SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

ENGERIX-B 20 pg
ENGERIX-B 10 pg

Rekombinantni vakcina proti hepatitidé B, adsorbovana.
2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Léciva latka: Antigenum tegiminis hepatitidis B*.

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

* vyrobeno metodou genového inzenyrstvi na kultufe kvasinkovych bunék (Saccharomyces
cerevisiae).

3. LEKOVA FORMA

Injek&ni 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 se pouziva k aktivni imunizaci neimunnich jedinct kazdého véku proti infekci
zplUsobené vemi znamymi subtypy viru hepatitidy B (HBV).

Ockovani se provadi v souladu s narodnim doporucenim.

Ocekava se, ze ENGERIX-B bude chranit i proti hepatitidé D, nebot hepatitida D (vyvolana
delta Cinitelem) se neobjevuje tam, kde se nevyskytuje hepatitida B.

Vakcina ENGERIX-B je ur&ena pro novorozence, déti, mladistvé a dospélé osoby vystavené
riziku expozice HBV, jako jsou zdravotnicky personal, pacienti s astym pfijmem krevnich
derivat(l, osoby s rizikovym sexualnim chovanim, drogové zavislé osoby, osoby s chronickou
jaterni insuficienci nebo osoby, u nichz existuje riziko moznosti vzniku této nemoci (napf.
nosici viru hepatitidy C &i alkoholici), osoby pochéazejici ze zemi s vysokym vyskytem HBV,
osoby cestujici do oblasti s vysokym endemickym vyskytem HBV, déti narozené HBsAg
pozitivnim matkam, pacienti se srpkovitou anémii, pacienti ¢ekajici na transplantaci organu.
Ostatni: policejni personal, personal pozarni ochrany, vojaci a vSichni, jejichz zaméstnani
nebo Zivotni styl je vystavuje nebezpeci HBV, a dale osoby, které byly v ramci své rodiny nebo
jinde v kontaktu s chronickou nebo akutni HBV infekci.

4.2. Davkovani a zpuisob podani
Davkovani

ENGERIX-B 20 pg (1 mil/davka) je uréen k ockovani dospélych a mladistvych starSich 15 let.
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ENGERIX-B 10 ug (0,5 ml/davka) je uréen k o€kovani novorozencu, kojencl a déti do 15 let.
U déti mezi 10 az 15 roky je mozné pouzit i 20 pg davku, pokud Ize o&ekavat nizkou uroven
spoluprace oCkovanych, protoze po dvou davkach vakciny o této sile dosahne vyssi procento
oCkovanych protektivni hladiny protilatek (= 10 1U/l).

V souladu s narodnim doporucenim se prvni davka o¢kovaci latky poda détem v prvnich
meésicich Zivota. V pfipadé déti, které nebyly proti virové hepatitidé B o¢kovany v prvnich
mésicich zZivota, se provede oCkovani ve dvanactém roce Zivota.

Zakladni o¢kovani

K dosazeni optimalni ochrany se podavaji formou intramuskularni injekce tfi davky vakciny.
Doporucuji se dvé schemata zakladniho oCkovani:

Zrychlené schema, s aplikaci davek v 0., 1. a 2. mésici. Ochrana se vytvofi rychleji a oekava
se lepSi spoluprace ockovanych. Pfi tomto o¢kovacim schematu se aplikuje jesté 4. davka, a

to 12 mésicu po davce prvni. U déti toto schema umozni sou¢asnou aplikaci vakciny spolu s

ostatnimi détskymi vakcinami.

Schema, kdy se aplikuji tfi davky, a to v 0., 1. a 6. mésici. Ochrana se vytvofi za delSi dobu,
vznikne v8ak vy$Si hladina protilatek. Toto schema je doporu¢eno zvlasté pro déti do 15 let.
Pouziva se nej¢astéji i pfi oCkovani dospélych.

Ve vyjimecnych pfipadech, kdy je pozadovana rychlejsi indukce tvorby specifickych anti-HBs
protilatek (napf. u osob cestujicich do oblasti s vysokym vyskytem hepatitidy B, u nichz nelze
z ¢asovych dlivodU pouzit vy$e uvedena schemata), mize byt u dospélych osob aplikovan
ENGERIX-B ve tfech davkach aplikovanych v intervalu 0., 7. a 21. den. Pfi tomto o¢kovacim
schematu se aplikuje jeSté 4. davka, a to 12 mésicu po davce prvni (viz. 5.1 ,Farmakodyna-
mické vlastnosti* ).

