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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO a_&osu_,c. .
Starszy Speqall§ta
ENGERIX B, 20 mikrograméw, zawiesina do wstrzykiwan ds. Rejestracji

Vaccinum hepatitidis B (ADNr)

Szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B (rDNA)

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 dawka (1 ml) zawiera:

Antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B (HBsAg)' 20 mikrogramow
adsorbowany na wodorotlenku glinu, uwodnionym ogoélem: 0,50 miligrama AP
uzyskiwany z hodowli komoérek drozdzy (Saccharomyces cerevisiae) z wykorzystaniem technologii

rekombinacji DNA

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan
Po wstrzgsnigciu zawiesina jest lekko metna.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Szczepionka ENGERIX B wskazana jest dla os6b nieuodpornionych w celu uzyskania uodpornienia
przeciwko zakazeniom spowodowanym przez wszystkie znane podtypy wirusa zapalenia watroby typu
B (HBV). Grupy o0sdb, ktére powinny by¢ szczepione okreslaja lokalne wytyczne.

Nalezy oczekiwaé, ze szczepienie zapobiega takze wirusowemu zapaleniu watroby typu D,
wywotanemu przez HDV, poniewaz wirusowe zapalenie watroby typu D wystepuje jednoczesnie z
wirusowym zapaleniem watroby typu B (WZW typu B).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Dawka

Dawka 20 pg (w 1,0 ml zawiesiny) przeznaczona jest do stosowania u 0so6b od 16. roku zycia.

Dawka 10 pg (w 0,5 ml zawiesiny) jest przeznaczona dla noworodkéw, niemowlat, dzieci i mtodziezy
do 15. roku zycia wlacznie.

Dawke 20 pg mozna takze zastosowac u osob od 11. do 15. roku zycia wlacznie wedlug schematu
2-dawkowego, w przypadku gdy ryzyko zakazenia wirusem HBV podczas trwania cyklu szczepienia
jest niskie i istnieje pewnos¢, ze cykl szczepienia bedzie ukoniczony (patrz ponizej oraz punkt 5.1).



Schematy szczepienia podstawowego

- Osoby od 16. roku zycia:
Zaleca si¢ dwa schematy szczepienia podstawowego:

Schemat: 0, 1, 6 miesiecy, ktéry pozwala na uzyskanie optymalnej ochrony w 7. miesigcu po podaniu
pierwszej dawki oraz indukuje wysoki poziom przeciwciat.

Schemat przyspieszony: 0, 1, 2 miesiace, ktory pozwala na szybkie uzyskanie optymalnej odpowiedzi
immunologicznej i zapewnia lepszg wspolprace ze strony szczepionego.

Przy zastosowaniu tego schematu, w celu zapewnienia dtugotrwatej ochrony zaleca si¢ podanie
czwartej dawki po 12 miesigcach od pierwszej dawki, poniewaz stgzenia przeciwciat po trzeciej dawce
sg nizsze od uzyskiwanych po podaniu szczepionki wedlug schematu 0, 1, 6 miesiecy.

- Osoby od 18. roku zycia:

W wyjatkowych przypadkach u dorostych, np. przed podréza, gdy wymagane jest szybkie
przeprowadzenie szczepienia podstawowego w czasie jednego miesigca przed wyjazdem i nie ma
mozliwosci zastosowania schematu 0, 1, 6 miesigcy, mozna poda¢ domigsniowo trzy dawki
szczepionki w dniach 0, 7, 21. W przypadku zastosowania takiego schematu zaleca si¢ podanie
czwartej dawki po 12 miesigcach od podania dawki pierwsze;.

- Osoby od 11. do 15. roku zycia wigcznie:

Dawka 20 g moze by¢ zastosowana u pacjentow od 11. do 15. roku zycia wlacznie wedlug schematu:
0, 6 miesiecy. W tym przypadku osoba szczepiona moze nie uzyska¢ ochronnego poziomu przeciwciat
przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu B az do czasu po przyjeciu drugiej dawki (patrz punkt
5.1). Dlatego tez, schemat ten mozna zastosowac¢ jedynie wowczas gdy ryzyko zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu B podczas trwania cyklu szczepienia jest mate oraz gdy istnieje pewnos¢, ze 2-
dawkowy cykl szczepienia bedzie ukonczony. Jezeli te warunki nie mogg by¢ spetnione (np. pacjenci
hemodializowani, osoby podrézujace w rejony endemicznego wystgpowania WZW typu B, osoby
pozostajace w bliskim kontakcie z zakazonymi), nalezy zastosowa¢ dawke 10 ng wedtug schematu 3-
dawkowego lub schematu przyspieszonego.

- Pacjenci z niewydolnos$cig nerek, w tym pacjenci hemodializowani od 16. roku zycia:

Schemat szczepienia podstawowego u pacjentéw z niewydolnoscig nerek, w tym pacjentow
hemodializowanych, skfada si¢ z czterech podwdjnych dawek szczepionki (2 x 20 pg) podanych: w
dowolnym terminie oznaczonym jako 0 czyli pierwsza dawka, po 1 miesigcu, 2 miesigcach i po 6
miesigcach od podania pierwszej dawki. Schemat szczepienia powinien by¢ odpowiednio
modyfikowany, tak aby zapewni¢ przeciwciata anty-HBs na poziomie 10 j.m./l, ktéry uznawany jest
za ochronny, lub wyzszym.

- Przypadki stwierdzonego lub przypuszczalnego bezposredniego narazenia na zakazenie
WZW typu B:

W przypadkach stwierdzonego lub przypuszczalnego narazenia na zakazenia wirusem HBV (np.
uktucie skazong iglg), pierwszg dawke ENGERIX B mozna podaé¢ réwnoczesnie z immunoglobuling
ludzkg przeciw wirusowi zapalenia watroby typu B (HBIg). Iniekcje te muszg by¢ wykonane w dwa
rozne miejsca (patrz punkt 4.5). Zalecane jest szczepienie wedlug schematu 0, 1, 2, 12 miesigcy.

Schematy szczepienia powinny by¢ dostosowane do lokalnych zalecen dotyczacych szczepien.



Szczepienie przypominajgce

Aktualnie dostepne dane nie wskazujg na konieczno$¢ zastosowania dawki przypominajacej u oséb
ze sprawnie dziatajgcym uktadem immunologicznym, ktére prawidtowo zareagowaly na peine
szczepienie podstawowe (Lancet 2000, 355:561). Jednakze u pacjentdw z obnizong odpornoscia (np.
pacjentow z niewydolnos$cig nerek, hemodializowanych, HIV dodatnich), nalezy zastosowa¢ dawki
przypominajgce w celu utrzymania stezenia przeciwcial anty-HBs na poziomie réwnym lub wyzszym
od uznanego za ochronny 10 j.m./l. U tych pacjentéw zaleca si¢ wykonywanie badan serologicznych
co 6-12 miesigcy po szczepieniu.

Nalezy przestrzegac lokalnie obowigzujacych zalecen dotyczacych szczepienia przypominajacego.

Zamienne stosowanie roznych szczepionek przeciw wirusowemu zapaleniu wgtroby typu B

Patrz punkt 4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji.

