Priloha ¢.3 k rozhodnuti o prodlouZeni registrace sp.zn. sukls53114/2008

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

INFANRIX Hib

Vakcina proti difterii, tetanu, pertusi (acelularni) a adsorbovana konjugovana vakcina proti
Haemophilus influenzae typu b.
Prasek a suspenze pro pfipravu injekéni suspenze.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Po rekonstituci obsahuje jedna davka vakciny (0,5 ml) tyto 1éCivé latky:

Diphtheriae anatoxinum ne méné nez 30 |U
Tetani anatoxinum ne méné nez 40 |U
Pertussis anatoxinum (PT) 25 mikrograma
Pertussis haemaglutininum filamentosum (FHA) 25 mikrogram(
Pertactinum (69kD) 8 mikrogrami
Haemophilus influenzae B 10 mikrogramu

cum anatoxino tetanico 20-40
mikrogram(

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

Diftericky a tetanicky anatoxin se ziskavaiji z kultur Corynebacterium diphtheriae a Clostridium
tetani, dale jsou detoxikovany a purifikovany. Acelularni pertusové komponenty (PT, FHA a
pertaktin) se pfipravuji z ristové faze I bakterialniho kmene Bordetella pertussis extrakci,
purifikaci a detoxikaci. VSechny tyto slozky vakciny jsou adsorbované na hydroxid hlinity.
Hotova ockovaci latka je nafedéna ve fyziologickém roztoku.

Hib polysacharid je pfipraveny z Haemophilus influenzae typu B, kmene 20,752. Po kondenzaci
s tetanickym anatoxinem a po nasledné purifikaci je stabilizovan laktézou a lyofilizovan.

INFANRIX Hib odpovida pozadavkim SZO na vyrobu biologickych latek, tj. na konjugované Hib
vakciny, na difterické, tetanické a pertusové vakciny a na kombinované vakciny.

3. LEKOVA FORMA

Prasek a suspenze pro pfipravu injekéni suspenze.

Popis pfipravku:

Vakcina proti difterii, tetanu a pertusi (acelularni) je bila opalescentni suspenze.

Lyofilizovana vakcina proti Haemophilus influenzae typu b (Hib) je bila peleta.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

INFANRIX Hib je uren pro aktivni imunizaci déti od stafi 2 mésicl proti difterii, tetanu, pertusi
(DTP) a Hib.

1/9



INFANRIX Hib nechrani pfed onemocnénim jinymi typy H. influenzae ani pfed meningitidou
vyvolanou jinymi patogeny.

4.2. Davkovani a zplisob podani
Davkovani
Jedna davka kombinované vakciny je 0,5 ml.

Zakladni oCkovaci schéma pfi imunizaci vakcinou INFANRIX Hib se sklada ze tfi davek
podanych v intervalech nejméné 1 mésice. Oc¢kovani zacina nejdfive v dobé zapocatého
devatého tydne zivota. Obvykle se podava bud ve véku 3,4 a 5 mésicl nebo ve véku 2,4 a 6
mésic(.

Oc¢kovaci schéma ma byt v souladu s oficialnimi narodnimi doporu¢enimi.

Pro zabezpeceni dlouhodobé ochrany se doporu€uje podat ve druhém roce Zivota posilovaci
(booster) davku DTP a Hib vakciny. Po uplynuti druhého roku zivota se vsSeobecné
nedoporucuje podani dal8i posilovaci davky vakciny proti Hib.

PfeoCkovani proti zaskrtu, tetanu a davivému kasli se provede ocCkovaci latkou proti témto
infekcim v dobé od dovrSeni patého do dovrSeni Sestého roku véku ditéte.

Zpusob podani

INFANRIX Hib je uréen k hluboké intramuskularni aplikaci, nejlépe do vnéjSi strany stehna.
Kazda davka ma byt aplikovana do rznych mist.