Preockovani

Nutnost pfeo¢kovani zdravych jedinct nebyla prokazana, doporucuje se postupovat podle
oficialnich ockovacich programa.

U nékterych skupin jedinct nebo pacientu vystavenych nebezpedi nakazy virem hepatitidy B
(napf. hemodialyzovani pacienti nebo pacienti s poSkozenym imunitnim systémem) je nutné
podanim posilovaci davky zajistit protektivni hladinu protilatek (>10 1U/]).

Zameénitelnost vakcin proti hepatitidé B

Viz 4.5. Interakce s jinymi léCivymi pfipravky a jiné formy interakce.

Doporuéené davkovani ve zvlastnich pripadech

- Doporucené davkovani u novorozencl HBsAg pozitivnich matek:

Doporucené davkovani pro novorozence HBsAg pozitivnich matek se fidi narodnim
doporu€enim. S o€kovanim se ma zacit nejpozdéji do 24 hodin po narozeni, a to jesté pfed
podanim oCkovaci latky proti tuberkuldze. Je-li dostupny specificky imunoglobulin proti
hepatitidé B (HBIQg), je ke zvySeni protektivniho u€inku mozné podat ENGERIX-B 10 ug a
HBIg sou€asné. Je vSak nutné aplikovat ENGERIX-B 10 ug a HBIg do rznych mist.

V ockovani se dale pokracuje podle oficialnich doporuéeni.

- Doporuéené davkovani u osob se znamou nebo pfedpokladanou expozici HBV:

U osob se znamou nebo pfedpokladanou expozici HBV (napfiklad pfi poranéni
kontaminovanou injekéni jehlou) se prvni davka ENGERIX-B podava sou€asné s HBIg, a to
do rlznych mist. Je doporuc¢eno zrychlené ockovaci schema.

- Doporucené davkovani u chronicky dialyzovanych pacientu:

Zakladni o€kovaci schema pro chronicky dialyzované pacienty a pro osoby s narusenym
imunitnim systémem predstavuji 4 davky po 40 ug HBsAg podané vden 0 apotomza1,2a
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6 mésicu po prvni davce. Pfipadné dalSi davky by se mély podavat tak, aby titr HBs protilatek
neustale prevySoval 10 IU/I.

Zpusob podani

Dospélym a détem se ENGERIX-B aplikuje intramuskularné do deltoidni oblasti,
novorozencum, kojenclim a malym détem se aplikuje na vné;jsi stranu stehna.
U pacientd s poruchami srazlivosti krve se vyjimeéné muze podavat subkutanné.

4.3. Kontraindikace

Kontraindikaci je znama precitlivélost na kteroukoli slozku vakciny. Vakcina nesmi byt podana
osobam, které projevily znamky precitlivélosti na pfedchazejici injekci ENGERIX-B.

Podobné jako u jinych vakcin musi byt o¢kovani odloZeno, jestlize pacient trpi zavaznym
akutnim hore€natym onemocnénim. Lehka infekce bez hore€ek v8ak neni kontraindikaci pro
ocCkovani.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti

Vzhledem k dlouhé inkuba¢ni dobé hepatitidy B je mozné, Ze oCkovana osoba by mohla byt v
dobé ockovani jiz infikovana. V takovych pfipadech nemusi o¢kovani chranit proti infekci.

Vakcina nechrani proti hepatitidé A, C a E ani proti jinym infekénim &initelam, které zplsobuji
onemocnéni jater.

Imunitni odpovéd po podani vakciny je ovlivnéna Ffadou faktorl jako je vék, pohlavi, obezita,
koureni nebo zplisob podani. U téch o¢kovanych, u nichz by imunitni odpovéd mohla byt
slabsi (napfiklad lidé nad 40 let, kufaci a obézni osoby) Ize zvazit podani dalSich davek.

ENGERIX-B by se nemél aplikovat do glutealniho svalu ani intradermalné, protoze by to
mohlo vyvolat nizsi imunitni odpovéd.

ENGERIX-B se v zadném pfipadé nesmi podavat intravendzné.

Pacienti s chronickym onemocnénim jater, HIV infikovani pacienti €i nosici viru hepatitidy C by
neméli byt z oCkovani proti hepatitidé B pfedem vylou€eni. Podani vakciny muze byt témto
pacientim doporuceno, protoze HBV infekce u nich probiha s vaznymi nasledky; moznost
ockovani posoudi pfipad od pfipadu lékaf. U hemodialyzovanych pacient(l, HIV infikovanych
pacientl a u osob s poSkozenym imunitnim systémem se po zakladnim ockovani nemusi
vyvinout odpovidajici titr anti-HBs protilatek. V takovych pfipadech se doporucuje aplikace
dalSich davek vakciny.