Sposob podawania

ENGERIX B powinien by¢ podawany domie$niowo w migsien naramienny u oséb dorostych i dzieci.

Wyjatkowo szczepionka moze by¢ podana podskdrnie pacjentom z matoptytkowoscia lub z
zaburzeniami krzepnigcia krwi.

4.3 Przeciwwskazania

ENGERIX B nie powinien by¢ podawany osobom z nadwrazliwos$cig na ktorykolwiek sktadnik
szczepionki oraz osobom, u ktérych wystapity objawy nadwrazliwosci po poprzedniej dawce
szczepionki ENGERIX B.

Tak jak w przypadku innych szczepionek, podanie ENGERIX B powinno by¢ odroczone w okresie
ostrych chordb przebiegajacych z goraczka. Lagodne infekcje nie stanowig przeciwwskazania do
podania szczepionki.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Z powodu dhugiego okresu inkubacji wirusowego zapalenia watroby typu B, moze si¢ zdarzy¢, ze
podanie szczepionki nastgpi w okresie wylegania choroby. W takich przypadkach szczepionka moze
nie zapobiec rozwojowi zakazenia.

Podanie szczepionki ENGERIX B nie zapobiega zakazeniom watroby wywolywanym przez inne
czynniki chorobotworcze takie jak wirus zapalenia watroby typu A, wirus zapalenia watroby typu C i
wirus zapalenia watroby typu E.

Podobnie jak w przypadku innych szczepionek, mozliwe jest, Ze nie wszyscy szczepieni uzyskaja
ochronng odpowiedz immunologiczng.

Zaobserwowano, ze szereg czynnikow wplywa na obnizenie odpowiedzi immunologicznej po
szczepieniu przeciw WZW typu B. Naleza do nich: starszy wiek, pte¢ meska, otylos¢, nikotynizm,
droga podania szczepionki oraz niektdre choroby przewlekte. U oséb, u ktorych istnieje ryzyko nie
uzyskania seroprotekcji po pelnym cyklu szczepienia, nalezy wzig¢ pod uwage przeprowadzenie
badan serologicznych. W przypadku braku odpowiedzi immunologicznej lub uzyskania mniejszej
odpowiedzi od optymalnej mozna rozwazy¢ podanie dodatkowych dawek szczepionki.

Pacjenci z przewleklg chorobg watroby lub zakazeni HIV albo nosiciele HCV moga by¢ szczepieni
przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B. Takim pacjentom nalezy zaleca¢ szczepienie,
poniewaz przebieg zakazenia wirusem HBV moze by¢ cigzki: decyzj¢ o szczepieniu w konkretnym
przypadku podejmuje lekarz prowadzacy. Pacjenci: z niedoborami odpornosci, w tym zakazeni HIV



lub z niewydolnoscig nerek, w tym hemodializowani, moga nie wytworzy¢ ochronnego poziomu
przeciwciat anty-HBs po szczepieniu podstawowym. Pacjenci ci mogg wymaga¢ podania
dodatkowych dawek szczepionki.

Nie nalezy podawa¢ szczepionki ENGERIX B w migsien posladkowy lub $rédskérnie, gdyz moze to
spowodowaé wytworzenie nizszego poziomu przeciwciat anty-HBs.

ENGERIX B nie powinien by¢ w zadnym przypadku podawany dozylnie.

Utrata przytomno$ci (omdlenie) moze wystapi¢ po podaniu lub nawet przed podaniem szczepionki,
szczegblnie u nastolatkow, jako reakcja psychogenna na uklucie igla. Moga temu towarzyszy¢ objawy
neurologiczne, takie jak przemijajgce zaburzenia widzenia, parestezje oraz toniczno-kloniczne ruchy
konczyn podczas odzyskiwania przytomnosci. Wazne jest zachowanie odpowiednich procedur, aby
unikng¢ urazéw podczas omdlen.

Tak jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych we wstrzyknigciach, powinien by¢
dostepny zestaw przeciwwstrzgsowy na wypadek rzadko wystgpujacych poszczepiennych reakcji
anafilaktycznych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Réwnoczesne podanie szczepionki ENGERIX B i standardowej dawki HBIg w rézne miejsca ciala nie
powoduje uzyskania nizszego poziomu przeciwcial anty-HBs.

ENGERIX B moze by¢ podany réwnocze$nie ze szczepionkami: BCG, przeciw wirusowemu
zapaleniu watroby typu A, poliomyelitis, odrze, $wince, rézyczce, blonicy, tezcowi.

W przypadku jednoczesnego podawania réznych szczepionek nalezy podawac je w osobnych
strzykawkach, w rézne miejsca ciala.

Szczepionka ENGERIX B moze by¢ podana jednoczesnie ze szczepionkg przeciw wirusowi
brodawczaka ludzkiego (Human Papillomavirus — HPV). Jednoczesne podanie szczepionki
ENGERIX B ze szczepionkg Cervarix (szczepionka przeciw HPV) nie wykazalo klinicznie istotnego
wplywu na wytwarzanie przeciwcial przeciwko antygenom wirusa HPV. W przypadku jednoczesnego
podania szczepionek, srednie geometryczne stezen przeciwcial anty-HBs byly mniejsze. Znaczenie
kliniczne tej obserwacji nie jest znane, gdyz nie mialo to wplywu na wskazniki seroprotekc;ji, ktére nie
ulegly zmianie. Po jednoczesnym zastosowaniu dwdch szczepionek, st¢zenie anty-HBs > 10 j.m./I
osiggneto 97,9% osdb, a w przypadku podania tylko szczepionki ENGERIX B 100% o0s6b.

Szczepionkg ENGERIX B mozna stosowa¢ w celu dokonczenia cyklu szczepienia podstawowego, w
ktérym uzyto zaréwno szczepionke zawierajacg antygen uzyskany z osocza jak tez inng szczepionka
otrzymang na drodze inzynierii genetycznej. ENGERIX B réwniez moze by¢ dawka przypominajgca,
u 0s6b, u ktérych szczepienie podstawowe wykonano szczepionka zawierajacg antygen uzyskany z
osocza, jak tez u tych oséb, ktére otrzymaly inng szczepionke uzyskang droga inzynierii genetyczne;.

4.6 Wplyw na plodnosé¢, ciaze i laktacje

Cigza
Wplyw podania HBsAg na rozwdj plodu nie byt oceniany. Uwaza sig, ze podobnie jak inne

inaktywowane szczepionki wirusowe nie stanowi on istotnego ryzyka dla ptodu.
ENGERIX B mozna poda¢ cigzarnej kobiecie jedynie w przypadku, gdy istniejg wyrazne wskazania
do uodpornienia, a korzysci dla matki przewazaja nad mozliwym ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersia
W badaniach klinicznych nie badano wplywu szczepionki ENGERIX B podawanej matkom na dzieci
karmione piersig, a takze brak jest informacji dotyczacych wydzielania antygenu HBs z mlekiem.




Nie zostato ustalone przeciwwskazanie do szczepienia matek karmigcych piersia.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Niektore z dziatafi wymienionych w punkcie 4.8 ,,Dziatania niepozadane® moga mie¢ wpltyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
e Badania kliniczne

Obecnie szczepionka ENGERIX B nie zawiera tiomersalu (organicznego zwigzku rtgci).

