1. NAZEV PRiIPRAVKU

Ambirix injekéni suspenze v predplnéné injekeni stiikacce
Vakcina proti hepatitidé A (inaktivovana) a proti hepatitidé B (rDNA) (HAB), (adsorbovana).

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi

1 davka (1 ml) obsahuje:

Hepatitidis A virus (inactivatum)'* 720 ELISA jednotek
Antigenum tegiminis hepatitidis B (tDNA)** 20 mikrogramii
'Vyrobeno na lidskych diploidnich buiikdch (MRC-5)

*Adsorbovano na hydratovany hydroxid hlinity 0,05 miligramu AI**
*Vyrobeno na kultuie kvasinkovych bunék (Saccharomyces cerevisiae) rekombinantni DNA
technologii

* Adsorbovano na fosfore¢nan hlinity 0,4 miligramu AI*

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni suspenze.

Ambirix je zakalena bila suspenze.
4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ambirix je indikovan u neimunnich déti a dospivajicich od 1 roku do konce 15. roku véku k ochrané
proti infekci hepatitidou A a hepatitidou B.

Ochrany proti infekcim hepatitidou B nemusi byt dosazeno dfive nez po druhé davce (viz bod 5.1).

Proto:

- Ambirix se ma pouzivat jen tehdy, kdyz je béhem vakcinacniho schématu relativné nizké riziko
infekce hepatitidou B.

- Doporucuje se, aby Ambirix byl podavan v situacich, ve kterych lze zajistit dokonceni
dvoudavkového vakcina¢niho schématu.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovéni

Pro jedince od 1 roku do konce 15. roku véku se doporucuje davka 1,0 ml.

- Zéakladni o¢kovaci schéma

Standardni schéma zakladniho o¢kovani sestava ze dvou davek. Prvni davka se poda ve zvoleném datu
a druha za 6 az 12 mésict po prvni davce.

Doporucené schéma se ma dodrzet. Jakmile se zahaji, ma se schéma zakladni vakcinace dokoncit
stejnou vakcinou.



- Posilovaci davka

V situacich, ve kterych je Zadouci podéani posilovaci davky proti hepatitidé A a/nebo hepatitidé B, lze
podat monovalentni nebo kombinovanou vakcinu. Bezpecnost a imunogenita vakciny Ambirix podané
jako posilovaci davka po dvoudavkovém zakladnim schématu nebyly hodnoceny.

Titry protilatek proti povrchovému antigenu viru hepatitidy B (anti-HBs) a proti viru hepatitidy A
(anti-HAV) pozorované po zakladnim oc¢kovani vakcinou Ambirix jsou ve stejném rozmezi, jaké je
pozorovano po o¢kovani monovalentnimi vakcinami proti hepatitidé A a hepatitidé B. Obecné
smérnice pro podani posilovaci davky lze proto odvodit ze zkusenosti s monovalentnimi vakcinami
tak, jak je uvedeno dale.

Hepatitida B

Nutnost podani posilovaci davky vakciny proti hepatitidé B u zdravych jedincu, kteti dostali v§echny
davky zakladniho o¢kovani, nebyla prokazana. Nékteré oficialni vakcinacni programy vSak

v soucasnosti obsahuji doporuceni k aplikaci posilovaci davky vakciny proti hepatitidé B, a tato
doporuceni se maji dodrzovat.

U nékterych kategorii subjektt s rizikem expozice HBV (napf. hemodialyzovanych nebo

imunokompromitovanych pacientll) se méa zvazit preventivni piistup spocivajici v zajisténi udrzeni
ochranné hladiny protilatek > 10 mIU/ml.

Hepatitida A

Dosud neni uplné zjisténo, zda imunokompetentni jedinci, ktefi zareagovali na vakcinaci proti
hepatitidé A, potiebuji podani posilovaci davky, protoze i v ptipadé absence detekovatelnych
protilatek mtize byt zajiSténa ochrana diky imunologické paméti. Smérnice pro podani posilovaci
davky jsou zalozeny na ptedpokladu, Ze k ochrané jsou nutné protilatky.

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost vakciny Ambirix u déti mladSich nez 1 rok nebyly stanoveny.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Ambirix je urcen k intramuskularnimu podani, obvykle do deltového svalu.
U velmi mladych jedincii je vSak mozné upfednostnit podani do anterolateralni strany stehna.

Pacientim s trombocytopenii nebo s poruchami krevni srazlivosti 1ze vyjime¢né vakcinu podat
subkutanng. Tato cesta podani vSak miize vést k suboptimalni imunitni odpovédi na vakcinu (viz
bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1écivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo na
neomycin.