4.3. Kontraindikace

Vakcina INFANRIX Hib nesmi byt aplikovana jedincim se zavaznym akutnim hore¢natym
onemocnénim, se znamou pfecitlivélosti na lécivé latky nebo na kteroukoliv jinou sloZzku
vakciny, ani jedinciim, u kterych doslo k projevum precitlivélosti pfi pfedchozi aplikaci vakcin
proti difterii, tetanu, pertusi nebo proti Hib.

Aplikace vakciny INFANRIX Hib je kontraindikovana u déti, u nichz se do sedmi dni po
predchozim ockovani vakcinou obsahujici pertusovou slozku vyskytla encefalopatie neznamé
etiologie.V takovych pfipadech se doporuCuje dale okovat jen vakcinami proti zaskrtu, tetanu
a Hib vakcinou.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti

Pfed zahajenim ocCkovani je tfeba sestavit podrobnou anamnézu zejména s ohledem na
predchozi o€kovani a na mozny vyskyt nezadoucich Uc€inkG a provést klinické vySetfeni
ocCkovaneho.

Podobné jako u jinych vakcin i aplikace vakciny INFANRIX Hib musi byt odlozena u osob
trpicich vaznym akutnim hore€natym onemocnénim. PFitomnost slabé infekce vSak neni
povazovana za kontraindikaci.

Jestlize dojde v €asové souvislosti s aplikaci vakcin obsahujicich DTP slozky k nékterému z
dale popsanych nezadoucich Uc&inku, je nutné fadné zvarzit dalSi pfeoCkovani vakcinou
obsahujici pertusovou slozku. Za urCitych okolnosti, jako je napfiklad vysoka incidence
davivého kasle, vSak ocCekavany pfinos imunizace pfevazi mozna rizika, a to zvlasté tehdy,
nejsou-li nezadouci ucinky spojeny s trvalymi nasledky.

Nasledujici pfiklady nezadoucich ucinki se plvodné povazovaly za kontraindikace pro
ocCkovani DTP vakcinami, nyni jsou v8ak povaZovany za obecna varovani:
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- teplota vyssi nez 40,5 °C béhem 48 hodin po ockovani s neprokazanou jinou souvislosti
- kolaps nebo Sokovy stav (hypotonicko-hyporeaktivni episoda) béhem 48 hodin po o¢kovani

- trvaly, neutiSitelny plac¢ trvajici déle nez 3 hodiny v prdbéhu 48 hodin po ockovani
- kfe€e s horeckou nebo bez ni v priibéhu prvnich 3 dnll po o¢kovani.

Podobné jako u jiného oCkovani by se mél peclivé zvazit prospéch a riziko imunizace vakcinou
INFANRIX Hib nebo jeji odklad u kojencu nebo u déti trpicich nastupem nové ataky nebo
progresi zavazné neurologické poruchy.

Podobné jako u jinych vakcin musi byt pro pfipad rozvoje anafylaktického Soku po podani
vakciny INFANRIX Hib vzdy k okamzité dispozici odpovidajici terapie. Z tohoto divodu musi
zustat ockovani jedinci jeSté 30 minut po aplikaci vakciny pod Iékafskym dohledem.

Nemocnym s trombocytopenii nebo s poruchami srazlivosti krve musi byt vakcina INFANRIX
Hib aplikovana se zvySenou opatrnosti, nebot' po intramuskularnim podani u nich miize dojit ke
krvaceni.

INFANRIX Hib je, podobné jako vSechny ostatni DTP vakciny, uréen k hluboké intramuskularni
aplikaci. Kazda davka ma byt aplikovana do jiného mista.

Obc¢as dochazi u osob ockovanych Hib vakcinou k vylu€ovani antigenu kapsularniho
polysacharidu moci. Detekce antigenu tedy nemusi mit diagnostickou hodnotu u suspektniho
onemocnéni Hib po dobu 7 az 14 dni po o&kovani Hib vakcinou.

INFANRIX Hib nesmi byt v zadném pripadé aplikovan intravaskularné.

