VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ENGERIX-B 10 mikrog/0,5 ml

Injektiopullo:

Injektioneste, suspensio

Esitaytetty ruisku:

Injektioneste, suspensio esitdytetyssa ruiskussa
Hepatiitti B (rDNA) -rokote (adsorboitu) (HBV)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 annos (0,5 ml):
Hepatiitti B -viruksen pinta-antigeeni'? 10 mikrog

! adsorboituna alumiinihydroksidiin (hydratoituun) yhteensi 0,25 millig Al**
? tuotetaan hiivasoluissa (Saccharomyces cerevisiae) rekombinantti DNA teknologian avulla

Tdaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiopullo:
Injektioneste, suspensio.

Esitdytetty ruisku:
Injektioneste, suspensio esitdytetyssa ruiskussa.
Samea, valkoinen suspensio.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1. Kayttéaiheet

ENGERIX-B on tarkoitettu vastasyntyneille, imevdisille ja 15-vuotiaille ja sitd nuoremmille
lapsille ja nuorille aktiiviseen immunisaatioon kaikkien tunnettujen hepatiitti B -viruksen (HBV)
alatyyppien aiheuttamaa infektiota vastaan immunisoitumattomilla henkil6illd. Rokotettavat
vaestoryhmat méadritellddn virallisten suositusten perusteella.

Voidaan olettaa, ettd immunisaatio ENGERIX-B-rokotteella estdd myos (delta-tekijan aiheuttaman)
hepatiitti D -infektion, koska hepatiitti D esiintyy ainoastaan hepatiitti B -infektion yhteydessa.

4.2. Annostus ja antotapa

Antotapa

Annostus



ENGERIX-B 10 mikrog/0,5 ml on tarkoitettu 15-vuotiaille ja sitd nuoremmille lapsille ja nuorille,
my0s vastasyntyneille. ENGERIX-B 20 mikrog/1 ml on tarkoitettu vahintddn 16-vuotialle.

ENGERIX-B 20 mikrog/1 ml rokoteannos voidaan my®s antaa 11-15-vuotiaille henkiléille kahden
annoksen rokotusohjelmaa noudattaen tilanteissa, joissa riski sairastua B-hepatiittiin
rokotusohjelman aikana on matala. Samalla on varmistettava, ettd rokotusohjelma voidaan toteuttaa
kokonaisuudessaan (katso kohta 5.1 ja ENGERIX-B 20 mikrog/1 ml valmisteyhteenveto).

Perusrokotusohjelmat
15-vuotiaat ja sitd nuoremmat lapset ja nuoret;
Perusrokotuksessa voidaan noudattaa kahta vaihtoehtoista rokotusohjelmaa:

Rokotusohjelma, jossa annokset annetaan 0, 1 ja 6 kuukauden kohdalla antaa optimaalisen suojan
7. kuukaudella ja johtaa korkeisiin vasta-ainepitoisuuksiin.

Nopeutettu rokotusohjelma, jossa rokotukset annetaan 0, 1 ja 2 kuukauden kohdalla, antaa suojan
nopeammin, ja hoitomydntyvyyden arvellaan olevan parempi. Tédssa rokotusohjelmassa neljds
annos annetaan 12 kuukauden kohdalla, miké varmistaa pitkdaikaissuojan. Vasta-aineiden
pitoisuudet ovat nimittdin kolmannen annoksen kohdalla matalammat kuin 0, 1 ja 6 kuukauden
rokotusohjelmassa. Pikkulapsilla tdimé& rokotusohjelma mahdollistaa hepatiitti B -rokotuksen
antamisen yhdessa muiden lapsuusidn rokotusten kanssa.

Munuaisten vajaatoiminnasta karsivat potilaat, hemodialyysipotilaat mukaan lukien:

Munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilla potilailla, hemodialyysipotilaat mukaan lukien, hepatiitti B-
rokotteiden immuunivaste on heikentynyt. ENGERIX-B 10 mikrog/0,5 ml:n kahta
rokotusohjelmaa voidaan kayttaa: Joko 0, 1, 2 ja 12 kuukauden rokotusohjelmaa tai 0, 1 ja 6
kuukauden rokotusohjelmaa. Aikuisilla saatujen kokemusten perusteella immuunivaste voi
parantua, jos kdytetddn korkeampaa antigeeniannostusta. Serologista testausta rokotusten jalkeen
tulee harkita. Lisdannokset voivat olla tarpeen, jotta saavutetaan suojaava anti-HBs-vasta-ainetaso
> 10 mIU/ml

Todettu tai oletettu HBV-altistus:

Mikali henkild on altistunut hiljattain hepatiitti B-virukselle (esim. saastuneen neulan pisto),
ensimmdinen ENGERIX-B-annos voidaan antaa samanaikaisesti HBIg-annoksen kanssa mutta eri
injektiokohtaan (ks. kohta 4.5). Immunisaatiossa tulisi noudattaa 0, 1, 2 ja 12 kuukauden
rokotusohjelmaa.

Annostussuositus vastasyntyneilld, joiden diti on hepatiitti B -viruksen kantaja:

Néiden vastasyntyneiden immunisaatio ENGERIX-B-rokotteella (10 mikrog/0,5 ml) on aloitettava
heti syntymdén jdlkeen. Kahta vaihtoehtoista rokotusohjelmaa voidaan soveltaa. Rokoteannokset
voidaan antaa 0, 1, 2 ja 12, tai 0, 1 ja 6 kuukauden kohdalla. Ensimmé&inen rokotusohjelma antaa
nopeamman immuunivasteen. Mikéli mahdollista, hepatiitti B -immunoglobuliineja (HBIg) tulisi
antaa samanaikaisesti ENGERIX-B-rokotteen kanssa eri injektiokohtaan, silld timaé saattaa
tehostaa rokotteen antamaa suojaa.

Nadma rokotusohjelmat voidaan sovittaa kunkin maan omaan rokotuskdytdntéon ja lasten yleisen
rokotusohjelman ikédsuosituksiin.



Tehosteannos

Tamanhetkinen tieto ei tue tehosteannoksen antamista henkildille, joilla tdydellinen
perusrokotussarja on johtanut immuniteettiin.

Joillakin henkil6illd immuniteetti on puutteellinen (esim. kroonisesta munuaisten vajaatoiminnasta
karsivilld, hemodialyysipotilailla, HIV-positiivisilla) ja ndille henkil6ille tulee antaa
tehosteannoksia. Ndin varmistaudutaan siitd, ettd anti-HBs-vasta-ainepitoisuudet pysyvét >

10 mIU/ml, joka on hyvéksytty suojaava vasta-ainetaso. Vasta-ainetason tutkiminen 6—12
kuukauden vilein rokottamisen jdlkeen on ndillé potilailla suositeltavaa.

Kansalliset suositukset tehosteannoksen osalta tulee huomioida.
Hepatiitti B -rokotteiden vaihdettavuus

Ks. kohta 4.5.

Antotapa

ENGERIX-B annetaan lapsille injektiona lihakseen hartialihaksen alueelle ja vastasyntyneille,
imevaisikaisille ja pikkulapsille reiteen anterolateraaliselle alueelle.

Poikkeustapauksissa rokote voidaan antaa subkutaanisena injektiona potilaille, joilla on
trombosytopenia tai verenvuotohdirio.

4.3. Vasta-aiheet

ENGERIX-B:td ei pidd antaa henkilgille, joilla on tunnettu yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai
kohdassa 6.1 mainituille apuaineille, tai joilla on todettu yliherkkyyteen viittaavia merkkeja
edellisen ENGERIX-B-annoksen jélkeen.

ENGERIX-B-rokotusta kuten muitakin rokotuksia on lykéttdava, mikéli rokotettavalla on akuutti
vaikea kuumesairaus. Lievit infektiot eivéat kuitenkaan ole rokottamisen vasta-aiheita.

