sp.zn. sukls225858/2016
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Engerix-B 10 pg
Engerix-B 20 pg

Injekéni suspenze

Rekombinantni (rDNA) vakcina proti hepatitidé B, adsorbovana
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI
Léciva latka: Antigenum tegiminis hepatitidis B*.

Engerix-B 10 pg: 1 davka (0,5 ml) obsahuje: Antigenum tegiminis hepatitidis B* 10 pg.
Engerix-B 20 pg: 1 davka (1 ml) obsahuje: Antigenum tegiminis hepatitidis B* 20 pg.

*yyrobeno na kultuie kvasinkovych bunék (Saccharomyces cerevisiae) rekombinantni DNA
technologii, adsorbovano na hydratovany hydroxid hlinity (odpovida 0,25 mg, respektive 0,5 mg
Al).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni suspenze

Engerix-B je sterilni kalna suspenze s pomalu se usazujicim sedimentem urcena k intramuskularnimu
podani.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Engerix-B je indikovan k aktivni imunizaci neimunnich jedinct proti infekci zpisobené vsemi
zndmymi subtypy viru hepatitidy B (HBV). Skupiny populaci, které maji byt imunizovany, jsou
uréeny na zaklad¢ oficialnich doporuceni.

Lze oCekévat, ze Engerix-B bude chranit i proti hepatitidé D, nebot” hepatitida D (vyvolana delta
¢initelem) se neobjevuje bez pritomnosti hepatitidy B.

4.2 Davkovani a zptisob podani
Davkovani

Vakcina Engerix-B 10 pg (0,5 ml) je urcena k pouziti u jedincti ve v€ku do 15 let (vCetné), véetné
novorozencd. Vakcina Engerix-B 20 pg (1 ml) je urCena k pouziti u jedinct ve v€ku 16 let a starSich.

Vakcinu Engerix-B 20 pg (1 ml) Ize v8ak rovnéz pouzit u jedincii ve véku od 11 let do 15 let (vCetn¢)
jako dvoudavkové ockovaci schéma v situacich, kdy je nizké riziko infekce virem hepatitidy B

v pribéhu o¢kovani, a kdy lze zajistit spolupraci (compliance) v pribéhu celého cyklu o¢kovani (viz
bod 5.1).



e Schéma primarni imunizace
Engerix-B 10 pg
Jedinci ve veku do 15 let (véetné):

Lze doporucit dvé schémata primarni imunizace:
Schéma 0, 1, 6 m&sici, které poskytuje optimalni ochranu od 7. mésice a vede k vysoké koncentraci
protilatek.

Zrychlené schéma 0, 1 a 2 mésice zajisti, Ze se ochrana vytvofi rychleji a ocekava se, Ze pfi ném
budou pacienti Iépe spolupracovat. Aby byla zajisténa dlouhodoba ochrana, je tfeba pii tomto
schématu podat 4. davku po 12 mésicich, protoze koncentrace protilatek jsou po 3. davce nizsi nez pii
schématu 0, 1, 6 mésict. U déti umozni toto schéma soucasné ockovani hepatitidy B s dal§imi
détskymi vakcinami.

Pacienti s poruchou funkce ledvin véetné dialyzovanych pacientii

Pacienti s poruchou funkce ledvin, véetné dialyzovanych pacientli, maji snizenou imunitni odpovéd’ na
vakcinu proti hepatitidé B. Vakcinu Engerix-B 10 pg (0,5 ml) lze pouzit bud’ ve schématu 0, 1,2 a

12 mésict nebo schématu 0, 1, 6 mesict. Na zakladé zkuSenosti u dospélych mohou vakciny s vyssi
davkou antigenu zlepsit imunitni odpoved’. Po o¢kovani je tfeba zvazit provedeni sérologickych testa.
K zajisténi protektivnich hladin anti-HBs > 10 [U/I mohou byt nutné dalsi davky vakciny.

Znama nebo predpokladanda expozice HBV

Pokud nastane situace, kdy doslo k nedavné expozici viru HBV (napi. poranéni o kontaminovanou
jehlu), 1ze prvni davku vakciny Engerix-B aplikovat soucasné s HBIg, musi se ale podat do riznych
mist (viz bod 4.5). Doporucuje se o¢kovaci schéma 0, 1, 2 a 12 mésict.

