PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Fendrix, injek¢ni suspenze

Vakcina proti hepatitidé B (rDNA, adjuvovana, adsorbovana)

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

1 davka (0,5 ml) vakciny obsahuje:

Antigenum tegiminis hepatitidis B"** 20 mikrogrami

'adjuvovany na ASO4C obsahujici:
- 3-O-deacyl-4'-monofosforyl-lipid A (MPL)? 50 mikrogramii

“adsorbovany na fosfore¢nan hlinity (celkem 0,5 miligramu AI*)

Svyrobeno na kultuie kvasinkovych bungk (Saccharomyces cerevisiae) rekombinantni DNA
technologii.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze.

Zakalena bila suspenze. Pfi uchovavani miize byt patrna jemna bila usazenina a ¢iry bezbarvy
supernatant.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Fendrix je indikovan k aktivni imunizaci dospélych a mladistvych ve véku 15 let a starSich proti
infekci virem hepatitidy B (HBV) zaptic¢inéné veSkerymi znamymi subtypy u pacienti s rendlni
insuficienci (v¢etné pacientu pfed hemodialyzou a hemodialyzovanych pacientt).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Schéma zakladniho ockovani’:

Doporucuje se ¢tyrdavkové schéma, pii kterém se oCkuje ve zvoleném datu, dale za 1 mésic, za 2
meésice a za 6 mesici od data prvni davky.

Jakmile se zahaji, ma se schéma zakladniho ockovani v 0., 1., 2. a 6. mésici dokoncit vakcinou
Fendrix a ne jinou komer¢né dostupnou HBV vakcinou.

Posilovaci davka:

JelikoZz pacienti pfed hemodialyzou a hemodialyzovani pacienti jsou obzvlast’ vystaveni HBV a hrozi
jim vétsi nebezpeci, ze se stanou chronicky nakazenymi, ma se zvazit preventivni piistup, to jest



podani posilovaci davky, aby se zajistila ochranna hladina protilatek definovana podle narodnich
doporuceni a smérnic.

Fendrix 1ze pouzit jako posilovaci davku po zakladnim ockovani provedeném bud’ vakcinou Fendrix,
nebo kteroukoli jinou komer¢ni rekombinantni vakcinou proti hepatitidé B.

Zvlastni doporuceni pro davkovani pri znamé nebo piedpokladané expozici HBV:

Udaje o0 sou¢asném podani vakciny Fendrix a specifického imunoglobulinu proti hepatitidé B (HBIg)
nebyly ziskany. Nicmén¢ v ptipadé€, ze v nedavné dob¢ doslo k expozici HBV (napft. bodnuti
kontaminovanou jehlou) a je nutné souc¢asné podani vakciny Fendrix a standardni davky HBIg, 1ze
tyto piipravky podat soucasné do riznych mist.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost vakciny Fendrix nebyla stanovena u déti mladsich 15 let.

Zpusob podani

Fendrix se méa aplikovat intramuskularné do oblasti deltového svalu.

4.3  Kontraindikace

Ptecitlivélost na [éCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.

Precitlivélost po pfedchozim podani jinych vakcin proti hepatitidé B.

Nema se podavat subjektim trpicim akutnim t€zkym febrilnim onemocnénim. Pfitomnost mirné
infekce, napriklad nachlazeni, vSak neni kontraindikaci imunizace.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pro pfipad vyskytu vzacnych anafylaktickych reakci po podani vakciny musi byt vzdy rychle dostupna
nalezita lékatska péce.
Vzhledem k dlouhé inkubac¢ni dob¢ hepatitidy B je mozné, Ze by pacienti mohli byt infikovani jesté

pred ockovanim. V takovych ptipadech vakcina nemusi zabrénit infekci hepatitidou B.

Tato vakcina nezabrani infekei jinymi Ciniteli vyvolavajicimi hepatitidu, napt. viry hepatitidy A,
hepatitidy C a hepatitidy E, nebo jinymi patogeny, o kterych je zndmo, Ze infikuji jatra.

Jako u kazdé¢ vakciny, nemusi byt u vSech ockovanych jedinct docileno ochranné imunitni odpovédi.