4.4. Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Jéljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkedsti.

Kayttdon liittyvét varotoimet
Erityisesti nuorilla saattaa rokotuksen jélkeen, tai jopa ennen, esiintyd pyortymistd psykogeenisend

reaktiona neulanpistokselle. Toipumiseen voi liittyd useita neurologisia 16ydoksid, kuten
ohimenevid ndkohairiditd, tuntohiiriditd ja toonis-kloonisia raajojen liikkeitd. Pydrtymisen
aiheuttamien vammojen valttdmiseksi on oltava asianmukaiset toimintavalmiudet.

ENGERIX-B-rokotetta ei pidd antaa pakaraan eikéd intradermaalisesti, koska tédlloin tuloksena
saattaa olla huonompi immuunivaste.

ENGERIX-B-rokotetta ei saa missddn tapauksessa antaa suoneen.

Injisoitavia rokotteita annettaessa on aina oltava asianmukainen hoitovalmius mahdollisten
rokotteen annosta johtuvien harvinaisten anafylaktisten reaktioiden varalta.



Suoja
Hepatiitti B:n pitkén itdmisajan vuoksi rokotettavalla saattaa rokotushetkelld olla havaitsematon
hepatiitti B -infektio. Tallaisissa tapauksissa rokote ei valttamatta estd hepatiitti B -infektiota.

Rokote ei estd muiden maksatauteja aiheuttavien patogeenien infektioita, kuten hepatiitti A:ta,
hepatiitti C:ta ja hepatiitti E:td.

Kuten muillakin rokotteilla suojaavaa vasta-ainetasoa ei ehkéa saavuteta kaikilla rokotetuilla.

Useiden tekijoiden on todettu heikentdvan B-hepatiittirokotteiden immuunivastetta. Néitd tekijoitd
ovat, miessukupuoli, lihavuus, tupakointi, antoreitti ja erdét taustalla olevat krooniset sairaudet.
Serologisten testien suorittamista pitdisi harkita niilld henkil6illg, joilla saattaa olla riski, ettei
suojaavaa vasta-ainetasoa saavuteta tdydellisen Engerix-B-rokotesarjan jalkeen. Lisdannosten
tarvetta pitdisi harkita henkililld, joille rokotusvastetta ei tule tai se jaa puutteelliseksi.

Erityisryhmat
Potilaita, joilla on krooninen maksasairaus tai HIV-infektio tai jotka ovat hepatiitti C:n kantajia, ei

tule jattad rokottamatta B-hepatiittia vastaan. Rokotusta voidaan suositella, koska HBV-infektio voi
olla vaikea ndilla potilailla: 1adkérin tuleekin harkita HBV-rokotusta tapauskohtaisesti. HI'V-
tartunnan saaneilla potilailla samoin kuin munuaisten vajaatoimintaa potevilla,
hemodialyysipotilailla ja henkil6illd, joilla on immuunivajaus, perusimmunisaatiolla ei ehkéa
saavuteta riittdvdd anti-HBs-vasta-ainepitoisuuksia, joten téllaisille potilaille voi olla tarpeen antaa
lisdannos rokotetta.

Ennenaikaisesti syntyneet vauvat
Apnea on potentiaalinen riski annettaessa perusrokotussarja hyvin ennenaikaisesti syntyneille

vauvoille (vauvat, jotka ovat syntyneet 28. raskausviikolla tai aikaisemmin). Néilld vauvoilla tulee
harkita hengitystoiminnan seurantaa 48—72 tunnin ajan, varsinkin, jos vauvalla on esiintynyt
hengitysteiden kypsymattomyyttd. Rokotuksen tuoma hyoty on tdssa lapsiryhmésséd korkea, minka
vuoksi rokotuksia ei tule jattdd antamatta tai lykata.

Natriumsisdltd
Tama rokote siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

ENGERIX-B-rokotteen ja standardin HBIg-annoksen samanaikainen anto ei johda pienempiin anti-
HBs-vasta-ainepitoisuuksiin, mikéli valmisteet annetaan eri injektiokohtiin.

ENGERIX-B-rokote voidaan antaa samanaikaisesti Haemophilus influenzae b, BCG-, hepatiitti
A -, polio-, tuhkarokko-, sikotauti-, vihurirokko-, kurkkumaéta-, jiykkakouristus- ja
hinkuyskarokotteen kanssa.

ENGERIX-B voidaan antaa samanaikaisesti ihmisen papilloomavirusrokotteen (HPV) kanssa.
ENGERIX-B:n ja Cervarixin (HPV-rokote) samanaikainen anto ei vaikuttanut kliinisesti
merkittdvasti HPV-antigeenien aikaansaamiin vasta-ainevasteisiin. Anti-HBs vasta-ainepitoisuudet
(geometriset keskiarvot) jdivat matalammiksi samanaikaisen annon jdlkeen. Ndiden havaintojen
kliinistd merkitystd ei tunneta, silla riittdvé serologinen vaste kuitenkin saavutettiin.
Samanaikaisesti molemmat rokotteet saaneista henkil6istd 97,9 % saavutti anti-HBs pitoisuustason
> 10 mIU/ml. Osuus oli 100 %, kun ENGERIX-B annettiin yksindan.

Injektioina annettavat eri rokotetyypit tulee aina antaa eri injektiokohtaan.
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ENGERIX-B-rokotetta voidaan kéyttda sellaisen perusrokotussarjan loppuunsaattamiseen, joka on
aloitettu plasmaperdiselld tai jollakin toisella geenitekniikalla tuotetulla hepatiitti B -rokotteella, tai
haluttaessa tehosteannoksena henkilbille, joilla perusimmunisaatio on toteutettu aikaisemmin
plasmaperdisella tai jollakin toisella geenitekniikalla tuotetulla hepatiitti B -rokotteella.

Jos potilas saa immunosuppressiivista hoitoa tai potilas on immuunipuutteinen, riittavaa
immuunivastetta ei vélttdmaéttd muodostu (ks. kohta 4.4).

4.6. Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus
HBsAg:n vaikutusta sikionkehitykseen ei ole arvioitu.

Kuten muidenkaan inaktivoituja viruksia sisaltdvien rokotteiden sen ei kuitenkaan odoteta
vahingoittavan sikiotd. ENGERIX-B-rokotetta tulee kdyttdd raskauden aikana vain, jos se on
selvdsti tarpeen ja mikali mahdollinen hyoty on suurempi kuin sikiodn mahdollisesti kohdistuvat
riskit.

Imetys

Imettdville didille annetun ENGERIX-B -rokotteen vaikutuksia didinmaitoa saavaan lapseen ei ole
arvioitu kliinisissa tutkimuksissa, koska tietoja valmisteen erittymisestd didinmaitoon ei ole
kdytettdvissa.

Imettiminen ei ole vasta-aihe.

Hedelmaillisyys

ENGERIX-B:ti ei ole arvioitu hedelmallisyystutkimuksissa.

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

ENGERIX-B -rokotteella ei ole vaikutusta tai on vdhdinen vaikutus kykyyn ajaa autoa tai kayttaa
koneita.

4.8. Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Alla esitetty turvallisuusprofiili perustuu 23 tutkimuksesta saatuihin 5329 henkil6n
seurantatietoihin.

Nykyinen ENGERIX-B-rokote ei sisdlld tiomersaalia (orgaaninen elohopeayhdiste). Seuraavia
haittavaikutuksia on raportoitu seka tiomersaalia sisdltavélld rokotteella ettd tiomersaalittomalla
rokotteella.

Yhdessa nykyiselld tiomersaalittomalla rokotteella tehdyssé kliinisessa tutkimuksessa, kivun,
punoituksen, turvotuksen, vasymyksen, drtyisyyden, ruokahaluttomuuden ja kuumeen
ilmaantuvuus oli verrannollinen aikaisemmilla tiomersaalia sisdltdneilla rokotteilla kliinisissé
tutkimuksissa havaittuun ilmaantuvuuteen.



Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutusten frekvenssit raportoidaan alla annosta kohti seuraavasti:

Hyvin yleinen: (= 1/10)

Yleinen: (21/100 — < 1/10)
Melko harvinainen: (>1/1000 — < 1/100)
Harvinainen: (= 1/10000 — < 1/1000)
Hyvin harvinainen: (< 1/10000)
Elinjarjestelma | Frekvenssi | Haittavaikutus
Kliiniset tutkimukset
Veri ja imukudos: Harvinainen Lymfadenopatia
Aineenvaihdunta ja | Yleinen Ruokahaluttomuus
ravitsemus
Psyykkiset hairiot Hyvin yleinen Artyisyys
Hermosto Hyvin yleinen Paansarky
Yleinen Uneliaisuus
Melko harvinainen Huimaus
Harvinainen Parestesia
Ruoansulatuselimistd Yleinen Maha-suolikanavan oireet
(kuten pahoinvointi,
oksentelu, ripuli, vatsakipu)
Iho ja ihonalainen kudos Harvinainen Urtikaria, kutina, ihottuma
Luusto, lihakset ja sidekudos Melko harvinainen Lihaskipu
Harvinainen Nivelkipu
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Injektiokohdan kipu ja
todettavat haitat: punoitus, vasymys
Yleinen Kuume (> 37,5 °C), yleinen

Melko harvinainen

sairauden tunne,
injektiokohdan turvotus ja
reaktiot (kuten kovettuma)
Influenssankaltainen sairaus

Markkinoille tulon jailkeiset tiedot

oleva tieto ei riitd arviointiin)

Infektiot Tuntematon (koska saatavissa | Meningiitti
oleva tieto ei riitd arviointiin)_
Veri ja imukudos Tuntematon (koska saatavissa | Trombosytopenia
oleva tieto ei riitd arviointiin)
Immuunijarjestelma Tuntematon (koska saatavissa | Anafylaksia, allergiset reaktiot

mukaan lukien
anafylaktoidiset reaktiot ja
seerumitaudin kaltainen tila

Hermosto Tuntematon (koska saatavissa

Enkefaliitti, enkefalopatia,
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oleva tieto ei riitd arviointiin)

kouristukset, paralyysi,
neuriitti (mukaan lukien
Guillain-Barrén oireyhtymé,
optikusneuriitti ja MS-tauti),
neuropatia ja alentunut
tuntoherkkyys

Verisuonisto

Tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd arviointiin)

Vaskuliitti, hypotensio

Hengityselimet, rintakehd ja
valikarsina

Tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd arviointiin)

Apnea hyvin ennenaikaisesti
syntyneilld vauvoilla
(vauvat, jotka ovat syntyneet
28. raskausviikolla tai
aikaisemmin) (Ks kohta 4.4).

Tho ja ihonalainen kudos

Tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd arviointiin)

Erythema multiforme,
angioneuroottinen edeema,
lichen planus

Luusto, lihakset ja sidekudos

Tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd arviointiin)

Niveltulehdus, lihasheikkous

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tarkedad ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jdlkeisista ladkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9. Yliannostus

Markkinoille tulon jdlkeen on raportoitu yliannostustapauksia. Yliannostuksen aiheuttamat
haittatapahtumat olivat samanlaiset kuin rokotteen normaaliannostuksessa raportoidut.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: hepatiitti B rokote, ATC koodi: JO7BCO01

Vaikutusmekanismi



http://www.fimea.fi

ENGERIX-B aiheuttaa spesifisten humoraalisten vasta-aineiden muodostumista HBsAg:a vastaan
(anti-HBs-vasta-aineet). Tason 10 mIU/ml saavuttava tai ylittdva anti-HBs-vasta-ainepitoisuus
antaa suojan HBV-infektiota vastaan.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Henkilét, joilla on suurentunut HBV -altistuksen riski:

Kenttdtutkimuksissa on todettu 95—-100 %:n suojavaikutus riskiryhmiin kuuluneilla
vastasyntyneilld, lapsilla ja aikuisilla.

Korkean riskin alueella HBeAg-positiivisten ditien terveilld vastasyntyneilld saavutettiin 95 %:n
suojateho (seerumin anti-HBs IGg> 10 mlU/ml), kun 0,1,2 ja 12 kuukauden tai 0, 1 ja 6 kuukauden
rokotusohjelma aloitettiin syntymé&hetkelld ilman samanaikaista hepatiitti B-
immunoglobuliiniannosta (HBIg). Kun HBIg-annos annettiin samanaikaisesti rokotteen kanssa
syntymahetkelld, suojavaikutus nousi 98 %:iin.

Vastasyntyneet, joiden didit olivat hepatiitti B-viruksen kantajia (HBsAg-positiiviset, jotka joko
olivat tai eivédt olleet HBeAg-positiivisia), ja jotka eivdt saaneet HBIg-annosta syntymdhetkell4,
saivat herdteannoksen Engerix-B:td kahdenkymmenen vuoden kuluttua kolmen tai neljan annoksen
perusrokotussarjasta.

Suojaavat vasta-ainetasot ennen herdteannosta ja sen jilkeen olivat seuraavat:

Suojaavat vasta-ainetasot N n % 95 % CI
LL UL

Ennen herdteannosta 72 39 54.2 42.0 66.0

Herdteannoksen jdlkeen 75 74 | 98.7 92.8 100

N = Niiden henkil6iden lukumaéérd, joilta saatiin tulokset

n = Niiden henkiltiden lukumaéérd, joilla pitoisuus oli 10 mIU/ml tai enemmén

% = Niiden henkildiden osuus, joilla pitoisuus oli 10 mIU/ml tai enemmaén

95 % CI = 95 %:in luottamusvali; LL = alaraja (= Lower Limit), UL = yldraja (= Upper Limit)

Anamnestiset vasteet serostatuksen mukaan ennen herédteannosta olivat seuraavat:

Anamnestinen vaste
95% CI
Ennen heriteannosta: N n % LL UL
Henkilot, joilla < 10 mIU/ml 33 31 93.9 79.8 99.3
Henkilét, joilla > 10 mIU/ml 39 39 100 91.0 100
Kokonaisvaste 72 70 97.2 90.3 99.7

Ryhmittely tehty viimeisimmaén aikapisteen mukaan, joka oli saatavilla ennen heréteannosta:
- Henkil6t, joilla <10 mIU/ml = henkil6t, joiden vasta-ainepitoisuus <10 mIU/ml ennen herdteannosta
- Henkil6t, joilla >10 mIU/ml = henkil6t, joiden vasta-ainepitoisuus >10 mIU/ml ennen herédteannosta
Anamnestisen vasteen madritelma:
- anti-HBs-vasta-ainepitoisuudet > 10 mIU/ml henkil6ill4, jotka olivat seronegatiivisia ennen
herdteannosta, tai
- Vihintddn 4-kertainen anti-HBs-vasta-aineiden nousu henkil6ill4, jotka olivat seropositiivisia ennen
herdteannosta.
N = Niiden henkildiden lukumaéari, joilta saatiin tulokset sekd ennen rokotusta ja sen jalkeen
n = Niiden henkil6iden lukumaaré, joilla ndhtiin vaste
% = Niiden henkil6iden osuus, joilla todettiin vaste
95 % CI = tarkasti 95 %:in luottamusvali; LL = alaraja (= Lower Limit), UL = yldraja (= Upper Limit)
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Pediatrinen véesto
- Suojaavat vasta-ainetasot 15-vuotiailla ja sitd nuoremmilla:
Alla oleva taulukko on esittdd yhteenvetona saadut suojaavat vasta-ainetasot (toisin sanoen niiden

henkildiden prosenttiosuus, joilla anti-HBs-vasta-ainepitoisuudet olivat > 10 mIU/ml), joita
havaittiin kliinisisséd tutkimuksissa eri rokotusohjelmilla (ks. kohta Annostus).

