VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ENGERIX-B 10 mikrog/0,5 ml

Injektiopullo

Injektioneste, suspensio

Esitaytetty ruisku

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT
1 annos (0,5 ml):
Hepatiitti B -viruksen pinta-antigeeni*?

! adsorboituna alumiinihydroksidiin (hydratoituun)
? tuotetaan hiivasoluissa (Saccharomyces cerevisiae)
rekombinantti DNA teknologian avulla

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiopullo

Injektioneste, suspensio.

Esitaytetty ruisku

Injektioneste, suspensio esitaytetyssa ruiskussa
Samea, valkoinen suspensio.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1. Kayttdaiheet

10 mikrog

yhteensd 0,25 millig AP*

ENGERIX-B on tarkoitettu aktiiviseen immunisaatioon kaikkien tunnettujen hepatiitti B -viruksen
(HBV) alatyyppien aiheuttamaa infektiota vastaan immunisoitumattomilla henkilGilla. Rokotettavat

véestoryhmét maaritellaén virallisten suositusten perusteella.

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

4.2. Annostus jaantotapa

Antotapa

Annostus

ENGERIX-B 10 mikrog/0,5 ml on tarkoitettu alle 16-vuotiaille, myés vastasyntyneille. ENGERIX-

B 20 mikrog/1 ml on tarkoitettu vahintd&n 16-vuotialle.



ENGERIX-B 20 mikrog/1 ml rokoteannos voidaan my6s antaa 11-15-vuotiaille henkildille kahden
annoksen rokotusohjelmaa noudattaen tilanteissa, joissa riski sairastua B-hepatiittiin

rokotusohjelman aikana on matala. Samalla on varmistauduttava siit4, ettd rokotusohjelma voidaan
toteuttaa kokonaisuudessaan (katso kohta 5.1 ja ENGERIX-B 20 mikrog/1 ml valmisteyhteenveto).

Perusrokotusohjelmat

Alle 16-vuotiaat:

Perusrokotuksessa voidaan noudattaa kahta vaihtoehtoista rokotusohjelmaa:

Rokotusohjelma, jossa annokset annetaan0, 1 ja 6 kuukauden kohdalla antaa optimaalisen suojan
7. kuukaudella ja johtaa korkeisiin vasta-ainepitoisuuksiin.

Nopea rokotusohjelma, jossa rokotukset annetaan 0, 1 ja 2 kuukauden kohdalla, antaa suojan
nopeammin, ja hoitomyontyvyyden arvellaan olevan parempi. Tassa rokotusohjelmassa neljas
annos annetaan 12 kuukauden kohdalla, mik& varmistaa pitkaaikaissuojan. Vasta-aineiden
pitoisuudet ovat nimittdin kolmannen annoksen kohdalla matalammat kuin 0, 1 ja 6 kuukauden
rokotusohjelmassa. Pikkulapsilla tdma rokotusohjelma mahdollistaa hepatiitti B -rokotuksen
antamisen yhdessé muiden lapsuusidn rokotusten kanssa.

Munuaisten vajaatoiminnasta kérsivat potilaat, hemodialyysipotilaat mukaan lukien:

Munuaisten vajaatoiminnasta karsivilld potilailla, hemodialyysipotilaat mukaan lukien, hepatiitti B-
rokotteiden immuunivaste on heikentynyt. ENGERIX-B 10 mikrog/0,5 mln 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
kaytetaan korkeampaa antigeeniannostusta. Serologista testausta rokotusten jalkeen tulee harkita.
Lisdannokset voivat olla tarpeen, jotta saavutetaan suojaava anti-HBs-vasta-ainetaso > 10 IU/L

Todettu tai oletettu HBV altistus:

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

Annostussuositus vastasyntyneilld, joiden &iti on hepatiitti B -viruksen kantaja:

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

N&ma rokotusohjelmat voidaan sovittaa kunkin maan omaan rokotuskaytantéon ja lasten yleisen
rokotusohjelman ikésuosituksiin.

