Ptiloha €. 2 k rozhodnuti o zméng registrace sp. zn. sukls129010/2011 a sukls129016/2011 a
ptiloha ke sp. zn. sukls94534/2011 a sukls94592/2011

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

ENGERIX-B 10 pg
ENGERIX-B 20 pg

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.

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

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 jedinci proti infekci zptisobené
vS§emi zndmymi subtypy viru hepatitidy B (HBV). Skupiny populaci, které maji byt
imunizovany, jsou ureny na zaklad¢ oficialnich doporuceni.

Lze ocekavat, ze Engerix-B bude chranit i proti hepatitidé D, nebot’ hepatitida D (vyvolana
delta Cinitelem) se neobjevuje bez pritomnosti hepatitidy B.

4.2. Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Vakcina s davkou 10 pg (v 0,5 ml suspenze) je ur€ena k pouziti u jedinci do 15 let, véetné

(v€etné novorozenci). Vakcina s davkou 20 pug (v 1 ml suspenze) je uréena k pouziti u
jedinct ve véku 16 let a starSich.



Vakcinu s davkou 20 pg 1ze rovnéZ pouzit u jedinct od 11 let do 15 let (véetné) jako
dvoudavkové ockovaci schéma v situacich, kde je nizké riziko infekce virem hepatitidy B
v priubéhu ockovani, a kde lze zajistit spolupraci (compliance) v prubehu celého cyklu
ockovani (viz bod 5.1).

e Schéma primarni imunizace

Engerix-B 10 pg
Jedinci do 15 let (vietné):

Lze doporucit dvé schémata primarni imunizace:
Schéma 0, 1, 6 m&sici, které poskytuje optimalni ochranu od 7. mésice a vede k vysokému
titru 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 pti
tomto schématu podat 4. davku ve 12 mésicich, protoze titry protilatek jsou po 3. davce niZzsi,
nez pii schématu 0, 1, 6 mésict. U déti umozni toto schéma soucasné ockovani hepatitidy B
s dal$imi détskymi vakcinami.

Pacienti s renalni insuficienci, véetné dialyzovanych pacientii

Pacienti s renalni insuficienci, véetné dialyzovanych pacientil, maji snizenou imunitni
odpovéd’ na vakcinu proti hepatitidé B. Oc¢kovaci latku Engerix-B 10 pg lze pouzit bud’ ve
schématu 0, 1, 2 a 12 mésict nebo schématu 0, 1, 6 mésicu. Na zakladé zkuSenosti u
dospélych mohou vakciny s vyssi davkou antigenu zlepsit imunitni odpovéd’. Po ockovani je
tteba zvazit provedeni sérologickych testl. K zajisténi protektivnich hladin anti-HBs > 10
IU/1 mohou byt nutné dalsi davky vakciny.

Znama nebo predpokladanda expozice HBV

Pokud nastane situace, kdy dojde k nedavné expozici viru HBV (napft. poranéni o
kontaminovanou jehlu), Ize prvni davku vakciny Engerix-B aplikovat soucasné s HBIg, je ale
nutné je podat do riznych mist (viz bod 4.5). Doporucuje se o¢kovaci schéma 0, 1,2 - 12
mésici.

Novorozenci narozeni matkam-prenaseckam viru HBV

Imunizaci téchto novorozenct vakcinou Engerix-B 10 pg je nutné zah4jit pti narozeni a lze
vyuzit obé ockovaci schémata, bud’ 0, 1, 2 a 12 méesicti nebo 0, 1 a 6 mésicii, 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 i€innost ochrany.

Tato oc¢kovaci schémata mohou byt upravena v souladu s mistnimi o¢kovacimi postupy
s ohledem na doporuceny veék podani dalsich détskych ockovacich latek.



ENGERIX-B 20 pg
Jedinci ve véku 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 vysokému
titru protilatek.

