Souhrn SPC: 57486 H-B-VAX II INJ SUS 1X0.5ML/5RG MSD USA B
59/185/89-C
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59/0185/89-C/S

Rp.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

H-B-VAX (R) II 40 mikrogramu
H-B-VAX (R) II

(5 mikrogramd, 10 mikrograma)

2. SLOZENI KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi

Vakcina proti hepatitidé typu B [rekombinantni], MSD se dodava ve tfech formach:

H-B-VAX II 40 mikrogramd

Léc&iva latka: v 1 ml (1 davka) - Antigenum tegiminis hepatitidis B 40 mikrogramd.

H-B-VAX II

Léc&iva latka: v 0,5 ml (1 davka) - Antigenum tegiminis hepatitidis B 5 mikrogramd.

Lé¢iva latka: v 1 ml (1 davka) - Antigenum tegiminis hepatitidis B 10 mikrogramd.

U kazdé formy je povrchovy antigen hepatitidy typu B adsorbovan pfiblizné na 0,5 mg hliniku (ve
formé hydroxidu hlinitého) na 1 ml vakciny.

3. LEKOVA FORMA
Injek¢ni suspenze.
Popis pripravku: sterilni, bila suspenze.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Indikace

Vsechny formy vakciny H-B-VAX II jsou indikovany k imunizaci proti infekcim, vyvolanym vSemi
znamymi podtypy viru hepatitidy typu B.

H-B-VAX II 40 mikrogrami/1,0 ml je uréena pouze pro pacienty v predialyzaénim obdobi nebo
pacienty na dialyze.

H-B-VAX II by méla zabranit i rozvoji hepatitidy typu D (vyvolavané virem delta), prestoze k hepatitidé
typu D v nepfitomnosti infekce hepatitidou typu B nedochazi.

Imunizacni strategie a cilové populace Svétova zdravotnickd organizace, prostiednictvim své Svétové
poradni skupiny (Global Advisory Group) doporucila, aby se vakcina proti hepatitidé typu B stala
soudasti rutinnich programQ imunizace kojencl ve vSech zemich. Uvedena skupina zarover doporudila,
aby zemé& s niz&i prevalenci hepatitidy typu B zvazily moznost imunizace v&ech adolescentl. Vakcinace
by se tedy méla zaméfit na:

- Kojence;

- Déti;

- Adolescenty;

- Dospélé osoby s rizikem;

- Zdravotnické pracovniky;

- Stomatology a stomatochirurgy;

- Lékare a chirurgy;

- Zdravotni sestry;

- Zdravotnické pracovniky a pomocny personal, u néhoz mize dojit k expozici virem prostriednictvim
krve nebo jinych vzorkd, odebranych pacientiim;

- Zubni laboranty a stomatologické sestry;

- Vybrané pacienty a osoby, které s nimi prichazeji do styku;

- Personal onkologickych oddéleni;

- Pacienty s potiebou ¢astych a/nebo objemnych transfuzi krve nebo koncentratl koagulaénich faktort
(napf. osoby s hemofilii, thalassemii);

- Osoby infikované virem hepatitidy C;

- Spoluzaky deinstitucionalizovanych mentalné postizenych osob s perzistentni antigenémii hepatitidy
typu B s agresivnim chovanim;

- Turisty (osoby cestujici do oblasti s vysokou prevalenci hepatitidy typu B);

- Subpopulace se zndmou vysokou incidenci onemocnéni, jako napriklad:



uprchliky ze zemi, kde je infekce virem hepatitidy typu B endemicka;

adoptované osoby ze zemi, kde je infekce virem hepatitidy typu B endemicka;

- Vojaky, u nichz se predpoklada zvysené riziko;

- Majitele pohfebnich Ustavid a osoby provadéjici balzamaci;

- Osoby zaméstnané v krevnich bankach a provadéjici frakcionaci plazmy;

- Osoby se zvySenym rizikem onemocnéni vzhledem k jejich sexualnim praktikam, vcetné: osob
heterosexudlné aktivnich s vice partnery; osob, u nichz doslo opakované k ndakaze pohlavné
pfenosnymi nemocemi; homosexualnich a bisexudlnich dospélych muzd; prostitutek;

- Vézng;

- Osoby uzivajici drogy nitrozilni aplikaci. 5

Ockovani se v Ceské republice podle vyhlasky MZ CR ¢. 439/2000 provadi i u fyzickych osob, které
maji byt zafazeny do pravidelnych dialyzaénich programi, a to je&t& pred jejich zaFazenim, dale u
fyzickych osob nové pfijatych do Ustav( socidlni pé¢e, v pripadech sexudlnich kontaktl osob s
onemocnénim virovou hepatitidou B nebo nosi¢stvim HBsAg a v opodstatnénych pripadech u osob
Zijicich ve spolec¢né domacnosti s osobami s onemocnénim virovou hepatitidou B nebo nosi¢stvim
HBsAg.