Tehosteannos.

Taménhetkinen tieto ei tue tehosteannoksen antamista henkil6ille, joilla taydellinen
perusrokotussarja on johtanut immuniteettiin. (Lancet 2000, 355:561).



Joillakin henkililld immuniteetti on puutteellinen (esim. kroonisesta munuaisten vajaatoiminnasta
karsivillda, hemodialyysipotilailla, HIV-positiivisilla) ja ndille henkildille tulee antaa
tehosteannoksia. N&in varmistaudutaan siitd, etta anti-HBs-vasta-ainepitoisuudet pysyvit > 10 [U/],
joka on hyvaksytty suojaava vasta-ainetaso. Vasta-ainetason tutkiminen 6—12 kuukauden vélein
rokottamisen jalkeen on néilla 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,
imevaéisikéisille ja pikkulapsille reiteen anterolateraaliselle alueelle.

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

4.3. Vasta-aiheet

ENGERIX-B:4 ei pida antaa henkildille, joilla on tunnettu yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai
kohdassa 6.1 mainituille apuaineille, tai joilla on todettu yliherkkyyteen viittaavia merkkeja
edellisen ENGERIX-B-annoksen jalkeen.

ENGERIX-B-rokotusta kuten muitakin rokotuksia on lykattava, mikali rokotettavalla on akuutti
vaikea kuumesairaus. Lievat infektiot eivat kuitenkaan ole rokottamisen vasta-aiheita.

4.4. Varoitukset jakayttdon liittyvéat varotoimet

Erityisesti nuorilla saattaa rokotuksen jalkeen, tai jopa ennen, esiintyd pyortymista psykogeenisené
reaktiona neulanpistokselle. Toipumiseen voi liittyd useita neurologisia 10ydoksid, kuten
ohimenevid nakohairioitd, tuntohairiditd ja toonis-kloonisia raajojen liikkkeitd. Pyortymisen
aiheuttamien vammojen valttdmiseksi on oltava asianmukaiset toimintavalmiudet.

Hepatiitti B:n pitkan itdmisajan vuoksi rokotettavalla saattaa rokotushetkelld olla havaitsematon
hepatiitti B -infektio. Tallaisissa tapauksissa rokote ei valttdmatta esta hepatiitti B -infektiota.

Rokote ei estd muiden maksatauteja aiheuttavien patogeenien infektioita, kuten hepatiitti A:ta,
hepatiitti C:t4 ja hepatiitti E:ta.

Kuten muillakin rokotteilla suojaavaa vasta-ainetasoa eiehké saavuteta kaikilla rokotetuilla.

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

Potilaita, joilla on krooninen maksasairaus tai HIV-infektio tai jotka ovat hepatiitti C:n kantajia, ei
tule jattaa rokottamatta B-hepatiittia vastaan. Rokotusta voidaan suositella, koska HBV -infektio voi
olla vaikea nailld potilailla: 1aakarin tuleekin harkita HBV -rokotusta tapauskohtaisesti. HIV-
tartunnan saaneilla potilailla samoin kuin munuaisten vajaatoiminnataa potevilla,



hemodialyysipotilailla ja henkil6illd, joilla on immuunivajaus, perusimmunisaatiolla eiehké
saavuteta riittdvaa anti-HBs-vasta-ainepitoisuuksia, joten tallaisille potilaille voi olla tarpeen antaa
lisdannos rokotetta.

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

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

Injisoitavia rokotteita annettaessa kasilld on aina oltava tarvittava hoitovalmius mahdollisten
rokotteen aiheuttamien harvinaisten anafylaktisten reaktioiden varalta.

Apnea on potentiaalinen riski annettaessa perusrokotussarja hyvin ennenaikaisesti syntyneille
vauvoille (vauvat, jotka ovat syntyneet 28. raskausviikolla tai aikaisemmin). N&illd vauvoilla tulee
harkita hengitystoiminnan seurantaa 48—72 tunnin ajan, varsinkin, jos vauvalla on esiintynyt
hengitysteiden kypsyméttomyyttd. Rokotuksen tuoma hyoty on tassé lapsiryhméssé korkea, minké
vuoksi rokotuksia ei tule jattda antamatta tai lykéaté.

45. Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& 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-, kurkkumata-, jaykkakouristus- ja
hinkuyskérokotteen kanssa.

ENGERIX-B voidaan antaa samanaikaisesti inmisen 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) jaivat matalammiksi samanaikaisen annon jalkeen . N&iden havaintojen
kliinistd merkitysta ei tunneta, silld riittdva serologinen vaste kuitenkin saavutettiin.
Samanaikaisesti molemmat rokotteet saaneista henkildistd 97,9 % saavutti anti-HBS pitoisuustason
> 10 mIU/ml. Osuus oli 100 %, kun ENGERIX-B annettiin yksinian.

Injektioina annettavat eri rokotetyypit tulee aina antaa eri injektiokohtaan.

ENGERIX-B-rokotetta voidaan kayttaa sellaisen perusrokotussarjan loppuunsaattamiseen, joka on
aloitettu plasmaperaiselld tai jollakin toisella geenitekniikalla tuotetulla hepatiitti B -rokotteella, tai
haluttaessa tehosteannoksena henkilille, joilla perusimmunisaatio on toteutettu aikaisemmin
plasmaperaisella tai jollakin toisella geenitekniikalla tuotetulla hepatiitti B -rokotteella.

4.6. Fertiliteetti, raskaus jaimetys

Raskaus

HBsAg:n vaikutusta sikionkehitykseen ei ole arvioitu.

Kuten muidenkaan inaktivoituja viruksia sisélftavien rokotteiden sen ei kuitenkaan odoteta
vahingoittavan sikiotd. ENGERIX-B-rokotetta tulee kayttdé raskauden aikana vain, jos se on

selvasti tarpeen ja mikdli mahdollinen hy6ty on suurempi kuin sikioén mahdollisesti kohdistuvat
riskit.



Imetys

Imettavalle didille annetun ENGERIX-B-rokotteen vaikutuksia didinmaitoa saavaan lapseen ei ole
arvioitu kliinisissa tutkimuksissa, koska tietoja valmisteen erittymisesta didinmaitoon ei ole
kaytettavissa.

Imettdminen ei ole vasta-aihe.

Hedelmallisyys

ENGERIX-B:t4 ei ole arvioitu hedelmallisyystutkimuksissa.

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Joillakin kohdassa 4.8 mainituilla vaikutuksilla saattaa olla vaikutusta ajokykyyn tai koneiden

kayttokykyyn.
4.8. Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Alla esitetty turvallisuusprofiili perustuu 23 tutkimuksesta saatuihin 5329 henkilon
seurantatietoihin.

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

Yhdessé nykyiselld tiomersaalittomalla rokotteella tehdyssé Kliinisessé tutkimuksessa, kivun,
punoituksen, turvotuksen, vasymyksen, artyisyyden, ruokahaluttomuuden ja kuumeen
ilmaantuvuus oli verrannollinen aikaisemmilla tiomersaalia siséltaneilla rokotteilla kliinisissa
tutkimuksissa havaittuun ilmaantuvuuteen.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutusten frekvenssit raportoidaan alla annosta kohti seuraavasti:

Hyvin yleinen: (> 1/10)

Y leinen: (>1/100 —< 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 ravitsemus | Yleinen Ruokahaluttomuus
Psyykkiset hairiot Hyvin yleinen Artyisyys
Hermosto Hyvin yleinen P&ansarky
Y leinen 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
Y leisoireet 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 jéalkeiset tiedot

Infektiot Tuntematon (koska saatavissa | Meningiitti
oleva tieto ei riitd arviointiin)
Veri ja imukudos Tuntematon (koska saatavissa | Trombosytopenia

oleva tieto ei riitd arviointiin)

Immuunijérjestelma

Tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd arviointiin)

Anafylaksia, allergiset reaktiot
mukaan lukien
anafylaktoidiset reaktiot ja
seerumitaudin kaltainen tila

Hermosto

Tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd arviointiin)

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

Verisuonisto

Tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd arviointiin)

Vaskuliitti, hypotensio

Hengityselimet, rintakeha 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).




