1. NAZEV PRiIPRAVKU

Tritanrix HepB, injek¢ni suspenze

Vakcina proti difterii (D), tetanu (T), pertusi (celobunécnd) (Pw) a hepatitis B (rDNA) (HBV),
(adsorbovana)

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna davka (0.5 ml) obsahuje:

Diphteriae anatoxinum' ne méné nez 30 IU
Tetani anatoxinum' ne mén¢ nez 60 [U
Bordetella pertussis (inactivovana)* ne mén¢ nez 4 U
Antigenum tegiminis hepatitidis B** 10 mikrogrami
' Adsorbovano na hydratovany hydroxid hlinity 0,26 miligrama A’
2 Adsorbovéno na fosfore¢nan hlinity 0,37 miligrama A’
> Vyrobeno na kultuie kvasinkovych bunék (Saccharomyces cerevisiae) rekombinantni DNA
technologii

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni suspenze.

Zakalena bila suspenze.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Tritanrix HepB je urcen pro aktivni imunizaci proti difterii, tetanu, pertusi a hepatitidé B (HBV) pro
déti ve véku od 6 tydnt vyse (viz bod 4.2).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani
Doporucena déavka je 0,5 ml.

Zakladni o¢kovani:

Zakladni vakcinaéni schéma se sklada ze tfi davek podanych v prvnich 6 mésicich zivota. Tam, kde se
HBYV vakcina nepodava hned po narozeni, se kombinovana vakcina miize aplikovat jiz od 8. tydne
veku ditéte. V zemich s vysokou endemicitou HBV, kde se ihned po narozeni provadi vakcinace proti
HBYV, se ma v této praxi pokracovat. Za té€chto okolnosti by ockovani kombinovanou vakcinou mélo
zacit ve véku 6 tydnd.

Tti davky vakciny se musi aplikovat v odstupu nejméné 4 tydnd.

Pokud se Tritanrix HepB podava podle schematu 6-10-14 tydnti, doporucuje se kviili zlepSeni ochrany
podat pii narozeni davku HBV vakciny.



U déti narozenych matkam - nosickam HBV by se neméla uzivana profylakticka opatteni proti
hepatitidé B ménit. To si mize vyzadat oddélené ockovani vakcinami proti HBV a DTPw a zahrnovat
i aplikaci HBIg ihned po narozeni.

Pieockovani:

Posilovaci davka vakciny Tritanrix HepB vede ke zvyseni reaktogenity, s ¢imz je tieba pocitat pii
podavani této davky béhem druhého roku zivota. Podani posilovaci davky by se tedy m¢lo tidit
mistnimi doporu¢enimi.

Posilovaci davku trivalentni DTP vakciny se doporucuje podat pted koncem druhého roku Zivota. Pro
dlouhodobou ochranu proti HBV muize byt podana po prvnim roce Zivota také posilovaci davka
vakciny proti hepatitidé B. V soucasné dobé se vSak nepovazuje pieockovani proti hepatitidé B za
nutné.

Zpiisob podani
Tritanrix HepB je urcen k hluboké intramuskularni aplikaci, nejlépe do anterolateralni strany stehna.

Pacientiim s trombocytopénii nebo s krvacivymi stavy se doporucuje aplikovat vakcinu subkutanné
(viz bod 4.4)

4.3 Kontraindikace
Hypersensitivita na 1écivé latky nebo na kteroukoli z pomocnych latek.
Hypersensitivita po pfedchozi aplikaci vakcin proti difterii, tetanu, pertusi nebo hepatitidé B.

Oc¢kovani vakcinou Tritanrix HepB se ma odlozit u osob trpicich zadvaznym akutnim hore¢natym
onemocnénim.

Tritanrix HepB je kontraindikovan u déti, u nichZ se objevila encefalopatie neznamé etiologie béhem
sedmi dnti nasledujicich po piedchozi aplikaci jakékoliv vakciny obsahujici pertusovou slozku. V
téchto ptipadech je tfeba pokrac¢ovat ve vakcinaci pouze DT a HBV vakcinami.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Pted zahajenim oCkovani je tfeba sestavit podrobnou anamnézu (zejména s ohledem na piredchozi
ockovani a na mozny vyskyt nezadoucich ucink) a klinické vysetfeni o¢kovaného.