Vyskyt febrilnich kfe€i v anamnéze ditéte, vyskyt kieci, SIDS (syndrom nahlého umrti ditéte)
nebo vyskyt nezadoucich G€inkd po podani vakciny INFANRIX Hib v rodinné anamnéze neni
kontraindikaci pro pouziti vakciny.

HIV infekce neni kontraindikaci ockovani. Oc¢kovani imunodeficitnich pacientdl v§ak nemusi
vyvolat o€ekavanou odpovéd.

Mozné riziko apnoe a nutnost monitorovani dychani po dobu 48 -72 hodin by se mély zvazit
kdyz se podavaiji davky zakladniho ockovani velmi pfed€asné narozenym détem (narozené v <
28. tydnu téhotenstvi) a zvlasté tém, v jejichz pfedchozi anamnéze byla respiracni nezralost.
ProtoZe prospéch ockovani je v této skupiné déti vysoky, neméla by se vakcinace odmitat ani
oddalovat.

4.5. Interakce s jinymi lé€ivymi pripravky a jiné formy interakce

INFANRIX Hib muze byt aplikovan bud samostatné nebo soucasné s jinymi vakcinami.

RUzné vakciny musi byt aplikovany do rtznych mist. Nelze je misit v jedné stfikacce.

Podobné jako u jinych vakcin Ize oCekavat, Zze u pacientd na imunosupresivni terapii nebo u
imunodeficitnich pacientd nemusi byt po o¢kovani dosazeno odpovidajici imunitni odpovédi.
4.6. Téhotenstvi a kojeni

INFANRIX Hib neni uréen k ockovani dospélych. Odpovidajici udaje o bezpe€nosti vakciny pfi

aplikaci béhem té&hotenstvi a kojeni ani odpovidajici reprodukéni studie provadéné na zvifatech
nejsou k dispozici.

4.7. Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje
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INFANRIX Hib neni uréen k oCkovani dospélych. Proto nejsou tyto udaje uvadény.

4.8. Nezadouci uc€inky

Klinické studie:

Zakladni ockovaci schéma

a) V kontrolovanych klinickych studiich byly aktivné monitorovany a zaznamenavany lokalni
(tykalo se mista vpichu) a systémové nezadouci UCinky, které se objevily po podani davek
zakladniho oc¢kovani. Celkem bylo podano 3 933 davek.

Nejvice nezadoucich ucinkll se projevilo do 48 hodin po vakcinaci. VSechny symptomy
odeznély bez nasledku.

WHO definuje terminy vyjadfujici Cetnost nezadoucich ucinkd nasledovné:

Velmi ¢asté: =1/10

Casté: >1/100, < 1/10
Méné &asté: = 1/1000,< 1/100
Vzacné: > 1/10000, < 1/1000

Velmi vzacné: < 1/10000

Lokalni reakce po podani:

Velmi Casté: otok mensSi nez 2 cm, zarudnuti mensi nez 2 cm, bolest (snesitelna nebo
doprovazena placem / protest na dotyk).

Méné Casté: otok vétsi nez 2 cm, zarudnuti vétsi nez 2 cm, bolest (dité place pfi pohybu paze /
spontanni bolestivost).

Celkové a jinde nezafazené poruchy:

Velmi Casté: atypicky plac.

Casté: horecka 38 °C a vyssi (méfeno rektalng).

Méné Casté: horecka 39,5 °C a vySSi (méfeno rektalné).

Poruchy nervového systému:
Velmi ¢asté: neklid.

Gastrointestinalni poruchy:
Velmi Casté: prujem, ztrata chuti k jidlu.
Casté: zvraceni.

Psychiatrické poruchy:
Velmi Casté: ospalost.

b) V kontrolovanych klinickych studiich byly aktivné monitorovany neobvyklé nezadouci ucinky
po dobu 31 dni (den 0 — 30) po podani davek zakladniho ockovani. Celkem bylo podano 12 218
davek.