Zrychlené schéma 0, 1 a 2 mésice zajisti, Ze se ochrana vytvofi rychleji a o¢ekava se, Ze pii
ném budou pacienti Iépe spolupracovat. Aby byla zajisténa dlouhodoba ochrana, je tfeba pti
tomto schématu podat 4. davku ve 12 mésicich, protoze titry protilatek jsou po 3. ddvce nizsi,
nez pti schématu 0, 1, 6 mésict.

Jedinci ve véku 18 let a starsi

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 mesice pred odjezdem), 1ze podat tfi intramuskularni injekce ve schématu 0, 7 a 21
dnti. Pfi tomto ockovacim schématu se doporucuje jesteé 4. davka 12 mésicti po davce prvni.

Jedinci od 11 do 15 let (véetné)

U jedincti od 11 do 15 let (v€etné) lze podat 20 pg vakcinu podle schématu 0, 6 mésict.

V tomto piipad¢ vSak 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 ptipadech, kdy je
beéhem ockovani pouze nizké riziko infekce hepatitidou B a kdy je mozné zajistit dokonceni
ockovani druhou davkou. Pokud nemohou byt splnény zaroven obé podminky (napf.
dialyzovani pacienti, osoby cestujici do endemickych oblasti a blizké kontakty infikovanych
jedinct), je tfeba pouzit tfi davky nebo zrychlené ockovaci schéma 10 pg vakcinou.

Pacienti s renalni insuficienci, véetné dialyzovanych pacientii ve véku 16 let a starsi

Primarni ockovaci schéma u pacientd s renalni insuficienci, véetné dialyzovanych pacientu, je
Ctyti dvojité davky (2 x 20 ug) ve zvoleny den, 1 mésic, 2 mésice a 6 mésicl od data prvni
davky. K zajisténi stejného nebo vyssiho titru protilatek anti-HBs, nez je pfijata protektivni
hladina 10 IU/I, je tieba o¢kovaci schéma ptizplsobit.

Znama nebo predpokladanda expozice HBV

Pokud nastane situace, kdy dojde k nedavné expozici viru HBV (napft. poranéni o
kontaminovanou jehlu), 1ze prvni davku vakciny Engerix-B aplikovat soucasné s HBIg, je ale
nutné je podat do riznych mist (viz bod 4.5). Doporucuje se ockovaci schéma 0, 1, 2 - 12
mesicul.

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

V soucasné dobé dostupné tdaje nepodporuji nutnost pieockovani imunokompetentnich
jedinc, ktefi reagovali na kompletni priméarni imunizaci (Lancet 2000, 355:561).

Imunokompromitovani jedinci (napf. jedinci s chronickym renalnim selhanim, dialyzovani
pacienti, HIV pozitivni jedinci) by v8ak méli byt pfeo¢kovani k udrzeni titru protilatek anti-



HBs na hladiné odpovidajici nebo vyssi nez je prijata protektivni hladina 10 IU/1. U téchto
imunokompromitovanych subjektl se po ockovani doporucuje testovani kazdych 6-12
mesict.

Je tfeba vzit v tvahu narodni doporuceni pro pfeockovani.

e Zaménitelnost vakcin proti hepatitidé B

Viz bod 4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce.
Zptsob podani

Engerix-B 10 pg
Vakcina se aplikuje intramuskularné do oblasti deltového svalu u déti nebo do anterolateralni
strany stehna u novorozenct, kojencii a mladsich déti.

Engerix-B 20 pg
Vakcina se aplikuje intramuskularné do oblasti deltového svalu u dospélych a déti.

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

4.3. Kontraindikace

Engerix-B se nesmi aplikovat jedincim se zndmou pfecitlivélosti na jakoukoli slozku vakciny
ani jedinctim, u kterych se projevily ptiznaky ptecitlivélosti po pfedchozim podéani vakciny
Engerix-B.