Bylo pozorovano nékolik faktort, které snizuji imunitni odpoveéd’ na vakciny proti hepatitidé B. Mezi
tyto faktory patii vyssi vék, muzské pohlavi, obezita, kouteni, cesta podani a nekteré probihajici
chronické choroby. U téch subjektl, u nichz je riziko, ze se po kompletnim ockovani vakcinou Fendrix
nedocili seroprotekce, by se mélo zvazit sérologické testovani. U osob, které neodpovidaji nebo maji
suboptimalni odpovéd’ na vakcinaci, se miize zvazit podani dalSich davek.

Protoze intramuskularni podani do hyzd’ového svalu by mohlo vést k nedostatecné odezve na vakeinu,
je tfeba se této cesté podani vyhnout.

Fendrix za zZadnych okolnosti nesmi byt podan intradermalné ani intravenozné.

Z vakcinace proti hepatitidé B se nemaji vylucovat pacienti s chronickym onemocnénim jater nebo
pacienti infikovani HIV ani nosi¢i hepatitidy C. Vakcinace by méla byt doporu¢ena, protoze infekce



HBV miize byt u téchto pacientli zavazna: vakcinace proti hepatitidé B ma byt proto ptipad od piipadu
zvazena lékatem.

Zvlasté u dospivajicich se muze objevit v pribéhu ockovani, nebo i pred nim synkopa (mdloba) jako
psychogenni reakce na injekéni stfikacku s jehlou. Synkopa mize byt béhem zotavovani
doprovazena riznymi neurologickymi ptiznaky, jako jsou ptfechodné poruchy zraku, parestézie a
tonicko-klonické kiece koncetin. Je dilezité predem zajistit, aby pii eventualni mdlobé nemohlo
dojit k urazu.

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

Nebyly ziskany zadné tidaje o souc¢asném podani vakciny Fendrix s jinymi vakcinami nebo se
specifickym imunoglobulinem proti hepatitidé B. Je-li nutné soucasné podani specifického
imunoglobulinu proti hepatitidé B a vakciny Fendrix, maji se podat do rtiznych injekénich mist.
ProtoZe nejsou dostupné zadné udaje o souéasném podani této specifické vakciny s jinymi vakcinami,
ma se mezi ockovanim dodrzovat negjméné 2 az 3 tydenni interval.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Nejsou k dispozici klinické udaje o podavani vakciny Fendrix béhem téhotenstvi.

Studie na zvitatech nenaznacuji ptimé ani nepiimé Skodlivé G€inky na prib¢ch téhotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj.

Ockovani beéhem téhotenstvi by se melo provadét pouze tehdy, pokud pomér rizika a pfinosu ockovani
na individudlni urovni pfevazi mozné riziko pro plod.

Kojeni

Nejsou k dispozici nalezité Gdaje o pouZiti u kojicich Zen. V reprodukénétoxikologické studii u zvifat,
ktera zahrnovala postnatalni sledovani az do odstaveni (viz bod 5.3), nebyl pozorovan zadny Gc¢inek na
vyvoj mlad’at. O¢kovani by se mélo provadét pouze tehdy, pokud pomér rizika a piinosu o¢kovani na
individualni Grovni pfevazi mozné riziko pro kojence.

Fertilita

Udaje tykajici se fertility nejsou dostupné.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Fendrix ma mirny vliv na schopnost fidit vozidla a obsluhovat stroje.

Nékteré z nezadoucich u€inkli uvedenych v bode¢ 4.8 mohou ovlivnit zpasobilost k fizeni vozidel nebo
obsluze stroja.

4.8 Nezadouci ucinky

. Klinickeé studie

Reaktogenitu vakciny umoznily zdokumentovat klinickeé studie, které zahrnovaly podani 2476 davek
vakciny Fendrix 82 pacientum pied hemodialyzou a pacientim hemodialyzovanym a 713 zdravym

subjektim ve véku > 15 rokd.

Pacienti pred hemodialyzou a hemodialyzovani pacienti



Profil reaktogenity vakciny Fendrix u celkem 82 pacientl pied hemodialyzou a hemodialyzovanych
pacientl byl obecné srovnatelny s profilem reaktogenity pozorovanym u zdravych subjektt.

Nezadouci ucinky hlasené v klinické studii po zdkladnim oc¢kovani vakcinou Fendrix a povazované za
souvisejici nebo za mozna souvisejici s vakcinaci byly rozttidény podle frekvence.