Neobvyklé nezadouci u€inky, u kterych je mozna kauzalni souvislost s o€kovanim, jsou
nasledujici:

Poruchy autonomniho nervového systému:
Vzacné: zvySené poceni.

Celkové a jinde nezarazené poruchy:

Méné Casté: unava.

Vzacné: malatnost.

Velmi vzacné: zvétSeni bficha, edém, granulomatdzni 1éze, bolest.
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Poruchy nervového systému:
Velmi vzacné: abnormalni chize, hypokineze.

Gastrointestinalni poruchy:
Méné Casté: enteritida, nadymani, gastroenteritida.
Velmi vzacné: bolest bficha, zvySena tvorba slin, bolest zub.

Poruchy metabolismu a vyzivy:
Vzacné: zizen.

Poruchy krve a lymfatického systému:
Vzacné: tvorba hematom.

Psychiatrické poruchy:

Casté: nervozita.

Méné Casté: agitace, insomnie.
Velmi vzacné: apatie.

Poruchy imunitniho systému:
Méné Casté: infekce hornich cest dychacich.
Vzacné: infekce, zanét stredniho ucha.

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy:
Méné Casté: bronchitida.

Vzacné: kasel, dyspnoe, pneumonie, rinitida.
Velmi vzacné: pharyngitida, stridor.

Poruchy kiZze a podkozi:
Vzacné: erytematdzni vyrazka.
Velmi vzacné: erupce puchyrku, ekzém.

O¢ni poruchy:
Velmi vzacné: konjunktivitida.

Preoc¢kovani

a) V kontrolovanych klinickych studiich byly aktivné monitorovany a zaznamenavany lokalni
(tykalo se mista vpichu) a systémové nezadouci Ucinky, které se objevily po podani posilovaci
davky. Celkem bylo podano 2 196 davek.

Nejvice nezadoucich ucinkl se projevilo do 48 hodin po vakcinaci. VSechny nezadouci Ucinky
odeznély bez nasledku.

Lokalni reakce po podani:

Velmi Casté: zarudnuti vétSi nez 2 cm, otok menSi nez 2 cm, bolest (snesitelna nebo
doprovazena placem / protest na dotyk), zarudnuti mensi nez 2 cm, lokalni otok v misté vpichu
(> 50 mm).

Casté: otok vé&tsi nez 2 cm, lokalni otok v mist& vpichu (> 50 mm)*.

Méné Casté: bolest (dité place pfi pohybu paze / spontanni bolestivost), difuzni otok koncetiny,
do niz byla vakcina aplikovana, nékdy postihujici i pfilehly kloub*.

Celkové a jinde nezafazené poruchy:
Velmi Casté: horeCka vyssi nez 38 °C (méreno rektalné), atypicky plac.
Méné Casté: horecka vyssi nez 39,5 °C (méfeno rektalné).

Poruchy nervového systému:
Velmi ¢asté: neklid.
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Gastrointestinalni poruchy:
Velmi Casté: ztrata chuti k jidlu, prajem.
Casté: zvraceni.

Psychiatrické poruchy:
Velmi Casté: ospalost.

b) V kontrolovanych klinickych studiich byly aktivné monitorovany neobvyklé nezadouci Gcinky
po dobu 31 dni (den 0 — 30) po podani posilovaci davky. Celkem bylo podano 2 087 davek.

Neobvyklé nezadouci ucinky, u kterych je mozna kauzalni souvislost s ockovanim, jsou
nasleduijici:

Celkové a jinde nezafazené poruchy:
Vzacné: otoky nohou, Unava.

Poruchy nervového systému:
Vzacné: zavraté, abnormalni chlize, hyperkineze.

Gastrointestinalni poruchy:
VVzacné: obstipace, gastroenteritida.

USni a vestibularni poruchy:
Vzacné: poruchy sluchu.

Poruchy pohybového systému a pojivové tkané:
Vzacné: artritida.

Psychiatrické poruchy:
Méné Casté: insomnie.
Vzacné: agitace, emocionalni labilita, nervozita.

