Priloha €. 3 k rozhodnuti o prodlouZeni registrace sp. zn.:sukls8714/2006
a priloha Kk sp.zn.: sukls755/2006, 87842/2008

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Havrix 720 Junior monodose

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENI
Léciva latka: Antigenum viri hepatitidis A.

Havrix 720 Junior monodose je standardisovan na minimalni obsah 720 EL.U. virového
antigenu v davce 0,5 ml.

Havrix 720 Junior monodose je vakcina proti hepatitidé A obsahujici purifikovanou sterilni
suspenzi formaldehydem inaktivovaného viru hepatitidy A (kmen HM175), adsorbovanou na
hydroxid hlinity.

Virus je kultivovan na MRCs lidskych diploidnich burikach. Pfed virovou extrakci jsou buriky
dikladné promyvany, aby se odstranilo kultivaéni médium. Virova suspenze je ziskavana
lyzou bunék a naslednou purifikaci ultrafiltraénimi metodami a gelovou chromatografii. Virus
je inaktivovan formaldehydem.

Obsah virového antigenu se stanovuje testem ELISA.
Vakcina vyhovuje pozadavkum WHO na vyrobu biologickych substanci.

Pomocné latky viz 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze.
Popis pfipravku: opalescentni suspenze bilé barvy.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Vakcina Havrix 720 Junior monodose je uréena pro aktivni imunizaci proti infekci virem
hepatitidy A (HAV). Vakcina je ur€ena zvlasté tém, ktefi jsou vystaveni zvySenému riziku
nakazy nebo pfenosu viru. Vakcina je indikovana k pouZiti i v pfipadech, kdy je nutné
zvladnout epidemii hepatitidy A .

4.2. Davkovani a zplisob podani
Davkovani

Déti a mladistvi od 1roku do 15 let

Jako zakladni oCkovani se intramuskularné podava jedna davka vakciny Havrix 720 Junior
monodose (720 ELISA jednotek/0,5 ml). Ta vyvola tvorbu anti-HAV protilatek, které staci na
ochranu proti hepatitidé A na dobu nejméné jednoho roku.

Havrix 720 Junior monodose vyvola ochranu proti hepatitidé A po 2 aZz 3 tydnech po
ockovani.
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Preockovani (posilovaci davka)

K zabezpeceni dlouhodobé ochrany (nejméné na dobu 25 let) se doporucuje podat posilovaci
davku, a to kdykoli v dobé od 6 do 12 mésicu po prvni davce.

Posilovaci davka Havrix 720 Junior monodose podana se zpozdénim az 5 let po prvni davce
vyvolava podobnou hladinu protilatek, jako posilovaci davka podana podle doporu¢eného
schematu. Ocekava se, Ze i v tomto pfipadé bude ochrana pretrvavat nejméné 25 let po
podani posilovaci davky. K zabezpeceni kontinualni ochrany se v8ak ma posilovaci davka
podat v dobé 6 az 12 mésicu po prvni davce (viz bod 5.1).

Vakcina Havrix 720 Junior monodose se mlze pouzit jako posilovaci davka i v pfipadé, ze u
ockované osoby byla pfedtim pouZita jina inaktivovana vakcina proti hepatitidé A.

Pokud se ocekava, ze ockovana osoba bude do 2 tydnd po zakladnim ockovani vystavena
vysokému riziku nakazy virem hepatitidy A, je mozné sou€asné s prvni davkou vakciny
Havrix 720 Junior monodose podat je$té imunoglobulin. Pfipravky se v8ak musi aplikovat do
riiznych mist.

Zpusob podani

Vakcina Havrix 720 Junior monodose je urena pro intramuskularni aplikaci. Méla by se
podat do deltoidni oblasti.

Vakcina se v zadném pripadé nesmi podavat intraven6zné!

4.3. Kontraindikace

Vakcina Havrix 720 Junior monodose nesmi byt aplikovana osobam se znamou
precitlivélosti na kteroukoliv slozku vakciny nebo jedincim, u nichz se po pfedchozim
ockovani touto vakcinou projevily znamky precitlivélosti.

Podobné jako u jinych vakcin i o€kovani vakcinou Havrix 720 Junior monodose musi byt
odloZeno u osob trpicich vaznym akutnim hore¢natym onemocnénim.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouziti

Stejné jako u kazdého jiného ockovani musi byt i pfi aplikaci vakciny Havrix 720 Junior
monodose pro pfipad rozvoje anafylaxe okamzité k dispozici odpovidajici medikace
(napfiklad adrenalin) a lékafska péce.

Vzhledem k délce inkubacni doby hepatitidy A je mozné, Ze ockovana osoba by mohla byt
v pribéhu ockovani jiz virem hepatitidy A infikovana. V takovych pfipadech neni znamé, zda
ji ochrani Havrix 720 Junior monodose proti infekci.

U hemodialyzovanych pacient(i a u osob s poSkozenym imunitnim systémem se po jedné

davce Havrix 720 Junior monodose nemusi docilit odpovidajiciho titru anti-HAV protilatek. U
téchto pacientd mdze byt vhodna aplikace dalSi davky vakciny.

