nebo stopy rezidui
(napf. formaldehyd a thiokyanat draselny) v anamnéze (viz body 6.1 a 2)
- Ockovani je nutno odlozit u jedinct s tézkym horecnatym onemocnénim nebo akutni infekci.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Stejné jako v ptipadé vSech injekEnich vakcin musi byt snadno dostupné odpovidajici lé€ba pro ptipad
vzéacnych anafylaktickych reakci po aplikaci vakciny (viz bod 4.8).

Tato vakcina miize obsahovat stopova mnozstvi formaldehydu a thiokyanatu draselného, které
se pouzivaji béhem vyrobniho procesu. Proto se mohou vyskytnout hypersenzitivni reakce
(viz body 2 a 4.8).

Pti o¢kovani jedincu citlivych na latex bud'te opatrni, protoZe zatka injekéni lahvicky obsahuje
suSenou prirodni latexovou pryZ, kterd mize zpasobovat alergické reakce.

Ohledné klinického nebo laboratorniho sledovani jedinct s oslabenou imunitou nebo jedinct, o nichz
je znamo nebo u nichZ se predpoklada, Ze byli vystaveni viru hepatitidy B, viz bod 4.2.

Byla pozorovana fada faktort, které snizuji imunitni odpovéd’ na vakciny proti hepatitidé B.

Tyto faktory zahrnuji vyssi veék, muzské pohlavi, obesitu, koufeni, zptisob podani a néktera chronicka
zékladni onemocnéni. M¢€lo by se uvaZzovat o sérologickém testovani u téch jedincd, ktefi mohou byt
nasledné po kompletnim o¢kovani HBVAXPRO v riziku nedostate¢né séroprotekce. Je tieba uvazovat
0 dodate¢nych davkach pro osoby bez odpovédi nebo se suboptimalni odpovédi na prubéh o¢kovani.

Vzhledem k dlouhé inkubaéni dobé& hepatitidy typu B je mozné, Zze v dobé vakcinace je jiz pfitomna
nediagnostikovana infekce hepatitidou B. V takovém ptipadé nemusi vakcina zabranit rozvoji infekce
hepatitidou typu B.

Vakcina nezabrani infekci zptisobené jinymi agens, jakou jsou hepatitida typu A, hepatitida typu C
a hepatitida typu E a dalSimi patogeny, o nichZ je znamo, Ze infikuji jatra.

Pii ptedepisovani téhotnym nebo kojicim Zenam je nutno postupovat opatrné (viz bod 4.6).

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

Tuto vakcinu Ize aplikovat:

- s imunoglobulinem proti hepatitid€ typu B do jiného mista vpichu jehly.

- k dokonceni zakladniho o¢kovani nebo jako posilovaci davku u jedincu, ktefi jiz diive dostali
jinou vakcinu proti hepatitidé typu B.

- soucasn€ s jinymi vakcinami, do jinych mist vpichu a jinymi stiikackami.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita:
Vakcina HBVAXPRO nebyla ve studiich fertility hodnocena.

Té&hotenstvi:
O pouziti vakciny HBVAXPRO u téhotnych Zen nejsou k dispozici Zadné klinické Udaje.
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Tato vakcina se smi v téhotenstvi pouZzivat pouze pokud potencialni pfinosy pievazuji nad

potencialnimi riziky pro plod.

Kojeni:

O pouziti vakciny HBVAXPRO u kojicich Zen nejsou k dispozici Zadné klinické Udaje.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie o ucincich na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Nicmén¢ vakcina
HBVAXPRO pravdépodobné nema zadny nebo mé jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit

a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

a. Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcasteji pozorovanymi nezadoucimi ucinky jsou reakce v misté injekce: prechodna bolestivost,

erytém, indurace.
b. Tabulkovy souhrn neZadoucich ucinkii

Po rozsiteni pouzivani vakciny byly popsany nésledujici nezadouci ucinky.

Préave tak jako u jinych vakcin proti hepatitidé typu B nebyla v mnoha ptipadech pfi¢inna souvislost

zjisténa.
NeZ&douci uinky Cetnost
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
o L o , . .. Casté
Lokalni reakce (misto injekce): pfechodna bolestivost, erytém, indurace (>1/100 a7 <1/10)
. < , . o . Velmi vzacné
Unava, horecka, celkovy pocit nemoci, chiipkovité symptomy (<1/10 000)
Poruchy krve a lymfatického systému
. . Velmi vzacné
Trombocytopenie, lymfadenopatie (<1/10 000)
Poruchy imunitniho systému
o .. Velmi vzacné
Sérova nemoc, anafylaxe, polyarteritis nodosa (<1/10 000)
Poruchy nervového systému
Parestézie, paralyza (véetné Bellovy obrny, paralyzy obli¢ejovych svalu),
periferni neuropatie (polyradikuloneuritida, Guillain-Barrého syndrom),
neuritida (v&etné zanétu o¢niho nervu), myelitidy (véetné transverzalni Velmi vzacné
myelitidy), encefalitida, demyeliniza¢ni onemocnéni centralniho nervového (<1/10 000)
systému, exacerbace roztrousené sklerdzy, roztrousena skler6za, zachvaty
kieci, bolesti hlavy, zavraté, synkopa
Poruchy oka
. Velmi vzacné
Uveitida (<1/10 000)
Cévni poruchy
- Velmi vzacné
Hypotenze, vaskulitida (<1/10 000)
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy
Symptomy pfipominajici bronchospazmus Velmi vzacné
ymptomy prip J P (<1/10 000)
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NeZ&douci uinky | Cetnost