 Ryhmé Rokotusaikataulu [ Suojaava vasta-ainetaso |

15-vuotiaat ja sitd nuoremmat,

0, 1, 6 kuukautta

7. kuukauden kohdalla: > 96
%

terveet henkilot

1. kuukauden kohdalla: 15 %
3. kuukauden kohdalla: 89 %
13. kuukauden kohdalla: 95,8
%

0, 1, 2—12 kuukautta

Taulukossa esitetyt tulokset on saatu tiomersaalia sisdltdvilla rokotteilla. Tiomersaalittomalla
koostumuksella on tehty kaksi lisdtutkimusta terveilld lapsilla ja aikuisilla. Ndissd tutkimuksissa
suojaavat vasta-ainetasot olivat samanlaiset kuin tiomersaalia sisdltdvilld rokotteilla.

- Immuunivasteen sdilyminen 11-15-vuotiailla

Perusrokotuksen tuottamaa pitkdaikaista immuunivastetta arvioitiin kliinisessa tutkimuksessa
rokotussarjan aloitushetkelld 11-15-vuotiailla tutkittavilla. 66 kuukautta perusrokotussarjan
ensimmadisen annoksen jdlkeen suojaavat vasta-ainetasot (niiden tutkittavien prosenttiosuus, joilla
anti-HBs-vasta-ainetaso oli > 10 mIU/ml) tutkittiin sellaisilta tutkittavilta, jotka olivat saaneet
rokotteen kahdella erilaisella annosvahvuudella ja rokotusaikataululla. Tehotulokset télle
lahtéryhmissa pysyneiden (ATP eli According-To-Protocol)-kohortille esitetddn seuraavassa
taulukossa:

Kuukaudet ensimmadisesta annoksesta

Rokotusaikataulu 2 | 6 | 7 | 3 | 42 | 54 | 66
Suojaavat vasta-aine-tasot

ENGERIX-B 10 55.8 87.6 98.2%* 96.9 92.5 94.7 91.4
mikrog/0,5 ml (0, 1, 6
kuukautta)
ENGERIX-B 20 11.3 26.4 96.7* 87.1 83.7 84.4 79.5
mikrog/1 ml (0, 6
kuukautta)

* 7. kuukauden kohdalla 97,3 % 11-15-vuotiaista henkildistd, jotka olivat saaneet ENGERIX-B 10
mikrog/0,5 ml injektionestettd (0, 1, 6 kuukauden rokotusohjelmalla) ja 88,8 % 11-15-vuotiaista henkildistd,
jotka olivat saaneet ENGERIX-B 20 mikrog/1 ml injektionestettd (0, 6 kuukauden rokotusohjelmalla),
kehittivat > 100 mIU/ml anti-HBs-vasta-ainepitoisuudet. Pitoisuuksien (geometriset) keskiarvot (GMC)
olivat vastaavasti 7238 mIU/ml ja 2739 mIU/ml.

Molempien rokotusryhmaén kaikille henkildille (N=74) annettiin herdteannos 72-78 kuukauden
kuluttua perusrokotussarjasta. Kaikille henkiléille oli kuukaudessa kehittynyt anamnestinen vaste.
Vasta-ainepitoisuudet kasvoivat 108-kertaisiksi niilld, jotka saivat 2 rokoteannosta ja 95-kertaisiksi
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niillg, jotka saivat 3 rokoteannosta, kun pitoisuuksia verrattiin toisiinsa ennen herdteannoksen antoa
ja sen jalkeen. Henkil®ille oli siis kehittynyt rokotesuoja. Ndiden tietojen perusteella
immunologinen muisti oli kehittynyt kaikille perusrokotussarjan saaneille henkilille, my6s
henkil6ille, jotka olivat vailla suojaavaa vasta-ainetasoa 66. kuukauden kohdalla.

- Immuunivasteen sdilyminen ja uudelleenrokottaminen 15-16-vuotiailla tutkittavilla
14 vuoden kuluttua perusrokotussarjasta:

Suojaavat vasta-ainetasot ennen herdteannosta ja herdteannoksen jilkeen 15-16-vuotiailla
tutkittavilla, jotka oli rokotettu kolmella Engerix-B-annoksella ensimmadisten kahden elinvuoden
aikana:

Suojaavat vasta-ainetasot N n % 95 % CI
LL UL

Ennen herédteannosta 292 | 191 | 654 59,6 70,9

Herdteannoksen jdlkeen 292 | 286 | 97,9 95,6 99,2

N = Niiden henkil6iden lukumaééra, joilta saatiin tulokset

n = Niiden henkildiden lukumaééré, joilla pitoisuus oli 10 mIU/ml tai enemmaén

% = Niiden henkil6iden prosenttiosuus, joilla pitoisuus oli 10 mIU/ml tai enemmén

95 % CI = 95 %:in luottamusvali; LL = alaraja (= Lower Limit); UL = yléraja (= Upper Limit)
Herateannoksen jdlkeen = kuukauden kuluttua herdteannoksesta

Anamnestiset vasteet serostatuksen mukaan ennen herdteannosta olivat seuraavat 15—-16-vuotiailla
tutkittavilla, jotka oli rokotettu kolmella Engerix-B-annoksella ensimmadisten kahden elinvuoden
aikana:

Anamnestinen vaste
95 % CI
Ennen herdteannosta N n % LL UL
Henkilot, joilla < 10 mIU/ml 101 95 94,1 87,5 97,8
Henkil6t, joilla > 10 mIU/ml 190 187 98,4 95,5 99,7
Kokonaisvaste 291 282 96,9 94,2 98,6

Stratifikaatio tehty viimeisimmén aikapisteen mukaan, joka oli saatavilla ennen tehosteannosta:

- Henkilot, joilla < 10 mIU/ml = henkil6t, joilla vasta-ainepitoisuus < 10 mIU/ml ennen herdteannosta

- Henkil6t, joilla > 10 mIU/ml = henkilét, joilla vasta-ainepitoisuus = 10 mIU/ml ennen herdteannosta

Anamnestisen vasteen madritelma:

- anti-HBs-vasta-ainepitoisuudet > 10 mIU/ml henkilill4, jotka olivat seronegatiivisia ennen
herédteannosta, tai

- Vihintddn 4-kertainen anti-HBs-vasta-aineiden nousu henkil6illa, jotka olivat seropositiivisia ennen
herédteannosta.

N = Niiden henkildiden lukumaééra, joilta saatiin tulokset sekd ennen rokotusta ettd rokotuksen jalkeen

n = Niiden henkil6iden lukumaaré, joilla todettiin vaste

% = Niiden henkil6iden prosenttiosuus, joilla todettiin vaste

95 % CI = eksakti 95 %:in luottamusvali; LL = alaraja (= Lower Limit); UL = yldraja (= Upper Limit)

Tutkimuksen ensisijainen paatetapahtuma maériteltynd niiden tutkittavien prosenttisosuudella,
joilla anti-HBs-vasta-ainepitoisuus oli > 100 mIU/ml yhden kuukauden kuluttua herdteannoksesta,
laskettiin 90,8 %:n kohdalla (95 % CI: 86,8-93,8). Anti-HBs-vasta-ainepitoisuuksien geometriset
keskiarvot suurenivat 156-kertaisiksi (arvosta 26,5 mIU/ml arvoon 4 134,9 mIU/ml) reaktiona
herdteannokseen.

Suojaavia vasta-ainetasoja ja anamnestisia vasteita koskevat tulokset olivat samaa luokkaa 12—
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13-vuotiailla tutkittavilla (N = 279).

Maksasolusydvén ilmaantuvuuden vihentdminen lapsilla:
Hepatiitti B -infektion ja maksasolusy6vén esiintymisen valilld on osoitettu selva yhteys. Hepatiitti

B:n ehkdisy rokottamalla vdahentdd maksasolusyovén ilmaantuvuutta, kuten Taiwanissa on 6—14-
vuotiailla lapsilla todettu.