Novorozenci narozeni matkam-nosickam viru HBV

Imunizaci téchto novorozenct vakcinou Engerix-B 10 pg (0,5 ml) je nutné zahajit pti narozeni a lze
vyuzit obé ockovaci schémata, bud’ 0, 1, 2 a 12 mésicii nebo 0, 1 a 6 mésici, ale prvni schéma
poskytuje rychlejsi imunitni odpoveéd’. Pokud jsou dostupné imunoglobuliny proti hepatitidé B (HBIg),
podavaji se spolu s vakcinou Engerix-B samostatnym injekénim vpichem, protoze takto je mozné
zvysit ucinnost ochrany.

Tato ockovaci schémata mohou byt upravena v souladu s mistnimi ockovacimi postupy s ohledem na
doporucéeny vék podani dalsich détskych ockovacich latek.

Engerix-B 20 pg

Jedinci ve veku 16 let a starsi:

Lze doporucit dvé schémata primarni imunizace:

Schéma 0, 1, 6 mésici, které poskytuje optimalni ochranu od 7. mésice a vede k vysoké koncentraci
protilatek.

Zrychlené schéma 0, 1 a 2 mésice zajisti, Ze se ochrana vytvofi rychleji a ocekava se, Ze pii ném
budou pacienti Iépe spolupracovat. Aby byla zajisténa dlouhodoba ochrana, je tfeba pii tomto
schématu podat 4. davku po 12 mésicich od prvni davky, protoze koncentrace protilatek jsou po

3. davce niz8i nez pii schématu 0, 1, 6 mésic.

Jedinci ve véku 18 let a starst



Ve vyjimeénych piipadech, kdy je pozadovana rychlejsi indukce ochrany (napf. u osob cestujicich do
vysoce endemickych oblasti, které zahajily ockovani proti hepatitidé B béhem jednoho mésice pred
odjezdem), lze podat tii intramuskularni injekce ve schématu 0, 7 a 21 dnd. Pfi tomto ockovacim
schématu se doporucuje jeste 4. davka 12 mésict po davce prvni.

Jedinci ve veku od 11 do 15 let (véetne)

U jedincti ve véku od 11 do 15 let (v€etn€) lze podat vakcinu Engerix-B 20 pg (1 ml) podle schématu
0, 6 mésict. V tomto ptipadé€ v§ak nemusi byt ochrana proti infekci hepatitidou B zajisténa pred
podanim druhé davky (viz bod 5.1). Proto by se toto schéma mélo pouzivat pouze v piipadech, kdy je
béhem ockovani pouze nizkeé riziko infekce hepatitidou B a kdy je mozné zajistit dokonceni ockovani
druhou davkou. Pokud nemohou byt splnény zaroveni obé podminky (napt. dialyzovani pacienti, osoby
cestujici do endemickych oblasti a blizké kontakty infikovanych jedinct), je tfeba pouzit tfi davky
nebo zrychlené o¢kovaci schéma vakcinou Engerix-B 10 ug (0,5 ml).

Pacienti s poruchou funkce ledvin, vcetné dialyzovanych pacientii ve veku 16 let a starsi

Primarni ockovaci schéma u pacientl s poruchou funkce ledvin, véetné dialyzovanych pacientt, jsou
Ctyti dvojité davky (2x 20 pg) ve zvoleny den, 1, 2 a 6 mésicti od data prvni davky. K zajisténi stejné
nebo vyssi koncentrace protilatek anti-HBs, nez je piijata protektivni hladina 10 IU/I, je tieba o¢kovaci
schéma piizputsobit.

Znama nebo predpokladana expozice HBV

Pokud nastane situace, kdy doslo k neddvné expozici viru HBV (napf. poranéni o kontaminovanou
jehlu), Ize prvni davku vakciny Engerix-B aplikovat soucasné s HBIg, musi se ale podat do rtiznych
mist (viz bod 4.5). Doporucuje se o¢kovaci schéma 0, 1, 2 a 12 mésict.

Tato oc¢kovaci schémata mohou byt upravena v souladu s mistnimi ockovacimi postupy.

o Pieockovani

V soucasné dob¢ dostupné tidaje nepodporuji potiebu pteockovani imunokompetentnich jedinct, kteti
odpoveédeli na kompletni primarni imunizaci (Lancet 2 000, 355 : 561).