Ockovani proti virové hepatitidé B se provede po neprofesionalnim poranéni injekéni jehlou po ovéreni
stavu imunity u téch poranénych, u kterych hladina anti-HBs protilatek bude nizsi nez 10 IU/litr.
Zvlastni oCkovani proti virové hepatitidé B se provede u fyzickych osob pracujicich na pracovistich
chirurgickych oborli, oddélenich hemodialyzagnich a infeké&nich, IGzkovych internich oddélenich, véetné
lé¢eben dlouhodobé nemocnych a internich pracovist provadéjicich invazivni vykony, oddélenich
anesteziologicko-resuscitacnich, jednotkdch intenzivni péce, pracovistich mikrobiologickych,
hematologickych, biochemickych a imunologickych laboratofi, v laboratofich transfuznich stanic, v
domovech dlchodcli, domovech-pensionech pro diichodce a v Ustavech socialni pé¢e, pokud jsou ¢inné
pfi vySetfovani a oSetfovani osob, o néz maji pecCovat, a to jesté pred zapocetim jejich Cinnosti na
uvedenych pracovistich.

Déale se provede u studujicich lékafskych fakult a zdravotnickych 3kol, a dale u studentd
pripravovanych na jinych vysokych Skolach, nez jsou lékarské fakulty, pro ¢innosti ve zdravotnickych
zafizenich pfi vysetfovani a oSetfovani nemocnych a u studujicich na stfednich a vyssich odbornych
socialnich Skolach pripravovanych pro cinnosti v Ustavech socidlni péce pfi vysSetfovani a oSetrovani
fyzickych osob pfijatych do téchto zarizeni.

Ockovani se nemusi podrobit osoby s prokazatelné prozitym onemocnénim hepatitidou B a osoby s
titrem protilatek proti HBsAg presahujicim 10 IU/litr.

4.2. Davkovani a zptlisob podani

Neaplikujte intraven6zné ani intradermalné.

H-B-VAX II 40 mikrogrami/1,0 ml je uréena pouze pro pacienty v predialyzaénim obdobi nebo
pacienty na dialyze.

H-B-VAX II (5 mikrogrami/0,5 ml nebo 10 mikrogrami/1,0 ml) neni uréena pro pacienty v
predialyzaénim obdobi nebo pacienty na dialyze. )

Mistem pro aplikaci injekce u kojencli a malych déti je anterolateralni strana stehna. Udaje ukazuji, ze
injekce aplikované do hyzdi se ¢asto podavaji do tukové tkan& misto do svalu. Tento zplsob podani
mél za nasledek nizsi sérokonverzi, nez se predpokladalo.

H-B-VAX II Ize aplikovat subkutanné pacientim s trombocytopénii nebo jedincim s rizikem krvaceni.
Pfi subkutanni aplikaci jinych na hlinik adsorbovanych vakcin vSak byla pozorovéna zvysena incidence
mistnich reakci véetn& subkutdnnich noduld. Proto by se subkutanni aplikace méla pouZivat pouze u
osob s rizikem krvaceni po intramuskularni aplikaci (napiiklad hemofilik{).

Tridavkové ockovaci schéma:

Ockovaci schéma sestava ze tfi davek vakciny aplikovanych podle nasledujiciho schématu.

- prvni injekce: ve zvolenou dobu;

- druha injekce: nejdrive za 1 mésic po prvni davce;

- tfeti injekce: nejdfive za 6 mé&sicl po prvni davce.

Prvni davka ocCkovaci latky se poda détem v prvnich mésicich Zivota. Jde-li o novorozence HBsAg
pozitivnich matek, ockovani se provede jesté pred podanim ockovaci latky proti tuberkuldéze, a to
nejpozdéji do 24 hodin po narozeni. V pfipadé déti, které nebyly proti virové hepatitidé B oCkovany v
prvnich mésicich Zivota, provede se o¢kovani ve dvanactém roce Zivota.