Ponizsze dzialania niepozadane zglaszano zaréwno po zastosowaniu szczepionki zawierajacej
tiomersal jak i w przypadku stosowania szczepionki bez tiomersalu.

W badaniu klinicznym przeprowadzonym ze szczepionkg o obecnym sktadzie czgstos¢ wystepowania
bolu, zaczerwienienia, obrzeku, sennosci, drazliwo$ci, zmniejszenia apetytu i gorgczki byta
poréwnywalna do obserwowanej w przypadku stosowania szczepionki zawierajacej tiomersal.
Przedstawiony profil bezpieczenstwa jest oparty na danych z badan klinicznych obejmujacych ponad
5300 osdb.

Czestos¢ wystepowania w odniesieniu do dawek podano jako:

Bardzo czesto: > 1/10

Czesto: > 1/100 do <1/10
Niezbyt czgsto: > 1/1000 do <1/100
Rzadko: > 1/10 000 do <1/1000

Bardzo rzadko: <1/10 000

W kazdej grupie czesto$ci wystepowania dziatania niepozadane wymienione sg zgodnie ze
zmniejszajacym si¢ stopniem ich cigzkosci.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
Rzadko: uogdlnione powigkszenie weztow chlonnych

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: senno$é, bol gtowy
Niezbyt czgsto: zawroty glowy
Rzadko: parestezje

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: nudnosei, wymioty, biegunka, bol brzucha

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Rzadko: pokrzywka, swiad, wysypka

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Niezbyt czgsto: bol miesni
Rzadko: bol stawow

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czesto: zmniejszenie taknienia

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: bol i zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia, uczucie zmegczenia

Czesto: gorgezka (> 37,5°C), zte samopoczucie, obrzgk w miejscu wstrzyknigcia, inne reakcje w
miejscu wstrzykniecia (takie jak stwardnienie)




Niezbyt czesto: choroba grypopodobna

Zaburzenia psychiczne
Bardzo czesto: drazliwosé

W badaniu poréwnawczym obejmujgcym pacjentéw od 11. roku zycia do 15. roku zycia wiacznie, po
szczepieniu szczepionkg ENGERIX B 20 pg wedlug schematu 2-dawkowego, zgtaszane dzialania
niepozadane w miejscu podania i ogdlne byly podobne do zglaszanych po szczepieniu szczepionka
ENGERIX B 10 pg wedtug standardowego schematu 3-dawkowego.

e Monitorowanie dzialan niepozgdanych po wprowadzeniu do obrotu

Zaburzenia krwi i uktadu chltonnego
Matoplytkowosé

Zaburzenia uktadu nerwowego
Zapalenie mézgu, encefalopatia, drgawki, porazenia, zapalenie nerwdw, neuropatie, ostabienie czucia

Zaburzenia skory i tkanki podskérne;:
Rumien wielopostaciowy, obrzek naczynioruchowy, liszaj ptaski

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki faczne;j:
Zapalenie stawow, ostabienie migsni

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zapalenie opon mézgowych

Zaburzenia naczyniowe
Zapalenie naczyn, niedoci$nienie tetnicze

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcje alergiczne w tym reakcje anafilaktyczne i anafilaktoidalne oraz podobne do choroby
posurowiczej

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszad
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobojezych:

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu

4.9 Przedawkowanie

W trakcie monitorowania dziatan niepozadanych po wprowadzeniu do obrotu odnotowano przypadki
przedawkowania. Dzialania niepozadane notowane po przedawkowaniu byly zblizone do
wystepujacych po podaniu wlasciwej dawki szczepionki.



5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby, oczyszczony
antygen wirusa zapalenia watroby typu B, kod ATC JO7BCO1.

ENGERIX B, szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B jest jalowa zawiesing
zawierajgcg oczyszczony, gtéwny antygen powierzchniowy wirusa uzyskiwany metoda inzynierii
genetycznej, adsorbowany na wodorotlenku glinu.

Antygen powierzchniowy uzyskiwany jest metodg inzynierii genetycznej z hodowli komérek drozdzy
(Saccharomyces cerevisiae), ktorym wszczepiono gen kodujacy gtéwny antygen powierzchniowy
HBYV. Antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B (HBsAg) jest oczyszczany
metodami fizyko-chemicznymi.

Kuliste czgstki antygenu o $rednicy 20 nm zawierajace nieglikozylowane polipeptydy HBsAg i
macierz lipidowa sktadajaca sie gtéwnie z fosfolipidow, powstajg samorzutnie bez wptywu
zewnetrznych bodzcdéw chemicznych. Badania wykazaty, ze czastki te maja takie same whasciwosci
jak naturalny HBsAg.

Sktadnik HBV jest zawieszony w buforowanym fosforanami roztworze soli fizjologiczne;j.
Szczepionka jest wysoce oczyszczona i spetnia wymagania WHO ustalone dla rekombinowanych
szczepionek przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B.

Do produkcji szczepionki nie stosuje si¢ zadnych substancji pochodzenia ludzkiego.

Szczepionka ENGERIX B indukuje wytwarzanie swoistych przeciwciat przeciw antygenowi HBsAg
(przeciwciata anty-HBs). Stezenie przeciwciat anty-HBs > 10 j.m./] jest poziomem chronigcym przed

zachorowaniem na wirusowe zapalenie watroby typu B.

Skutecznos$¢ ochronna

Wedtug danych klinicznych, szczepionka ENGERIX B zapewnia skuteczng ochrong przed
zachorowaniem u 95%-100% noworodkéw, dzieci i dorostych nalezacych do grup ryzyka.

e Osoby od 16. roku zycia:
W ponizszej tabeli podano wskazniki seroprotekcji (tj. odsetek pacjentow ze stezeniem przeciwcial
anty-HBs > 10 j.m./l) uzyskane w badaniach klinicznych, w ktorych szczepionka ENGERIX B 20 pg
byta podawana wedtug roznych schematow szczepienia opisanych w punkcie 4.2.

Populacja Schemat Wskaznik seroprotekcji
Osoby zdrowe od 16. roku zycia | 0, 1, 6 miesiecy w 7. miesigcu : > 96%
0, 1,2 — 12 miesiecy w 1. miesigcu: 15%

w 3. miesigcu: 89%
w 13. miesigcu: 95,8%

Osoby zdrowe od 18. roku zycia | 0, 7, 21 dzien — 12 miesigcy w 28. dniu: 65,2%
w 2. miesigcu: 76%
w 13. miesigcu: 98,6%

Dane przedstawione w powyzszej tabeli uzyskano w badaniach z zastosowaniem szczepionek
zawierajgcych tiomersal. Na podstawie dwdch dodatkowych badan klinicznych z zastosowaniem




szczepionki ENGERIX B o obecnym skladzie niezawierajgcej tiomersalu, z udzialem zdrowych
niemowlat i 0s6b dorostych stwierdzono, ze wskazniki seroprotekcji sg poréwnywalne z tymi, ktore
uzyskano w badaniach z zastosowaniem szczepionki ENGERIX B o poprzednim skiadzie,
zawierajacej tiomersal.