Hypersenzitivita po predchozim ockovani vakcinami proti hepatitidé A a/nebo hepatitidé B.

Stejné jako u jinych vakcin se ma podani vakciny Ambirix odlozit u subjekta trpicich akutnim
zévaznym febrilnim onemocnénim.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti



Tak jako u vSech injek¢nich vakcin, ma byt vzdy rychle dosaZitelna nalezita 1éCebna péce a 1ékarsky
dohled pro ptipad vyskytu vzacné anafylaktické reakce po podani vakciny.

Zvlasté u dospivajicich se mlize objevit v pribéhu ockovani, nebo i pted nim, synkopa (mdloba) jako
psychogenni reakce na injekéni stiikacku s jehlou. Synkopa muze byt béhem zotavovani
doprovazena riznymi neurologickymi pfiznaky, jako jsou piechodné poruchy zraku, parestézie a
tonicko-klonické kiece koncetin. Je dulezité pfedem zajistit, aby pii eventudlni mdlobé nemohlo
dojit k urazu.

Nelze vyloucit, ze ockovana osoba miize byt v obdobi vakcinace v inkuba¢ni dob¢ hepatitidy A nebo
hepatitidy B. Neni znamo, zda Ambirix v téchto piipadech zabrani vzniku hepatitidy A nebo
hepatitidy B.

Vakcina nechrani proti hepatitidé C a E ani proti jinym infekénim ¢initelim zpiisobujicim onemocnéni
jater.

Ambirix se nedoporucuje k postexpozi¢ni profylaxi (napf. po poranéni injek¢ni jehlou).

Je-li zadouci rychla ochrana proti hepatitidé B, doporucuje se standardni vakcina¢ni schéma tiemi
davkami kombinované vakciny obsahujici 360 ELISA jednotek formaldehydem inaktivovaného viru
hepatitidy A a 10 mikrogramt rekombinantniho povrchového antigenu viru hepatitidy B. Divodem je
skutecnost, Ze v dob€ mezi druhou a tieti davkou této tiidavkové kombinované vakciny je chranén
vetsi podil subjektt nez po prvni davce vakciny Ambirix. Po podani druhé davky vakciny Ambirix
tento rozdil jiz neni patrny (viz bod 5.1, hodnoty séroprotekce).

Doporucuje se, aby dvoudavkové schéma vakcinace vakcinou Ambirix bylo dokonéeno pred
zahéjenim pohlavniho Zivota.

Tato vakcina nebyla testovana u pacientl s naruSenym imunitnim systémem. U hemodialyzovanych
pacientii a u osob s naruSenym imunitnim systémem nemuseji byt po schématu zdkladni imunizace
dosazeny nalezité titry anti-HAV a anti-HBs protilatek.

Protoze intradermalni podani nebo intramuskularni podani do hyzd’ového svalu by mohlo vést

k suboptimalni odpovédi na vakcinu, je tfeba se témto cestdm podani vyhnout. Nicméné, u subjektt
s trombocytopenii nebo s poruchami krevni srazlivosti Ize vakcinu Ambirix vyjimecné podat
subkutanné, protoze po intramuskularnim podani se u téchto subjektii mize vyskytnout krvaceni.

AMBIRIX NESMI BYT ZA ZADNYCH OKOLNOSTI PODAN INTRAVASKULARNE.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly generovany zadné tidaje o soucasném podani vakciny Ambirix se specifickym
imunoglobulinem proti hepatitidé A nebo se specifickym imunoglobulinem proti hepatitidé B. Kdyz
byly monovalentni vakciny proti hepatitidé A a hepatitidé B podany soucasn¢ se specifickymi
imunoglobuliny, nebyl pozorovan zadny vliv na miru sérokonverze. Soucasné podani imunoglobulinu
mize vést k niz§im titrim protilatek.

Pokud byl ve druhém roce zivota Ambirix podan soucasné, ale odd€lenou injekci, s kombinovanou
vakcinou proti diftérii, tetanu, acelularni vakcinou proti pertusi, inaktivovanou vakcinou proti
poliomyelitid¢ a vakcinou proti Haemophilus influenzae typu b (DTPa-IPV+Hib) nebo

s kombinovanou vakcinou proti spalni¢kam, piiusnicim a zardénkam, byla imunitni odpovéd’ na
vsechny antigeny uspokojivé (viz bod 5.1).

Soucasné podani vakciny Ambirix s jinymi nez vySe uvedenymi vakcinami nebylo studovano.
Doporucuje se, aby Ambirix, pokud to neni absolutné nezbytné, nebyl podavan ve stejnou dobu
s jinymi vakcinami.