Podobné jako u vSech injek&nich vakcin musi byt pro pfipad, Ze se po aplikaci vakciny
vzacné vyvine anafylaktické reakce, okamZité dostupna Iékafska pomoc.

MozZné riziko apnoe a nutnost monitorovani dychani po dobu 48 -72 hodin by se mély zvazit
kdyz se podavaji davky zakladniho ockovani velmi pfed€asné narozenym détem (narozené v
< 28. tydnu t&hotenstvi) a zvlasté tém, v jejichz pfedchozi 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 léCivymi pFipravky a jiné formy interakce

Soucasna aplikace ENGERIX-B a standardni davky HBIg nedava niZsi vysledky v titru anti-
HBs protilatek, jestlize jsou injekce podany do rlznych mist.
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ENGERIX-B muze byt sou¢asné aplikovan s kombinovanymi vakcinami proti difterii, tetanu a
pertusi (DTP), difterii a tetanu (DT) nebo s vakcinou proti poliomyelitidé &i proti tuberkul6ze
(BCG), pokud to vyhovuje ockovacimu kalendafi doporu¢enému narodni autoritou.

Vakcina mGze byt také aplikovana sou¢asné s vakcinou proti spalni¢kam, pfiusnicim a
zardénkam, s vakcinou proti Haemophilus influenzae a proti hepatitidé A.

RGzné vakciny musi byt aplikovany do rdznych mist, neni mozné je smichat v jedné
stiikacce.

ENGERIX-B muze byt pouzit k dokon&eni zakladniho o¢kovani zapocatého vakcinami
ziskanymi z krevni plasmy nebo jinymi vakcinami pfipravenymi metodou genového
inZenyrstvi nebo, pokud je to nutné, jako posilovaci davka u osob, které se podrobily
zakladnimu o€kovani proti hepatitidé B vakcinami ziskanymi z krevni plasmy nebo jinymi
vakcinami pfipravenymi metodou genového inZenyrstvi.

4.6. Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici nalezité udaje o pouziti vakciny Engerix-B béhem téhotenstvi ani studie na
zvifatech tykajici se reprodukéni toxicity.

Podobné jako u vSech virovych inaktivovanych vakcin se neoCekava, ze by doslo k poskozeni
plodu. ENGERIX-B se ma pouzit v dobé téhotenstvi jen v pfipadech, kdy je to nezbytné nutné
a kdy prospéch oCkovani pro matku prevysi mozné riziko pro plod.

Kojeni

Nejsou k dispozici nalezité udaje o pouziti vakciny Engerix-B b&éhem kojeni ani studie na
zviratech tykajici se reprodukéni toxicity.

Kojeni se nepovaZuje za kontraindikaci pro o¢kovani.
4.7. Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje

Nékteré z nezadoucich ucinkl uvedenych v bodé 4.8 mohou ovlivnit schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci uéinky
o Klinické studie
Bezpecnostni profil uvadény dale je podlozen daty ziskanymi od vice nez 5300 subjektu.

Frekvence jsou vyjadfeny takto:
Velmi Casté: (=1/10)

Casté: (21/100, <1/10)
Méné gasté:  (21/1,000, <1/100)
Vzacné: (21/10,000, <1/1,000)

Velmi vzacné:  (<1/10,000) vCetné izolovanych hiaseni.

Poruchy krve a lymfatického systému:
Vzacné: lymfadenopatie

E’oruchv metabolismu a vyzivy:
Casté: ztrata chuti k jidlu

Psychiatrické poruchy:
Velmi Easté: podrazdénost.
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Poruchy nervového systému:

Casté: bolest hlavy (velmi ¢asté u ENGERIX-B 10 pg), ospalost
Méné Casté: zavrat

Vzacné: parestezie

Gastrointestinalni poruchy:
Casté: gastrointestinalni pfiznaky (jako je nauzea, zvraceni, prljem, bolest bficha)

Poruchy kuze a podkozni tkané:
Vzacné: vyrazka, svédéni, kopfivka

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:
Méneé Casté: myalgie
Vzacné: artralgie

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Velmi ¢asté: bolest a zarudnuti v misté vpichu, inava

Casté: otok v mist& vpichu, nevolnost , reakce v misté vpichu (napt. indurace), hore¢ka (>
37,5°C)

Méné Casté: priznaky chfipky

V komparativni studii provedené na subjektech ve véku od 11 do 15 let v€etné byl vyskyt
mistnich i celkovych nezadoucich Gginkd hlasenych po aplikaci 2 davek vakciny ENGERIX-B
20 ug podobny jako po aplikaci 3 davek vakciny ENGERIX-B 10 ug.