Istnienie pamigci immunologicznej potwierdzono u 0sdb, ktérych matki byly nosicielkami wirusa
HBV, a ktore otrzymatly kolejng dawke po 20 latach, po szczepieniach w wieku niemowlgcym. Po
miesigcu od szczepienia u co najmniej 93% osob (N=75) stwierdzono odpowiedz anamnestyczng.

e Zdrowe osoby w wieku od 11. do 15. roku zycia wlgcznie:
W ponizszej tabeli podano wskazniki seroprotekeji (tj. odsetek pacjentéw ze stgzeniem przeciwciat
anty-HBs > 10 j.m./l) uzyskane po zastosowaniu dwéch réznych dawek i schematéw szczepienia
wskazanych dla osob w wieku od 11. do 15. roku zycia wlacznie, oceniane az do 66 miesigca po
podaniu pierwszej dawki szczepienia podstawowego:

Wskaznik seroprotekcji

2 6. i 30. 42. 54. 66.
Szczepionka | miesigc miesigc miesigc miesigc miesigc miesigc miesigc
ENGERIX B | 55,8% 87,6% 98,2%* 96,9% 92,5% 94,7% 91,4%
10 pg
(schemat
0,1,6
miesiecy)
ENGERIX B 11,3% 26,4% 96,7% 87,1% 83,7% 84,4% 79,5%
20 pg
(schemat
0,6
miesiecy)

*W 7. miesigcu, stezenia przeciwcial anty-HBs > 100 j.m./ml uzyskato 88,8% i 97,3% pacjentow w
wieku od 11. roku zycia do 15. roku zycia wigcznie zaszczepionych odpowiednio szczepionka
ENGERIX B 20 pg (wedtug schematu 0, 6 miesigcy) i ENGERIX B 10 pg (wedlug schematu 0, 1, 6
miesiecy). Srednie geometryczne stezen przeciwcial (Geometric Mean Titres) wynosily odpowiednio
2739 j.m./117238 j.m./l

Powyzsze dane wykazuja, ze szczepienie podstawowe szczepionka ENGERIX B indukuje
przeciwciata anty-HBs, ktore utrzymuja si¢ przez minimum 66 miesigcy. Po zakonczeniu szczepienia
podstwowego, w zadnym z badanych punktéw czasowych nie wykazano znaczacej rdznicy migdzy
dwiema szczepionymi grupami w zakresie wskaznikow seroprotekcji .W rzeczywistosci, 74 osoby z
obu zaszczepionych grup (w tym osoby, u ktorych stezenie przeciwciat anty-HBs bylo <10 m.j./I)
otrzymaly dodatkowg dawke w czasie od 72 do 78 miesigcy po zakonczeniu szczepienia
podstawowego. Miesigc po podaniu dodatkowej dawki, u wszystkich zaszczepionych oséb uzyskano
odpowiedz anamnestyczng oraz seroprotekcje (tj. stezenia przeciwcial anty-HBs >10 j.m./I). Dane te
sugerujg, ze ochrona przeciw wirusowemu zapaleniuwatroby typu B moze nadal istnie¢ dzigki pamigci
immunologicznej u wszystkich oséb, ktére odpowiedzialy na szczepienie podstawowe, a u ktérych nie
stwierdzono stg¢zenia przeciwcial anty-HBs zapewniajacego seroprotekeje.

Odpowiedz anamnestyczna po podaniu dodatkowej dawki u zdrowych oséb:

284 osobom w wieku od 12 do 13 roku zycia zaszczepionym w wieku niemowlecym 3 dawkami
szczepionki ENGERIX B podano dodatkows dawke szczepionki. Po miesigcu od jej podania
wykazano seroprotekcje u 98,9% osob.

e Pacjenci z niewydolnoscig nerek, w tym hemodializowani:




W ponizszej tabeli podano wskazniki seroprotekcji (tj. odsetek pacjentow ze stezeniem przeciwciat
anty-HBs > 10 j.m./l) uzyskane w badaniu klinicznym, w ktérym szczepionka ENGERIX B 20 pg
byta podawana wedlug schematu 0, 1, 2 i 6 miesigcy.

Wiek (lata) Schemat szczepienia Wskaznik seroprotekcji
Od 16. roku zycia 0, 1, 2, 6 miesiecy w 3. miesigcu: 55,4%
(2x20pug) w 7. miesigcu: 87,1%

e Pacjenci z cukizycg typu II:
W tabeli podano wskazniki seroprotekcji (tj. odsetek pacjentdow ze stezeniem przeciwcial
anty-HBs > 10 j.m./l) uzyskane w badaniu klinicznym, w ktérym szczepionka ENGERIX B 20 pg
bylta stosowana wedtug podanego ponizej schematu.

Wiek (lata) Schemat szczepienia Wskaznik seroprotekeji
w 7. miesigcu
20-39 88,5%
40-49 0, 1, 6 miesiecy 81,2%
50-59 (20 pg) 83,2%
> 60 58,2%

Zmniejszenie czestodci wystepowania raka watrobowokomdrkowego u dzieci:

Wykazano wyrazny zwigzek pomigdzy zakazeniem wirusowym zapaleniem watroby typu B, a
wystepowaniem pierwotnego raka watroby (Carcinoma hepatocellulare HCC).

Profilaktyka wirusowego zapalenia watroby typu B poprzez zastosowanie szczepiefi ochronnych
prowadzi do spadku czesto$ci wystepowania tego nowotworu, co zostalo zaobserwowane na Tajwanie
wsrdd dzieci w wieku 6-14 lat.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Ocena wlasciwosci farmakokinetycznych nie jest wymagana dla szczepionek.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przedkliniczne dane o bezpieczefistwie stosowania spetniaja wymagania WHO.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Disodu fosforan dwuwodny

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Woda do wstrzykiwan.

Adsorbent patrz punkt 2.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Szczepionki ENGERIX B nie wolno miesza¢ w jednej strzykawce z innymi szczepionkami.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.




6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie zamraza¢. Szczepionke, ktora ulegla zamrozeniu nalezy zniszczyc.
Szczepionke przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 ml zawiesiny w fiolce ze szkla (typ I) z korkiem butylowym, ze strzykawka lub bez strzykawki —
opakowania po 1, 10 lub 100 szt.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania.

W trakcie przechowywania moze powstac bialy osad i przezroczysty bezbarwny plyn powyze;j.
Przed uzyciem szczepionkg nalezy energicznie wstrzasnac¢, aby uzyskac lekko me¢tng zawiesine.

Przed podaniem szczepionke nalezy obejrze¢ pod katem ewentualnej obecnoscei cial obcych i (lub)

zmian fizycznych. W przypadku stwierdzenia nieprawidlowosci w wygladzie szczepionki, nie nalezy

jej podawac.