Zrychlené ockovaci schéma (0, 1, 2, 12 mécicl): tii injekce se aplikuji v odstupu jednoho mésice,
¢tvrtd za 12 mésich po prvni injekci. Toto ockovaci schéma indukuje protilatky rychleji a zajisti o néco
vyssi hladinu protilatek.



Doporuceny pocet ockovacich davek je nasledujici:

- Kojenci, déti a adolescenti (ve véku 0-19 let) (3krat 5 mikrogramd);

- Dospéli (ve véku nad 20 let) (3krat 10 mikrogram).

Davkovaci schéma pro kojence narozené HBsAg pozitivnim matkam

U kojencl narozenych HBsAg pozitivnim matkam existuje vysoké riziko, e se tito kojenci stanou
chronickymi nosici viru hepatitidy typu B a dojde u nich k rozvoji chronickych disledkd infekce virem
hepatitidy typu B. Dobfe kontrolované studie prokazaly, ze podani tfi davek 0,5 ml imunoglobulinu
proti hepatitidé typu B pocinaje narozenim vykazuje 75% Uspésnost v prevenci vzniku chronického
nosié¢stvi u té&chto kojenct v prvnim roce Zivota.

Ochrana je za téchto okolnosti pfechodna a ucinnost pasivné podaného imunoglobulinu proti hepatitidé
typu B poté klesa. Vysledky klinickych studii ukazuji, ze podani jedné davky 0,5 ml imunoglobulinu
proti hepatitidé typu B pfi narozeni a t¥i davek 5 mikrogramd (0,5 ml) vakciny H-B-VAX II, pfi¢emz
prvni davka se podd do jednoho tydne po narozeni, zabranila v 96% pfipadi vzniku chronického
nosi¢stvi u kojencl narozenych HBsAg a HBeAg pozitivhim matkdm. Ve véku 12-15 mésici se
doporucuje vySetfeni na HBsAg a protilatky proti HBs s cilem zjistit vyslednou Uspésnost nebo selhani
terapie. Pokud nelze HBsAg detekovat a protilatky proti HBs jsou pfitomné, je ochrana ditéte zajisténa.
Doporucené davkovani pro kojence narozené HBsAg pozitivnim matkam je nasledujici:

Po narozeni jedna 0,5 ml davka imunoglobulinu proti hepatitidé typu B. Prvni davka oCkovaci latky se
poda béhem 7 dnl od narozeni. Druhd a tieti ddvka vakciny (5 mikrogramd) se poda za 1 a 6 mésicl
po prvni davce. Prvni davku H-B-VAX II Ize podat pfi narozeni soucasné s imunoglobulinem proti
hepatitidé typu B, aplikaci je vSsak nutno provést do anterolateralni ¢asti protilehlého stehna.

Davkovaci schéma pro kojence matek, které nebyly vysetfeny na HbsAg V pfipade, ze matka nebyla
vydetfena na HBsAg je tfeba vakcinaci zahajit co nejdfive 5 mikrogram@ davkou vakciny. Pokud se
béhem 7 dni od narozeni zjisti, Ze matka je HBsAg pozitivni, je nutno kojenci téz okamzité aplikovat
davku imunoglobulinu proti hepatitidé typu B; vakcinaci je pak nutno ukonéit 5 mikrogram( davkami
dle vySe uvedeného davkovaciho schématu. Je-li vySetfeni na antigen HBsAg matky negativni,
ukonéete vakcinaci davkami 5 mikrogrami dle vy3e uvedeného davkovaciho schématu.

Davkovaci schéma pro pacienty v predialyzacnim nebo dialyzacnim obdobi

Doporucené tfidavkové ockovaci schéma pro pacienty v predialyzacnim obdobi nebo na dialyze je
nasledujici:

- (40 mikrogramll) v mésicich 0, 1 a 6.

Posilovaci davku Ize zvaZit u pacientl v predialyzaénim obdobi nebo na dialyze, pokud je jeden aZ dva
mésice po tfeti davce hladina protilatek proti HB nizsi nez 10 mIU/ml.

Pfed podanim posilovaci davky vakciny H-B-VAX II 40 mikrogramd je nutno kaZdoro¢né vysetfit
hladinu protilatek. V pripadé, Zze hladina protilatek klesne pod 10 mIU/ml, je tfeba podat posilovaci
davku.