. Postmarketingové sledovani

Kromé vySe uvedenych nezadoucich U¢inkl z klinickych studii, byly hlaSeny nezadouci U¢inky
po uvedeni vakciny na trh. Stejné jako u jinych vakcin proti hepatitidé B nebyla v fadé pripadl
plné doloZena pri¢inna souvislost.

Poruchy krve a lymfatického systému:
Velmi vzacné: trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému:
Velmi vzacné: anafylaxe, alergické reakce vetné anafylaktoidnich reakci pfipominajicich
sérovou nemoc, lymfadenopatie.

Poruchy nervového systému:

Vzacné: zavrat, bolest hlavy,parestézie

Velmi vzacné: synkopa, paralyza, neuropatie, neuritida (syndrom Guillain —Barré, zanét o¢niho
nervu, skleréza multiplex), encefalitida, encefalopatie, meningitida, kifece

Cévni poruchy:
Velmi vzacné: hypotenze, vaskulitida

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy:
Velmi vzacné: bronchospasmus, apnoe u velmi pfed€asné narozenych déti (narozenych v <
28. tydnu téhotenstvi) (viz bod 4.4)

Gastrointestinalni poruchy:
Vzacné: nauzea, zvraceni, prajem, bolest bficha

Poruchy ktze a podkozni tkané:
Vzacné: vyrazka, svédéni, kopfivka
Velmi vzacné: angioneuroticky edém, lichen planus, erythema multiforme

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:
Vzacné: artralgie, svalova slabost
Velmi vzacné: artritida
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Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:
Casté: bolest, zarudnuti nebo indurace v misté vpichu
Méné Casté: unava, horeCka, nevolnost, pfiznaky chfipky.

Posilovaci davka je snaSena stejné dobre jako davky zakladniho o¢kovaciho schematu.

4.9. Pfedavkovani

Béhem postmarketingového sledovani byly hladeny pfipady pfedavkovani. Nezadouci u€inky
hlasené po pfedavkovani byly podobné jako nezadouci ucinky po radném ockovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: Imunopreparaty. Vakcina proti hepatitidé B.
ATC kéd: JO7BCO1.

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

ENGERIX-B, vakcina proti hepatitidé B, je sterilni suspenze obsahujici purifikovany hlavni
povrchovy antigen viru hepatitidy B vyrobeny rekombinantni DNA technologii, adsorbovany na
hydroxid hlinity.

Antigen je vyrobeny metodou genového inzenyrstvi na kulturach kvasinek (Saccharomyces
cerevisiae), do kterych byl vlozen gen kédujici povrchovy antigen viru hepatitidy B (HBV).
Ziskany povrchovy antigen (HBsAg - hepatitis B surface antigen) je v nékolika stupnich
purifikovan fyzikalné-chemickymi metodami.

HBsAg se spontanné shlukuje — bez chemického zasahu — do sférickych partikuli o priméru
20 nm, které obsahuji neglykosylované HBsAg polypeptidy a lipidovou matrici obsahujici
prevazné fosfolipidy. Pfi testech bylo prokdzano, Ze tyto Eastice vykazuji charakteristické
vlastnosti pfirodniho HBsAg.

Vakcina je vysoce purifikovana a spliuje pozadavky WHO pro rekombinantni vakciny proti
hepatitidé B. Pfi vyrobé se nepouzivaji zadné latky lidského ptvodu.

ENGERIX - B indukuje tvorbu specifickych protilatek proti HBsAg (anti-HBs protilatek). Titr
anti-HBs protilatek 10 1U/l a vySSi se povazuje za protektivni proti HBV infekci.

Protektivni dcinnost

Rizikové skupiny:

Protektivni u€innost v rizikovych skupinach novorozenc, déti a dospélych dosahuje 95 -100
%.