5.2. Farmakokinetiikka
Ei oleellinen.
5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliiniset tiedot turvallisuudesta tayttavait WHO:n vaatimukset.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Natriumkloridi
Dinatriumfosfaattidihydraatti
Natriumdivetyfosfaatti
Injektionesteisiin kdytettdva vesi.

6.2. Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3. Kestoaika

3 vuotta.

6.4. Sailytys

Séilytettdva jadkaapissa (2 °C - 8 °C:ssa).

Ei saa jaatya.

Sdilyta alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Séailyvyystutkimukset osoittavat, ettd ENGERIX-B sdilyy korkeintaan 37°C lampétilassa 3 pdivan
ajan tai korkeintaan 25°C lampétilassa 7 pdivan ajan. Tama tieto on tarkoitettu vain
terveydenhuollon ammattilaisille siltd varalta, ettd rokote sdilytetdén tilapdisesti jadkaapin
ulkopuolella.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

0,5 ml suspensiota esitdytetyssd ruiskussa (tyypin I lasia), jossa ménnén tulppa (butyylikumia) ja
kuminen kérkikorkki. Pakkauskoot 1 tai 10 neuloilla tai ilman neuloja.
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0,5 ml suspensiota injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa tulppa (butyylikumia). Pakkauskoot 1, 10
tai 100.

Esitdytetyn ruiskun kérkikorkki ja kuminen minnén tulppa seka injektiopullon tulppa ovat
valmistettu synteettisestd kumista.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmattad ole myynnissa.

6.6. Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Rokotteeseen saattaa sdilytyksen aikana ilmaantua ohut valkoinen sakka, neste on kirkas ja variton.
Ravistamisen jdlkeen rokote on hiukan sameaa.

Rokote tulee tarkastaa ennen antamista silmamaérdisesti vierashiukkasten ja/tai poikkeavien
fysikaalisten muutosten varalta. Rokotetta ei tule antaa, mikéli kumpaakaan edelld mainituista
havaitaan.

Rokote on kdytettdvd heti avaamisen jélkeen.

Esitdytetyn ruiskun kiyttoohje

Pida kiinni ruiskun sylinteristd, ei ménnésta.
Poista ruiskun korkki kiertdmalld vastapdivaan.

Neulan kanta

AV | ‘.‘ 4 Neula kiinnitetddn ruiskuun yhdistdmaélla neulan kanta

I % Luer Lock -adapteriin ja kiertdmaélld neulaa
neljéanneskierros myo6tdpdivaan, kunnes neula tuntuu
kiinnittyvéan ruiskuun.

Ald vedd ruiskun méntia ulos sylinteristd. Jos ménté irtoaa
sylinteristd, dld anna rokotetta.

Havitys
Kéayttdmaton lddkevalmiste tai jdte on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
Rue de I'Institut 89
1330 Rixensart, Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO

44937

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

11.08.2004/14.11.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.4.2025

Lisétietoja tastd lddkevalmisteesta on saatavilla Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskuksen
verkkosivuilta http:/www.fimea.fi
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1. LAKEMEDLETS NAMN
Engerix-B 10 mikrogram/0,5 ml
Injektionsflaska

Injektionsvétska, suspension
Forfylld spruta

Injektionsvétska, suspension i férfylld spruta
Vaccin mot hepatit B (rDNA) (adsorberat) (HBV)

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 dos (0,5 ml):

Hepatit B ytantigen'? 10 mikrogram
!adsorberat pa hydratiserad aluminiumhydroxid  totalt 0,25 milligram Al**
? producerat i jéstceller (Saccharomyces cerevisiae)

med rekombinant DNA-teknik

For fullstandig forteckning 6ver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsflaska

Injektionsvétska, suspension.

Forfylld spruta

Injektionsvétska, suspension i forfylld spruta.

Vit, mjolkaktig suspension.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Engerix-B &r indicerat for nyfodda, spadbarn, barn och ungdomar i aldern upp till och med 15 ar
for aktiv immunisering mot hepatit B-virusinfektion (HBV), orsakad av alla kdnda subtyper hos

icke immuna personer. Nationella riktlinjer avgor vilka populationer som ska immuniseras.

Det kan forvéntas att hepatit D-infektion ocksé férhindras genom immunisering med Engerix-B
eftersom hepatit D (orsakad av delta-agens) inte forekommer i frédnvaro av hepatit B-infektion.

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering
Dosering

Engerix-B 10 mikrogram/0,5 ml dr &mnat for personer upp till och med 15 ér, inklusive
nyfodda. Engerix-B 20 mikrogram/1 ml ar &mnat for personer 16 ar och dldre.

Engerix-B 20 mikrogram/1 ml kan &ven ges till personer fran 11 till och med 15 ari ett 2-
dosschema under férhallanden dar det &r 1ag risk for hepatit B-infektion under
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vaccinationsprogrammet och nér fullféljande av hela vaccinationsschemat kan sékerstéllas (se
avsnitt 5.1 och produktresumén for Engerix-B 20 mikrogram/1 ml).

Primdrimmuniseringsscheman
- Personer till och med 15 ar:
Tva alternativa primdrimmuniseringsscheman kan foljas:

Ett vaccinationsschema déar vaccinationerna ges vid 0, 1 och 6 méanader ger optimalt skydd vid
manad 7 och producerar héga antikroppskoncentrationer.

Ett accelererat schema, dér vaccinationerna ges vid 0, 1 och 2 manader ger ett snabbare skydd och
forvantas ge béttre patientfoljsamhet. Med detta schema ska en fjarde dos administreras vid

12 ménader for att sdkerstilla 1angtidsskydd eftersom antikroppskoncentrationerna efter den tredje
dosen &r lagre dn de som uppnas med 0, 1, 6-manadersschemat. Hos spadbarn tillater detta
vaccinationsschema samtidig administrering av hepatit B-vaccin och andra barnvacciner.

Patienter med njurinsufficiens, inklusive patienter som genomgar hemodialys:

Patienter med njurinsufficiens, inklusive patienter som genomgar hemodialys, har nedsatt
immunsvar mot hepatit B-vacciner. Antingen kan 0, 1, 2 och 12-manadersshemat eller 0, 1, 6-
madnadersschemat med Engerix-B 10 mikrogram/0,5 ml anvédndas. Baserat pa erfarenheter fran
vuxna kan vaccinering med en hogre dos antigen forbattra immunsvaret. Serologisk provtagning
efter vaccineringen ska 6vervagas. Ytterligare vaccindoser kan behdvas for att sdkerstélla en
skyddande anti-HBs-antikroppsniva som ar > 10 IU/L.

Kénd eller trolig exponering fér HBV:

Under forhallanden dér exponering for HBV nyligen har skett (t.ex. nalstick med kontaminerad
spruta) kan den forsta dosen Engerix-B administreras samtidigt med HBIg, men de maste dock ges
pa skilda injektionsstéllen (se avsnitt 4.5). Schemat med immunisering vid 0, 1, 2 och 12 manader
rekommenderas.

Doseringsrekommendation fér nyfodda barn till modrar som &r HBV-bérare:

Immunisering med Engerix-B 10 mikrogram/0,5 ml av dessa nyfodda ska paborjas direkt efter
fodseln och tva alternativa immuniseringsscheman kan foljas. Vaccinationsdoserna kan antingen
ges enligt 0, 1, 2 och 12-manadersschemat, vilket ger ett snabbare immunsvar, eller enligt 0, 1, och
6-manadersschemat. Om mgjligt ska hepatit-B-immunglobulin (HBIg) ges samtidigt med Engerix-
B pa skilda injektionsstédllen eftersom detta kan 6ka den skyddande effekten av vaccinet.