Gastrointestinalni poruchy

Zvraceni, nauzea, prijem, bolesti biicha Velmi (\fﬁirg)eOOO)
Poruchy kize a podkozni thané
Vyrazka, alopecie, svédéni, koptivka, erythema multiforme, angioedém, Velmi vzacné
ekzém (<1/10 000)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

. - . C ey Velmi vzacné
Artralgie, artritida, myalgie, bolest v konc¢etiné (<1/10 000)
Vysetreni
Zvyseni jaternich enzymu Velmi vzacné

(<1/10 000)

4.9 Predavkovani

Existuji hlaSeni o podani vyssSich, nez doporu¢enych davek pripravku HBVAXPRO. Obecné plati, ze
profil neZadoucich u¢inka hlasenych pii piedavkovani byl srovnatelny s profilem pozorovanym pii
doporucené davce piipravku HBVAXPRO.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: antiinfekéni ptipravky, ATC kod: J07BCO1

Vakcina indukuje specifické humoralni protilatky proti povrchovému antigenu viru hepatitidy typu B
(anti-HBsAQ). Vyvoj titru protilatek proti povrchovému antigenu viru hepatitidy typu B (anti-HBsAQ)
rovny nebo vétsi nez 10 IU/]l, naméteny 1 az 2 méesice po posledni injekci, koreluje s ochranou pted
infekci virem hepatitidy typu B.

V Klinickych studiich doSlo u 96 % z 1497 zdravych kojenci, déti, dospivajicich a dospélych, jimz
spole¢nosti Merck), k vyvoji ochranné hladiny protilatek proti povrchovému antigenu viru hepatitidy
typu B (=10 IU/l). Ve dvou studiich provedenych u starSich dospivajicich a dospélych doslo

u 95,6-97,5 % ockovanych k vyvoji ochranné hladiny protilatek s geometrickym stfednim titrem

v rozsahu 535 — 793 1U/I.

| kdyz délka trvani ochranného tc¢inku diivéjsi formy rekombinantni vakciny proti hepatitidé typu B
(vyrobené spole¢nosti Merck) u zdravych o¢kovanych osob neni zndma, sledovani ptiblizn€¢ 3000
vysoce rizikovych jedincti po dobu 5-9 let, jimz byla aplikovana podobna z plazmy odvozena vakcina,
ukazalo, Ze ke klinicky manifestni infekci hepatitidou typu B nedo$lo u Zadného jedince.

Pretrvavani vakcinou indukované imunologické paméti na povrchovy antigen viru hepatitidy B
(HBsAg) u zdravych dospélych osob bylo prokdzano anamnestickou odpovédi protilatek na posilovaci

vvvvvv

Jako u jinych vakcin proti hepatitidé B neni v souc¢asné dobé zndma doba trvani ochranného téinku
u zdravych ockovancii. Potieba posilovaci davky (pfeoc¢kovani) vakciny HBVAXPRO neni dosud
stanovena kromé¢ nutného preockovani za 12 mésicu pii 0, 1, 2 zrychleném schématu.

SniZené riziko vzniku hepatocelularniho karcinomu

Hepatocelularni karcinom je zavazna komplikace infekce zptisobené virem hepatitidy B. Studie
prokazaly souvislost mezi chronickou hepatitidou B a hepatocelularnim karcinomem; 80 %
hepatocelularnich karcinomil je zptisobeno infekci virem hepatitidy B. Vakcina proti hepatitidé typu B
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je povazovana za prvni proti-karcinogenni vakcinu, protoze mize predchazet vzniku primarniho
karcinomu jater.

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

Reprodukéni studie se zviraty nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny
Dekahydrat tetraboritanu sodného
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s Zadnymi
dal$imi 1éCivymi piipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).
Chranit ptfed mrazem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

1 ml suspenze v injekéni lahviéce (sklo) se zatkou (Seda butylova pryZz) a hlinikovymi kryty
s plastovymi odtrhovacimi vicky.Velikost baleni po 1, 10 ks.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Vakcinu je nutno pied podanim vizualné zkontrolovat, aby se zjistil jakykoli vyskyt srazeniny nebo
zmény barvy obsahu. Pokud k tomu dojde, nesmi se pfipravek podat.

Pted pouzitim injek¢ni lahvicku dobfte protiepe;jte.