Znama nebo predpokladana expozice HBsAg

Nebyly provedeny zadné prospektivni studie, pfimo hodnotici uc¢innost kombinace imunoglobulinu proti
hepatitidé typu B a H-B-VAX II v prevenci klinické hepatitidy po perkutanni, o¢ni nebo slizni¢ni expozici
viru hepatitidy typu B. Protoze vétSina osob, u nichz k takové expozici dochdazi (napf. zdravotnicti
pracovnici) jsou kandidaty na ocCkovani vakcinou proti hepatitidé typu B, a protoZze kombinované
aplikace imunoglobulinu proti hepatitidé typu B plus vakciny jsou ucinnéjsi nez samotny imunoglobulin
proti hepatitidé typu B pfi perinatalni expozici, proto se osobam, u nichz doslo k expozici hepatitidy
typu B, jako napriklad (1) perkutanni kontakt (poranéni jehlou), ocni kontakt nebo kontakt slizni¢ni
membrany s krvi, o niZ je zndmo nebo se predpoklada, Ze je kontaminovana HBsAg, (2) kousnuti
osobou, o niZ je znamo nebo se predpoklada, ze je nosiCem HBsAg, pfi kterém dojde k poruseni
povrchu kiize nebo (3) po intimnim pohlavnim styku se zndmym nebo predpoklddanym nosi¢em
HBsAg, doporucuje nasledujici:

Imunoglobulin proti hepatitidé typu B (0,06 ml/kg) je nutno aplikovat co nejdfive po expozici a pokud
mozno do 24 hodin. Vakcinu proti hepatitidé typu B s davkou pfimérenou v&ku (10 mikrogramd pro
dospélé osoby) je nutno aplikovat intramuskularné béhem 7 dni po expozici a druhou davku podat 1
mésic po 1. davce, a tieti ddvku 6 mésicl po prvni davce.

Revakcinace

Délka trvani ochranného Ucinku vakciny H-B-VAX II u zdravych o¢kovanych jedincl v soucasnosti neni
znama a potieba aplikace posilovacich davek dosud nebyla definovéna.

Zvlastni ockovani proti virové hepatitidé B se podle vyhlasky MZ CR ¢. 439/2000 provede jednou
davkou ockovaci latky za 6 mésicl po provedeném vydetifeni anti-HBs protildtek, pokud se timto
vysetfenim prokaze nizsi hladina protilatek nez 10 IU/litr. VySetfeni anti-HBs protilatek se provede za
6 az 8 tydn{ po ukonéeni zakladniho ockovani.



Zplsob podani

H-B-VAX II je uréena k intramuskularni aplikaci.

U dospélych osob se doporucuje vakcinu aplikovat do deltového svalu.

Pfed natazenim do stiikacky a aplikaci obsah dobre protfepejte.

Vakcina by méla byt pouzita tak, jak je dodavana? neni nutné ji fedit ani rozpoustét.

Je nutno podat celou doporucenou davku vakciny.

U kazdého pacienta je nutno pouzit novou sterilni stfikacku a jehlu, aby se zabranilo prenosu
hepatitidy a dalSich infek¢nich agens z jedné osoby na druhou.

Vakcinu je nutno pred aplikaci prohlédnout, zda neobsahuje neroztiepatelné &astice. Po dikladném
protfepani je vakcina H-B-VAX II bila suspenze.

Z lahvicky natdhneme doporucenou davku jednorazovou sterilni jehlou se stfikackou.

4.3. Kontraindikace
Precitlivélost vi¢i kvasinkdm nebo kterymkoli jinym slozkdm vakciny.

4.4. Specialni upozornéni

Osoby s imunodeficienci nebo jedinci, jimz je podavana imunosupresivni terapie, potfebuji vétsi davky
vakciny a reaguji méné pohotové, nez zdravi jedinci.

Vzhledem k dlouhé inkubacni dobé hepatitidy typu B je mozné, ze v dobé aplikace H-B-VAX II je jiz
pfitomna nediagnostikovana infekce. V takovém pfipadé nemusi vakcina H-B-VAX II zabranit rozvoji
infekce hepatitidy typu B.

Pacienti, u nichz doslo po injekci k rozvoji symptoml naznadujicich precitlivélost, nemohou dostavat
dalsi injekce H-B-VAX II (viz Kontraindikace).