Imunokompromitovani jedinci (napf. jedinci s chronickym selhanim ledvin, dialyzovani pacienti, HIV
pozitivni jedinci) by v8ak méli byt pfeockovani k udrzeni koncentrace protilatek anti-HBs na hladiné
odpovidajici nebo vy$si, nez je pfijata protektivni hladina 10 [U/I. U téchto imunokompromitovanych
jedinct se po o¢kovani doporucuje testovani kazdych 6 — 12 mésict.

Je tfeba vzit v ivahu narodni doporuceni pro pieockovani.

e Zaménitelnost vakcin proti hepatitidé B

Viz bod 4.5.

Zpusob podani

Engerix-B 10 pg

Vakcina se aplikuje intramuskularné do oblasti deltového svalu u déti nebo do anterolateralni strany

stehna u novorozenct, kojenct a mladsich déti.

Engerix-B 20 pg
Vakcina se aplikuje intramuskularné do oblasti deltového svalu.

Vyjimecn¢ lze vakcinu aplikovat subkutanné pacientiim s trombocytopenii nebo poruchou krvaceni.

4.3 Kontraindikace



Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1. Vakcina se
nesmi aplikovat jedinctim, u kterych se projevily pfiznaky hypersenzitivity po predchozim podani
vakciny Engerix-B.

Stejné jako u ostatnich vakcein je tfeba podani vakciny Engerix-B odlozit u jedincii s akutnim
zavaznym hore¢natym onemocnénim. Mirnd infekce vSak neni kontraindikaci o¢kovani.

4.4 Zv1astni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Zvlaste u dospivajicich se miize objevit v pribéhu ockovani, nebo i pfed nim, synkopa (mdloba) jako
psychogenni reakce na injekéni stiikacku s jehlou. Synkopa mtze byt béhem zotavovani
doprovazena riznymi neurologickymi ptiznaky, jako jsou piechodné poruchy zraku, parestézie a
tonicko-klonické kiece koncetin. Je dllezité predem zajistit, aby pti eventualni mdlob& nemohlo
dojit k urazu.

Vzhledem k dlouhé inkubaé¢ni dob¢ hepatitidy B je mozné, Ze ockovana osoba mohla byt v dobé
ockovani jiz infikovana a infekce jest€ nebyla rozpoznana. V takovych ptipadech nemusi ockovani
proti infekci hepatitidou B chranit.

Vakcina nechrani proti infekcim zptisobenym jinymi patogeny, u kterych je znamo, ze mohou
zpusobit infekci jater, jako jsou viry hepatitidy A, hepatitidy C a hepatitidy E.

Stejné jako u ostatnich vakcin nemusi dojit u vSech ockovanych osob k vyvolani protektivni imunitni
odpovedi.

Bylo pozorovano, ze imunitni odpovéd’ na podani vakciny proti hepatitidé B mtze byt snizena fadou
faktord. Tyto faktory zahrnuji vyssi vék (vakcina Engerix-B 20 pg), muzské pohlavi, obezitu, koufeni,
zpusob podani a néktera zakladni chronickd onemocnéni. U jedinct, u kterych je riziko, Ze po
kompletnim zakladnim ockovani vakcinou Engerix-B nedosdhnou séroprotektivnich hladin protilatek,
je tieba zvazit provedeni sérologickych testti. U osob, které nereagovaly na o¢kovani nebo maji
nedostatecnou odpoveéd’ na zékladni ockovani, Ize zvazit podani dalsich davek.

Pacienti s chronickym onemocnénim jater, HIV infekci nebo nosici viru hepatitidy C by neméli byt

z oCkovani proti hepatitidé B vylouceni. Podani vakciny je mozné témto pacientim doporucit, protoze
prabéh HBV infekce u nich miize byt zavazny; moznost o¢kovani posoudi pifipad od ptipadu 1ékar.

U HIV infikovanych pacientl a rovnéz u pacientd s poruchou funkce ledvin, véetné dialyzovanych
pacientt, a u osob s poruchou imunitniho systému se po zadkladnim o¢kovani nemusi vytvorit
odpovidajici koncentrace anti-HBs protilatek. V takovych pfipadech mtze byt nutna aplikace dal$ich
davek vakciny.

Engerix-B by se nemél aplikovat do glutealniho svalu ani intradermalné, protoZe by to mohlo vést

svvr

Engerix-B se v Zddném piipad€ nesmi podéavat intravaskularné.