Szczepionka powinna by¢ podana natychmiast po jej otwarciu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usungé w sposdb zgodny z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

rue de I’Institut 89

1330 Rixensart, Belgia

Tel.: +32(0)2 656 8111

Fax.: +32(0)2 656 8000

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/0565

9.  DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.11.1988

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 20.11.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ENGERIX B, 20 mikrograméw, zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Vaccinum hepatitidis B (ADNr)

Szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B (rDNA)

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 dawka (1 ml) zawiera:

Antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B (HBsAg)' 20 mikrogramow

adsorbowany na wodorotlenku glinu, uwodnionym ogoélem: 0,50 miligrama AI**

"'uzyskiwany z hodowli komérek drozdzy (Saccharomyces cerevisiae) z wykorzystaniem technologii
rekombinacji DNA

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Po wstrzasénigciu zawiesina jest lekko metna.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Szczepionka ENGERIX B wskazana jest dla os6b nieuodpornionych w celu uzyskania uodpornienia
przeciwko zakazeniom spowodowanym przez wszystkie znane podtypy wirusa zapalenia watroby typu
B (HBV). Grupy os6b, ktére powinny by¢ szczepione okreslajg lokalne wytyczne.

Nalezy oczekiwacé, ze szczepienie zapobiega takze wirusowemu zapaleniu watroby typu D,
wywolanemu przez HDV, poniewaz wirusowe zapalenie watroby typu D wystepuje jednoczesnie z
wirusowym zapaleniem watroby typu B (WZW typu B).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dawka

Dawka 20 pg (w 1,0 ml zawiesiny) przeznaczona jest do stosowania u 0s6b od 16. roku zycia.

Dawka 10 pg (w 0,5 ml zawiesiny) jest przeznaczona dla noworodkéw, niemowlat, dzieci i mtodziezy
do 15. roku zycia wigcznie.

Dawke 20 pg mozna takze zastosowa¢ u 0soéb od 11. do 15. roku zycia wigcznie wedtug schematu

2-dawkowego, w przypadku gdy ryzyko zakazenia wirusem HBV podczas trwania cyklu szczepienia
jest niskie i istnieje pewnos¢, ze cykl szczepienia bedzie ukonczony (patrz ponizej oraz punkt 5.1).
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SChelH(lfV szczepienia DOde(ﬂ’VO\’VGZO

- Osoby od 16. roku zycia:
Zaleca si¢ dwa schematy szczepienia podstawowego:

Schemat: 0, 1, 6 miesigcy, ktory pozwala na uzyskanie optymalnej ochrony w 7. miesigcu po podaniu
pierwszej dawki oraz indukuje wysoki poziom przeciwciat.

Schemat przyspieszony: 0, 1, 2 miesigce, ktéry pozwala na szybkie uzyskanie optymalnej odpowiedzi
immunologicznej i zapewnia lepsza wspolprace ze strony szczepionego.

Przy zastosowaniu tego schematu, w celu zapewnienia dlugotrwatej ochrony zaleca si¢ podanie
czwartej dawki po 12 miesigcach od pierwszej dawki, poniewaz stgzenia przeciwcial po trzeciej dawce
sg nizsze od uzyskiwanych po podaniu szczepionki wedtug schematu 0, 1, 6 miesiecy.

- Osoby od 18. roku zycia:

W wyjatkowych przypadkach u dorostych, np. przed podréza, gdy wymagane jest szybkie
przeprowadzenie szczepienia podstawowego w czasie jednego miesigca przed wyjazdem i nie ma
mozliwosci zastosowania schematu 0, 1, 6 miesiecy, mozna poda¢ domig$niowo trzy dawki
szczepionki w dniach 0, 7, 21. W przypadku zastosowania takiego schematu zaleca si¢ podanie
czwartej dawki po 12 miesigcach od podania dawki pierwszej.

- Osoby od 11. do 15. roku zycia wigcznie:

Dawka 20 pg moze by¢ zastosowana u pacjentow od 11. do 15. roku zycia wiacznie wedlug schematu:
0, 6 miesiecy. W tym przypadku osoba szczepiona moze nie uzyskaé ochronnego poziomu przeciwciat
przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu B az do czasu po przyjeciu drugiej dawki (patrz punkt
5.1). Dlatego tez, schemat ten mozna zastosowac jedynie wowczas gdy ryzyko zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu B podczas trwania cyklu szczepienia jest mate oraz gdy istnieje pewnos¢, ze 2-
dawkowy cykl szczepienia bedzie ukonczony. Jezeli te warunki nie mogg by¢ spelnione (np. pacjenci
hemodializowani, osoby podrézujace w rejony endemicznego wystgpowania WZW typu B, osoby
pozostajace w bliskim kontakcie z zakazonymi), nalezy zastosowa¢ dawke 10 pg wedtug schematu 3-
dawkowego lub schematu przyspieszonego.

- Pacjenci z niewydolnoscig nerek, w tym pacjenci hemodializowani od 16. roku zycia:

Schemat szczepienia podstawowego u pacjentow z niewydolnoscig nerek, w tym pacjentéw
hemodializowanych, sklada si¢ z czterech podwdjnych dawek szczepionki (2 x 20 pg) podanych: w
dowolnym terminie oznaczonym jako 0 czyli pierwsza dawka, po 1 miesigcu, 2 miesigcach i po 6
miesigcach od podania pierwszej dawki. Schemat szczepienia powinien by¢ odpowiednio
modyfikowany, tak aby zapewni¢ przeciwciala anty-HBs na poziomie 10 j.m./l, ktéry uznawany jest
za ochronny, lub wyzszym.

- Przypadki stwierdzonego lub przypuszczalnego bezposredniego narazenia na zakazenie
WZW typu B:

W przypadkach stwierdzonego lub przypuszczalnego narazenia na zakazenia wirusem HBV (np.
uktucie skazong iglg), pierwsza dawke ENGERIX B mozna poda¢ rownoczesnie z immunoglobuling
ludzka przeciw wirusowi zapalenia watroby typu B (HBIg). Iniekcje te muszg by¢ wykonane w dwa

rézne miejsca (patrz punkt 4.5). Zalecane jest szczepienie wedlug schematu 0, 1, 2, 12 miesigcy.

Schematy szczepienia powinny by¢ dostosowane do lokalnych zalecen dotyczacych szczepien.
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Szczepienie przypominajgce

Aktualnie dostgpne dane nie wskazujg na koniecznos¢ zastosowania dawki przypominajacej u osob
ze sprawnie dziatajagcym uktadem immunologicznym, ktore prawidlowo zareagowaly na petne
szczepienie podstawowe (Lancet 2000, 355:561). Jednakze u pacjentdw z obnizong odpornoscig (np.
pacjentéw z niewydolnoscig nerek, hemodializowanych, HIV dodatnich), nalezy zastosowa¢ dawki
przypominajgce w celu utrzymania stezenia przeciwcial anty-HBs na poziomie rownym lub wyzszym
od uznanego za ochronny 10 j.m./l. U tych pacjentow zaleca si¢ wykonywanie badan serologicznych
co 6-12 miesigey po szczepieniu.

Nalezy przestrzegaé lokalnie obowiazujacych zaleceni dotyczacych szczepienia przypominajacego.

Zamienne stosowanie réznych szczepionek przeciw wirusowemu zapaleniu wagtroby typu B

Patrz punkt 4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji.

Sposéb podawania

ENGERIX B powinien by¢ podawany domig$niowo w miesien naramienny u oséb dorostych i dzieci.