Podobné jako u vSech injek¢nich vakein musi byt pro ptipad, Ze se po aplikaci vakciny vyvine
anafylakticka reakce, okamzité dostupna lékaiska pomoc. Proto musi ockovany jedinec zistat 30
minut po vakcinaci pod 1ékatskym dohledem.

Jestlize dojde v Casové souvislosti s aplikaci vakciny Tritanrix HepB k nékteré z dale popsanych
reakci, je nutné fadné zvazit dalsi pfeockovani vakcinou obsahujici pertusovou slozku.
Teplota > 40,0 °C béhem 48 hodin po ockovani s neprokazanou jinou souvislosti.
Kolaps nebo Sokovy stav (hypotonicko-hyporeaktivni epizoda) béhem 48 hodin po o¢kovani.
Trvaly, neutiSitelny plac¢ trvajici > 3 hodiny v pribéhu 48 hodin po ockovani.
Kiece s horeckou nebo bez ni v prub&hu prvnich 3 dnti po ockovani.
Za urcitych okolnosti, naptiklad v pfipad€ vysokého vyskytu davivého kasle, v§ak mozny ptinos
imunizace pfevazi mozna rizika.

Podobné¢ jako u jiného ockovani by se mél peclivé zvazit prospéch a riziko imunizace vakcinou
Tritanrix HepB nebo jeji odklad u kojenciti nebo u déti trpicich nastupem nové ataky nebo progresi
zavazné neurologické poruchy.



Vyskyt febrilnich kie¢i v anamnéze, stavy s kieCemi v rodinné anamnéze, SIDS (syndrom néhlého
umrti ditéte) v rodinné anamnéze a nezadouci u€inky po aplikaci vakciny Tritanrix HepB v rodinné
anamnéze nejsou kontraindikaci pro pouZiti této vakciny.

Infekce HIV nepredstavuje kontraindikaci pro o¢kovani vakcinou proti difterii, tetanu, pertusi a HBV.
Vakcinace imunosuprimovanych pacienttl, napf. pacientl podstupujicich imunosupresivni 1écbu,

nemusi vyvolat o¢ekavanou imunologickou odpovéd'.

Pacientiim s trombocytopenii nebo s krvacivymi stavy se ma Tritanrix HepB aplikovat s opatrnosti,
protoze u nich mize po intramuskularni aplikaci dojit ke krvaceni.

TRITANRIX HepB NESMi BYT V ZADNEM PRIPADE APLIKOVAN INTRAVENOZNE
Mozné riziko apnoe a nutnost monitorovani dychani po dobu 48 — 72 hodin by se mély zvazit kdyz se
podavaji davky zakladniho ofkovani velmi pfedcasné narozenym détem (narozené v < 28. tydnu

téhotenstvi) a zvlasté t€ém, v jejichz predchozi anamnéze byla respiracni nezralost.

Protoze prospéch ockovani je u této skupiny déti vysoky, neméla by se vakcinace odmitat ani
oddalovat.

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

Je béznou praxi podavat détem pfi jedné prilezitosti rizné injekéni vakciny; pritom jsou injekéni
vakciny aplikovany do rznych mist.

Tritanrix HepB mize byt aplikovan bud’ soucasné do riiznych mist nebo v casovém odstupu s
ostatnimi détskymi vakcinami, jestlize je to v souladu s mistn¢ doporu¢enym ockovacim kalendarem

V klinickych studiich byl Tritanrix HepB aplikovan soubézné s peroralni polio vakcinou (OPV) a s
vakcinou proti Haemophilus influenzae typu b (Hib). V téchto studiich nebyla sledovana imunitni
odpoveéd vici polio vakeing; podle pfedchozich zkuSenosti se sou¢asnym ockovanim vakcinami proti
DTP, OPV a HBV vsak nebyly zjistény zadné interference. V nékolika klinickych studiich byl
Tritanrix HepB pouzit k rekonstituci lyofilizované Hib vakciny (Hiberix); na zadny z té€chto antigena
nebyla zjisténa interference v imunitni odpovédi ve srovnani s odpovédi pozorovanou po aplikaci
vakcein do riznych mist. (viz bod 6.2).