Cetnost je vyjadiena nasledovné:
Velmi casté:  (>1/10)

Casté: (>1/100 az <1/10)
Méné &asté:  (>1/1000 aZ <1/100)
Vzacné: (>1/10 000 aZ <1/1000)

Velmi vzacné: (<1/10 000)

Poruchy nervového systému:
Velmi casté: bolest hlavy

Gastrointestinalni poruchy:
Casté: gastrointestinalni porucha

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:
Velmi casté: Unava , bolest
Casté. horecka, otok v misté vpichu, zarudnuti

Méné¢ Casto byly nevyzadané hlaseny pfiznaky povazované pfinejmensim za mozna souvisejici
s vakcinaci, jeZ sestavaly z rigoru, jinych reakci v misté vpichu a makulopapularniho exantému.

Zdraveé subjekty

Profil reaktogenity vakciny Fendrix u zdravych subjektt byl obecné srovnatelny s profilem
reaktogenity pozorovanym u pacientti pred hemodialyzou a u hemodialyzovanych pacienta.

Do rozsahl¢ dvojité zaslepené, randomizované, srovnavaci studie byli pfijati zdravi Gi€astnici, aby
dostali tfi davky zakladniho ockovani v 0., 1. a 2. mé&sici bud’ vakcinou Fendrix (n = 713), nebo
komer¢né dostupnou vakcinou proti hepatitidé B (n = 238). Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky
byly lok&Ini reakce v misté vpichu.

Ockovani vakcinou Fendrix vyvolalo vice pfechodnych lokalnich ptiznakii nez srovnavaci vakcina,
pricemz nejcastcji vyzadané hlaSenym mistnim pfiznakem byla bolest v misté vpichu. Vyzadané
hlasené celkové ptiznaky vSak byly pozorovany s podobnymi frekvencemi v obou skupinach.

Nezadouci ucinky ohlaSené v klinické studii po zakladnim ockovani vakcinou Fendrix a povaZzované
pfinejmensim za mozna souvisejici s vakcinaci byly roztfidény podle frekvence.

Poruchy nervového systému:
Casté: bolest hlavy

Poruchy ucha a labyrintu:
Vzacné: vertigo

Gastrointestindlni poruchy:
Casté: gastrointestinalni obtize

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkdné:
Vzacné: zanét §lach, bolest zad

Infekce a infestace:
Vzécné: virova infekce




Celkové poruchy a reakce v misté aplikace:

Velmi casté.: otok v misté vpichu, tinava, bolest, zarudnuti
Casté: horetka

Meéné casté: jiné reakce v misté vpichu

Vzacné: ztuhlost, ndvaly horka, zizet, astenie

Poruchy imunitniho systému:
Vzacné: alergie

Psychiatrické poruchy:
Vzacné: nervozita

Po naslednych davkach zakladniho ockovaciho schématu nebyl pozorovan vzestup incidence ani
zavaznosti téchto nezddoucich ucinkd.

Ve srovnani se zakladni vakcinaci nebyla po podani posilovaci davky pozorovana zvy3ena reakce na
ockovani.
. ZkuSenost s vakcinou proti hepatitidé B:

Pii sledovani v§eobecné rozsifeného pouzivani vakcin proti hepatitidé B byly velmi vzacné hlaSeny
ptipady vyskytu synkopy, paralyzy, neuropatie, neuritidy (véetné syndromu Guillain-Barré, o¢ni
neuritidy a roztrouSené sklerdzy), encefalitidy, encefalopatie, meningitidy a kfeci. Pfi¢inna souvislost
vzhledem k vakcin€ nebyla potvrzena.

Pii okovani proti hepatitidé B byl velmi vzacné hldSen vyskyt anafylaxe, alergickych reakci, véetné
anafylaktoidnich reakci a obdoba sérové nemaci.

4.9 Predavkovani

Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Vakciny, vakciny proti hepatitidé, ATC kod: JO7BCO1.

Fendrix indukuje tvorbu specifickych humoralnich protilatek proti HBsAg (protilatek anti-HBs).
S ochranou proti infekci HBV koreluji titry protilatek anti-HBs > 10 miU/ml.

Lze ocekavat, ze ockovani vakcinou Fendrix bude chranit i proti hepatitidé D, protoze hepatitida D
(zptsobena virem delta) se nevyskytuje pii absenci infekce hepatitidy B.