Wyjatkowo szczepionka moze by¢ podana podskérnie pacjentom z matoptytkowoscig lub z
zaburzeniami krzepnigcia krwi.

4.3 Przeciwwskazania

ENGERIX B nie powinien by¢ podawany osobom z nadwrazliwoscia na ktorykolwiek sktadnik
szczepionki oraz osobom, u ktérych wystapily objawy nadwrazliwos$ci po poprzedniej dawce
szczepionki ENGERIX B.

Tak jak w przypadku innych szczepionek, podanie ENGERIX B powinno by¢ odroczone w okresie
ostrych chordb przebiegajacych z goraczka. Lagodne infekcje nie stanowia przeciwwskazania do
podania szczepionki.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Z powodu dtugiego okresu inkubacji wirusowego zapalenia watroby typu B, moze si¢ zdarzy¢, ze
podanie szczepionki nastapi w okresie wylegania choroby. W takich przypadkach szczepionka moze
nie zapobiec rozwojowi zakazenia.

Podanie szczepionki ENGERIX B nie zapobiega zakazeniom watroby wywolywanym przez inne
czynniki chorobotwdrcze takie jak wirus zapalenia watroby typu A, wirus zapalenia watroby typu C i
wirus zapalenia watroby typu E.

Podobnie jak w przypadku innych szczepionek, mozliwe jest, ze nie wszyscy szczepieni uzyskaja
ochronng odpowiedz immunologiczna.

Zaobserwowano, ze szereg czynnikdw wplywa na obnizenie odpowiedzi immunologicznej po
szczepieniu przeciw WZW typu B. Naleza do nich: starszy wiek, pte¢ meska, otylos¢, nikotynizm,
droga podania szczepionki oraz niektére choroby przewlekte. U osob, u ktorych istnieje ryzyko nie
uzyskania seroprotekcji po pelnym cyklu szczepienia, nalezy wzig¢ pod uwage przeprowadzenie
badan serologicznych. W przypadku braku odpowiedzi immunologicznej lub uzyskania mniejszej
odpowiedzi od optymalnej mozna rozwazy¢ podanie dodatkowych dawek szczepionki.

Pacjenci z przewlekig chorobg watroby lub zakazeni HIV albo nosiciele HCV moga by¢ szczepieni

przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B. Takim pacjentom nalezy zaleca¢ szczepienie,
poniewaz przebieg zakazenia wirusem HBV moze by¢ cigzki: decyzje o szczepieniu w konkretnym
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przypadku podejmuje lekarz prowadzacy. Pacjenci: z niedoborami odpornosci, w tym zakazeni HIV
lub z niewydolnoscig nerek, w tym hemodializowani, mogg nie wytworzy¢ ochronnego poziomu
przeciwcial anty-HBs po szczepieniu podstawowym. Pacjenci ci moga wymaga¢ podania
dodatkowych dawek szczepionki.

Nie nalezy podawac szczepionki ENGERIX B w migsien posladkowy lub $rédskérnie, gdyz moze to
spowodowaé wytworzenie nizszego poziomu przeciwcial anty-HBs.

ENGERIX B nie powinien by¢ w zadnym przypadku podawany dozylnie.

Utrata przytomnosci (omdlenie) moze wystapi¢ po podaniu lub nawet przed podaniem szczepionki,
szczegblnie u nastolatkow, jako reakcja psychogenna na uktucie igla. Moga temu towarzyszy¢ objawy
neurologiczne, takie jak przemijajgce zaburzenia widzenia, parestezje oraz toniczno-kloniczne ruchy
koficzyn podczas odzyskiwania przytomnosci. Wazne jest zachowanie odpowiednich procedur, aby
unikng¢ urazéw podczas omdlen.

Tak jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych we wstrzyknigciach, powinien by¢
dostepny zestaw przeciwwstrzgsowy na wypadek rzadko wystepujacych poszczepiennych reakcji
anafilaktycznych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Réwnoczesne podanie szczepionki ENGERIX B i standardowej dawki HBIg w r6zne miejsca ciata nie
powoduje uzyskania nizszego poziomu przeciwcial anty-HBs.

ENGERIX B moze by¢ podany réwnoczesnie ze szczepionkami: BCG, przeciw wirusowemu
zapaleniu watroby typu A, poliomyelitis, odrze, $wince, rézyczce, blonicy, tezcowi.

W przypadku jednoczesnego podawania réznych szczepionek nalezy podawac je w osobnych
strzykawkach, w rézne miejsca ciala.

Szczepionka ENGERIX B moze by¢ podana jednoczesnie ze szczepionkg przeciw wirusowi
brodawczaka ludzkiego (Human Papillomavirus — HPV). Jednoczesne podanie szczepionki
ENGERIX B ze szczepionkg Cervarix (szczepionka przeciw HPV) nie wykazato klinicznie istotnego
wplywu na wytwarzanie przeciwciat przeciwko antygenom wirusa HPV. W przypadku jednoczesnego
podania szczepionek, rednie geometryczne stezen przeciwcial anty-HBs byly mniejsze. Znaczenie
kliniczne tej obserwacji nie jest znane, gdyz nie miato to wplywu na wskazniki seroprotekcji, ktore nie
ulegly zmianie.

Po jednoczesnym zastosowaniu dwéch szczepionek, stezenie anty-HBs > 10 j.m./l osiagngto 97,9%
0s6b, a w przypadku podania tylko szczepionki ENGERIX B 100% o0s6b.

Szczepionkg ENGERIX B mozna stosowa¢ w celu dokonczenia cyklu szczepienia podstawowego, w
ktérym uzyto zardwno szczepionke zawierajacg antygen uzyskany z osocza jak tez inng szczepionka
otrzymang na drodze inzynierii genetycznej. ENGERIX B réwniez moze by¢ dawka przypominajgca,
u 0sob, u ktérych szczepienie podstawowe wykonano szczepionka zawierajacg antygen uzyskany z
osocza, jak tez u tych osob, ktore otrzymaly inng szczepionke uzyskang drogg inzynierii genetycznej.

4.6 Wplyw na plodnos¢, cigze i laktacje

Cigza

Wplyw podania HBsAg na rozwdj ptodu nie byt oceniany. Uwaza sig, ze podobnie jak inne
inaktywowane szczepionki wirusowe nie stanowi on istotnego ryzyka dla ptodu.

ENGERIX B mozna poda¢ cigzarnej kobiecie jedynie w przypadku, gdy istniejg wyrazne wskazania
do uodpornienia, a korzysci dla matki przewazaja nad mozliwym ryzykiem dla plodu.

Karmienie piersia
W badaniach klinicznych nie badano wplywu szczepionki ENGERIX B podawanej matkom na dzieci
karmione piersig, a takze brak jest informacji dotyczacych wydzielania antygenu HBs z mlekiem.




Nie zostato ustalone przeciwwskazanie do szczepienia matek karmigcych piersig.
4.7 Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Niektore z dziatan wymienionych w punkcie 4.8 ,,Dziatania niepozadane moga mie¢ wplyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
e Badania kliniczne

Obecnie szczepionka ENGERIX B nie zawiera tiomersalu (organicznego zwigzku rteci).