Iho ja ihonalainen kudos Tuntematon (koska saatavissa | Erythema multiforme,
oleva tieto ei riitd arviointiin) angioneuroottinen edeema,
lichen planus

Luusto, linakset ja sidekudos Tuntematon (koska saatavissa | Niveltulehdus, lihasheikkous
oleva tieto ei riitd arviointiin)

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myoéntdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&dkevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

00034 FIMEA

4.9. Yliannostus
Markkinoille tulon jalkeen on raportoitu yliannostustapauksia. Y liannostuksen aiheuttamat
haittatapahtumat olivat samanlaiset kuin rokotteen normaaliannostuksessa raportoidut.
5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: hepatiitti B rokote, ATC koodi: J0O7BCO01
Vaikutusme kanismi

ENGERIX-B aiheuttaa spesifisten humoraalisten vasta-aineiden muodostumista HBsAg:a vastaan
(anti-HBs-vasta-aineet). Tason 10 1U/I saavuttava tai ylittdva anti-HBs-vasta-ainepitoisuus antaa
suojan HBV-infektiota vastaan.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Riskiryhmat:

Kenttitutkimuksissa 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 1Gg> 10 mlU/ml), kun 0,1,2 ja 12 kuukauden tai 0, 1 ja 6 kuukauden
rokotusohjelma aloitettiin syntymahetkelld ilman samanaikaista hepatiitti B-
immunoglobuliiniannosta (HBIg). Kun HBIg-annos annettiin samanaikaisesti rokotteen kanssa
syntyméahetkelld, suojavaikutus nousi 98 %:iin.

Vastasyntyneet, joiden aidit olivat hepatiitti B-viruksen kantajia (HBSAg-positiiviset, jotka joko
olivat tai eivat olleet HBeAg-positiivisia ), ja jotka eivat saaneet HBIg-annosta syntymahetkelld,
saivat heréteannoksen Engerix-B:d kahdenkymmenen vuoden kuluttua kolmen tai neljan annoksen




perusrokotussarjasta.

Suojaavat vasta-ainetasot ennen heréteannosta ja sen jalkeen olivat seuraavat:

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

Ennen herdteannosta 72 39 54.2 42.0 66.0

Herateannoksen jalkeen 75 | 74 | 987 92.8 100

N = Niiden henkildiden lukumadra, joilta saatiin tulokset

n = Niiden henkildiden lukumé&érd, joilla pitoisuus oli 10 mIU/ml tai enemman

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

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

Anamnestiset vasteet serostatuksen mukaan ennen herdteannosta olivat seuraavat:

Anamnestinen vaste
959% ClI
Ennen herateannosta: N n % LL UL
Henkilot, joilla <10 miU/ml 33 31 93.9 79.8 99.3
Henkilot, joilla > 10 mIU/ml 39 39 100 91.0 100
Kokonalsvaste 72 70 97.2 90.3 99.7

Ryhmittely tehty viimeisimmén aikapisteen mukaan, joka oli saatavilla ennen herdteannosta:

- Henkilot, joilla <10 mIU/ml = henkilét, joiden vasta-ainepitoisuus <10 miU/ml ennen

herateannosta
- Henkil6t, joilla >10 mIU/ml = henkil6t, joiden vasta-ainepitoisuus >10 mIU/ml ennen
herateannosta

Anamnestisen vasteen maaritelma: o ) o
- anti-HBs-vasta-ainepitoisuudet > 10 mIU/ml henkil6illg, jotka olivat seronegatiivisia ennen

heréteannosta, tai
- Viahintadan 4-kertainen anti-HBs-vasta-aineiden nousu henkilGilla, jotka olivat seropositiivisia
ennen herateannosta.