Imunologické Gdaje

U pacientil pted hemodialyzou a hemodialyzovanych pacientti:

Ve srovnavaci klinické studii u 165 pacientdi pfed hemodialyzou a hemodialyzovanych pacientl (ve
veku 15 a vice rokil) byly protektivni hladiny specifickych humoralnich protilatek (titry protilatek
anti-HBs > 10 mIU/ml) za jeden mésic po tfeti davce (tj. ke 3. mésici) pozorovany u 74,4 % osob
ockovanych vakcinou Fendrix (n = 82), ve srovnani s 52,4 % pacientii v kontrolni skupiné (n = 83),
kteti dostali dvojnasobnou davku komeréné dostupné vakciny proti hepatitidé B, uréené pro tuto
populaci.




Geometricke stfedni hodnoty titrit (GMT) ke 3. mésici €inily ve skupiné vakciny Fendrix 223,0
mlU/ml a v kontrolni skupiné 50,1 mIU/ml, pfi¢emz titry protilatek anti-HBs > 100 mIU/ml mélo ve
skuping vakciny Fendrix 41,0 % a v kontrolni skupin€ 15,9 % subjekta.

Po dokonceni ¢tyfdavkového schématu zakladni vakcinace (tj. k 7. mésici) mélo séroprotektivni titry
(= 10 mIU/ml) protilatek proti hepatitidé B 90,9 % osob ockovanych vakcinou Fendrix, ve srovnani s
84,4 % pacientl v kontrolni skuping, kteti dostali komer¢né dostupnou vakcinu proti hepatitidé B.

Geometrické sttedni hodnoty titri k 7. mésici Cinily ve skupiné vakciny Fendrix 3559,2 mIU/ml a

Vv kontrolni skuping, kterd dostala komer¢né dostupnou vakcinu proti hepatitidé B, 933,0 mIU/ml,
pfic¢emz titry protilatek anti-HBs > 100 mIU/ml mélo ve skuping vakciny Fendrix 83,1 % a v kontrolni
skuping 67,5 % subjekti.

Perzistence protilatek

U pacientil pted hemodialyzou a hemodialyzovanych pacientii:

Bylo prokazano, ze po zékladnim oc¢kovani vakcinou Fendrix v 0., 1., 2. a 6. mésici u pacientt pred
hemodialyzou a hemodialyzovanych pacientl pfetrvavaji protilatky anti-HBs po dobu nejméné 36
mesicl. K 36. mésici melo zachované protektivni hladiny protilatek (titry protilatek anti-HBs > 10
mlU/ml) 80,4 % téchto pacientd, ve srovnani s 51,3 % pacientt, kteti dostali komercné dostupnou
vakcinu proti hepatitidé B.

Geometrické sttedni hodnoty titri ke 36. mésici Cinily ve skupiné vakciny Fendrix 154,1 mlU/ml a
Vv kontrolni skupin€ 111,9 mIU/ml, pfi€¢emz titry protilatek anti-HBs > 100 mIU/ml mélo ve skupiné
vakciny Fendrix 58,7 % a v kontrolni skupiné 38,5 % subjektu.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti vakciny Fendrix nebo samotné MPL nebyly na lidech sledovany.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvenénich studii na zvifatech, sestavajicich ze studii akutni
toxicity, toxicity po opakovaném podéavani, farmakologickych studii zamétenych na kardiovaskularni
a respiracni bezpecnost a studii reprodukéni toxicity zahrnujicich biezost a peri- a postnatalni vyvoj
mlad’at az do odstaveni, neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny
Voda na injekci

Adjuvancia viz bod 2.
6.2 Inkompatibility

Vzhledem k neexistenci srovnavacich studii, se tento 1é¢ivy ptipravek nesmi misit s jinymi 1é¢ivymi
ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.



6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovaveijte v chladni¢ce (2°C — 8°C)

Nezmrazujte.

Uchovavejte v puvodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

0,5 ml suspenze v piedpInéné inj. stiikacce (sklo typu I), s pistovou zatkou (z butylkaucuku), se
samostatnou jehlou nebo bez jehly v baleni po 1, nebo bez jehel v baleni po 10.

Na trhu nemuseji byt viechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pti uchovavani mize byt patrna jemna bild usazenina s ¢irym bezbarvym supernatantem.

Pted podanim se vakcina ma diikladné prottepat, aby vznikla mirn¢ zakalena, bila suspenze.

Pied a po rekonstituci se vakcina ma vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje cizi ¢astice a/nebo nema-li
zménény vzhled. Je-li patrnd jakakoli zména vzhledu, vakcina se nesmi pouzit.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpadovy materidl museji byt zlikvidovany v souladu s mistnimi
poZadavky.
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