Havrix 720 Junior monodose nezajisStuje ochranu proti infekcim, které jsou zpusobeny viry
hepatitidy B, C a E, ani proti ostatnim patogenim zpusobujicim infekce jater.

Vakcina muze byt podana HIV pozitivnim osobam.
Séropozitivita proti hepatitidé A se nepovazuje za kontraindikaci.

Vakcina se nema podavat do glutedlni oblasti, subkutanné ani intradermalné, protoze v
tomto pfipadé nemusi vzniknout optimalni imunitni odpovéd.

Pacientim s trombocytopenii nebo poruchami krevni srazlivosti se musi vakcina podavat
opatrné, nebot u nich po intramuskularni aplikaci mize dojit ke krvaceni. V pfipadé, ze ke
krvaceni doslo, ma byt pfilozen na dobu nejméné 2 minut tlakovy obvaz bez Skrtidla.

Mozné riziko apnoe a nutnost monitorovani dychani po dobu 48 -72 hodin by se mély zvaZzit,
kdyz se podavaji davky zakladniho ockovani velmi pfed€asné narozenym détem (narozené
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dfive nez nebo v 28. tydnu t€hotenstvi) a zvlasté tém, v jejichz predchozi anamnéze byla
respiracni nezralost.

ProtoZe prospéch o€kovani je u této skupiny déti vysoky, neméla by se vakcinace odmitat
ani oddalovat.

Vakcina obsahuje stopova mnozstvi formaldehydu a neomycinu. Tyto latky mohou u citlivych
osob vyvolat alergickou reakci.

4.5. Interakce s jinymi lIéCivymi pripravky a jiné formy interakce

Soucasné podani vakciny Havrix v davce 720 ELISA jednotek/ml s imunoglobuliny
neovliviiuje pomér sérokonverze v{ic¢i Havrixu. M{ize vSak dojit ke snizeni titru protilatek.
Podobny efekt Ize ocekavat i u vakciny Havrix 720 Junior monodose.

Predbézné udaje tykajici se soubézného podavani vakciny Havrix v davce 720 ELISA
jednotek/ml s rekombinantni vakcinou proti hepatitidé B naznacuiji, Ze nedochazi k vzajemné
interferenci v imunitni odpovédi. Na zakladé tohoto zjiSténi a faktu, Ze jde o inaktivovanou
vakcinu lze predpokladat, Ze ani sou€asné ockovani vakcinou Havrix 720 Junior monodose s
ostatnimi inaktivovanymi &i zivymi vakcinami pravdépodobné nepovede k interferenci v
imunitni odpovédi. Pokud je nutna soubé&zna vakcinace s jinymi vakcinami, musi se rizné
vakciny aplikovat do rliznych mist.

4.6. Téhotenstvi a kojeni

Odpovidajici udaje o pouzivani vakciny Havrix 720 Junior monodose v prabéhu téhotenstvi
u Zen, ani odpovidajici reprodukéni studie provadéné na zviratech dosud nejsou k dispozici. |
kdyZ Ize pfedpokladat, Ze riziko o€kovani je, podobné jako u vSech inaktivovanych vakcin,
pro plod zanedbatelné, ma se v dobé téhotenstvi touto vakcinou o¢kovat jen v pfipadé
nutnosti.

Dosud nejsou k dispozici ani odpovidajici udaje o pouzivani vakciny Havrix 720 Junior
monodose u kojicich Zen, ani odpovidajici reprodukéni studie provadéné na zvifatech. | kdyz
se predpoklada, Ze riziko vakcinace je pro kojence zanedbatelné, ma se v dobé kojeni touto
vakcinou o¢kovat jen v pfipadé nutnosti.

4.7. Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje
Vakcina pravdépodobné neovlivriuje schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

Bezpecnostni profil uvedeny nize je podlozen Udaiji ziskanymi od vice nez 5300 subjekt(.

Cetnost vyskytu moznych nezadoucich uginkd je uvedena nize:

Velmi ¢asté: >1/10

Casté: > 1/100 az < 1/10

Méné Casté: = 1/1000 az < 1/100

Vzacné: > 1/10000 az < 1/1000
Velmi vzacné: <1/10000

° Klinické studie

Infekce a infestace:
Méné Casté: infekce hornich cest dychacich, ryma

Fjoruchv metabolismu a vyzivy:
Casté: ztrata chuti k jidlu
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Psychiatrické poruchy:
Velmi ¢asté: podrazdénost

Poruchy nervového systému:

Velmi Easté: bolest hlavy

Casté: ospalost

Méné Casté: zavrat

Vzacné: hypestézie, parestézie

Gastrointestinalni poruchy:
Casté: gastrointestinalni symptomy( jako prijem, nevolnost, zvraceni)

Poruchy kiize a podkozni tkané:
Méné Casté: vyrazka
Vzacné: svédéni

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané:
Méné Casté: myalgie, svalova ztuhlost

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Velmi Easté: bolest a zarudnuti v misté vpichu injekce, unava

Casté: otok v misté& vpichu injekce, malatnost, horecka (> 37,5°C), reakce v misté vpichu
(jako je zatvrdnuti)

Méné Casté: onemocnéni podobné chfipce

Vzacné: zimnice

. Postmarketinkové sledovani

Poruchy imunitniho systému:
Velmi vzacné: anafylaxe, alergické reakce v€etné anafylaktoidnich reakci a reakci imitujicich
Sérovou nemoc.