Soucasné podavané vakciny by m¢ly byt vzdy aplikovany do rtiznych injek¢nich mist a pfednostné
kazda do jiné koncetiny.

Lze ocekévat, ze u pacientl 1éCenych imunosupresivni terapii nebo u pacientli s nedostatecnou
imunitou nemusi byt dosazeno nalezité odezvy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Béhem téhotenstvi by mél byt Ambirix podan pouze tehdy, pokud to je nezbytné nutné a mozny pfinos
ockovani ptevazi potencialni riziko pro plod.

Kojeni

Béhem kojeni by mél byt Ambirix podan pouze tehdy, pokud mozny pifinos ockovani prevazi
potencialni riziko pro kojence.

Fertilita

Nejsou dostupné zadné udaje tykajici se ovlivnéni fertility.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ambirix nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Pi‘ehled bezpeénostniho profilu

Klinické studie zahrovaly podani 2 029 davek vakciny Ambirix 1 027 subjekttim ve véku od 1 roku
do konce 15. roku véku.

Ve 2 srovnavacich studiich subjektii ve véku 1 — 15 let byl vyhledavany vyskyt mistnich a celkovych
ptiznakii po ockovani v rezimu dvou davek vakcinou Ambirix celkové podobny vyskytu
pozorovanému u tfiddvkového ockovani kombinovanou vakcinou obsahujici 360 ELISA jednotek

HAV a 10 pg HBsAg.

Nejcasteji hlaSenymi nezadoucimi ucinky po oc¢kovani vakcinou Ambirix jsou bolest a tinava
vyskytujici se ptiblizné s frekvenci 50 % a 30 % na davku.

Vycet neZadoucich ucinki

Mistni a celkové nezadouci reakce hlasené po zakladnim ockovani vakcinou Ambirix byly roztiidény
podle Cetnosti vyskytu.

Nezadouci ucinky jsou setazeny podle nasledujicich ¢etnosti vyskytu:
Velmi ¢asté: > 1/10

Casté: > 1/100 az < 1/10
Méné casté: > 1/1 000 az < 1/100
Vzacné: > 1/10 000 az < 1/1 000

Velmi vzacné: < 1/10 000
Nasledujici nezadouci t€inky byly hldSeny v prabehu klinickych studii s vakcinou Ambirix.
o Data z klinickych studii

Poruchy metabolismu a vyzZivy




Velmi ¢asté: ztrata chuti k jidlu.

Psychiatrické poruchy
Velmi Casté: podrazdénost.

Poruchy nervového systému
Velmi Casté: bolest hlavy.
Casté: ospalost.

Gastrointestinalni poruchy
Casté: gastrointestinalni priznaky.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi Casté: inava, bolest a zarudnuti v misté vpichu injekce.
Casté: horecka, otok v misté vpichu injekce.

Nasledujici nezadouci G€inky byly dodatecné hlaseny v prabehu klinickych studii s dalSimi
kombinovanymi vakcinami spole¢nosti GlaxoSmithKline proti hepatitidé A a hepatitidé B
(podavanymi ve tiidavkovém nebo ¢tyfdavkovém schématu).

Infekce a infestace
Mén¢ Casté: infekce hornich dychacich cest.

Poruchy krve a lymfatického systému
Vzacné: lymfadenopatie.

Poruchy nervového systému
Méneé Casté: zavrat’.
Vzacné: parestezie.

Cévni poruchy
Vzacné: hypotenze.

Gastrointestinalni poruchy
Casté: priijem, nevolnost.
Méné Casté: zvraceni, bolest biicha*.

Poruchy kiize a podkozni tkané
Vzacné: svédéni, vyrazka.
Velmi vzacné: koptivka.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Méné ¢asté: bolest svala.
Vzacné: bolest kloubu.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Casté: nevolnost, reakce v misté vpichu injekce.
Vzacné: zimnice, onemocnéni podobné chiipce.

*odkazuje se na nezddouci ucinky pozorované v klinickych studiich provedenych s vakcinou ur¢enou
détem

. Data z postmarketingového sledovani

ProtoZze tyto nezadouci t€inky byly hlaSeny spontanné, neni mozné spolehlivé odhadnout jejich
cetnost.



Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny v pribéhu postmarketingového sledovani po o¢kovani
vakcinou Ambirix.

Poruchy imunitniho systému
Alergické reakce véetné anafylaktickych a anafylaktoidnich reakei.

Poruchy nervového systému
Prechodné bezvédomi nebo vazovagalni odpoveéd na podani injekce, mistni snizeni citlivosti.