Podobné jako u vSech injekénich vakcin musi byt pro pifipad, Ze se po aplikaci vakciny vzacné vyvine
anafylakticka reakce, okamzité dostupna lékaiska pomoc. Z tohoto diivodu musi o¢kovani jedinci
zUstat jeste 30 minut po aplikaci vakciny pod lékarskym dohledem.

Pti podani davky zakladniho ockovani velmi pfedcasné narozenym détem (narozenym ve < 28. tydnu
tehotenstvi), zvlasté tém, u kterych byla v ptfedchozi anamnéze respiracni nezralost, je tfeba zvazit
mozné riziko apnoe a nutnost monitorovani dychani po dobu 48 - 72 hodin. Prospéch ockovani je

u této skupiny déti vysoky, proto by se nemélo o¢kovani odmitat ani oddalovat.

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



Soucasna aplikace vakciny Engerix-B a standardni davky HBIg nevede k niz§im koncentracim
anti-HBs protilatek, pokud jsou injekce podany do rznych mist.

Engerix-B lze aplikovat souCasné¢ s vakcinami proti Haemophilus influenzae typu b, tuberkuloze
(BCQ), hepatitidé A, poliomyelitidé, spalnickdm, ptiusnicim, zardénkam, zaskrtu, tetanu a ernému
kasli.

Vakcina Engerix-B miize byt poddna soucasné s vakcinou proti lidskému papilomaviru (HPV). Podani
vakciny Engerix-B soucasné s vakcinou Cervarix (vakcina proti HPV) nezptsobilo klinicky
vyznamnou interferenci v tvorb¢ protilatek proti HPV antigentim. Geometricky primeér koncentraci
anti-HBs protilatek byl pti sou¢asném podani nizsi, ale klinicky vyznam tohoto pozorovani neni znam,
protoze uroven séroprotekce zlistala nezménéna. Podil jedinct, ktefi dosahli uroven

anti-HBs > 10 mIU/ml byl pfi soucasném podani 97,9 % a pii podani samotné vakciny Engerix-B
100 %.

Riazné injekeni vakciny musi byt aplikovany vzdy do riznych mist.

Engerix-B lze pouzit k dokonceni zdkladniho ockovani zapocatého vakcinami ziskanymi z krevni
plasmy nebo jinymi vakcinami pfipravenymi metodou genového inzenyrstvi nebo pokud je
pozadovano podani posilovaci davky u osob, které podstoupily zakladni o¢kovani proti hepatitidé B
vakcinami ziskanymi z krevni plasmy nebo jinymi vakcinami pfipravenymi metodou genového
inzenyrstvi.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Utinky HbsAg na fetalni vyvoj nebyly hodnoceny.

Podobné¢ jako u vSech inaktivovanych virovych vakcin se neocekava, ze by doslo k poskozeni plodu.
Engerix-B se ma pouzit v dob¢ téhotenstvi pouze v pripadech, kdy je to nezbytné nutné a kdy mozné
vyhody oc¢kovani ptevysi mozné riziko pro plod.

Kojeni

Ucinky na kojené déti matek, které byly o¢kované vakcinou Engerix-B, nebyly v klinickych studiich
hodnoceny, protoze informace tykajici se vylu¢ovani do matetského mléka nejsou dostupné.

Nebyly stanoveny zadné kontraindikace.

Fertilita

Vakcina Engerix-B nebyla hodnocena ve studiich fertility.
4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nekteré z nezadoucich u¢inkd uvedenych v bodé 4.8 mohou ovlivnit schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
Souhrn bezpeé¢nostniho profilu
Bezpecnostni profil uvadény nize je podlozeny tdaji ziskanymi od 5 329 jedinct z 23 studii.

Nynéjsi vakeina Engerix-B neobsahuje thiomersal (organickou slouc¢eninu rtuti).



Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny pfti pouziti vakcin obsahujicich thiomersal i vakcin bez

thiomersalu.

V jedné klinické studii provadéné se soucasnou vakcinou (bez thiomersalu) byla incidence bolesti,
zarudnuti, otoku, horecky, u vakciny Engerix-B 10 pg ospalosti, podrazdénosti a ztraty chuti k jidlu a
u vakciny Engerix-B 20 pg tinavy, gastroenteritidy a bolesti hlavy, srovnatelna s incidenci
pozorovanou v klinickych studiich provadénych s vakcinou obsahujici thiomersal.