U pacientll s imunosupresivni terapii nebo u pacienti s imunodeficienci nemusi byt dosazeno
primétené protilatkové odpoveédi.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tritanrix HepB neni uréen k o¢kovani dospé&lych. Udaje o bezpeénosti vakciny pii aplikaci béhem
téhotenstvi nebo laktace proto nejsou znamy.

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.

4.8 Nezadouci ufinky

o Klinické studie:

V klinickych studiich byly nej¢astéji hlaSenymi nezadoucimi u€inky reakce v misté vpichu zahrnujici
zarudnuti, otok a bolestivost.

V casové souvislosti s podanim vakciny Tritanrix HepB se mohou vyskytnout nasledujici celkové
nezadouci ucinky:



Frekvence jsou vyjadieny jako:

Velmi casté (=1/10)

Casté (=1/100 az <1/10)

Meéné Casté (=1/1 000 az <1/100)

Vzacné (>1/10 000 az <1/1 000)

Velmi vzacné (<1/10 000)

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Poruchy nervového systému:
velmi Casté: ospalost

Respira¢ni, hrudni a mediastindlni poruchy:
Casté: bronchitis,
méng Casté: dychaci poruchy

Gastrointestinalni poruchy:
velmi Casté: problémy pii krmeni
Casté: gastrointestinalni ptiznaky jako je zvraceni a prijem

Infekce a zamofteni:
Casté: zanét stfedniho ucha, pharyngitida
méng Casté: pneumonie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:
velmi Casté: horeCka, otok, bolest a zarudnuti

Poruchy imunitniho systému:
velmi vzacné: alergické reakce véetn€ anafylaktické a anafylaktoidni reakce a onemocnéni podobné
sérové nemoci

Psychiatrické poruchy:
velmi Casté: neobvykly pla¢, podrazdénost.

V prospektivni srovnavaci studii, kde se srovnavalo o¢kovani kombinovanou DTPw-HBYV vakcinou se
soucasnym ockovanim DTPw a HBV vakcinami podavanymi oddélené, byl Casteji hlaSen vyskyt
bolesti, zarudnuti, otokl1 a horecky u skupiny, ktera byla ockovana kombinovanou vakcinou. Srovnani
je v nasledujici tabulce:



Skupina 1 Skupina 2
DTPw-HBV DTPw HBV
(v kombinaci) (samostatn¢)
Pocet hlasenych 175 177 177
symptomu
Lokalni symptomy (%)
Bolestivost  Celkem 32.0 15.3 2.8
Vazné pripady* 0.0 0.0 0.0
Zarudnuti Celkem 38.9 27.1 5.1
>2cm 9.1 3.4 0.6
Otoky Celkem 30.9 21.5 4.5
>2cm 10.9 34 0.6
Celkové symptomy (%)
Horecka > 38°C 53.1 35.0
Horecka > 39.5° C 1.1 0.0

* podle rodic¢ii hlaseno jako nezadouci ovlivnéni denni aktivity déti
U obou skupin mé¢la vétSina nezadoucich ucinkt kratkodobé trvani.
. Postmarketingové sledovani:

Poruchy nervového systému:
Kolaps nebo Sokovy stav (hypotonicko-hyporesponzivni epizoda).

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy:
Apnoe u velmi pfedCasné narozenych déti (narozenych v < 28. tydnu téhotenstvi) (viz bod 4.4)

. Zkusenosti s vakcinou proti hepatitidé B:

Poruchy krve a lymfatického systému:
Trombocytopenie

Poruchy nervového systému:
Kiece.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje jako konzervacni prostiedek thiomersal (organicka sloucenina rtuti) a
je mozné, Ze by se mohly vyskytnout reakce z ptecitlivélosti (viz bod 4.3).