Dessa immuniseringsscheman kan justeras for att 6verensstimma med lokal immuniseringspraxis
nar det géller rekommenderad alder for administrering av andra barnvacciner.

Boosterdos

Aktuella data ger inget stod for behovet av boostervaccinering av immunkompetenta individer som
har svarat pa en full primarimmunisering.

Till patienter med nedsatt immunférsvar (t.ex. patienter med kronisk njursvikt,
hemodialyspatienter, hiv-positiva patienter) ska boosterdoser administreras for att sékerstélla att
anti-HBs-antikroppskoncentrationer som ar lika med eller hégre dn den accepterade skyddande
nivan pa 10 IU/] upprétthalls. For patienter med nedsatt immunforsvar rekommenderas
undersokning av antikroppsnivan var 6:e—12:e manad efter vaccination.
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Nationella rekommendationer for boostervaccinering ska beaktas.
Utbytbarhet av hepatit B-vacciner

Se avsnitt 4.5.

Administreringssatt

Engerix-B administreras som en intramuskulédr injektion i deltoideusregionen hos barn och
anterolateralt i laret hos nyfodda, spiddbarn och sma barn.

I undantagsfall kan vaccinet ges som en subkutan injektion till patienter med trombocytopeni eller
blédningsrubbningar.

4.3 Kontraindikationer

Engerix-B ska inte ges till personer med kénd ¢verkénslighet mot den aktiva substansen eller mot
ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1 eller till personer som har visat tecken pa éverkanslighet
efter tidigare administrering av Engerix-B.

I likhet med andra vacciner ska administrering av Engerix-B uppskjutas om patienten lider av akut
svar febersjukdom. Lindriga infektioner &r dock ingen kontraindikation fér immunisering.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlétta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Forsiktighet vid anvdndning
Synkope (svimning) kan intréffa efter eller till och med fére vaccination, framfér allt hos

ungdomar, som en psykogen reaktion pa nalsticket. Detta kan atf6ljas av flera neurologiska
symtom sasom overgdende synrubbning, parestesi och rorelser av tonisk-klonisk typ i
extremiteterna under aterhdmtning. Det &r viktigt att rutiner finns pa plats for att undvika skador
vid svimning.

Engerix-B ska inte ges intraglutealt eller intradermalt eftersom detta kan resultera i ett ldgre
immunsvar.

Engerix-B far under inga omstindigheter ges intravaskuldrt.

Som med alla injicerbara vacciner ska lamplig medicinsk behandling alltid finnas i beredskap da
séllsynta fall av anafylaktiska reaktioner till f6ljd av administrering av vaccinet kan intraffa.

Skydd
Pa grund av den langa inkubationstiden for hepatit B dr det majligt att en odiagnostiserad

hepatit B-infektion kan foreligga vid tidpunkten for immunisering. Det & mgjligt att vaccinet inte
skyddar mot hepatit B-infektion i sddana fall.

Vaccinet skyddar inte mot infektioner orsakade av andra leverpatogener sasom hepatit A-,
hepatit C- och hepatit E-virus.
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Som for andra vacciner uppnas inte alltid en skyddande antikroppsniva hos alla vaccinerade.

Ett antal faktorer har visat sig reducera immunsvaret mot hepatit B-vacciner. Dessa faktorer
inkluderar manligt kon, 6vervikt, rokning, administreringsvag samt vissa kroniska underliggande
sjukdomar. Serologisk testning ska 6vervigas hos de patienter som l6per risk att inte uppna fullgott
skydd efter avslutat fullstandigt vaccinationsprogram med Engerix-B. Behovet av ytterligare doser
ska Overvigas for personer som inte svarar eller svarar suboptimalt pd vaccinationsprogrammet.

Sarskild population
Patienter med kronisk leversjukdom, hiv-infektion eller hepatit C-bérare ska inte undantas fran

vaccination mot hepatit B. Vaccination kan rekommenderas eftersom hepatit B-infektionen kan
vara svar hos dessa patienter. Lakaren ska dock dvervéga fran fall till fall om dessa patienter ska
vaccineras mot hepatit B. Hos hiv-infekterade patienter, liksom hos patienter med njurinsufficiens,
patienter som genomgar hemodialys och patienter med nedsatt immunférsvar, finns det risk att en
adekvat anti-HBs-antikroppskoncentration ej uppnas efter primdrimmunisering och dessa patienter
kan dérfoér behova ytterligare vaccindoser.

Prematura spddbarn
Den potentiella risken foér apné och behovet av andningsévervakning under 48-72 timmar ska

beaktas ndr den primédra vaccinationsserien ges till mycket prematura spadbarn (fédda < 28
graviditetsveckor) och sarskilt for dem med tidigare kdnd omogen lungutveckling. Eftersom nyttan
med vaccination ar hog for denna spadbarnsgrupp ska vaccinationen inte utebli eller skjutas upp.

Natriuminnehall
Detta vaccin innehaller mindre 4n 1 mmol (23 mg) natrium, d.v.s. &r nast intill ”natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Samtidig administrering av Engerix-B och standarddos av HBIg ger inte ldgre anti-HBs-
antikroppskoncentration forutsatt att administreringen sker pa olika injektionsstéllen.

Engerix-B kan ges samtidigt med Haemophilus influenzae b BCG-, hepatit A-, polio-, massling-,
passjuke-, roda hund-, difteri-, tetanus- och pertussisvacciner.

Engerix-B kan ges samtidigt med vaccin mot humant papillomvirus (HPV). Samtidig
administrering av Engerix-B och Cervarix (HPV-vaccin) visade inte nagon kliniskt relevant
paverkan pa antikroppssvaret mot HPV-antigen. Geometriska medelkoncentrationen for anti-HBs
var lagre vid samtidig administrering, men den kliniska signifikansen av detta fynd ar inte kand
eftersom seroprotektionsfrekvensen inte paverkades. Andelen individer som uppnadde anti-HBs

> 10 mIU/ml var 97,9 % vid samtidig vaccination och 100 % da endast Engerix-B administrerades.

Olika injicerbara vacciner ska alltid administreras pa olika injektionsstéllen.

Engerix-B kan anvindas for att fullfélja primarimmunisering som paborjats antingen med
plasmaderiverat eller annat genetiskt framstallt hepatit B-vaccin eller, om sa 6nskas, som
boosterdos till individer som tidigare fatt primarimmunisering med ett plasmaderiverat eller annat
genetiskt framstéallt hepatit B-vaccin.

Hos patienter som star pa immunsuppressiv behandling eller hos patienter med immunbrist, kan

kanske inte ett adekvat immunsvar forvéantas. (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
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Graviditet
Effekterna av HBsAg pa fostrets utveckling har ej faststallts.
Som for alla inaktiverade virala vacciner férvantas inte skador pa fostret. Engerix-B ska endast

anvandas under graviditet om absolut nodviandigt och da de forvantade fordelarna 6vervager de
mdojliga riskerna for fostret.

Amning

Effekterna pa barn som ammas, vars modrar vaccinerats med Engerix-B har inte utvéirderats i
kliniska studier eftersom information om utséndring i bréstmjélk saknas.

Amning ar inte en kontraindikation.

Fertilitet

Engerix-B har inte utvérderats i fertilitetsstudier.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner

Engerix-B har ingen eller forsumbar effekt pad férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Sakerhetsprofilen nedan baseras pa data fran 5 329 patienter i 23 studier.

Nuvarande formulering av Engerix-B innehaller inte tiomersal (en organisk kvicksilverférening).
Foljande biverkningar har rapporterats efter anvandning av tidigare formulering med tiomersal och
nuvarande tiomersalfria formulering.

I en klinisk studie med den nuvarande tiomersalfria formuleringen var incidensen av smarta,

rodnad, svullnad, trotthet, irritabilitet, aptitloshet och feber jamférbar med den som observerats i
kliniska studier som genomférts med tidigare vaccinformulering innehallande tiomersal.

