AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 6545/2014/01-17 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ENGERIX B 10 pg/0,5 ml

Pentru flacon:

Suspensie injectabila

Pentru seringa preumpluta:

Suspensie injectabila in seringd preumpluta
Vaccin hepatitic B (ADNr) (adsorbit) (VHB)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 doza (0,5 ml) contine:

Antigen de suprafata al virusului hepatitic B! 10 pug
! Produs pe celule de drojdie (Saccharomyces cerevisiae) modificate prin tehnica ADN recombinant
2 Adsorbit pe hidroxid de aluminiu, hidratat Total: 0,25 mg AI**

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pentru flacon:
Suspensie injectabila

Pentru seringa preumpluta:
Suspensie injectabild in seringd preumpluta

Suspensie alba, tulbure dupa agitare; in timpul pastrarii, continutul prezintd un depozit fin alb si un

supernatant limpede, incolor.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

ENGERIX B este indicat la nou-nascuti, sugari, copii si adolescenti cu véarsta de pana la 15 ani, inclusiv,
pentru imunizarea activa impotriva infectiei cu virusul hepatitei B (VHB) a subiectilor neimunizati fata de
infectiile produse de toate subtipurile cunoscute de VHB. Categoriile populationale care urmeaza sa fie
imunizate sunt stabilite pe baza recomandarilor oficiale.

Este de asteptat ca hepatita D sa fie de asemenea prevenita prin imunizarea cu ENGERIX B Junior avand in
vedere cd hepatita D (cauzata de virusul delta), nu poate aparea in absenta infectiei hepatice de tip B.



4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza de 10 pg (in 0,5 ml suspensie) este recomandata administrarii la subiecti cu varsta de pana la 15 ani
(inclusiv), inclusiv la nou-nascuti.

In conditii normale, doza de 20pug/ml (in 1 ml suspensie) este indicata pentru subiecti cu varsta de 16 ani si
peste.

Totusi, vaccinul de 20 pg poate fi administrat subiectilor de 11 ani pana la 15 ani (inclusiv) sub forma unei
scheme de doud doze, atunci cand exista un risc scazut de infectie cu virusul hepatitei B 1n timpul
programului de vaccinare si In conditiile in care se poate asigura schema completa de vaccinare (vezi pct. 5.1
si RCP-ul ENGERIX B 20 pg).

Scheme de imunizare primara
- Subiecti cu varsta de pana la 15 ani (inclusiv):
Pot fi utilizate doua scheme de imunizare primara:

Schema de 0, 1 si 6 luni care confera o protectie optima la 7 luni si determind aparitia unui titru mai inalt de
anticorpi anti-HBs.

Schema de imunizare accelerata la 0, 1 si 2 luni, care confera protectie mai rapida si pentru care este de
asteptat o compliantd mai buna a pacientilor. La 12 luni se administreaza a patra doza pentru a asigura o
protectie pe termen lung dat fiind faptul ca titrurile de anticorpi dupa administrarea celei de a treia doze sunt
mai scazute decat cele obtinute prin schema de imunizare 0, 1, 6 luni. La sugari, aceastd schema permite
administrarea simultand a vaccinului hepatitic B odata cu vaccinuri specifice copildriei.

- Pacienti cu insuficienta renald inclusiv pacienti hemodializati:

Pacientii cu insuficienta renala, inclusiv pacientii hemodializati, au un raspuns imun redus la administrarea
vaccinurilor antihepatitice B. Se poate utiliza schema de imunizare la 0, 1, 2 si 12 luni sau schema de 0, 1 si
6 luni cu ENGERIX B (10 png/0,5 ml). Pe baza experientelor anterioare la adulti, vaccinarea cu o doza mai
mare de antigen poate determina Tmbundtatirea raspunsului imun. Se va lua 1n consideratie testarea
serologicd dupd administrarea unei scheme complete de ENGERIX B. Poate fi necesard administrarea unor
doze aditionale de vaccin, pentru asigurarea unui titru protector de anticorpi >10 mUI/ml.

- Expunere cunoscutd sau prezumtiva la VHB:

In conditiile expunerii recente la VHB, de exemplu intepare cu ac contaminat, prima dozi de ENGERIX B se
poate administra simultan cu imunoglobulina specifica antihepatitd B, in locuri separate de administrare (vezi
pct. 4.5). Va fi recomandata schema de imunizare 0, 1, 2, 12 luni.