Ponizsze dziatania niepozgdane zglaszano zardwno po zastosowaniu szczepionki zawierajacej
tiomersal jak i w przypadku stosowania szczepionki bez tiomersalu.

W badaniu klinicznym przeprowadzonym ze szczepionka o obecnym sktadzie, czgsto$¢ wystgpowania
bolu, zaczerwienienia, obrzeku, sennosci, drazliwosci, zmniejszenia apetytu i goraczki byta
poréwnywalna do obserwowanej w przypadku stosowania szczepionki zawierajacej tiomersal.
Przedstawiony profil bezpieczenstwa jest oparty na danych z badan klinicznych obejmujacych ponad
5300 osob.

Czgstos¢ wystepowania w odniesieniu do dawek podano jako:

Bardzo czgsto: > 1/10

Czesto: > 1/100 do <1/10
Niezbyt czesto: > 1/1000 do <1/100
Rzadko: > 1/10 000 do <1/1000

Bardzo rzadko: <1/10 000

W kazdej grupie czgstosci wystgpowania dziatania niepozadane wymienione sa zgodnie ze
zmniejszajgcym si¢ stopniem ich ciezkosci.

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego:
Rzadko: uogdlnione powigkszenie weztéw chlonnych

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czgsto: sennosé, bol glowy
Niezbyt czesto: zawroty glowy
Rzadko: parestezje

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: nudnosci, wymioty, biegunka, bol brzucha

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Rzadko: pokrzywka, $wigd, wysypka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej
Niezbyt czgsto: bol migséni
Rzadko: bdl stawow

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czgsto: zmniejszenie faknienia

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Bardzo czgsto: bdl i zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia, uczucie zmegczenia
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Czgsto: gorgezka (> 37,5°C), zte samopoczucie, obrzek w miejscu wstrzyknigcia, inne reakcje w
miejscu wstrzykniecia (takie jak stwardnienie)
Niezbyt czgsto: choroba grypopodobna

Zaburzenia psychiczne
Bardzo czgsto: drazliwosé

W badaniu poréwnawczym obejmujgcym pacjentéw od 11. roku zycia do 15. roku zycia wiacznie, po
szczepieniu szczepionkg ENGERIX B 20 pg wedlug schematu 2-dawkowego, zglaszane dziatania
niepozadane w miejscu podania i ogélne byty podobne do zglaszanych po szczepieniu szczepionka
ENGERIX B 10 pg wedtug standardowego schematu 3-dawkowego.

e Monitorowanie dzialan niepozadanych po wprowadzeniu do obrotu

Zaburzenia krwi i uktadu chltonnego
Matoptytkowosé

Zaburzenia ukfadu nerwowego
Zapalenie mézgu, encefalopatia, drgawki, porazenia, zapalenie nerwdw, neuropatie, ostabienie czucia

Zaburzenia skory i tkanki podskdrne;j:
Rumien wielopostaciowy, obrzgk naczynioruchowy, liszaj plaski

Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i tkanki faczne;j:
Zapalenie stawdw, ostabienie migsni

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zapalenie opon mézgowych

Zaburzenia naczyniowe
Zapalenie naczyn, niedocisnienie tgtnicze

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcje alergiczne w tym reakcje anafilaktyczne i anafilaktoidalne oraz podobne do choroby
posurowiczej

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych:

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
W trakcie monitorowania dziatain niepozadanych po wprowadzeniu do obrotu odnotowano przypadki

przedawkowania. Dzialania niepozgdane notowane po przedawkowaniu byty zblizone do
wystepujgcych po podaniu wiasciwej dawki szczepionki.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1  Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby, oczyszczony
antygen wirusa zapalenia watroby typu B, kod ATC JO7BCO1.

ENGERIX B, szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B jest jalowa zawiesing
zawierajgcg oczyszczony, gtéwny antygen powierzchniowy wirusa uzyskiwany metoda inzynierii
genetycznej, adsorbowany na wodorotlenku glinu.

Antygen powierzchniowy uzyskiwany jest metodg inzynierii genetycznej z hodowli komérek drozdzy
(Saccharomyces cerevisiae), ktdrym wszczepiono gen kodujacy gtowny antygen powierzchniowy
HBV. Antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B (HBsAg) jest oczyszczany
metodami fizyko-chemicznymi.

Kuliste czgstki antygenu o $rednicy 20 nm zawierajgce nieglikozylowane polipeptydy HBsAg i
macierz lipidowa sktadajaca si¢ glownie z fosfolipidow, powstaja samorzutnie bez wplywu
zewngtrznych bodzcéw chemicznych. Badania wykazaly, ze czastki te majg takie same wiasciwosci
jak naturalny HBsAg.

Sktadnik HBV jest zawieszony w buforowanym fosforanami roztworze soli fizjologiczne;.
Szczepionka jest wysoce oczyszczona i spetnia wymagania WHO ustalone dla rekombinowanych
szczepionek przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B.

Do produkcji szczepionki nie stosuje si¢ zadnych substancji pochodzenia ludzkiego.

Szczepionka ENGERIX B indukuje wytwarzanie swoistych przeciwcial przeciw antygenowi HBsAg
(przeciwciata anty-HBs). Stezenie przeciwcial anty-HBs > 10 j.m./l jest poziomem chronigcym przed

zachorowaniem na wirusowe zapalenie watroby typu B.

Skutecznos$¢ ochronna

Wedtug danych klinicznych, szczepionka ENGERIX B zapewnia skuteczng ochrong przed
zachorowaniem u 95%-100% noworodkdow, dzieci i dorostych nalezacych do grup ryzyka.

° Osoby od 16. roku zycia

W ponizszej tabeli podano wskazniki seroprotekc;ji (tj. odsetek pacjentéw ze stezeniem przeciwcial
anty-HBs > 10 j.m./l) uzyskane w badaniach klinicznych, w ktorych szczepionka ENGERIX B 20 pg
byta podawana wedtug réznych schematow szczepienia opisanych w punkcie 4.2.

Populacja Schemat Wskaznik seroprotekeji
Osoby zdrowe od 16. roku zycia | 0, 1, 6 miesigcy w 7. miesigcu : > 96%
0, 1, 2 - 12 miesigcy w 1. miesigcu:  15%

w 3. miesigcu:  89%
w 13. miesigcu: 95,8%

Osoby zdrowe od 18. roku zycia | 0, 7, 21 dzien — 12 miesigcy w 28. dniu: 65,2%
w 2. miesigcu:  76%
w 13. miesigcu: 98,6%

Dane przedstawione w tabeli powyzej uzyskano z zastosowaniem szczepionek zawierajacych
tiomersal. Na podstawie dwoch dodatkowych badan klinicznych, z zastosowaniem szczepionki
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ENGERIX B o obecnym sktadzie niezawierajacej tiomersalu, z udziatem zdrowych niemowlat oraz
0s6b dorostych stwierdzono, ze wskazniki seroprotekcji sg poréwnywalne z tymi, ktére uzyskano w
badaniach z zastosowaniem szczepionki ENGERIX B o poprzednim skladzie, zawierajacej tiomersal.