Biverkningstabell
Frekvensen av biverkningar per dos rapporteras enligt féljande:

Mycket vanliga: (= 1/10)

Vanliga: (= 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga: (= 1/1 000, < 1/100)

Séllsynta: (= 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket séllsynta: (< 1/10 000)

Organsystem | Frekvens Biverkning
Kliniska prévningar

Blodet och lymfsystemet Séllsynta Lymfadenopati
Metabolism och nutrition Vanliga Aptitloshet

20




Psykiska storningar Mycket vanliga Irritabilitet
Centrala och perifera nervsystemet | Mycket vanliga Huvudvark
Vanliga Dasighet
Mindre vanliga Yrsel
Séllsynta Parestesi
Magtarmkanalen Vanliga Gastrointestinala symtom (som
illamaende, krikningar, diarré,
buksmértor)
Hud och subkutan vdavnad Séllsynta Urtikaria, klada, utslag

Muskuloskeletala systemet och Mindre vanliga Myalgi
bindvév Sallsynta Artralgi
Allméanna symtom och/eller symtom| Mycket vanliga Smarta och rodnad vid injektionsstéllet,
vid administreringsstallet trotthet
Vanliga Feber (> 37,5 °C), sjukdomskaénsla,

Mindre vanliga

svullnad vid injektionsstéllet, reaktion
vid injektionsstéllet (sdsom induration)

Influensaliknande sjukdom

Data efter marknadsintroduktion

Infektioner och infestationer Ingen kénd frekvens Meningit
(kan inte berdknas fran
tillgdngliga data)
Blodet och lymfsystemet Ingen kénd frekvens Trombocytopeni

(kan inte berdknas fran
tillgdngliga data)

Immunsystemet

Ingen kand frekvens
(kan inte berédknas fran
tillgdngliga data)

Anafylaxi, allergiska reaktioner
inklusive anafylaktoida reaktioner och
ett tillstand som liknar serumsjuka

Centrala och perifera nervsystemet

Ingen kand frekvens
(kan inte berdknas fran
tillgangliga data)

Encefalit, encefalopati, kramper,
paralys, neurit (inklusive Guillain-
Barrés syndrom, optikusneurit och
multipel skleros), neuropati, hypoestesi

Blodkarl

Ingen kénd frekvens
(kan inte berdknas fran
tillgdngliga data)

Vaskulit, hypotension

Andningsvagar, brostkorg och
mediastinum

Ingen kénd frekvens
(kan inte berdknas fran
tillgdngliga data)

Apné hos mycket prematura spadbarn
(< 28 graviditetsveckor) (se avsnitt 4.4).

Hud och subkutan vavnad

Ingen kénd frekvens
(kan inte berdknas fran
tillgdngliga data)

Erythema multiforme, angioneurotiskt
6dem, lichen planus

Muskuloskeletala systemet och
bindvév

Ingen kénd frekvens
(kan inte berdknas fran
tillgdngliga data)

Artrit, muskelsvaghet
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Rapportering av misstdnkta biverkningar
Det é&r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det

mojligt att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-risk férhallande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for l1akemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Fall av 6verdosering har rapporterats efter marknadsintroduktion. De biverkningar som rapporterats
vid 6verdosering liknar dem som rapporterats vid rekommenderad dos av vaccinet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Vaccin mot hepatit B, ATC-kod JO7BCO01

Verkningsmekanism

Engerix-B inducerar bildandet av specifika humorala antikroppar mot HBsAg (anti-HBs-
antikroppar). En anti-HBs-antikroppskoncentration > 10 IU/l skyddar mot HBV-infektion.

Farmakodynamisk effekt

Personer med o6kad risk for exponering for HBV:

I faltstudier har en skyddande effekt mellan 95 % och 100 % visats hos nyfédda, barn och vuxna
tillhérande riskgrupper.

Hos friska nyfodda till HBeAg positiva mddrar i ett hogriskomrade har ett 95 % skydd (IgG
antikroppstitrar i serum for anti-HBs > 10 mIU/ml) uppnatts med vaccinering enligt 0, 1, 2 och 12-
madnaders schemat eller 0, 1 och 6-manaders schemat, da vaccinationsschemat pabérjades vid
fodseln utan samtidig administrering av hepatit-B-immunglobulin (HBIg). Samtidig administrering
av HBIg och vaccin vid fédseln 6kade den skyddande effekten till 98 %.

Nyfodda barn till modrar som é&r barare av hepatit B virus (HBsAg positiva, med eller utan HBeAg)
utan samtidig administrering av HBIg vid fodseln fick en pafyllnadsdos av Engerix-B 20 ar efter

primérvaccinering med 3-dosschemat eller 4-dosschemat.

Graden av serologiskt skydd fore och efter en pafyllnadsdos var féljande:

Grad av serologiskt skydd N n % 95 % CI
LL UL

Innan pafyllnadsdos 72 39 54,2 42,0 66,0

Efter pafyllnadsdos 75 74 98,7 92,8 100

N = Antal personer for vilka resultat finns tillgangliga
n = Antal personer med en koncentration lika med eller hogre &n 10 mIU/ml
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% = Procentandel personer med en koncentration lika med eller hogre &n 10 mIU/ml
95 % CI = 95 % konfidensintervall; LL = Lower Limit (ldgre gréans), UL = Upper Limit (6vre grans)

Anamnetiska svar har utvéarderats med hansyn tagen till serostatus innan pafyllnadsdosen:

Anamnetiskt svar
95 % CI
Innan pafyllnadsdos: N n % LL UL
Personer med < 10 mIU/ml 33 31 93,9 79,8 99,3
Personer med > 10 mIU/ml 39 39 100 91,0 100
Total respons 72 70 97,2 90,3 99,7

Stratifiering baserad pa senast tillgangliga tidpunkt fére pafyllnadsdosen:
- patienter med < 10 mIU/ml = patienter med antikroppskoncentration < 10 mIU/ml fére pafyllnadsdosen
- patienter med > 10 mIU/ml = patienter med antikroppskoncentration > 10 mIU/ml fore pafyllnadsdosen
Anamnetiskt svar definieras som:
- anti-HBs-antikroppskoncentration > 10 mIU/ml hos personer som var seronegativa fore pafyllnadsdosen,
eller
- minst en 4-faldig 6kning av anti-HBs-antikroppskoncentrationen hos personer som var seropositiva fore
pafyllnadsdosen.
N = Antal personer for vilka resultat finns tillgingliga bade fére och efter vaccination.
n = Antal responders
% = Procentandel responders
95 % CI = exakt 95 % konfidensintervall; LL = 1Lower Limit (ldgre grans), UL = Upper Limit (6vre grans)

Allmén pediatrisk population:
- Graden av serologiskt skydd hos personer till och med 15 ar:
Tabellen nedan sammanfattar graden av serologiskt skydd (d.v.s. procentandel individer med anti-

HBs-antikroppskoncentration > 10 TU/l) som uppnatts i kliniska studier med olika
vaccinationsscheman (se avsnitt Dosering).

Population Vaccinationsschema Grad av serologiskt skydd

Friska personer till och med 0, 1, 6 manader vid méanad 7: > 96 %
15 ar
vid méanad 1: 15 %
vid ménad 3: 89 %
0, 1, 2-12 manader vid ménad 13: 95,8 %

Tabellen baseras pa data som tagits fram med vaccin som innehaller tiomersal. I tva ytterligare
kliniska studier som gjorts med den nuvarande tiomersalfria formuleringen pa friska barn och
vuxna uppnaddes en liknande grad av serologiskt skydd som med tidigare vaccinformulering
innehallande tiomersal.