Poté, co byla lahvic¢ka prod€ravéna, natazend vakcina musi byt ihned pouzita a lahvicka musi byt
zlikvidovana.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

SANOFI PASTEUR MSD SNC
8, rue Jonas Salk

F-69007 Lyon

Francie
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8.  REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/01/183/007

EU/1/01/183/008

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 27.4.2001

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 27.04.2011

10. DATUM REVIZE TEXTU: DD/MM/RRRR

Podrobné informace o tomto piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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1.  NAZEV PRIPRAVKU
HBVAXPRO 10 mikrogramt injek¢ni suspenze v preplnéné injekéni stiikacce

Vakcina proti hepatitidé typu B (rDNA)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna davka (1 ml) obsahuje:

Antigenum tegiminis hepatitidis B, rekombinantni (HbsAg)* .... 10 mikrogramu
Adsorb. cum aluminii hydroxyphosphato-sulfas amorphus (0,50 miligramu Al")

*produkovany kvasinkou Saccharomyces cerevisiae (kmen 2150-2-3) technologii rekombinace DNA.

Tato vakcina muZe obsahovat stopova mnozstvi formaldehydu a thiokyanatu draselného, které
se pouzivaji béhem vyrobniho procesu. Viz body 4.3, 4.4 a 4.8.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeéni suspenze v predplnéné injekeni stiikacce.

Mirné nepruhledna bila suspenze.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutickeé indikace

Vakcina HBVAXPRO je indikovana k aktivni imunizaci proti infekcim, vyvolanym viemi zndmymi
podtypy viru hepatitidy typu B, u jedinct ve véku 16 let a starSich, u nichz se pfedpoklada riziko

expozice viru hepatitidy typu B.

Konkrétni rizikové kategorie, u nichz se bude imunizace provadét, budou urcéeny na zakladé
oficialnich doporuceni.

Imunizace HBVAXPRO by méla zajistit prevenci i proti hepatitidé typu D (vyvolavané delta agens),
protoZe K hepatitidé typu D v nepiitomnosti infekce hepatitidou typu B nedochazi.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Davkovani

Jedinci ve veéku 16 let a starSi: 1 davka (1 ml) pii kazdé injekei.
Zakladni ockovani:

Ockovaci schéma by mélo zahrnovat minimalné tfi injekce.
Doporucuji se dvé schémata zakladniho ockovani:

0, 1, 6 mésici: dve injekce v odstupu jednoho mésice; tieti injekce 6 mesict po prvni aplikaci.
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0, 1, 2, 12 mésicu: tii injekce v odstupu jednoho mésice; ¢tvrtou davku je nutno aplikovat
za 12 mesicu.

Doporucuje se podavat vakcinu podle uvedenych schémat. Jedinci o¢kovani podle zrychleného
schématu (o¢kovaci schéma 0, 1, 2 mésice) musi dostat za 12 mésicii posilovaci davku (pieockovani)

k vyvolani vyssich titrai protilatek.

Posilovaci davka (preockovani):

Imunokompetentni jedinci

Potieba posilovaci davky u zdravych jedinct, jimz bylo podano uplné zakladni o¢kovani nebyla
zjisténa. Nékterd mistni schémata vakcinace v soucasnosti obsahuji doporuceni pro posilovaci davku
a tato doporuceni je nutno respektovat.

Imunokompromitovani jedinci (napi. dialyzovani pacienti, pacienti po transplantaci, pacienti s AIDS)

U oc¢kovanych jedinci s poruchou imunitniho systému se musi zvazit moznost podani dodate¢nych
davek vakciny, pokud jsou hladiny protilatek proti povrchovému antigenu viru hepatitidy typu B
(anti-HBsAQ) niZsi nez 10 1U/I.

Revakcinace jedincu nereagujicich na zakladni o¢kovani (non-respondéri)

Pokud se jedinci nereagujici na zakladni o¢kovani pfeo¢kovavaji, 1ze u 15-25 % z nich pozorovat
dostate¢nou odpoveéd’ protilatek po jedné dalsi davce a u 30-50 % z nich po tiech dalsich davkach.
ProtoZe v8ak neni k dispozici dostatek tidaji o bezpeénosti vakciny proti hepatitidé typu B po aplikaci
dalSich davek navic k doporucené sérii, revakcinace se po aplikaci zakladniho o¢kovani zpravidla
nedoporucuje. O revakcinaci Ize uvazovat u vysoce rizikovych jedincli po zvazeni piinosu vakcinace
a mozného rizika zvyseného vyskytu mistnich nebo systémovych nezadoucich reakci.

Doporucené davkovani pii znamé nebo predpokladané expozici viru hepatitidy B
(nap¥. poranéni kontaminovanou jehlou):

- Imunoglobulin proti hepatitidé typu B je nutno aplikovat co nejdiive po expozici (do 24 hodin).

- Prvni davku vakciny je nutno podat do 7 dni po expozici a Ize ji aplikovat soucasné
s imunoglobulinem proti hepatitidé typu B, ale do rozdilnych mist vpichu.

- Doporucuje se také sérologické testovani pii podani naslednych davek vakciny v piipadé
potieby (tzn. podle sérologického stavu pacienta) pro kratkodobou a dlouhodobou ochranu.