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: kombinované bakterialni a virové vakciny. ATC kod: JO7CAO0S.
Tritanrix HepB obsahuje diftericky (D) a tetanicky (T) toxoid, inaktivovanou bakterii pertuse (Pw) a
purifikovany hlavni povrchovy antigen viru hepatitidy B (HBV), které jsou adsorbované na soli

aluminia.
6



D a T toxoidy se ptipravuji z toxinQ kultur Corynebacterium diphtheriae a Clostridium tetani
inaktivaci formaldehydem za pouziti zavedené technologie. Pw slozka se pfipravuje tepelnou
inaktivaci faze I kultury bakterii Bordetella pertussis.

Povrchovy antigen HBV (HBsAg) je produkovan metodami genového inzenyrstvi na kultufe
kvasinkovych bun¢k (Saccharomyces cerevisiae ), do kterych byl zaveden gen kodujici hlavni
povrchovy antigen HBV. HBsAg vznikly v kvasinkovych buiikach je purifikovan n¢kolika fyzikalné-
chemickymi metodami. HBsAg vytvaii spontanné, bez chemického zasahu, sférické castice o pruméru
20 nm, obsahujici neglykosylovany HBsAg polypeptid a lipidovou matrici skladajici se hlavné z
fosfolipidti. Rozsahlymi testy bylo prokazano, Ze tyto ¢astice maji charakteristické vlastnosti
ptirodniho HBsAg.

Byla hodnocena ¢tyti rozdilnd schémata (6-10-14 tydnu, 2-4-6 mésici, 3-4-5 mésict nebo 3-4,5-6
meésicl) odpovidajici bézné vakcinacni praxi v riznych zemich, spocivajici v podani tfi davek béhem
prvnich 6 mésict zivota.

Jeden méesic po ukonceni zakladniho oc¢kovani byly pro kazdou komponentu vakciny zjistény
nasledujici imunitni odpovédi.

Celkové procento subjekti, u kterych byly jeden mésic po ukonceni zakladniho oc¢kovani
vakeinou Tritanrix HepB titry protilatek > titrium, které byly p¥i ukon¢eni studie (cut-off):

Protilatky 6-10-14 tydni 2-4-6 mésici; 3-4-5 mésicta a

(cut-off) 3-4,5-6 mésici
% %

Protilatky proti difterii 93,1 99,7

(0,1 IU/ml)

Protilatky proti tetanu 100 100

(0,1 TU/ml)

Protilatky proti B. 97,2 97,7

Pertussis

(odpoveéd na ockovani) 11

Protilatky proti HBs 97,7* 99,2

(10 mIU/ml)

* v podskuping déti, kterym nebyla podana v dob& narozeni vakcina proti hepatitidé B, mélo 89,9 %
subjektq titry protilatek proti HBs > 10 mIU/ml

T cut-off akceptovano jako udaj postacujici k ochrané

11 odpovéd na ockovani: % subjekti, u kterych doslo k odpovédi na antigen Bordetella pertussis
5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Posouzeni farmakokinetickych vlastnosti neni u vakein pozadovano.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti neodhalily
zadné zvlastni riziko pro cloveka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Thiomersal



Chlorid sodny
Voda na injekci

Adjuvancia viz bod 2.
6.2 Inkompatibility

Pripravek nesmi byt smichan s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bodu 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2°C — 8°C).

Chraiite pred mrazem.

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

6.5 Druh obalu a velikost baleni

0,5 ml suspenze v lahvicce (sklo typu I) s uzaviraci zatkou (butylpryz) — velikosti baleni 1.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Tritanrix HepB muze byt smichan s lyofilizovanou Hib vakcinou (Hiberix).

Béhem skladovani je mozno pozorovat bilou usazeninu a ¢iry supernatant.

Vakcina musi byt pied pouzitim protfepana, aby vznikla homogenni zakalena bila suspenze a vizualné
zkontrolovana na pfitomnost cizorodych ¢astic a na zménu vzhledu. Jestlize svym vzhledem
nevyhovuje, je nutné ji vyradit.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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