Stejné jako v pripadé jinych parenteralnich vakcin je nutno - pro pfipad izolovanych anafylaktickych
reakci po aplikaci vakciny - aby byla okamzité k dispozici pfislusna Iékarska pomoc (adrenalin).
Jakakoli vazna akutni infekce je dlvodem pro odloZeni aplikace vakciny H-B-VAX II - kromé& pFipadd,
kdy by podle nazoru lékafe - odlozeni vakcinace zvySovalo riziko. Pfi podavani vakciny H-B-VAX II
jedinclim s téZce postizenou kardiopulmonalni funkci nebo osobédm, u nichz by febrilni nebo systémova
reakce mohla predstavovat vyznamné riziko, je nutna opatrnost a odpovidajici péce.

Pouziti u déti

Bylo zji$té&no, Ze vakcina H-B-VAX II je obecné dobfe snadend a vysoce imunogenni u kojencl a déti
vSech vékovych skupin. Novorozenci reagovali dobfe, k Zzadné interferenci mezi protildtkami
prenesenymi matkou a aktivni imunitni odpovédi na vakcinu nedochdazelo. Doporucené davkovani u
déti a doporuené davkovani u kojencl narozenych HBsAg pozitivnim matkam, viz "Davkovani a
zplsob podani". Profil bezpe&nosti a ucinnosti vakciny H-B-VAX II 40 mikrograml nebyl u déti ovéren.

4.5. Interakce
Osoby s imunodeficienci nebo jedinci, jimz je podavana imunosupresivni terapie, potfebuji vétsi davky
vakciny a jejich odpovéd je niz&i ne? odpovéd zdravych jedincd.

4.6. Téhotenstvi a kojeni

Pouziti béhem téhotenstvi

Dosud nebyly u gravidnich Zen provedeny dlsledné& kontrolované studie. Vakcinu H-B-VAX II Ize
béhem téhotenstvi pouzit pouze v pfipadé, Ze pripadny léCebny zisk ospravedini pfipadné riziko pro
plod. Reproduk¢ni studie se zvifaty nebyly v pfipadé vakciny H-B-VAX II provedeny.

Pouziti béhem kojeni

Neni znamo, zda se vakcina H-B-VAX II vylucuje do matefského mléka. Studie s vakcinou H-B-VAX II
u 12 zen v obdobi laktace vSak neprokazaly,

7e by dochdzelo k jejimu vylu¢ovadni do mateiského mléka. ProtoZze se mnoho Iékl do matefského
mléka vylucuje, je tfeba opatrnosti pfi podavani vakciny kojicim matkam.

4.7. Moznost sniZeni pozornosti pFi Fizeni motorovych vozidel a obsluze stroji

V tomto ohledu nejsou k dispozici z4dné Gdaje. N&které ze vzacné se vyskytujicich G¢inkl, uvedenych
v odstavci "Nezadouci ucinky", jako je vertigo/zavraté, bolesti hlavy, pocity lehkosti, mohou ovlivnit
schopnost Fidit vozidla nebo obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky
Vakcina H-B-VAX II je obecné dobfe sndsena. V pribé&hu klinickych zkougek nebyly popsany zadné
zavazné nezadouci Ucinky, které by bylo mozno pfipisovat vakcinaci. BEhem klinickych zkousek nebyly



uvedeny zadné nezadouci ucinky, které by bylo mozno davat do souvislosti s titry protilatek proti
kvasinkam. Stejné jako v pripadé kterékoli vakciny existuje moznost, Ze pfi rozsahlejSim pouzivani
této vakciny se mohou objevit nezadouci Ucinky, nezjisténé v klinickych studiich.
V tadé@ studii bylo poddno 1 252 zdravym dospélym osobdm celkem 3 258 davek 10 mikrogram{
vakciny H-B-VAX II. Po kazdé davce byli pfijemci vakciny monitorovani po dobu 5 dni a byly popsany
nasledujici nezadouci ucinky, rozdélené do dvou skupin podle Cetnosti vyskytu:
Casté (vice nez u 1% ockovanych)

Mistni reakce v misté aplikace

Reakce v misté aplikace, projevujici se v podstaté jako bolest v misté vpichu, bolestivost a citlivost, a
zahrnujici pruritus, erytém, ekchymazy, otoky,

pocity tepla a tvorbu uzlinek.

Systémoveé (celkové reakce)

Unava/astenie.

Malatnost.

Horecka (> 37,8 st. C).

Travici sytém

Nauzea.

Prdjem.