Poruchy imunitniho systému:
Méné Casté: infekce hornich cest dychacich.
Vzacné: virové infekce.

Poruchy kiZze a podkozi:
Méné Casté: erytematdzni vyrazka.
Vzacné: dermatitida.

c¢) Po podani posilovaci davky vakciny (celkem bylo podano 2 087 davek) se méné Casto
vyskytovaly kieCe a febrilni kfeCe. Kauzalni souvislost mezi témito nezadoucimi ucinky a
ockovanim nebyla prokazana.

Postmarketinkové sledovani bezpec€nosti:

Sledovani bezpecnosti pfipravku po registraci zahrnuje Udaje ziskané po podani davek
zakladniho ockovani i po podani posilovaci davky.

Lokalni reakce po podani:
Rozsahlé otoky celé koncetiny, do niZ byla vakcina aplikovana.

Celkové a jinde nezarazené poruchy:
Velmi vzacné: alergické reakce vcetné anafylaktoidnich reakci.

Poruchy nervového systému:
Velmi vzacné: kife€e po 2 az 3 dnech po o€kovani, pfipady kolapsu nebo Sokového stavu
(hypotonicko-hyporesponsivni episody).

Respiracéni, hrudni a mediastinalni poruchy:
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Apnoe u velmi pfed€asné narozenych déti (narozenych v < 28. tydnu téhotenstvi) (viz bod 4.4).
*Déti, jimz byla v ramci zakladniho oCkovani podana vakcina obsahujici acelularni pertusovou
slozku, jsou pravdépodobné nachylnéjsi ke vzniku otokl po podani posilovaci davky ve
srovnani s détmi, jimz byla v rdmci zakladniho o€kovani podana vakcina obsahujici
celobunécénou pertusovou slozku. Tyto nezadouci u€inky obvykle odezni do 4 dni.

4.9. Predavkovani

Byly hlaSeny pfipady nahodného predavkovani vakcinou INFANRIX Hib. Pfedavkovani nemélo
vliv na zdravi ditéte.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: bakterialni vakciny. ATC kod: JO7TAG52.

Déle jsou uvedeny udaje pro jednotlivé sloZky vakciny, ziskané v klinickych studiich:

- DTPa komponenta:

Imunologické udaje:
Jeden mésic po tfeti davce zakladniho o¢kovani provedeném vakcinou INFANRIX Hib mélo
98,9 az 99,9 % ockovanych déti titr protilatek proti tetanu a difterii nejméné 0,1 [U./ml.

Po ¢tvrté davce vakciny INFANRIX Hib podané ve druhém roce zZivota mélo 99,0 az 100 %
ockovanych déti titr protilatek proti tetanu a difterii nejméné 0,1 1U./ml.

Jeden mésic po tieti davce zakladniho okovani byla protilatkova odpovéd na jednotlivé
pertusové antigeny (PT, FHA a pertaktin) 97,1 az 98,9 %, 96,1 az 98,3 % a 96,2 az 98,2 %.

Po ¢&tvrté davce vakciny INFANRIX Hib podané ve druhém roce Zivota byla protilatkova
odpovéd na jednotlivé pertusové antigeny nejméné u 96,1 %, 95,8 % a 97,6 % ockovanych
déti.

Uginnost ochrany

Uginnost ochrany DTPa slozky vakciny proti typické pertusi definované podle WHO (tj. 21 a
vice dni paroxysmalniho kasle) byla dolozena:

- v Némecku v prospektivni zaslepené studii provedené s jedinci, ktefi byli v domacnosti v
kontaktu s pertusi (vakcinacni schéma 3., 4. a 5. mésic). Podle Udajl ziskanych od osob, které
byly v domacnosti v kontaktu s typickou pertusi, byla protektivni u¢innost ockovani 88,7 %.