- V piipadé neockovanych nebo netiplné o¢kovanych jedincti se musi podat dodate¢né davky
jako pti doporuc¢eném schématu ockovani. Lze navrhnout i zrychlené schéma vcetné posilovaci
davky (pfeockovani) za 12 meésicti.

Davkovani u jedinci mladSich 16 let véku
Vakcina HBVAXPRO 10 mikrogramut neni u této podskupiny pediatrické populace indikovana.

Vhodnou silu k podani jedinciim od narozeni do 15 let véku piedstavuje vakcina HBVAXPRO
5 mikrogramt.

Zpusob podani
Tato vakcina je ur¢ena k intramuskularnimu podani.
U dospélych a dospivajicich se doporucuje vakcinu aplikovat do deltoveho svalu.

Nepodavejte intravaskuldrné.
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Pacienttim s trombocytopenii nebo s poruchami krvacivosti 1ze vyjimeéné vakcinu podat subkutanné.

Opatieni, ktera je nutno piijmou pied zachazenim s piipravkem nebo jeho podanim: viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli z pomocnych latek nebo stopy rezidui
(napf. formaldehyd a thiokyanat draselny) v anamnéze (viz body 6.1 a 2)
- Ockovani je nutno odlozit u jedinci s téZkym hore¢natym onemocnénim nebo akutni infekci.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Stejné jako v ptipade vSech injekEnich vakcin musi byt snadno dostupné odpovidajici lé€ba pro ptipad
vzéacnych anafylaktickych reakci po aplikaci vakciny (viz bod 4.8).

Tato vakcina muZe obsahovat stopova mnoZzstvi formaldehydu a thiokyanatu draselného, které
se pouzivaji béhem vyrobniho procesu. Proto se mohou vyskytnout hypersenzitivni reakce
(viz body 2 a 4.8).

Pti o¢kovani jedincu citlivych na latex bud'te opatrni, protoZe injekeni stiikacka se zatkou, ktera
obsahuje suenou prirodni latexovou pryZz muze zptisobovat alergickeé reakce.

Ohledné klinického nebo laboratorniho sledovéni jedinct s oslabenou imunitou nebo jedinct, o nichz
je znamo nebo u nichz se piedpoklada, Ze byli vystaveni viru hepatitidy B, viz bod 4.2.

Byla pozorovana tada faktorti, které snizuji imunitni odpovéd’ na vakciny proti hepatitidé B.

Tyto faktory zahrnuji vyssi vék, muzské pohlavi, obesitu, koufeni, zpisob podani a n€ktera chronicka
zakladni onemocnéni. M¢€lo by se uvazovat o sérologickém testovani u téch jedinct, ktefi mohou byt
nasledné po kompletnim o¢kovani HBVAXPRO vV riziku nedostate¢né séroprotekce. Je tfeba uvazovat
0 dodatecnych davkach pro osoby bez odpovédi nebo se suboptimalni odpovedi na pribéh ockovani.

Vzhledem k dlouhé inkuba¢ni dobé hepatitidy typu B je mozné, Ze v dobé vakcinace je jiz pfitomna
nediagnostikovand infekce hepatitidou B. V takovém ptipad€ nemusi vakcina zabranit rozvoji infekce
hepatitidou typu B.

Vakcina nezabrani infekci zptisobené jinymi agens, jakou jsou hepatitida typu A, hepatitida typu C
a hepatitida typu E a dalSimi patogeny, o nichZ je znamo, Ze infikuji jatra.

Pii ptedepisovani téhotnym nebo kojicim Zenam je nutno postupovat opatrné (viz bod 4.6).

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

Tuto vakcinu lze aplikovat:

- s imunoglobulinem proti hepatitidé typu B do jiného mista vpichu jehly.

- k dokonceni zakladniho o¢kovani nebo jako posilovaci davku u jedinct, kteti jiz diive dostali
jinou vakcinu proti hepatitidé typu B.

- soucasn¢ s jinymi vakcinami, do jinych mist vpichu a jinymi stfikackami.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita:
Vakcina HBVAXPRO nebyla ve studiich fertility hodnocena.

T&hotenstvi:
O pouziti vakciny HBVAXPRO u téhotnych Zen nejsou k dispozici Zadné klinické Udaje.
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Tato vakcina se smi v téhotenstvi pouZzivat pouze pokud potencialni pfinosy pievazuji nad

potencialnimi riziky pro plod.

Kojeni:

O pouziti vakciny HBVAXPRO u kojicich Zen nejsou k dispozici Zadné klinické Udaje.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie o ucincich na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Nicmén¢ vakcina
HBVAXPRO pravdépodobné nema zadny nebo mé jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit

a obsluhovat stroje.
4.8 NeZadouci u¢inky

a. Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcasteji pozorovanymi nezadoucimi u¢inky jsou reakce v misté injekce: prechodna bolestivost,

erytém, indurace.
b. Tabulkovy souhrn neZadoucich ucinkii

Po rozsiteni pouzivani vakciny byly popsany nasledujici nezadouci u€inky.