Nervovy systém

Bolesti hlavy.

Dychaci systém

Faryngitida.

Infekce hornich dychacich cest (NOS).

Méné casté (méné nez u 1% ockovanych)

Systémové (celkové reakce)

Poceni.

Mrazeni.

Navaly horka.

Bolesti.

Pocity tepla.

Kozni systém

Pruritus.

Vyrazky.

Urtikarie.

Angioedém.

Travici systém

Zvraceni.

Bolesti/kieCe bficha.

Dyspepsie.

Snizena chut k jidlu.

Muskuloskeletalni systém

Myalgie.

Artralgie.

Bolesti zad.

Bolesti kréniho svalstva.

Bolest v oblasti ramen.

Ztuhly krk.

Nervovy systém

Pocity lehkosti.

Vertigo/zavrate.

Parestezie.

Dychaci systém.

Rinitida.

Kasel.

Chfipka.

Smyslové systémy

Bolesti v uchu.

Lymfaticky systém

Lymfadenopatie.



Nezadouci Ucinky ovliviujici psychicky stav

Nespavost/poruchy spanku.

Urogenitalni systém

Dysurie.

Kardiovaskularni systém

Hypotenze.

V Fadé studii bylo 1 636 davek vakciny H-B-VAX II aplikovéno 653 zdravym kojenciim a détem (az do
véku 10 let), ktefi byli po kazdé davce monitorovani po dobu 5 dni. Reakce v misté aplikace (véetné
erytému a otok{) a systémové potize byly popsény po 8% aplikaci zdravym kojencim a po 17%
aplikaci détem. Nejcastéji uvadénymi systémovymi nezadoucimi reakcemi (> 1% ockovanych) - se
sestupnou &etnosti vyskytu - byly podrdzdé&nost, Unava, hore¢ka (> 38,3 st. C), pla&, prijem,
zvraceni, snizend chut k jidlu a nespavost.

PFi pouziti vakciny po jejim uvedeni na trh byly popsany dalsi nasledujici GCinky; v mnoha pripadech
vSak nebylo mozno zjistit kauzalni vztah s aplikaci vakciny.

Precitlivélost

Béhem nékolika prvnich hodin po vakcinaci byly uvadény anafylaxe a symptomy bezprostfednich
reakci precitlivélosti véetné edému, dyspnoe, bolesti na hrudi, bronchidlniho spazmu nebo palpitaci.
Evidentni zpozdény syndrom precitlivélosti (podobny sérové nemoci, "serum sickness") byl popsan
nékolik dni aZ tydn( po vakcinaci, véetné artritidy (obvykle pfechodné) a dermatologickych reakci, jako
napfiklad erythema multiforme, ekchymodzy a erythema nodosum.

Nervovy systém

Tinitus.

Hematologicky systém

Zvysena sedimentace.

4.9. Pfedavkovani
K dispozici nejsou Zadné udaje ohledné predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina:

Vakciny proti hepatitidé, hepatitida B, CiStény antigen.

ATC skupina: J07BCO1.

H-B-VAX II je neinfekcni vakcina podjednotky viru, tvofend povrchovym antigenem (HBsAg nebo
australskym antigenem) viru hepatitidy typu B, vyrabéna v kvasinkovych burnkach. Cast genu pro virus
hepatitidy typu B, kédujici HBsAg, se klonuje do kvasinek a vakcina proti hepatitidé typu B se vyrabi z
kultur tohoto rekombinantniho kmene kvasinek metodami, vyvinutymi vyzkumnymi laboratofemi
spole¢nosti Merck.

Antigen se sklizi a Cisti z fermentacnich kultur rekombinantniho kmene kvasinky Saccharomyces
cerevisiae obsahujici gen pro adw podtyp HBsAg.

Protein HBsAg se uvolfiuje z kvasinkovych bunék rozpadem bunék a Cisti se fadou fyzikdlnich a
chemickych metod. V soucasnosti produkovana vakcina neobsahuje detekovatelnou kvasinkovou DNK
a z kvasinek pochazi méné nez 1% obsahu proteind.

Bylo zjiSténo, Ze vakcina vyrabéna metodou spolecnosti Merck je - z hlediska ochranného ucinku
(Simpanz a cloveék) - srovnatelna s vakcinou vyrabénou z plazmy.

Vakcina proti hepatitidé typu B, pfipravena z rekombinantnich kvasinkovych kultur, nema Zzadnou
souvislost s lidskou krvi ani krevnimi derivaty.