Souhrn nezadoucich uéinku v tabulce

Cetnosti vyskytu na jednu davku jsou definovany nasledujicim zptisobem:

Velmi Casté: =1/10)

Casté: (> 1/100 az < 1/10)
Méné &asté: (> 1/1 000 az < 1/100)
Vzacné: (> 1/10 000 az < 1/1 000)

Velmi vzacné: (< 1/10 000)

Tiida organovych systémi | Cetnost | Nezadouci u¢inek
Klinické studie

Poruchy krve a lymfatického systému vzacné lymfadenopatie
Poruchy metabolismu a vyzivy Casté nechutenstvi
Psychiatrické poruchy velmi Casté podrazdénost

Poruchy nervového systému

velmi Casté

bolest hlavy (vakcina Engerix-B 10 pg)

Casté

ospalost, bolest hlavy (vakcina Engerix-

B 20 ne)
mén¢ Casté zavrat
vzacné parestezie
Gastrointestinalni poruchy Casté gastrointestinalni potize (jako je nauzea,
zvraceni, prujem, bolest biicha)
Poruchy kiize a podkozni tkané vzacné kopiivka, svédéni, vyrazka
Poruchy svalové a kosterni soustavy a méné Casté myalgie
pojivové tkané vzacné artralgie

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

velmi Casté

bolest a zarudnuti v misté vpichu, inava

Casté

horecka (> 37,5 °C), malatnost, otok
v misté vpichu, reakce v misté vpichu
(napf. indurace)

méne Casté

ptiznaky podobné chtipce

Sledovani po uvedeni vakciny na trh

Infekce a infestace

meningitida

Poruchy krve a lymfatického systému

trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému

anafylaxe, alergické reakce vcetné
anafylaktoidnich reakci a reakei
ptripominajicich sérovou nemoc

Poruchy nervového systému

encefalitida, encefalopatie, kiece,
paralyza, neuritida (v€etné syndromu
Guillain-Barré, optické neuritidy

a sclerosis multiplex), neuropatie,
hypestezie

Cévni poruchy

vaskulitida, hypotenze

Poruchy ktize a podkozni tkané

erythema multiforme, angioneuroticky
edém, lichen planus

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

artritida, svalova slabost

Ve srovnavaci studii u jedincti ve véku od 11 do 15 let (v€etné), byl vyskyt mistnich i celkovych
piiznakt vyzadané hlasenych po podani vakciny Engerix-B 20 pg (1 ml) ve dvoudavkovém schématu
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celkoveé podobny vyskytu hlasenému po podani vakciny Engerix-B 10 ug (0,5 ml) ve standardnim
tfidavkovém schématu.

HlasSeni podezieni na nezadouci ucinky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci [éCivého ptipravku je dulezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezifeni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl. cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Béhem sledovani po uvedeni vakciny na trh byly hlaseny pfipady predavkovani. Nezadouci G¢inky
hlasené po ptedavkovani byly podobné jako nezadouci ucinky po standardnim ockovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: Vakcina proti hepatitidé B.
ATC kod: J07BCO1.

Mechanismus uc¢inku

Engerix-B indukuje tvorbu specifickych humoralnich protilatek proti HBsAg (anti-HBs protilatek).
Koncentrace anti-HBs protilatek > 10 IU/1 se povaZzuje za protektivni proti HBV infekci.

Farmakodynamické ucinky

- Rizikové skupiny:
V terénnich studiich byla prokazana protektivni i¢innost u novorozencd, déti a dospélych v riziku
v rozmezi 95 - 100 %.

U zdravych jedinct ve vysoce rizikovém prostiedi, jeden mésic po posledni davce vakciny, byla u
novorozenci HBeAg pozitivnich matek ockovanych podle schématu 0, 1,2 a 12 mésicti nebo 0, 1 a

6 mésict bez soucasného podani HBIg, pti narozeni prokazana 95% protektivni G¢innost (anti-
HBslgG > 10 mIU/ml). Pii soucasné aplikaci HBIg a vakciny pfi narozeni vSak vzrista protektivni
ucinnost az na 98 %.