Préave tak jako u jinych vakcin proti hepatitidé typu B nebyla v mnoha ptipadech pfi¢inna souvislost

zjisténa.
Nezadouci ucinky Cetnost
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
1 f e L , . Lo Casté
Lokalni reakce (misto injekce): pfechodné bolestivost, erytém, indurace (>1/100 a7 <1/10)
. < , . o . Velmi vzacné
Unava, horecka, celkovy pocit nemoci, chiipkovité symptomy (<1/10 000)
Poruchy krve a lymfatického systému
. . Velmi vzacné
Trombocytopenie, lymfadenopatie (<1/10 000)
Poruchy imunitniho systému
o .. Velmi vzacné
Sérova nemoc, anafylaxe, polyarteritis nodosa (<1/10 000)
Poruchy nervového systému
Parestézie, paralyza (v€etné Bellovy obrny, paralyzy obli¢ejovych svall),
periferni neuropatie (polyradikuloneuritida, Guillain-Barrého syndrom),
neuritida (v&etné zané&tu o¢niho nervu), myelitidy (véetné transverzalni Velmi vzacné
myelitidy), encefalitida, demyeliniza¢ni onemocnéni centralniho nervového (<1/10 000)
systému, exacerbace roztrousené sklerdzy, roztrousena skler6za, zachvaty
kieci, bolesti hlavy, zavraté, synkopa
Poruchy oka
. Velmi vzacné
Uveitida (<1/10 000)
Cévni poruchy
- Velmi vzacné
Hypotenze, vaskulitida (<1/10 000)
Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy
Symptomy pfipominajici bronchospazmus Velmi vzacné
ymptomy prip J P (<1/10 000)
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Nezadouci ucinky | Cetnost

Gastrointestinalni poruchy

Zvraceni, nauzea, prijem, bolesti biicha Velmi (\fﬁirg)eOOO)
Poruchy kize a podkozni thané
Vyrazka, alopecie, svédéni, kopfivka, erythema multiforme, angioedém, Velmi vzacné
ekzém (<1/10 000)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

. . . C ey Velmi vzacné
Artralgie, artritida, myalgie, bolest v konc¢etiné (<1/10 000)
Vysetreni
Zvyseni jaternich enzymu Velmi vzacné

(<1/10 000)

4.9 Predavkovani

Existuji hlaSeni o podani vyssSich, nez doporu¢enych davek pripravku HBVAXPRO. Obecné plati, ze
profil neZadoucich u¢inka hlasenych pii piedavkovani byl srovnatelny s profilem pozorovanym pii
doporucené davce piipravku HBVAXPRO.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antiinfekéni piipravky, ATC kod: JO7BC01

Vakcina indukuje specifické humoralni protilatky proti povrchovému antigenu viru hepatitidy typu B
(anti-HBsAQ). Vyvoj titru protilatek proti povrchovému antigenu viru hepatitidy typu B (anti-HBsAQ)
rovny nebo vétsi nez 10 [U/1, naméfeny 1 az 2 mésice po posledni injekei, koreluje s ochranou pred
infekci virem hepatitidy typu B.

V Klinickych studiich doslo u 96 % z 1 497 zdravych kojencu, déti, dospivajicich a dospélych, jimz
spole¢nosti Merck), k vyvoji ochranné hladiny protilatek proti povrchovému antigenu viru hepatitidy
typu B (=10 IU/l). Ve dvou studiich provedenych u starSich dospivajicich a dospélych doslo

u 95,6-97,5 % ockovanych k vyvoji ochranné hladiny protilatek s geometrickym stfednim titrem

v rozsahu 535 — 793 U/I.

| kdyz délka trvani ochranného tc¢inku diivéjsi formy rekombinantni vakciny proti hepatitidé typu B
(vyrobené spole¢nosti Merck) u zdravych o¢kovanych osob neni zndma, sledovani ptiblizn€¢ 3000
vysoce rizikovych jedincti po dobu 5-9 let, jimz byla aplikovana podobna z plazmy odvozena vakcina,
ukazalo, Ze ke klinicky manifestni infekci hepatitidou typu B nedo$lo u Zadného jedince.

Pietrvavani vakcinou indukované imunologické paméti na povrchovy antigen viru hepatitidy B
(HBsAg) u zdravych dospélych osob bylo prokdzano anamnestickou odpovédi protilatek na posilovaci

vvvvvv

Jako u jinych vakcin proti hepatitidé B neni v sou¢asné dobé znama doba trvani ochranného t¢inku u
zdravych o¢kovanct. Potfeba posilovaci davky (pieockovani) vakciny HBVAXPRO neni dosud
stanovena kromé¢ nutného preockovani za 12 mésicu pii 0, 1, 2 zrychleném schématu.