N = Niiden henkildiden lukumaaré, joilta saatiin tulokset sek& ennen rokotusta ja sen jalkeen

n = Niiden henkildiden lukumaara, joilla nahtiin vaste

% = Niiden henkildiden osuus, joilla todettiin vaste

95 % CI = tarkasti 95 %:in luottamusvéli; LL = alaraja (= Lower Limit), UL = ylaraja (= Upper
Limit)

Terveet alle 16-vuotiaat:

Alla oleva taulukko on esittda yhteenvetona saadut suojaavat vasta-ainetasot (toisin sanoen niiden

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

Ryhmé Rokotusaikataulu Suojaava vasta-ainetaso




Alle 16-vuotiaat terveet 0, 1, 6 kuukautta 7. kuukauden kohdalla: > 96 %

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 siséltavilla rokotteilla. Tiomersaalitomalla
koostumuksella on tehty kaksi lisdtutkimusta terveilld lapsilla ja aikuisilla. Naissé tutkimuksissa
suojaavat vasta-ainetasot olivat samanlaiset kuin tiomersaalia sisaltavilla rokotteilla.

Terveet 11—15-vuotiaat

66 kuukautta perusrokotussarjan ensimmaisen annoksen jalkeen serologinen vaste tutkittiin
sellaisilta 11—15-vuotiailta, jotka olivat saaneet rokotteen kahdella erilaisella, kayttoon
hyvéksytylla annosvahvuudella ja rokotusaikataululla. Tehotulokset talle lahtéryhmissé pysyneiden
(ATP eli According-To-Protocol)-kohortille esitetd&n seuraavassa taulukossa:

Kuukaudet ensimmaisestd annoksesta

Rokotusaikataulu 2 | 6 | 7 | 33 | 42 | 5 | 66
Suojaavat vasta-ainetasot

ENGERIX-B 10 55,8 87,6 98,2* 96,9 925 94,7 914

mikrog/0,5 ml

0, 1,6

kuukautta)

ENGERIX-B 20 113 264 96,7* 87,1 83,7 844 795

mikrog/1 ml (O,

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 injektionestetta (0, 6 kuukauden
rokotusohjelmalla), kehittivdit > 100 mIU/ml anti-HBs-vasta-ainepitoisuudet. Pitoisuuksien
(geometriset) keskiarvot (GMC) olivat vastaavasti 7238 miU/ml ja 2739 miU/m.

Molempien rokotusryhmén kaikille henkildille (N=74) annettiin herateannos 72—78 kuukauden
kuluttua perusrokotussarjasta. Kaikille henkiloille oli kuukaudessa kehittynyt anamnestinen vaste.
Vasta-ainepitoisuudet kasvoivat 108-kertaisiksi niilld, jotka saivat 2 rokoteannosta ja 95-kertaisiksi
niilld, jotka saivat 3 rokoteannosta, kun pitoisuuksia verrattiin toisiinsa ennen herateeannoksen
antoa ja sen jalkeen. HenkilGille oli siis kehittynyt rokotesuoja. Naiden tietojen perusteella
immunologinen muisti oli kehittynyt kaikille perusrokotussarjan saaneelle henkildille, myos
henkildille, jotka olivat vailla suojaavaa vasta-ainetasoa 66. kuukauden kohdalla.