Klinické studie s vakcinou H-B-VAX II

Klinické studie ukazaly, ze vakcina H-B-VAX II po aplikaci do m. deltoideus indukovala ochranné
hladiny protilatek u 96% z 1 213 zdravych dospélych jedincd, jimZ byly podany doporuc¢ené 3 davky
vakciny. Odpovéd' protilatek se ménila s vékem; ochranné hodnoty protilatek byly indukovany u 98%
ze 787 mladych dospélych ve véku 20-29 let, u 94% ze 249 dospélych ve véku 30-39 let a u 89% ze
177 dospélych ve véku > 40 let. Studie s vakcinou proti hepatitidé typu B vyrobené z plazmy ukazaly,
7e mira odpovédi (81%) na vakcinu mdzZe byt niz&i, pokud se aplikuje do hyzdi. Procenta sérokonverze
a geometricky prumér titrd protildtek byly méfeny 1-2 mésice po tfeti davce. Hladiny protilatek,
zajistujici ochranu (anti-HBs), byly definovdny jako 10 nebo vice jednotek poméru vzorkd (sample
ratio unit, SRU), stanovenych radioimunoeseji nebo pozitivnich pfi enzymatické imunoeseji.

Pozn.: 10 SRU se rovna 10 mIU/ml protilatek.



Pacienti v predialyzacnim obdobi a hemodialyzovani pacienti reagovali na vakcinu H-B-VAX II méné
dobre neZ zdravi jedinci; vakcinace dospélych pacientt v ¢asném stadiu rendlniho postizeni véak vede
k vyssim hodnotam sérokonverze, nez pokud byla revakcinace zahajena po dialyze. Ve dvou studiich,
kdy byly aplikovény davky 40 mikrogramd vakciny do m. deltoideus, doslo k vytvoFeni protilatek proti
HBs u 89% ze 28 Uc&astnikd studie, pfitemZ 86% z nich dosahlo hladin > 10 mIU/ml. Ve dvou dalsich
studiich, kdy byla vakcina nevhodné aplikovana do hyzdi nebo v kombinaci hyzdé a m. deltoideus,
dodlo k vytvoreni protildtek proti HBs u 62% ze 47 Glastnikd, pri¢emz 55% dosahlo hladin > 10
mIU/ml.

U mladsich jedincl je vakcina H-B-VAX II vysoce imunogenni. V klinickych studiich vykazalo 99% z 94
kojencl ve véku do jednoho roku narozenych matkam, které nebyly nosi¢kami HBsAg, 96% ze 46 déti
ve v&ku 1-10 let a 99% ze 112 adolescentll ve v&ku 11-19 let po doporu¢eném tfiddvkovém schématu
aplikace vakciny ochranné hladiny protilatek.

Ochranna G¢&innost tfi 5 mikrogramd davek vakciny H-B-VAX II byla prokazéna u novorozencd,
narozenych matkam s pozitivitou na HBsAg i HbeAg (s jddrem asociovany antigenni komplex korelujici
s vysokou infekénosti). V klinické studii kojencl, jimz byla aplikovédna jedna davka imunoglobulinu
proti hepatitidé typu B pfi narozeni s naslednou aplikaci doporuceného trfidavkového vakcinacniho
schématu H-B-VAX II nedoslo po deviti mésicich sledovani k rozvoji chronické infekce u 96% ze 130
kojencl. Odhadovana ucinnost prevence chronické infekce hepatitidou typu B byla 95% ve srovnani s
Castosti rozvoje infekce u neléCenych, dfive sledovanych kontrolnich osob. K rozvoji chronické infekce
dodlo u vyznamné niz$ich poctd novorozencd, jimZ byla aplikovéana jedna davka imunoglobulinu proti
hepatitidé typu B pfi narozeni s naslednym tfidavkovym schématem H-B-VAX II ve srovnani s dfive
sledovanymi kontrolnimi osobami, jimz byla aplikovdna pouze jedna davka imunoglobulinu proti
hepatitidé typu B. Doporucuje se provadét vysetfeni na pritomnost HBsAg a protilatky proti HBs ve
v&ku 12-15 mésicl. Pokud nelze HBsAg zjistit, a jsou pfitomny protildtky proti HBs, je dotyéné dité&
proti infekci chranéno. Jak prokazala vySe uvedena studie, nedochazelo - pokud se imunoglobulin
soucasné aplikoval s vakcinou H-B-VAX II do jinych mist na téle - k interferenci imunoglobulinu proti
hepatitidé typu B s indukci ochrannych protildtek proti viru hepatitidy typu B po tfidadvkovém
schématu.