SniZené riziko vzniku hepatocelularniho karcinomu

Hepatocelularni karcinom je zavazna komplikace infekce zptisobené virem hepatitidy B. Studie
prokazaly souvislost mezi chronickou hepatitidou B a hepatocelularnim karcinomem; 80 %
hepatocelularnich karcinomil je zptisobeno infekci virem hepatitidy B. Vakcina proti hepatitidé typu B
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je povazovana za prvni proti-karcinogenni vakcinu, protoze mize predchazet vzniku primarniho
karcinomu jater.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Neuplatiiuje se.
5.3 Piedklinické udaje vztahujici se K bezpe¢nosti

Reprodukéni studie se zviraty nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny
Dekahydrat tetraboritanu sodného
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s Zadnymi
dal$imi 1éCivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).
Chranit ptfed mrazem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

1 ml suspenze v ptedplnéné injekéni stiikacce (Sklo) bez jehly s pistovou zatkou (Sedy chlorbutyl).
Velikost baleni po 1, 10 ks.

1 ml suspenze v ptedplnéné injekéni stiikacce (Sklo) s 1 samostatnou jehlou s pistovou zatkou (Sedy
chlorbutyl). Velikost baleni po 1, 10 ks.

1 ml suspenze v ptedplnéné injekéni stiikacce (sklo) se 2 samostatnymi jehlami s pistovou zatkou
(Sedy chlorbutyl). Velikost baleni po 1, 10, 20 ks.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Vakcinu je nutno pied podanim vizualné zkontrolovat, aby se zjistil jakykoli vyskyt srazeniny nebo
zmény barvy obsahu. Pokud k tomu dojde, nesmi se ptipravek podat.

Pted pouzitim injekéni stiikacku dobfe protiepejte.

Uchopte valec stiikacky a ptipojte jehlu otd€enim ve sméru hodinovych rucicek, dokud jehla pevné
neptisedne na injekéni stiikacku.

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

HBVAXPRO 40 mikrogramt injek¢ni suspenze

Vakcina proti hepatitidé typu B (rDNA)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna davka (1 ml) obsahuje:

Antigenum tegiminis hepatitidis B, rekombinantni (HBsAQ)* .... 40 mikrogramt
Adsorb. cum aluminii hydroxyphosphato-sulfas amorphus (0,50 miligramu Al")

*produkovany kvasinkou Saccharomyces cerevisiae (kmen 2150-2-3) technologii rekombinace DNA.

Tato vakcina mlize obsahovat stopova mnozstvi formaldehydu a thiokyanatu draselného, které
se pouzivaji béhem vyrobniho procesu. Viz body 4.3, 4.4 a 4.8.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze v injekeni lahvicce
Mirn¢ nepruhledna bila suspenze.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeuticke indikace

Vakcina HBVAXPRO je indikovana k aktivni imunizaci proti infekcim, vyvolanym viemi zndmymi
podtypy viru hepatitidy typu B, u dospé€lych pacientli v predialyzacnim obdobi a na dialyze.

Imunizace HBVAXPRO by méla zajistit prevenci i proti hepatitidé typu D (vyvolavané delta agens),
protoZe Kk hepatitidé typu D v nepiitomnosti infekce hepatitidou typu B nedochazi.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Davkovani

Dospéli pacienti v predialyzaénim obdobi a na dialyze: 1 davka (1 ml) pti kazdé injekci.
Zakladni ockovani:

Ockovaci schéma by mélo zahrnovat tfi injekce.

Schéma 0, 1, 6 mésict: dvé injekce v odstupu jednoho mésice; tieti injekce 6 mésici po prvni

aplikaci.

Posilovaci davka (preockovani):

U oc¢kovanych jedinci se musi zvaZit podani posilovaci davky vakciny, pokud jsou hladiny protilatek
proti povrchovému antigenu viru hepatitidy typu B (anti-HBSAQ) po zakladnim o¢kovani niZsi
nez 10 1U/I.

V souladu se standardni 1ékai'skou praxi pro podavani vakciny proti hepatitidé B se musi provadét
pravidelné testovani protilatek u hemodialyzovanych pacientd. Pokud hladiny protilatek klesnou
pod 10 1U/I, musi byt podéana posilovaci davka.
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Doporuéené davkovani pii znamé nebo predpokladané expozici viru hepatitidy B (napf. poranéni
kontaminovanou jehlou):

- Imunoglobulin proti hepatitidé typu B je nutno aplikovat co nejdiive po expozici (do 24 hodin).

- Prvni davku vakciny je nutno podat do 7 dnii po expozici a lze ji aplikovat soucasné
s imunoglobulinem proti hepatitidé typu B, ale do rozdilnych mist vpichu.

- Doporucuje se také sérologické testovani pii podani naslednych davek vakciny v piipadé
potieby (tzn. podle sérologického stavu pacienta) pro kratkodobou a dlouhodobou ochranu.

- V piipadé neockovanych nebo netiplné o¢kovanych jedincti se musi podat dodate¢né davky
jako pii doporu¢eném schématu oc¢kovani.

Zpusob podani

Tato vakcina je ur¢ena k intramuskularnimu podani.

U dospélych se doporucuje vakcinu aplikovat do deltového svalu.

Nepodavejte intravaskuldrné.