Déti HBsAg pozitivnich matek ockované podle schematu 0,1 a 2 mésice nebo podle

schematu 0,1 a 6 mésicu vykazuji protektivni tu€innost v 95% bez souc¢asného podani HBIg.
Soucasnou aplikaci HBIg vzrusta protektivni t¢innost u novorozencl az na 98%.

Zdravi jedinci:

PFi ockovacim schematu 0,1 a 6 mésicu je sedm mésicl po aplikaci prvni davky u vice nez 96
% oc€kovanych jedincd dosazeno protektivnich hladin protilatek.

PFi o¢kovacim schematu 0,1 a 2 mésice (posilovaci davka ve 12. mésici) je jeden mésic po

prvni davce dosazeno séroprotektivni hladiny protilatek u 15 % ockovanych. Jeden mésic po
tieti davce je séroprotektivni hladiny protilatek dosazeno u 89 % ockovanych a jeden mésic po
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podani posilovaci davky je séroprotektivni hladiny protilatek dosazeno u 95,8 % o€kovanych
jedinc.

PFi o¢kovani ve vyjime&nych pfipadech podle schematu 0, 7 a 21 den (posilovaci davka ve 12.
mésici) se v pribéhu 1 az 5 tydnu po tfeti davce vytvori séroprotektivni hladina protilatek u
65,2 % resp. 76 % ockovanych. Jeden mésic po posilovaci davce je protektivni ucinnosti
dosazeno u 98,6 % ockovanych jedincu.

SniZeni vyskytu hepatocelularniho karcinomu u déti

Pfi ploSném ocCkovani proti hepatitidé B na Thaiwanu bylo ve skupiné déti od 6 do 14 let
zaznamenano snizeni vyskytu hepatocelularniho karcinomu (HCC). Toto zjisténi se pfiita
snizeni vyskytu hepatitidy B, ktera hraje pfi vzniku hepatocelularniho karcinomu vyznamnou
roli.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Vyhodnocovani farmakokinetickych vlastnosti neni u vakcin poZzadované.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti

Neklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti pFipravku vyhovuji pozadavkam WHO.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek

Pomocné latky: hydroxid hlinity, chlorid sodny, dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného,
dihydrat fosfore¢nanu sodného, voda na injekci.

6.2. Inkompatibility

Vakcina nesmi byt misena s jinymi vakcinami.
6.3. Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Vakcina musi byt uchovavana pfi teploté 2 °C az 8 °C (v chladnicce).
Nesmi zmrznout. Pokud vakcina zmrzla, musi byt znehodnocena.

6.5. Druh obalu a velikost baleni
Druh obalu

A) Bezbarva sklenénd lahvicka s propichovaci gumovou zatkou, hlinikovy pertl, ochranny kryt
z umeélé hmoty, krabicka. U velikosti baleni 1x0,5ml a 1x1ml s pfilozenou jednorazovou
injek&ni stfikackou a jehlou.

B) Predplnéna injekéni stfikacka (pro velikost baleni 1x0,5ml a 1x1ml) s fixni jehlou, bez

jehly nebo s jednou samostatnou jehlou, krabi¢ka.

Sklenéné lahvicky i sklenéné injekéni stfikacky jsou vyrobeny z neutralniho skla typu I, které

vyhovuje poZadavkim Evropského Iékopisu.

Velikost baleni

ENGERIX-B20 pg: 1x1ml, 10x1ml, 25x 1 mla 100 x 1 ml.

ENGERIX-B 10 pg:, 1 x0,5ml, 25x0,5mla 100 x 0,5 ml.

6.7. Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
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PFi uchovavani vakciny se mGze oddélit jemny bily sediment a ¢iry bezbarvy supernatant.
Vakcina musi byt pfed pouzitim fadné protfepana aby vznikla mirné opalescentni bila
suspenze a vizualné zkontrolovana na pfitomnost cizorodych €astic a na zménu vzhledu.
Pokud vzhledové nevyhovuje, musi byt vyfazena.

Protoze vakcina neobsahuje Zadnou konzervacni pfisadu, musi se pouzit ihned, jakmile se

bé&hem pfipravy k aplikaci porusi vnitfni ochranné prostfedi originalniho baleni.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
GlaxoSmithKline Biologicals S.A., Rue de I'Institut 89, 1330 Rixensart, Belgie.

8. REGISTRACNI CisLO
ENGERIX-B 20 pg : 59/170/87-B/C
ENGERIX-B 10 ug : 59/170/87-A/C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
30.11.1987 / 5.8.2009

10. DATUM REVIZE TEXTU
5.8.2009
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