Stejné jako u ostatnich vakcein je tfeba podani vakciny Engerix-B odlozit u jedincii s akutnim
zavaznym hore¢natym onemocnénim. Mén¢ zavazna infekce v§ak neni kontraindikaci
k ockovani.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatrieni pro pouZziti

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

Vzhledem k dlouhé inkubac¢ni dob¢ hepatitidy B je mozné, Ze ockovana osoba mohla byt v
dobé¢ ockovani jiz infikovana a infekce jeste nebyla rozpoznana. V takovych piipadech
nemusi o¢kovani proti infekci hepatitidou B chréanit.

Vakcina nechrani proti infekcim zplisobenym 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 imunitni
odpovedi.

Bylo pozorovano, ze imunitni odpoveéd’ na podani vakciny proti hepatitidé B mize byt
snizena fadou faktort. Tyto faktory zahrnuji vyssi veék (20 pg vakcina), muzské pohlavi,
obezitu, koufeni, zpisob podani a néktera zdkladni chronicka onemocnéni. U téchto jedinct, u
kterych je riziko, ze po zakladnim ockovani vakcinou Engerix-B nedosahnou
séroprotektivnich hladin protilatek, je tieba zvazit provedeni sérologickych testi. U osob,
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které nereagovaly na o¢kovani nebo maji nedostate¢nou odpovéd’ na zakladni ockovani, 1ze
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. Podéani vakciny je mozné t€émto
pacientim doporucit, protoze HBV infekce u nich probiha s vaznymi nasledky; moznost
ockovani posoudi ptipad od ptipadu 1ékat. U HIV infikovanych pacientd a rovnéz u pacientti
s rendlni insuficienci vCetné dialyzovanych pacientil a u osob s poruchou imunitniho systému
se po zakladnim ockovani nemusi vyvinout odpovidajici titr anti-HBs protilatek. V takovych
ptipadech mize byt nutna aplikace dalSich davek vakciny.

Engerix-B by se nemél aplikovat do glutealniho svalu ani intradermalné, protoze by to mohlo
vést k niz§i imunitni odpovedi.

Engerix-B se v ZzZadném piipade nesmi podévat intravenozné.

Podobné jako u vSech injekénich vakcin musi byt pro ptipad, Ze se po aplikaci vakciny vzacné
vyvine anafylakticka reakce, okamzité dostupnd lékaiskd pomoc. Z tohoto divodu musi zistat
ockovani jedinci jesté 30 minut po aplikaci vakciny pod 1ékafskym dohledem.

Pfi podani davky zakladniho ockovani velmi pfedcasné narozenym détem (narozenym v < 28.
tydnu téhotenstvi), zvlasté t€ém, kde v predchozi anamnéze byla 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 ockovani odmitat ani oddalovat.

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

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

Engerix-B lze aplikovat soucasné s vakcinami proti Haemophilus influenzae typu b,
tuberkul6ze (BCG), hepatitidé A, poliomyelitidé, spalnickdm, pfiusnicim, zardénkam,
zaskrtu, tetanu a ¢ernému kasli.

Razné injekéni vakciny musi byt aplikovany vzdy do riznych mist.

Engerix-B lze pouzit k dokonceni zakladniho ockovani zapocatého vakcinami ziskanymi z
krevni plasmy nebo jinymi vakcinami pfipravenymi metodou genového inzenyrstvi nebo,
pokud je to pozadované, jako posilovaci davka 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 neoc¢ekava, ze by doslo k poskozeni

plodu. ENGERIX-B se ma pouzit v dobé& t€¢hotenstvi pouze v ptipadech, kdy je to nezbytné
nutné a kdy mozné vyhody ockovani pro matku pfevysi mozné riziko pro plod.



Kojeni

Utinky 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.

4.7. U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nékteré z nezadoucich ucinkti uvedenych v bodé¢ 4.8 Nezadouci ucinky mohou ovlivnit
schopnost tidit nebo obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

Nynéjsi vakcina Engerix-B neobsahuje thiomersal (organickou slouceninu rtuti).