Pacientlim s trombocytopenii nebo s poruchami krvacivosti Ize vyjimeéné vakcinu podat subkutanné.

Opatfenti, ktera je nutno pfijmout pted zachdzenim s pfipravkem nebo jeho podanim: viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli z pomocnych latek nebo stopy rezidui
(napft. formaldehyd a thiokyanat draselny) v anamnéze (viz body 6.1 a 2)
- Oc¢kovani je nutno odlozit u jedinci s t€zkym hore¢natym onemocnénim nebo akutni infekci.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Stejné jako v pfipadé vSech injek¢nich vakcin musi byt snadno dostupnéa odpovidajici 1écba pro piipad
vzéacnych anafylaktickych reakci po aplikaci vakciny (viz bod 4.8).

Tato vakcina mize obsahovat stopova mnozstvi formaldehydu a thiokyanatu draselného, které
se pouzivaji béhem vyrobniho procesu. Proto se mohou vyskytnout hypersenzitivni reakce
(viz body 2 a 4.8).

Pti o¢kovani jedincu citlivych na latex bud’te opatrni, protoZe zatka injekeni lahvicky obsahuje
suSenou piirodni latexovou pryz, kterd muze zptasobovat alergické reakce.

Byla pozorovana tada faktort, které snizuji imunitni odpoveéd’ na vakciny proti hepatitidé B. Tyto
faktory zahrnuji vyssi veék, muzské pohlavi, obezitu, koufeni, zptisob podani a n€ktera chronicka
zakladni onemocnéni. Mélo by se uvazovat o sérologickém testovani u téch jedincd, ktefi mohou byt
nasledné po kompletnim ockovani HBVAXPRO v riziku nedostate¢né séroprotekce. Je tieba uvazovat
0 dodatecnych davkach pro osoby bez odpovédi nebo se suboptimalni odpovedi na pribeh ockovani.

Vzhledem k dlouhé inkuba¢ni dobé& hepatitidy typu B je mozné, ze v dobé vakcinace je jiz pfitomna
nediagnostikovand infekce hepatitidou B. V takovém ptipad€ nemusi vakcina zabranit rozvoji infekce

hepatitidou typu B.

Vakcina nezabrani infekci zpisobené jinymi agens, jakou jsou hepatitida typu A, hepatitida typu C
a hepatitida typu E a dalSimi patogeny, o nichZ je znamo, Ze infikuji jatra.
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Pii pfedepisovani téhotnym nebo kojicim Zenam je nutno postupovat opatrné (viz bod 4.6).

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Tuto vakcinu Ize aplikovat:

- s imunoglobulinem proti hepatitidé typu B do jiného mista vpichu jehly.

- k dokonceni zakladniho o¢kovani nebo jako posilovaci davku u jedincu, ktefi jiz diive dostali
jinou vakcinu proti hepatitidé typu B.

- soucasng s jinymi vakcinami, do jinych mist vpichu a jinymi stéikackami.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita:
Vakcina HBVAXPRO nebyla ve studiich fertility hodnocena.

Té&hotenstvi:

O pouziti vakciny HBVAXPRO u téhotnych Zen nejsou k dispozici Zadné klinické Udaje.
Tato vakcina se smi v téhotenstvi pouZzivat pouze pokud potencialni pfinosy pievazuji nad
potencialnimi riziky pro plod.

Kojeni:
O pouziti vakciny HBVAXPRO u kojicich Zen nejsou k dispozici Zadné klinické Udaje.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie o uc¢incich na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Nicméné vakcina
HBVAXPRO pravdépodobné nema zadny nebo mé jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit
a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

a. Souhrn bezpecnostniho profilu

Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi u¢inky jsou reakce v misté injekce: prechodna bolestivost,
erytém, indurace.

b. Tabulkovy souhrn neZdadoucich ucinki
Po rozsiteni pouzivani vakciny byly popsany nésledujici nezadouci ucinky.

Préve tak jako u jinych vakcin proti hepatitidé typu B nebyla v mnoha ptipadech pfi¢inna souvislost
zjisténa.

Nezadouci ucinky | Cetnost
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
1 f e L . . o Casté
Lokalni reakce (misto injekce): pfechodna bolestivost, erytém, indurace (>1/100 a7 <1/10)
. < , . o iy Velmi vzacné
Unava, horecka, celkovy pocit nemoci, chiipkovité symptomy (<1/10 000)
Poruchy krve a lymfatického systému
. . Velmi vzacné

Trombocytopenie, lymfadenopatie (<1/10 000)
Poruchy imunitniho systému

o .. Velmi vzacné
Sérova nemoc, anafylaxe, polyarteritis nodosa (<1/10 000)
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Nezadouci ucinky | Cetnost