Terveiden henkildiden rokottaminen uudelleen matalan riskin alueella (Saksa):

Suojaavat vasta-ainetasot ennen herdteannosta ja sen jilkeen 12—13-vuotiailla, jotka oli rokotettu
kolmella Engerix-B-annoksella kahden ensimmaéisen elinvuoden aikana:

Suojaavat vasta-ainetasot N n % 959% CI

LL | UL




Ennen herateannosta 279 | 181 | 64.9 59.0 70.5

Heréteannoksen jalkeen 276 | 271 | 98.2 95.8 99.4

N = Niiden henkildiden lukumdara, joilta saatiin tulokset

n = Niiden henkildiden lukuméaar, joilla pitoisuus oli 10 mIU/mI tai enemman

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

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

Anamnestiset vasteet serostatuksen mukaan ennen herkistamista olivat seuraavat 12—13-vuotiailla,
jotka olivat saaneet kolme annosta Engerix-B:td kahden ensimmadisen ik&vuoden aikana:

Anamnestinen vaste
959% ClI
Ennen herateannosta N n % LL UL
Henkilot, joilla <10 mIU/ml 9% 92 95.8 89.7 98.9
Henkilot, joilla > 10 mIU/ml 175 175 100 97.9 100
Kokonaisvaste 271 267 98.5 96.3 99.6

Ryhmittely tehty viimeisimman aikapisteen mukaan, joka oli saatavilla ennen tehosteannosta:

- Henkiltt, joilla <10 mIU/ml = henkil6t, joilla vasta-ainepitoisuus <10 miU/ml ennen

herateannosta
- Henkilot, joilla >10 mIU/ml = henkilt, joilla vasta-ainepitoisuus >10 mIU/ml ennen
herateannosta

Anamnestisen vasteen maariteIma:
- anti-HBs-vasta-ainepitoisuudet > 10 mIU/ml henkil6illa, jotka olivat seronegatiivisia ennen

herateannosta, tai
- Vé&hint&én 4-kertainen anti-HBs-vasta-aineiden nousu henkil6illd, jotka olivat seropositiivisia
ennen herateannosta.

N = Niiden henkildiden lukumaara, joilta saatiin tulokset sekd ennen rokotusta ja sen jalkeen

n = Niiden henkildiden lukumaara, joilla todettiin vaste

% = Niiden henkildiden osuus, joilla todettiin vaste

95 % CI = tarkasti 95 %:in luottamusvéli; LL = alaraja (= Lower Limit), UL = ylaraja (= Upper
Limit)

Maksasolusyovan ilmaantuvuuden véhentdminen lapsilla:

Hepatiitti B -infektion ja maksasolusydvan esiintymisen valilli on osoitettu selvé yhteys. Hepatiitti
B:n ehkaisy rokottamalla véhentdd maksasolusydvén ilmaantuvuutta, kuten Taiwanissa on 6—14-
vuotiailla lapsilla todettu.

5.2. Farmakokinetiikka
Ei oleellinen.
5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliiniset tiedot turvallisuudesta tayttdvat WHO:n vaatimukset.




6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1. Apuaineet

Natriumkloridi

Dinatriumfosfaattidihydraatti

Natriumdivetyfosfaattidinydraatti

Injektionesteisiin kaytettava vesi.

6.2. Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, la&dkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3. Kestoaika

3 vuotta.

6.4. Sailytys

Sailytettava jaakaapissa (2°C - 8 °C:ssa).
Sailyta alkuperaispakkauksessa.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
0,5 ml suspensiota injektiopullossa (tyypin 1 lasia), jossa korkki (butyylikumia). Pakkaukset 1, 10,
25 tai 100.

0,5 ml suspensiota esitaytetyssa ruiskussa (tyypin I lasia), jossa kumitulppa (butyylikumia).
Pakkaukset 1 tai 10 neuloilla tai ilman neuloja.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissé.

6.6. Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

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

Ennen kayttoa on tarkastettava silmamaaraisesti, ettei rokotteessa nay vieraita hiukkasia eika
varjaytymistd. Jos ulkondkd poikkeaa tésté, rokote on hylattava.

Rokote on kaytettava heti avaamisen jalkeen.

Kéyttdméaton ladkevalmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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



8. MYYNTILUVAN NUMERO

10122

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

11.08.2004/11.04.2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
27.07.2015

Lisétietoja tasté lAdkevalmisteesta on saatavilla Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskuksen
verkkosivuilta http://www.fimea.fi
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