Po Sirokém pouziti bud’ kombinovanych vakein proti hepatitidé A a hepatitidé B, nebo
monovalentnich vakcin proti hepatitidé A a/nebo hepatitidé B, spolecnosti GlaxoSmithKline byly
hlaseny nasledujici dalsi nezadouci ucinky.

Infekce a infestace
Meningitida.

Poruchy krve a lymfatického systému
Trombocytopenicka purpura, trombocytopenie.

Poruchy imunitniho systému
Alergické reakce vCetn¢ onemocnéni imitujiciho sérovou nemoc, angioneuroticky edém.

Poruchy nervového systému

Roztrousena sklerdza, encefalitida, encefalopatie, polyneuritidy jako je syndrom Guillain-Barré (se
vzestupnou paralyzou), myelitida, ki‘eCe, paralyza, facialni paréza, neuritida, zanét zrakového nervu,
neuropatie.

Cévni poruchy
Vaskulitida.

Poruchy jater a Zluovych cest
Abnormalni funk¢ni jaterni testy.

Poruchy ktize a podkozni tkané
Erythema multiforme, lichen planus.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Zanét kloubti, svalova slabost.

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

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V pribéhu post-marketingového sledovani byly hlaSeny piipady pfedavkovani pii podavani
kombinovanych vakcin spole¢nosti GlaxoSmithKline proti hepatitidé A a hepatitidé B. Nezadouci
ucinky hlasené v disledku piedavkovani byly podobné tém, které byly hlasené pii normalnim
podavani vakciny.


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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: vakciny proti hepatitidé, ATC kod: JO7BC20.

Mechanismus ucinku

Ambirix vyvolava imunitu proti infekci HAV a HBV tim, Ze indukuje specifické anti-HAV a anti-HBs

protilatky.

Klinicke studie

V klinickych studiich zahrnujicich subjekty ve véku od 1 roku do konce 15. roku bylo dosazeno
séropozitivity na anti-HAV protilatky za jeden mésic po prvni davce u 99,1 % subjektl a za jeden
mésic po druhé davce podané za 6 mésict (tj. po 7 mesicich) u 100 % subjektt. Séropozitivity na anti-
HBs protilatky bylo za jeden mésic po prvni davce dosazeno u 74,2 % subjektt a za jeden mésic po
druhé davce podané za Sest mésict (tj. po 7 mésicich) u 100 % subjektii. Séroprotektivnich titri anti-
HBs protilatek (= 10 mIU/ml) bylo ve stejném ¢ase dosazeno u 37,4 % respektive u 98,2 % subjektu.

Ve srovnavaci klinické studii provedené u subjektti ve v€ku od 12 let do konce 15. roku obdrzelo
142 subjektt dvé davky vakciny Ambirix a 147 subjekti obdrzelo standardni tfidavkovou
kombinovanou vakcinu. Tfidavkova vakcina obsahovala 360 ELISA jednotek formaldehydem
inaktivovaného viru hepatitidy A a 10 mikrogrami rekombinantniho povrchového antigenu viru
hepatitidy B. U 289 subjekti, u kterych byla hodnocena imunogenita, byla séroprotekce (SP uvedena
v nasledujici tabulce) proti hepatitidé B pti vakcinaci tfidavkovou vakcinou ve 2. a 6. mésici
vyznamneé veétsi nez pti ockovani vakcinou Ambirix.

Vakcinova skupina Anti-HBs Anti-HBs Anti-HBs
2. mésic 6. mésic 7. mésic
SP(%) SP(%) SP(%)
Ambirix 38 68,3 97,9
Kombinovana HAB 85,6 98,0 100
vakcina (360/10)

Imunitni odpovéd’ ziskana jeden mésic po dokonceni uplného vakcina¢niho schématu (tj. v 7. mésici)
ve srovnavaci klinické studii u déti ve véku 1 — 11 let je uvedena v nasledujici tabulce. Uvedeny jsou
téz vysledky zaznamenané ve srovnavaci studii provedené u jedincti ve v€ku 12 - 15 let. V obou
studiich dostavali jedinci bud’ dvoudavkové schéma vakciny Ambirix, nebo tfidavkové schéma
vakciny obsahujici 360 ELISA jednotek formaldehydem inaktivovaného viru hepatitidy A a

10 mikrogramii rekombinantniho povrchového antigenu viru hepatitidy B.