Novorozenci narozeni matkam, které byly nositelkami viru hepatitidy B (HBsAg pozitivni s HBeAg
nebo bez HBeAg), ktefi pfi narozeni nedostali HBIg, dostali po dvaceti letech od primarniho o¢kovani
(3davkové nebo 4davkové schéma) provokacni davku vakciny Engerix-B.

Hodnocena byla mira séroprotekce pied provokacéni davkou a po provokacni davce:

Mira séroprotekce N n % 95% IS
LL UL

Pred provokacni davkou 72 39 54,2 42.0 66,0

Po provokacni davce 75 74 98,7 92,8 100

N = pocet jedinct, u kterych jsou vysledky k dispozici

n = pocet jedincu s koncentracemi rovnymi nebo vy$$imi nez 10 mIU/ml

% = procento jedincti s koncentracemi rovnymi nebo vy$$imi nez 10 mIU/ml
95% IS = 95% interval spolehlivosti; LL = spodni limit; UL = horni limit
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Pted = v dobé€ podani provokaéni davky / Po = jeden mésic po podani provokacni davky

Rovnéz byla hodnocena anamnesticka odpoveéd’ podle stavu séroprotekce pred podanim provokacni
davky:

Anamnesticka odpovéd’
95% IS
Stav pied podanim provokacni davky N n % LL UL
Jedinci s < 10 mIU/ml 33 31 93,9 79,8 99,3
Jedinci s > 10 mIU/ml 39 39 100 91,0 100
Celkem 72 70 97,2 90,3 99,7

Stratifikace zaloZena na poslednim dostupném ¢asovém bodu pied pieockovanim:
- Jedinci s < 10 mIU/ml = jedinci s koncentraci protilatek ptfed podanim provokacni davky
< 10 mIU/ml
- Jedinci s > 10 mIU/ml = jedinci s koncentraci protilatek pred podanim provokacni davky
> 10 mIU/ml
Anamnestickd odpovéd’ je definovana jako:
- Koncentrace protilatek anti-HBs > 10 mIU/ml u jedinct, ktefi byli pred podanim provokaéni
davky séronegativni, nebo
- Nejméné 4nasobny vzestup koncentrace protilatek anti-HBs u jedinci, ktefi byli pfed podanim
provokacni davky séropozitivni.
N = pocet jedinct, u kterych jsou k dispozici vysledky jak pted ockovanim, tak po o¢kovani
n = pocet respondérl
% = podil respondérti v procentech
95% IS = 95% interval spolehlivosti; LL = spodni limit; UL = horni limit

- Zdravi jedinci ve veéku 16 let a starsi:
Tabulka nize shrnuje miry séroprotekce (tj. procento jedinct s koncentracemi protilatek anti-HBs

> 10 IU/1) ziskané v klinickych studiich s vakcinou Engerix-B 20 pg (1 ml) s riznymi davkovacimi
schématy uvedenymi v bod¢ 4.2:

Populace Davkovaci schéma Mira séroprotekce
Zdravi jedinci ve véku 16 let a 0, 1, 6 mésict v meésici 7: 296 %
starsi
0,1, 2, 12 mésicu v mesici 1: 15 %

v mésici 3: 89 %

v mésici 13: 95,8 %
Zdravi jedinci ve véku 18 let a 0, 7,21 dni, 12 mésict ve dni 28: 65,2 %
starsi v mésici 2: 76 %

- Zdravi jedinci ve véku do 15 let vCetné:
Tabulka niZe shrnuje miry séroprotekce (tj. procento jedincu s koncentracemi protilatek anti-HBs
> 10 IU/1) ziskané v klinickych studiich s riznymi davkovacimi schématy uvedenymi v bodé¢ 4.2:

Populace Davkovaci schéma Mira séroprotekce
Zdravi jedinci ve véku do 15 let | 0, 1, 6 m&sictu v mesici 7: > 96 %
véetné
0, 1,2, 12 mésica vmeésici 1: 15 %

v mésici 3: 89 %
v mésici 13: 95,8 %




Udaje v tabulkach vyse byly ziskany pii o¢kovani vakcinami obsahujicimi thiomersal. Dvé doplitujici
klinické studie provadéné mezi zdravymi kojenci a dospélymi se soucasnou vakcinou Engerix-B, ktera
neobsahuje thiomersal, vedly k podobnému poméru séroprotekce jako studie s ptivodni vakcinou
Engerix-B obsahujici thiomersal.