Istnienie pamieci immunologicznej potwierdzono u 0sob, ktérych matki byly nosicielkami wirusa
HBYV, a ktore otrzymaly kolejng dawke po 20 latach, po szczepieniach w wieku niemowlgcym. Po
miesigcu od szczepienia u co najmniej 93% osdb (N=75) stwierdzono odpowiedz anamnestyczng.

e Zdrowe osoby w wieku od 11. do 15. roku zycia wigcznie:
W ponizszej tabeli podano wskazniki seroprotekeji (tj. odsetek pacjentéw ze stezeniem przeciwcial
anty-HBs > 10 j.m./l) uzyskane po zastosowaniu dwéch réznych dawek i schematow szczepienia
wskazanych dla os6b w wieku od 11. do 15. roku zycia wiacznie, oceniano az do 66 miesigca po
podaniu pierwszej dawki szczepienia podstawowego:

Wskaznik seroprotekceji
Szczepionka 2. 6. 7+ 30. 42. 54. 66.
miesigc miesigc miesigc miesigc miesigc | miesigc | miesigc
ENGERIX B 55,8% 87,6% 98,2%* 96,9% 92,5% 94,7% 91,4%
10 pg
(schemat
0,1,6
miesigcy)
ENGERIX B 11,3% 26,4% 96,7% 87,1% 83,7% 84,4% 79,5%
20 pg
(schemat
0,6
miesigcy)

*W 7. miesigcu stezenia przeciwcial anty-HBs > 100 j.m./ml uzyskato 88,8% i 97,3% pacjentow w
wieku od 11. roku zycia do 15. roku zycia wlgcznie zaszczepionych odpowiednio szczepionka
ENGERIX B 20 pg (wedhug schematu 0, 6 miesiecy) i ENGERIX B 10 pg (wedtug schematu 0, 1, 6
miesigcy). Srednie geometryczne stezei przeciwcial (Geometric Mean Titres) wynosity odpowiednio
2739 jm./117238 j.m/l.

Powyzsze dane wykazuja, ze szczepienie podstawowe szczepionkga ENGERIX B indukuje
przeciwciata anty-HBs, ktore utrzymujg si¢ przez co najmniej 66 miesigcy. Po zakonczeniu
szczepienia podstwowego, w zadnym z badanych punktéw czasowych nie wykazano znaczacej
roznicy miedzy dwiema szczepionymi grupami w zakresie wskaznikow seroprotekeji . W
rzeczywistosci, 74 osoby z obu zaszczepionych grup (w tym osoby, u ktérych stgzenie przeciwcial
anty-HBs bylo <10m.j./l) otrzymaty dodatkowa dawke w czasie od 72 do 78 miesigcy po zakonczeniu
szczepienia podstawowego. Miesigc po podaniu dodatkowej dawki, u wszystkich zaszczepionych osob
uzyskano odpowiedz anamnestyczng oraz seroprotekcje (tj. stezenia przeciwcial anty-HBs >10 j.m./l).
Dane te sugeruja, ze ochrona przeciw wirusowemu zapaleniuwatroby typu B moze nadal istnie¢ dzigki
pamigci immunologicznej u wszystkich osob, ktoére odpowiedzialy na szczepienie podstawowe, a u
ktérych nie stwierdzono stezenia przeciwcial anty-HBs zapewniajgcego seroprotekeje.

Odpowiedz anamnestyczna po podaniu dodatkowej dawki u zdrowych oséb:

284 osobom w wieku od 12 do 13 roku zycia zaszczepionym w wieku niemowlgcym 3 dawkami
szczepionki ENGERIX B podano dodatkowg dawke szczepionki. Po miesigcu od jej podania
wykazano seroprotekcje u 98,9% osob.

e Pacjenci z niewydolnoscig nerek, w tym hemodializowani:
W ponizszej tabeli podano wskazniki seroprotekeji (tj. odsetek pacjentow ze stgzeniem przeciwciat
anty-HBs > 10 j.m./l) uzyskane w badaniu klinicznym, w ktérym szczepionka ENGERIX B 20 pg
byta podawana wedtug schematu 0, 1, 2 i 6 miesiecy:
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Wiek (lata) Schemat szczepienia Wskaznik seroprotekeji

Od 16. roku zycia 0, 1, 2, 6 miesiecy w 3. miesigcu: 55,4%
(2x20 pg) w 7. miesigcu: 87,1%

e Pacjenci z cukizycag typu II:
W tabeli podano wskazniki seroprotekc;ji (tj. odsetek pacjentéw ze stezeniem przeciwcial
anty-HBs > 10 j.m./l) uzyskane w badaniu klinicznym, w ktérym szczepionka ENGERIX B 20 pg
byta stosowana wedtug podanego ponizej schematu:

Wiek (lata) Schemat Wskaznik seroprotekeji
w 7. miesigcu
20-39 88,5%
40-49 0, 1, 6 miesigcy 81,2%
50-59 (20 pg) 83,2%
> 60 58,2%

Zmniejszenie czestosci wystepowania raka watrobowokomorkowego u dzieci:

Wykazano wyrazny zwigzek pomiedzy zakazeniem wirusowym zapaleniem watroby typu B, a
wystepowaniem pierwotnego raka watroby (Carcinoma hepatocellulare HCC).

Profilaktyka wirusowego zapalenia watroby typu B poprzez zastosowanie szczepien ochronnych
prowadzi do spadku czesto$ci wystgpowania tego nowotworu, co zostato zaobserwowane na Tajwanie
wsrdd dzieci w wieku 6-14 lat.

5.2 Wlasciwo$ci farmakokinetyczne
Ocena wilasciwos$ci farmakokinetycznych nie jest wymagana dla szczepionek.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przedkliniczne dane o bezpieczefistwie stosowania spetniaja wymagania WHO.

6. DANE FARMACEUTYCZNE:
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sodu chlorek

Disodu fosforan dwuwodny

Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Woda do wstrzykiwan.

Adsorbent patrz punkt 2.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Szczepionki ENGERIX B nie wolno miesza¢ w jednej strzykawce z innymi szczepionkami.
6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwcee (2°C — 8°C).
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Nie zamrazac¢. Szczepionke, ktéra ulegla zamrozeniu nalezy zniszczy¢.
Szczepionke przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

1 ml zawiesiny w ampulko-strzykawce ze szkla (typ 1) z zatyczka tloka z gumy butylowej —
— opakowania po 1, 10 lub 25 szt.

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania.

W trakcie przechowywania moze powstac bialy osad i przezroczysty bezbarwny ptyn powyze;j.
Przed uzyciem szczepionkg nalezy energicznie wstrzgsna¢, aby uzyska¢ lekko metng zawiesing.

Przed podaniem szczepionke nalezy obejrze¢ pod katem ewentualnej obecnosci cial obcych i (lub)

zmian fizycznych. W przypadku stwierdzenia nieprawidtowosci w wygladzie szczepionki, nie nalezy

jej podawac.

Szczepionka powinna by¢ podana natychmiast po jej otwarciu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usungé w sposéb zgodny z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

rue de I’Institut 89

1330 Rixensart, Belgia

Tel.: +32(0)2 656 8111

Fax.: +32(0)2 656 8000

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/0565

9.  DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.11.1988

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20.11.2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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