Vékova skupina Vakcinova Anti- HAV Anti- HBs
skupina N S+(%) N SP(%)

1-51et Ambirix 98 100 98 98
Kombinovana HAB | 92 100 92 100
vakcina (360/10)

6-11let Ambirix 103 100 103 99
Kombinovana HAB | 96 100 96 100
vakcina (360/10)

12 - 15 Iet Ambirix 142 100 142 97,9
Kombinovana HAB | 147 100 147 100
vakcina (360/10)




V klinické studii provedené u 102 subjektti ve véku od 12 let do konce 15. roku, jimz byla druha
davka vakciny Ambirix podana za 12 mésicti po prvni davce, bylo ve 13. mésici dosazeno
séropozitivity na anti-HAV protilatky u 99,0 % ockovanych subjektii a séropozitivity na anti-HBs
protilatky u 99,0 % ockovanych subjekti, pti¢emz séroprotektivni titry mélo 97 % ockovanych
subjektd.

Deset let po zahdjeni ockovaciho schématu 0, 6 mésicti vakcinou Ambirix u déti ve véku 1 - 15 let
pietrvavala u vSech subjektt hladina protilatek anti-HAV v hodnotach > 15 mIU/ml. Procentualni
zastoupeni subjektti s hladinou protilatek anti-HBs > 10 mIU/ml bylo v tomto ¢asovém obdobi ve
skupin€ ockované prvni davkou ve veéku 1 — 11 let nebo 12 — 15 let. 77,3 % a 85,9 %. U subjektt
ockovanych v ramci zakladniho ockovani ve véku 12 — 15 let byly koncentrace protilatek anti-HAV a
anti-HBs srovnatelné mezi skupinami, které obdrzely vakcinu Ambirix nebo tfidavkové schéma
kombinované vakciny (hodnoty uvedeny v tabulce vyse).

Sest let po zahajeni otkovaciho schématu 0, 6 mésicti nebo 0, 12 mésict vakcinou Ambirix u déti
mezi 12 — 15 lety pretrvavala u vSech sledovanych subjektt hladina protilatek anti-HAV > 15 mIU/ml.
Procentualni zastoupeni subjekti s protilatkami anti-HBs > 10 mIU/ml bylo v tomto ¢asovém obdobi
u subjektti o¢kovanych ve schématech 0, 6 a 0, 12 mésict 84,8 % a 92,9 %.

Pokud byla ve druhém roce zZivota poddna prvni davka vakciny Ambirix soucasné s posilovaci davkou
kombinované vakciny proti diftérii, tetanu, acelularni vakcinou proti pertusi, inaktivovanou vakcinou
proti poliomyelitidé a vakcinou proti Haemophilus influenzae typu b (DTPa-IPV+Hib) nebo s prvni
davkou kombinované vakciny proti spalni¢kam, pfiusnicim a zardénkam, byla imunitni odpoved’ na
vSechny antigeny uspokojiva.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Neuplatiiuje se.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ vSeobecnych studii bezpecnosti neodhalily zadné zvlastni riziko
pro clovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny
Voda na injekci

Adjuvancia viz bod 2.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladniéce (2 °C az 8 °C).

Chrante pied mrazem.



Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
1 ml suspenze v piedplnéné injekéni stiikacce (sklo typu I) s pistovou zatkou (z butylkaucuku).

Velikost baleni 1 a 10 piedplnénych injekénich stiikacek s jehlami nebo bez jehel a velikost baleni
50 predplnénych injekénich stiikacek bez jehel.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Pti uchovavani vakciny lze pozorovat jemny bily sediment a ¢iry bezbarvy supernatant.

Pted pouZzitim musi byt vakcina resuspendovana. Resuspendovand vakcina je rovnomérné mirné
zakalena.

Resuspendace vakciny k ziskani rovhomérné mirné zakalené suspenze

Resuspendace vakciny ma byt provedena podle nize uvedeného postupu.
1. Drzte injekeni stiikacku ve svislé poloze v uzaviené dlani.
2. Trepejte injekeni stitkackou preklapénim dnem vzhtiru a zpét.
3. Opakujte tento pohyb intenzivné po dobu nejméné 15 sekund.
4. Vakcinu znovu zkontrolujte:
a. Pokud je vakcina ve formé rovnomérné bile zakalené suspenze, je pfipravena
k pouziti — vakcina nema byt ve formé ¢irého roztoku.
b. Pokud vakcina neni ve formé rovnomérné bile zakalené suspenze — preklapéjte
vakcinu dnem vzhtiru a zpét po dobu dalsich nejméné 15 sekund — poté znovu
vakcinu zkontrolujte.

Vakcina musi byt pfed podanim vizualné zkontrolovana na ptfitomnost cizorodych castic a/nebo na
abnormalni fyzikalni vzhled. Pokud je pozorovéna jakakoli zména, vakcinu nepodavejte.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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