Poruchy nervového systému:
Velmi vzacné: kirece

Cévni poruchy:
Velmi vzacné: vaskulitida

Poruchy kiize a podkozni tkané:
Velmi vzacné: angioneuroticky edém, kopfivka, multiformni erytém

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivove tkané:
Velmi vzacné: artralgie

4.9. Predavkovani

Byly zaznamenany pfipady pfedavkovani vakcinou Havrix 720 Junior monodose. Nezadouci
ucinky, které se v téchto pripadéch vyskytly, byly totozné s témi, které se vyskytly pfi
normalnim podani vakciny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti
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Vakcina Havrix 720 Junior monodose chrani proti hepatitidé A tak, Ze indukuje tvorbu
specifickych protilatek proti viru hepatitidy A.

V klinickych studiich se do 30 dni po podani prvni davky vytvofily protilatky u 99 %
o€kovanych. V €asti klinickych studii, kde byla sledovana kinetika imunitni odpovédi, byla po
podani jedné davky vakciny Havrix prokazana ¢asna a rychla sérokonverze u 79 %
oc¢kovanych po 13 dnech, u 86,3 % ockovanych po 15 dnech, u 95,2 % ockovanych po 17
dnech a u 100 % oc¢kovanych po 19 dnech po ockovani, coz je méng, nez je primérna
inkubacni doba hepatitidy A (4 tydny).

K zabezpedeni dlouhodobé ochrany se doporu€uje podat posilovaci davku v dobé mezi 6. az
12. mésicem po podani prvni davky. V klinickych studiich byli vSichni o€kovani jedinci
séropozitivni 1 mésic po podani posilovaci davky.

Pokud v&ak neni posilovaci davka podana mezi 6. a 12. mésicem po podani prvni davky,
muZze se podat se zpozdénim az 5 let po podani prvni davky. V komparativni studii, kde se
posilovaci davka podavala az 5 let po prvni davce se zjistilo, Ze dochdzelo k indukci
protilatek na podobné urovni, jako po podani posilovaci davky v intervalu 6 az 12 mésicu po
prvni davce.

Byla hodnocena i perzistence titr( protilatek proti hepatitidé A po 2 davkach vakciny Havrix
podanych 6 az 12 mésicl po sobé. Podle udaji ziskanych po 10 letech pouzivani vakciny
Ize Fici, Ze nejméné u 97 % ocCkovanych jedincu pfetrvaji protilatky (>20 mlU/ml) az 25 let po
ockovani.

Podle nyngjsich udaji neni u imunokompetentnich jedincd, ktefi byli o€kovani 2 davkami
vakciny, nutné podani dalsi posilovaci davky.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Nejsou u vakcin vyZadovany.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinické Udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE VLASTNOSTI

6.1. Seznam pomocnych latek

Hydroxid hlinity, polysorbat 20, aminokyseliny, hydrogenfosforeénan sodny, dihydrogenfosfo-
reCnan draselny, chlorid sodny, chlorid draselny, neomycin-sulfat (stopové mnozstvi), voda
na injekci.

6.2. Inkompatibility

Vakcina Havrix 720 Junior monodose nesmi byt smichana s jinymi vakcinami ani s
imunoglobuliny v téZe injekéni stfikacce.

6.3. Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Vakcina musi byt uchovavana pfi teploté od +2 do +8 °C v chladnicce.
Chranit pfed mrazem. Pokud vakcina zmrzne, musi byt znehodnocena.

6.5. Druh obalu a velikost baleni
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Druh obalu
a) sklenéna lahvicka, krabicka
b) pfedplnéna injekeni stfikacka, krabicka.

Lahvicky i stfikacky jsou vyrobeny z neutralniho skla typu |, které odpovida pozadavkim
Evropského Iékopisu.

Velikost baleni
1 x 0,5 ml ve sklenéné lahvicce, 1 x 0,5 ml v pfedplnéné injek¢ni stfikacce.
6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Havrix 720 Junior monodose je bila opalescentni suspenze. BEhem uchovavani se mlze
vytvofit jemna bila usazenina s bezbarvym supernatantem.

Pfed aplikaci vakciny je nutné obsah lahvi¢ek nebo stfikacek protfepat.
Pfed pouZitim musi byt vakcina vizualné zkontrolovana na pfitomnost cizorodych &astic a na
zménu vzhledu. Jestlize vakcina nevyhovuje, je nutné ji vyfadit.

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

8. REGISTRACNI CisLO
59/690/96-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENiI REGISTRACE
13.11.1996 / 26.5. 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU
26.5. 2010
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