- Immunsvarets varaktighet hos personer fran 11 till och med 15 ar:

Det langsiktiga immunsvaret bedomdes i en klinisk provning pa personer i aldern 11 till och med
15 ar vid tiden for priméarvaccinering. Graden av serologiskt skydd (d v s procentandel personer
med anti-HBs-antikroppskoncentration >10 mIE/ml) som uppnatts i en jamforande studie f6r de tva
olika doserna och schemana utvéarderades upp till 66 manader efter den forsta dosen vid
primarvaccinering och visas i tabellen nedan (ATP-kohort avseende effekt):
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Antal manader efter forsta vaccindosen

Vaccinationsschema 2 | 6 | 7 | 3 | 42 | 54 | 66
Grad av serologiskt skydd
Engerix-B 55,8 87,6 98,2* 96,9 92,5 94,7 91,4

10 mikrogram/0,5 ml
(0, 1, 6 ménader)

Engerix-B 11,3 26,4 96,7* 87,1 83,7 84,4 79,5
20 mikrogram/1 ml
(0, 6 manader)

* Vid manad 7 utvecklade 97,3 % respektive 88,8 % av personerna i dldrarna 11 till 15 &r som vaccinerats
med Engerix-B 10 mikrogram/0,5 ml injektionsvitska (0, 1, 6-manadersschema) respektive Engerix-B

20 mikrogram/1 ml injektionsvitska (0, 6-manadersschema) anti-HBs-antikroppskoncentrationer

> 100 mIU/ml. Geometriska medelkoncentrationerna (GMC) var 7 238 mIU/ml respektive 2 739 mIU/ml.

Samtliga personer i bada vaccingrupperna (N=74) gavs en pafyllnadsdos 72 till 78 manader efter
primdrimmunisering. En manad senare sags, hos samtliga personer, ett anamnestiskt immunsvar
med en 108- och 95-faldig 6kning av antikroppsnivaerna efter pafyllnadsdosen f6r 2-dos-
respektive 3-dosschemat for primarimmunisering och saledes uppnaddes seroprotektion. Dessa
data tyder pa att ett immunologiskt minne inducerats hos samtliga personer som erhallit
primdrimmunisering, dven hos dem som inte uppnadde seroprotektion vid manad 66.

- Immunsvarets varaktighet och pafyllnadsdos hos personer i aldern 15 till 16 ar, 14 ar efter
primérvaccineringen:

Graden av serologiskt skydd fore och efter en pafyllnadsdos har utvarderats for personer i dldern 15
till 16 &r som vaccinerats med 3 doser Engerix-B under de tva forsta levnadsaren:

Grad av serologiskt skydd N n % 95 % CI
LL UL

Innan pafyllnadsdos 292 | 191 | 654 59,6 70,9

Efter pafyllnadsdos 292 | 286 | 97,9 95,6 99,2

N = antal personer for vilka resultat finns tillgdngliga

n = antal personer med en koncentration lika med eller hégre &n 10 mIE/ml

% = procentandel personer med en koncentration lika med eller hogre dn 10 mIE/ml

95 % CI = 95 % konfidensintervall; LL = Lower Limit (lagre gréns), UL = Upper Limit (6vre
grans)

Efter pafyllnadsdosen = en manad efter pafyllnadsdosen

Anamnetiskt immunsvar har utvirderats med hinsyn tagen till serostat innan pafyllnadsdos for
personer i dldern 15 till 16 ar som vaccinerats med 3 doser Engerix-B under de tva forsta
levnadsaren:

Anamnestiskt svar
95 % CI
Innan pafyllnadsdos status N n % LL UL
Personer < 10 mIE/ml 101 95 94,1 87,5 97,8
Personer > 10 mIE/ml 190 187 98,4 95,5 99,7
Totalt 291 282 96,9 94,2 98,6

Stratifiering baserad pa senast tillgangliga tidpunkt fore boosterdos:

- patienter < 10 mIE/ml = patienter med antikroppskoncentration < 10 mIE/ml fore pafyllnadsdosen

- patienter > 10 mIE/ml = patienter med antikroppskoncentration >10 mIE/ml fore pafyllnadsdosen
Anamnetiskt immunsvar definieras som:

- anti-HBs-antikroppskoncentration > 10 mIE/ml hos personer som var seronegativa fore pafyllnadsdosen,

eller
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- minst en 4-faldig 6kning av anti-HBs-antikroppskoncentrationen hos personer som var seropositiva fore
pafyllnadsdosen.
N = antal personer for vilka resultat finns tillgédngliga bade fore (pre-) och efter (post-) vaccination.
n = antal responders
% = procentandel responders
95 % CI = exakt 95 % konfidensintervall; LL = lower limit (ldgre gréns), UL = upper limit(6vre grans)

Studiens primdéra effektmatt, definierat som procentandelen personer med anti-HBs-
antikroppskoncentrationer > 100 mIE/mL en manad efter pafyllnadsdosen berdknades till 90,8 %
(95 % CI: 86,8; 93,8). GMC for anti-HBs-antikroppar 6kade 156-faldigt (fran 26,5 till

4134,9 mIE/ml) som svar pa péafyllnadsdosen.

Liknande data avseende graden av serologiskt skydd och anamnestiskt svar erhélls hos personer
(N=279) i alder 12 till 13 ar.

Minskad incidens av hepatocellulér cancer hos barn:

Ett klart samband har pavisats mellan hepatit B-infektion och forekomsten av hepatocellulér
cancer. Forebyggande av hepatit B genom vaccination resulterar i en minskning av incidensen av
hepatocelluldr cancer, vilket har observerats i Taiwan hos barn i dldrarna 6-14 ar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Ej relevant.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Prekliniska sdkerhetsdata uppfyller kraven fran WHO.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpamnen
Natriumklorid

Dinatriumfosfatdihydrat
Natriumdivétefosfat

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta 1akemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).

Far ej frysas.

Forvaras i originalfoérpackningen. Ljuskénsligt.
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Stabilitetsstudier visar att Engerix-B &r stabilt i 3 dagar vid en temperatur pa hogst 37 °C eller i
7 dagar vid hogst 25 °C. Denna information ar endast avsedd for hélso- och sjukvardspersonal ifall
vaccinet tillfalligt forvaras utanfor kylskap.

6.5 Forpackningstyp och innehall

0,5 ml suspension i en forfylld spruta (typ I glas) med en kolvring (butylgummi) och ett
gummiskyddslock. Férpackningar om 1 eller 10 med eller utan nalar.

0,5 ml suspension i ett injektionsflaska (typ I glas) med ett gummiskyddslock (butylgummi).
Forpackningar om 1, 10 eller 100.

Skyddslocket och gummikolvringen pa den férfyllda sprutan och skyddslocket pa injektionsflaskan
ar av syntetiskt gummi.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Vid forvaring kan en vit bottensats och en klar farglos supernatant observeras. Efter omskakning &r
vaccinet en nédstan genomskinlig vit suspension.

Vaccinet ska inspekteras visuellt for fraimmande partiklar och/eller onormalt utseende fore
administrering. I hdndelse av att antingen observeras ska vaccinet inte administreras.

Vaccinet ska anvandas omedelbart efter 6ppnande.

Instruktioner f6r den forfyllda sprutan

Luer Lock koppling

I Hall alltid i sprutcylindern, inte i kolvstangen.
Kolvstang

: _ Skruva av locket pa sprutan genom att vrida den motsols.
i /
Sprutcylinder Lock
_ Nélfaste
el \ ' Fast ndlen pa sprutan genom att ansluta den till Luer Lock

kopplingen och rotera ett kvarts varv medsols tills du
kénner att den laser sig.

Dra inte ut kolvstangen ur sprutcylindern, om detta sker
ska vaccinet inte administreras.
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Destruktion

Ej anvéant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.
7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
GlaxoSmithKline Biologicals s.a.

Rue de I'Institut 89

1330 Rixensart, Belgien

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
44937

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
11.08.2004/14.11.2008

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.4.2025

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Sakerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimeas webbplats http://www.fimea.fi.
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