Poruchy nervového systému

Parestézie, paralyza (v€etné Bellovy obrny, paralyzy obli¢ejovych svall),
periferni neuropatie (polyradikuloneuritida, Guillain-Barrého syndrom),
neuritida (v&etné zanétu o¢niho nervu), myelitidy (véetné transverzalni Velmi vzacné
myelitidy), encefalitida, demyeliniza¢ni onemocnéni centralniho nervového (<1/10 000)
systému, exacerbace roztrousené sklerdzy, roztrousena skler6za, zachvaty
kieéi, bolesti hlavy, zavraté, synkopa
Poruchy oka
. Velmi vzacné
Uveitida (<1/10 000)
Cévni poruchy
Hypotenze, vaskulitida Velmi (\fflclTJeOOO)
Respiracni, hrudni a mediastinadlni poruchy
o f Velmi vzacné
Symptomy pfipominajici bronchospazmus (<1/10 000)
Gastrointestinalni poruchy
Zvraceni, nauzea, prijem, bolesti biicha Velmi (\LZ];.i/iT)eOOO)
Poruchy kize a podkozni thané
Vyrazka, alopecie, svédéni, kopfivka, erythema multiforme, angioedém, Velmi vzacné
ekzém (<1/10 000)
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Artralgie, artritida, myalgie, bolest v koncetiné Velmi (\fflclTJeOOO)
Vysetieni
S . . Velmi vzacné
Zvyseni jaternich enzymu (<1/10 000)

4.9 Predavkovani

Existuji hlaSeni o podani vyssSich, nez doporu¢enych davek pripravku HBVAXPRO. Obecné plati, ze
profil neZadoucich u¢inka hlaSenych pii piedavkovani byl srovnatelny s profilem pozorovanym pti
doporucené davce piipravku HBVAXPRO.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antiinfekéni ptipravky, ATC kod: JO7BCO1

Vakcina indukuje specifické humoralni protilatky proti povrchovému antigenu viru hepatitidy typu B
(anti-HBsAQ). Vyvoj titru protilatek proti povrchovému antigenu viru hepatitidy typu B (anti-HBsAQ)
rovny nebo vétsi nez 10 IU/]l, naméteny 1 az 2 méesice po posledni injekci, koreluje s ochranou pted
infekci virem hepatitidy typu B.

V klinickych studiich doslo u 96 % z 1497 zdravych kojenct, déti, dospivajicich a dospélych, jimz

vvvvvv

spole¢nosti Merck), k vyvoji ochranné hladiny protilatek proti povrchovému antigenu viru hepatitidy
typu B (=10 1U/l).
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(vyrobené spole¢nosti Merck) u zdravych o¢kovanych osob neni znama, sledovani ptiblizn¢ 3 000
vysoce rizikovych jedinct po dobu 5-9 let, jimZ byla aplikovana podobna z plazmy odvozena vakcina,
ukazalo, Ze ke klinicky manifestni infekci hepatitidou typu B nedoSlo u Zadného jedince.

Pietrvavani vakcinou indukované imunologické paméti na povrchovy antigen viru hepatitidy B
(HBsAg) u zdravych dospélych osob bylo prokdzano anamnestickou odpovédi protilatek na posilovaci

vvvvvv

V souladu se standardni 1ékafskou praxi pro podavani vakciny proti hepatitidé B se musi provadét
pravidelné testovani protilatek u hemodialyzovanych pacienti. Pokud hladiny protilatek klesnou
pod 10 1U/I, musi se podat posilovaci davka. U jedincu, ktefi po podani posilovaci davky nemaji
dostate¢né hladiny protilatek, se musi zvazit pouziti alternativni vakciny proti hepatitidé B.
SniZené riziko vzniku hepatocelularniho karcinomu

Hepatocelularni karcinom je zavazna komplikace infekce zptisobené virem hepatitidy B. Studie
prokazaly souvislost mezi chronickou hepatitidou B a hepatocelularnim karcinomem; 80 %
hepatocelularnich karcinomi je zptisobeno infekci virem hepatitidy B. Vakcina proti hepatitidé typu B
je povaZzovana za prvni proti-karcinogenni vakcinu, protoze muze piedchazet vzniku primarniho
karcinomu jater.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Reprodukéni studie se zvifaty nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Chlorid sodny

Dekahydrat tetraboritanu sodného
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt misen s Zadnymi
dal$imi 1éCivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovévejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).
Chranit ptfed mrazem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

1 ml suspenze v injekéni lahviéee (sklo) se zatkou (3eda butylova pryZz) a hlinikovymi kryty
s plastovymi odtrhovacimi vicky. Velikost baleni po 1 ks.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Vakcinu je nutno pred podanim vizualné zkontrolovat, aby se zjistil jakykoli vyskyt srazeniny nebo
zmény barvy obsahu. Pokud k tomu dojde, nesmi se ptipravek podat.

Pied pouzitim injek¢ni lahvi¢ku dobie protiepejte.

Poté, co byla lahvicka prodéravéna, natazena vakcina musi byt ihned pouzita a lahvicka musi byt

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
SANOFI PASTEUR MSD SNC

8, rue Jonas Salk

F-69007 Lyon

Francie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/01/183/015

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 27.4.2001
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 27.04.2011

10. DATUM REVIZE TEXTU: DD/MM/RRRR

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

35