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny pfi pouziti vakcin obsahujicich thiomersal i vakcin
bez thiomersalu.

e Kilinické studie

V jedné klinické studii provadéné se soucasnou vakcinou (bez thiomersalu) byla incidence
bolesti, zarudnuti, otoku, ospalosti, podrazdénosti, ztraty chuti k jidlu a horec¢ky srovnatelna

s incidenci pozorovanou v klinickych studiich provadénych s vakcinou obsahujici thiomersal.
Bezpecnostni profil uvadény nize je podlozeny udaji ziskanymi od 5329 jedinct z 23 studii.

Cetnosti vyskytu na jednu davku jsou definovany nasledujicim zptisobem:

Velmi ¢asté: (= 1/10)

Casté: (>1/100 az <1/10)
Méné Gasté: (>1/1 000 az <1/100)
Vzécné: (>1/10 000 az <1/1 000)

Velmi vzacné:  (<1/10 000)
V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny s klesajici zavaznosti.

Poruchy krve a lymfatického systému:
Vzacné: lymfadenopatie

Poruchy nervového systému:

Velmi Casté: bolest hlavy (10 pg vakcina)
Casté: ospalost

Casté: bolest hlavy (20 pg vakcina)
Mén¢ Casté: zavrat’

Vzacné: parestezie

Gastrointestinalni poruchy:
Casté: gastrointestinalni potiZe (jako je nauzea, zvraceni, prijjem, bolest biicha)

Poruchy kuize a podkozni tkané:
Vzacné: vyrazka, svédéni, kopiivka




Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkaneé:
Mén¢ Casté: myalgie
Vzécné: artralgie

Poruchy metabolismu a vyzivy:
Casté: nechutenstvi

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)

Meéné Casté: chiipkovité priznaky

Psychiatrické poruchy:
Velmi ¢asté: podrazdénost.

e Sledovani po uvedeni vakciny na trh

Poruchy krve a lymfatického systému:
trombocytopenie

Poruchy nervového systému:
Encefalitida, encefalopatie, kieCe, paralyza, neuritida (v¢etné syndromu Guillain-Barré,
optické neuritidy a sclerosis multiplex), neuropatie, hypestezie

Respira¢ni, hrudni a mediastindlni poruchy:
Apnoe u velmi predcasné narozenych déti (narozenych v < 28. tydnu téhotenstvi) (viz bod
4.4)

Poruchy ktize a podkozni tkan¢:
Erythema multiforme, angioneuroticky edém, lichen planus

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkaneé:
artritida, svalova slabost

Infekce a infestace
Meningitida

Cévni poruchy
Vaskulitida, hypotenze

Poruchy imunitniho systému:
anafylaxe, alergické reakce vcetné anafylaktoidnich reakci a reakei pfipominajicich sérovou
nemoc

4.9. Predavkovani

Béhem sledovani po uvedeni vakciny na trh byly hlaSeny pfipady pfedavkovani. Nezadouci
ucinky hlasené po predavkovani byly podobné jako nezadouci u¢inky po standardnim
ockovani.



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakoterapeuticka skupina: Vakcina proti hepatitidé B.
ATC kod: JO7BCOLI.

5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Engerix-B indukuje tvorbu specifickych humoralnich protilatek proti HBsAg (anti-HBs
protilatek). Koncentrace anti-HBs protilatek >10 [U/] se povazuje za protektivni proti HBV

infekcli.

e Protektivni uéinnost

Rizikové skupiny:

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

U déti HBeAg pozitivnich matek, ockovanych podle schématu 0,1, 2 a 12 mésicti nebo podle
schématu 0,1 a 6 mésicii, bez souc¢asného podadni HBIg pti narozeni, byla prokazana
protektivni ucinnost v 95 %. Pfi soucasné aplikaci HBIg a vakciny pfi narozeni vzrista
protektivni ucinnost az na 98 %.