Délka trvani ochranného ucinku vakciny H-B-VAX II u zdravych ockovanych osob neni v soucasné dobé
znama a potreba posilovacich davek dosud nebyla stanovena. Dlouhodobé sledovani (5-9 let) priblizné
3000 ockovanych osob s vysokym rizikem (kojencd matek, které jsou nosi¢kami viru, muzskych
homosexudll, domorodcd z Aljadky), u nichZ dodlo k dosazeni titru protilatek proti H-B-VAX II > 10
mIU/ml, pokud jim byla aplikovana podobna z plazmy odvozend vakcina v intervalech 0, 1 a 6 mé&sicd,
ukazalo, ze ke klinicky manifestni infekci hepatitidou typu B nedoSlo u zadného jedince a u 5 osob
doslo k rozvoji angioedému, i kdyz az u poloviny sledovanych jedincd se titr na uvedené vysi neudrzel.
Pretrvavani vakcinou indukované imunologické paméti u zdravych oCkovanych osob, které reagovaly
na primarni kdru s pouzitim z plazmy odvozené vakciny nebo rekombinantni vakciny proti hepatitidé
typu B, bylo prokdazano anamnestickou odpovédi protilatek na posilovaci davku H-B-VAX II,
aplikovanou o 5-12 let pozdé;ji.

Zameénitelnost vakcin

Klinickd studie ukazala, Ze u zdravych novorozencl Ize zahajit o&kovani proti hepatitidé typu B jinou v
soucasné dobé schvalenou vakcinou proti hepatitidé typu B a dokoncit s pouzitim vakciny H-B-VAX II.
Zmensené riziko vzniku hepatocelularniho karcinomu Hepatocelularni karcinom je zdvazna komplikace
infekce zplsobené virem hepatitidy B. Studie prokazaly spojeni mezi chronickou hepatitidou B a
hepatocelularnim karcinomem; 80% hepatoceluldrnich karcinom je zplsobeno infekci virem
hepatitidy B. Vakcina proti hepatitidé typu B je povaZovana za prvni proti-karcinogenni vakcinu,
protoze mizZe predchazet vzniku primarniho karcinomu jater.

5.2. Farmakokinetické viastnosti
Neuvadi se.

5.3. Preklinicka data ve vztahu k bezpecnosti pFipravku

Kazda Sarze vakciny musi projit tzv. Abnormal Toxicity Test evropského I|ékopisu (European
Pharmacopoeia) u mysi a morcat; u mysi byl proveden akutni test toxicity jednorazové davky.
Reprodukéni studie se zviraty nebyly provedeny.



6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam vsech pomocnych latek (kvalitativné)

Thiomersalum, Aluminium 3+ (ut Aluminii hydroxidum), Natrii chloridum, Natrii tetraboras
decahydricus, Aqua pro iniectione.

6.2. Inkompatibility
Vakcinu nelze smichavat ve stejné stfikacce s jinymi vakcinami nebo parenteralné aplikovanymi Iéky.

6.3. Doba pouzitelnosti
Doba pouzitelnosti je vytiSténa na obalu (mésic a rok). Pokud se vakcina uchovava prfi teploté 2-8 st.
C, je doba pouzitelnosti lékovych forem 5 mikrogramd, 10 mikrogramd a 40 mikrograml 36 mésicd.

6.4. Uchovavani
Vakcinu je nutno uchovavat pri teploté od 2 do 8 st. C.
Chranit pfed mrazem a svétlem (uchovavat vnitini obal v krabicce).

6.5. Druh obalu a velikost baleni

Injek¢ni lahvicka z bezbarvého skla typu I, s pryZzovou zatkou, hlinikovou pertli a odklapécim ("flip-
off") vickem z plastické hmoty, pfibalova informace v jazyce Ceském, papirova skladacka.

Velikost baleni:

H-B-VAXII-1x1ml, 1 x0,5ml.

H-B-VAX II 40 mikrogrami - 1 x 1 ml.

6.6. Navod k pouziti
PFed pouZitim je nutno vakcinu dikladné protiepat, aby vznikla bild suspenze.
Aplikovat ihned po otevreni lahvicky!
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