- Zdravi jedinci ve v€ku od 11 let do 15 let v¢etné:
Mira séroprotekce (tj. procento jedinct s koncentracemi protilatek anti-HBS > 10 [U/I) ziskana ze
srovnavaci klinické studie s dvéma riiznymi davkami a schématy schvalenymi u jedinct ve véku od
11 let do 15 let (v€etn€) byly hodnoceny az do 66 mésicli po prvni davce primarniho o¢kovani a jsou
uvedeny v tabulce nize (kohorta ATP ve studii u€¢innosti):

Mésice po prvni davce vakciny

Ockovaci schéma 2 6 7 30 42 54 66
mira séroprotekce

Engerix-B 10 nug 55,8% | 87,6% | 982%* | 969% | 925% | 947% | 91,4%

(0,5 ml)

(0, 1, 6 mésici)

Engerix-B 20 ug 11,3% | 264% | 96,7%* | 87,1% | 83,7% | 844% | 79,5%

(1 ml)
(0, 6 mésiclt)

*V mésici 7 se u 97,3 %jedinct ve véku od 11 do 15 let ockovanych vakcinou Engerix-B 10 pg
(0,5 ml) (oc¢kovaci schéma 0, 1, 6 mésicti) a u 88,8 % jedinct ve véku od 11 do 15 let ockovanych
vakcinou Engerix-B 20 ug (1 ml) (o¢kovaci schéma 0, 6 mesicti) vytvorily koncentrace protilatek
anti-HBs > 100 mIU/ml. Geometrické priméry koncentraci (GMC) byly 7 238 mIU/ml a

2 739 mIU/ml.

Vsichni jedinci v obou o¢kovanych skupinach (N = 74) dostali provokacni davku 72 az 78 mésict po
primarnim ockovani. O mésic pozdéji vykézali vSichni jedinci anamnestickou odpovéd’.

U dvoudavkového schématu primarniho ockovani se geometricky prameér koncentraci zvysil
108nasobné¢ a u tfidavkového schématu primarniho ockovani se geometricky primeér koncentraci
zvysil 95nasobné, ¢imz byla prokazana séroprotekce u vSech jedinct. Tyto tidaje naznacuji, ze
imunitni pamét’ byla indukovana u vSech jedinct, u kterych doslo k odpovédi na primarni ockovéani,
véetné téch, u nichz v mésici 66 doslo ke ztraté séroprotekce.

- Pacienti s poruchou funkce ledvin, v¢etné dialyzovanych pacienti:
Miry séroprotekce u jedincti ve véku 16 let a starSich s poruchou funkce ledvin, vcetné dialyzovanych
pacientt, byly hodnoceny 3 a 7 mésicti po prvni davce primarni imunizace a jsou uvedeny v tabulce
nize:

Veék (roky)

Ockovaci schéma

Mira séroprotekce

16 a vice

0, 1,2, 6 mésicu
(2x 20 pg)

v mésici 3: 55,4 %
v mésici 7: 87,1 %

- Pacienti s diabetem typu II:
Miry séroprotekce u jedincu ve véku 20 let a starSich s diabetem typu Il byly hodnoceny jeden mésic
po posledni davce primédrni imunizace a jsou uvedeny v tabulce niZe:

Vék (roky) Ockovaci schéma Mira séroprotekce
v mésici 7
20 -39 88,5 %
40 - 49 0, 1, 6 mésict 81,2 %
50-59 (20 pg) 83,2 %
> 60 58,2 %

- Provokacni davka u zdravych jedincii v oblasti s nizkou prevalenci (Némecko):




Miry séroprotekce byly hodnoceny pied podanim a po podani provokacni davky jedinciim ve véku 12
az 13 let, kteti byli ockovani 3 davkami vakciny Engerix-B béhem prvnich dvou let Zivota:

Mira séroprotekce N n % 95% IS
LL UL

Pted podanim provokacni davky 279 | 181 | 64,9 59,0 70,5

Po podéni provokaéni davky 276 | 271 98,2 95,8 99,4

N = pocet jedinct, u kterych jsou vysledky k dispozici

n = pocet jedinct s koncentracemi rovnymi nebo vys$simi nez 10 mIU/ml

% = procento jedincti s koncentracemi rovnymi nebo vy$$imi nez 10 mIU/ml

95% IS = 95% interval spolehlivosti; LL = spodni limit, UL = horni limit

Pted = pted podadnim provokacni davky / Po= jeden mésic po podani provoka¢ni davky