- Zdravi jedinci ve véku 15 let a starsi:
Pfi oCkovacim schématu 0,1 a 6 mésict je sedm mésict po o¢kovani prvni davkou u vice nez
96 % ockovanych jedincii dosazeno protektivnich hladin protilatek.

Pfi oCkovacim schématu 0,1, 2 a 12 mésici je jeden mésic po prvni davce dosazeno
séroprotektivni hladiny protilatek u 15 % o¢kovanych a jeden mésic po tieti davce jsou
séroprotektivni hladiny protilatek dosazeny u 89 % ockovanych a jeden mésic po podani
ctvrté davky jsou séroprotektivni hladiny protilatek dosazeny u 95,8 % ockovanych jedinci.

- Rozsah séroprotektivity
Tabulka nize shrnuje vyskyt séroprotektivity (tj. procento jedinct s koncentracemi protilatek
anti-HBS > 10 [U/1) ziskany ze srovnavacich klinickych studii s dvéma riznymi davkami a
schématy schvalenymi u jedincti ve veéku 11 let az 15 let:

Ockovaci skupiny 2. mesic 6. mésic 7. mésic

Engerix-B 10 pg

(schéma 0, 1, 6 55,8 % 87,6 % 98,2 %
mesicil)

Engerix-B 20 pg

(schéma 0, 6 mésicti) 11,3 % 26,4 % 96,7 %

Udaje v tabulce vyse byly ziskany pii ockovani vakcinami obsahujicimi thiomersal. Dvé
doplnujici klinické studie provadéné mezi zdravymi kojenci a dospélymi se soucasnou
vakcinou Engerix B, ktera neobsahuje thiomersal, vedly k podobnému vyskytu
séroprotektivity jako studie s vakcinou Engerix B obsahujici thiomersal.




- Snizeni vyskytu hepatocelularniho karcinomu u déti:
Pti plosném ockovani proti hepatitidé B na Thaiwanu bylo ve skupiné déti od 6 do 14 let
zaznamenano snizeni vyskytu hepatoceluldrniho karcinomu (HCC). Toto zjisténi se pficita
snizeni vyskytu hepatitidy B, ktera hraje pii vzniku hepatocelularniho karcinomu vyznamnou
roli.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti
Vyhodnocovani farmakokinetickych vlastnosti neni u vakcin pozadované.
5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti piipravku vyhovuji pozadavkim WHO.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek

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 pouZzitelnosti

3 roky.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

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

6.5. Druh obalu a velikost baleni

Druh obalu

A) Bezbarva sklenéna lahvicka s propichovaci gumovou zatkou, hlinikovy pertl, ochranny
kryt z umélé hmoty, krabicka. U velikosti baleni 1x0,5ml a 1x1ml s ptiloZenou
jednorazovou injek¢ni stiikackou a jehlou.

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

jehly nebo s jednou samostatnou jehlou, krabicka.

Sklenéné lahvicky i sklenéné injekéni stiikacky jsou vyrobeny z neutralniho skla typu I, které
vyhovuje pozadavkim Evropského 1ékopisu.

Velikost baleni

ENGERIX-B20 pg: 1 x 1 ml, 10 x 1 ml, 25 x 1 mla 100 x 1 ml.
ENGERIX-B 10 pg: 1 x 0,5 ml, 25 x 0,5 ml a 100 x 0,5 ml.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.



6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pfi uchovavani vakciny se miize oddelit jemny bily sediment a Ciry bezbarvy supernatant.
Vakcina musi byt pied pouzitim fadn€ protfepana, aby vznikla mirné opalescentni bila
suspenze a vizualné zkontrolovana na pfitomnost cizorodych castic a na zménu vzhledu.
Pokud vzhledové nevyhovuje, musi byt vyfazena.

Vakcina musi byt aplikovana bezprostfedn¢ po otevieni.

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