- v Italii, kde probihala studie sponzorovana NIH (vakcinaéni schéma 2., 4. a 6. mésic).
Uginnost vakciny byla 84 %. V dal$im sledovani stejné skupiny déti byla protektivni Gginnost
potvrzena jesté po 60 mésicich po ukonleni zakladniho o€kovani, aniz by byla podana
posilovaci davka.

- Hib komponenta:

Jeden mésic po tfeti davce zakladniho ockovani provedeném vakcinou INFANRIX Hib byl u
92,5 az 95,6 % ockovanych déti titr protilatek proti Hib vy$Si nez 0,15 pg/ml.

Po ctvrté davce vakciny INFANRIX Hib podané ve druhém roce zivota byl u 99,0 az 100 %
ockovanych déti titr protilatek proti Hib vySSi nez 0,15 pg/ml a u 97,6 az 99,6 % ockovanych déti
byl titr protilatek proti Hib vysSi nez 1,0 ug/ml.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Nejsou pro vakciny poZadovany.
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5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Pfedklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich studii bezpecnosti neodhalily Zadné
zvlastni riziko pro Clovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam vSech pomocnych latek

DTPa vakcina: hydroxid hlinity, chlorid sodny, voda na injekci.
Lyofilizovana Hib vakcina: monohydrat laktosy.

6.2. Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento IéCivy pfipravek nesmi byt misen s zadnymi
dalSimi IéCivymi pFipravky.

6.3. Doba pouzitelnosti

2 roky.
Vakcina musi byt pouZita ihned po rekonstituci.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Vakcina musi byt uchovavana v chladni¢ce (2 °C -8 °C).

Nesmi zmrznout. Vakcinu, kterd zmrzla, je nutno vyfadit z pouziti!
Uchovavejte mimo dosah a dohled déti

6.5. Druh obalu a velikost baleni

Druh obalu

Lyofilizovanou Hib vakcinu tvofi bila peleta umisténa ve sklenéné lahvicce s pryzovou zatkou,
hlinikovym uzavérem a fialovym plastikovym krytem

DTPa vakcina je lehce zakalena suspenze v jednodavkovych sklenénych lahvi¢kach s pryZzovou
zatkou, kovovym uzavérem a zelenym plastikovym krytem nebo v pfedplnénych sklenénych
injek&nich stfikackach.

Papirova skladacka.

Lahvi¢ky a inj.stfikacky jsou vyrobeny z neutralniho skla typu I, splfiuji poZadavky Evropského
Iékopisu.

Velikost baleni

1 x 0,5 ml DTPa ve sklenéné lahvicce + Hib lyofilizat ve sklenéné lahvicce.
1x 0,5 ml DTPa v predpInéné sklenéné inj.stfikacce + Hib lyofilizat ve sklenéné lahvicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6. Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pfi del8im uchovavani se vytvafi bily sediment a €iry supernatant, coZ neni projevem
znehodnoceni vakciny.

DTPa sloZku je nutné pfed pouzitim fadné protiepat, aby vznikla homogenni bila zakalena
suspenze.
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DTPa vakcina i vakcina pfipravena k aplikaci musi byt pfed pouZzitim opticky zkontrolovana na
pfitomnost makroskopicky patrnych cizorodych ¢&astic a na zménu vzhledu. Jestlize vzhledem
nevyhovuje, je tfeba ji vyfadit.

Vakcina se pfipravuje k pouZiti tak, Ze se pfida plny obsah DTPa sloZky vakciny do lahvicky s
lyofilizovanou Hib sloZzkou. Smés obou vakcin je nutno fadné roztfepat, dokud nedojde
k Uplnému rozpusténi lyofilizatu. Po rozpusténi je treba vakcinu okamzité aplikovat.
Rekonstituovana vakcina je trochu hrubSi suspenze nez je kapalna soucast vakciny (DTPa
slozka) pred rekonstituci. Jde o normalni jev, ktery nikterak neomezuje pouzitelnost vakciny.
Pokud by vakcina méla jiny/é vzhled/zbarveni, je nutné ji znehodnotit

VSechen nepouZity pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZzadavky.
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