Anamnestickd odpovéd’ byla hodnocena podle stavu séroprotekce pied podanim provokacni davky u
jedincti ve véku 12 a 13 let, kteti byli ockovani 3 ddvkami vakciny Engerix-B béhem prvnich dvou let
Zivota:

Anamnesticka odpovéd’
95% IS
Stav pied podanim provokacni davky N n % LL UL
Jedinci s < 10 mIU/ml 96 92 95,8 89,7 98,9
Jedinci s > 10 mIU/ml 175 175 100 97,9 100
Celkem 271 267 98,5 96,3 99,6

Stratifikace zaloZena na poslednim dostupném ¢asovém bodu pied pieockovanim:
- Jedinci s < 10 mIU/ml = jedinci s koncentraci protilatek pred podanim provokacni davky
<10 mIU/ml
- Jedinci s > 10 mIU/ml = jedinci s koncentraci protilatek pred podanim provokacni davky
> 10 mIU/ml
Anamnestickd odpovéd’ je definovana jako:
- Koncentrace protilatek anti-HBs > 10 mIU/ml u jedinct, ktefi byli pfed podanim provokaéni
davky séronegativni, nebo
- Nejméné 4nasobny vzestup koncentrace protilatek anti-HBs u jedinct, ktefi byli pred podanim
provokacéni davky séropozitivni.
N = pocet jedinct, u kterych jsou k dispozici vysledky jak pted ockovanim, tak po ockovani
n = pocet respondérl
% = podil respondérl v procentech
95% IS = 95% interval spolehlivosti; LL = spodni limit; UL = horni limit

- Snizeni vyskytu hepatocelularniho karcinomu u déti:
Byla prokazana jasna souvislost mezi infekci virem hepatitidy B a vyskytem hepatocelularniho
karcinomu (HCC). Prevence hepatitidy B pomoci vakcinace ma za nasledek snizeni vyskytu HCC, jak
bylo pozorovano na Taiwanu u déti ve véku 6 -14 let.
5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Vyhodnocovani farmakokinetickych vlastnosti neni u vakcin pozadované.

53 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti pripravku vyhovuji pozadavkim WHO.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
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Chlorid sodny, dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat fosfore¢nanu sodného, voda na
injekei.

Adsorbent viz bod 2.
6.2 Inkompatibility

Vzhledem k absenci studii kompatibility nesmi byt této 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi lé¢ivymi
ptipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Vakcina musi byt uchovavana v chladnicce pfi teploté 2 °C az 8 °C.

Chraiite pied mrazem. Pokud vakcina zmrzla, musi byt znehodnocena.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

A) Lahvicka z neutralniho bezbarvého skla tridy I s propichovaci gumovou zatkou, hlinikovy uzaveér,
ochranny kryt z umélé hmoty..
Velikost baleni:

Engerix-B 10 pg: 100x 0,5 ml
Engerix-B 20 pug: 10x 1 ml nebo 100x 1 ml

B) Predplnénd injekeni stiikacka z neutralniho bezbarvého skla tridy 1.

Velikost baleni:

Engerix-B 10 pg: 1x 0,5 ml bez jehly, 1x 0,5 ml s fixni jehlou, 1x 0,5 ml se samostatnou jehlou
Engerix-B 20 pg: 1x 1 ml bez jehly, 1x 1 ml s fixni jehlou, 1x 1 ml se samostatnou jehlou

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pfi uchovavani vakciny se mize oddélit jemny bily sediment a Ciry bezbarvy supernatant.
Vakcina musi byt pfed pouzitim fadné protfepana, aby vznikla mirn€ opalescentni bila suspenze,
a vizualné zkontrolovana na pfitomnost cizorodych ¢astic a na zménu vzhledu. Pokud vzhledové
nevyhovuje, musi byt vyfazena.

U jednodavkového baleni je nutné nasat veskery obsah a okamZité ho aplikovat.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Biologicals S.A., Rue de I’Institut 89, 1330 Rixensart, Belgie.

8. REGISTRACNI CISLA

Engerix-B 10 pg: 59/170/87-A/C
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Engerix-B 20 pg: 59/170/87-B/C

9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. 11. 1987
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 3. 12. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

1.9.2016
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