- Nou-ndscuti din mame purtdtoare de VHB:

Imunizarea cu ENGERIX B (10pg/0,5 ml) a noilor néascuti incepe la nastere cu utilizarea a doud scheme de
imunizare, fie 0, 1, 2, 12 luni sau 0, 1, 6 luni; totusi, prima schema de imunizare confera o protectie mai
rapida. Cand este posibil, se va administra simultan imunoglobulind specificé anti-hepatitd B in locuri
separate de administrare, pentru cresterea titrului protector.

Aceste scheme de imunizare pot fi ajustate, conform practicilor locale de imunizare cu alte vaccinuri
recomandate in perioada copilariei.



Doza de rapel

Nu a fost Inca stabilita necesitatea administrarii unei doze de rapel in cazul indivizilor sanatosi, carora li s-a
administrat o schema completa de vaccinare primara.

Pentru anumite categorii de subiecti sau pacienti expusi n mod particular unui risc crescut de a contacta
VHB (de exemplu, pacienti hemodializati sau imunocompromisi) se recomanda o atentie deosebita, pentru a
se asigura ca titrul de anticorpi raméane peste nivelul protector acceptat de 10 mUI/ml.

Pentru aceste categorii se recomanda testarea post vaccinare la fiecare 6 -12 luni.

Se vor avea 1n vedere, de asemenea, programele oficiale de vaccinare care recomanda Tn mod curent, doza de
rapel.

Utilizarea altor vaccinuri hepatitice B
Vezi pct. 4.5.

Mod de administrare

ENGERIX B trebuie administrat intramuscular, in regiunea deltoidiana la copii sau 1n regiunea anterolaterala
a coapsei la nou-nascuti, sugari si copii mici.

In mod exceptional, vaccinul poate fi administrat subcutanat, la pacientii cu trombocitopenie sau cu alte
tulburari de coagulare.

4.3 Contraindicatii

ENGERIX B nu trebuie administrat subiectilor cu hipersensibilitate cunoscuta la substantele active sau la
oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau celor care au prezentat fenomene de hipersensibilitate,
dupa o administrare anterioara de ENGERIX B.

Similar altor vaccinuri, administrarea de ENGERIX B trebuie amanata in cazul subiectilor cu boli
febrile acute severe. Prezenta unei infectii minore nu constituie o contraindicatie pentru vaccinare.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului medicamentului
administrat trebuie Inregistrate cu atentie.

Precautii pentru utilizare
Sincopa (lesinul) poate sa apara dupa, sau chiar inaintea oricarei vaccinari, ca un raspuns psihogenic la acul
de seringa. Este important sa fie functionale proceduri pentru a preveni ranirea ca urmare a lesinului.

ENGERIX B nu trebuie administrat in regiunea gluteala sau intradermic, aceste moduri de administrare
determinand un raspuns imun mai slab.

Tn nici un caz, ENGERIX B nu se va administra intravenos.
Similar celorlalte vaccinuri injectabile, trebuie sa existe o supraveghere medicald adecvata, avand la

indeména toate mijloacele necesare pentru rara eventualitate a unei reactii anafilactice consecutive
administrarii vaccinului.

Protectie



Din cauza perioadei lungi de incubatie a hepatitei B, este posibil ca la momentul imunizérii sa existe o
infectie nerecunoscuta. In aceasta situatie, vaccinul nu poate preveni hepatita B.

Vaccinul nu previne hepatita produsa de alti agenti patogeni cunoscuti pentru tropismul hepatic, de exemplu
virusul hepatitei A, C sau E.

Similar oricarui vaccin, raspunsul imun protector poate sa nu apara la toti subiectii carora li s-a administrat
vaccinul.

Raspunsul imun la vaccinurile hepatitice B poate fi redus in corelatie cu anumiti factori, cum sunt varsta
inaintata, sexul masculin, obezitatea, fumatul si calea de administrare, alte boli cronice. Se va lua in
considerare testarea serologica a subiectilor la risc, privind imunizarea dupa administrarea unei scheme
complete de ENGERIX B Junior. In cazul subiectilor la care este posibil un raspuns mai slab la vaccinul
hepatitic B, pot fi necesare doze suplimentare.

Grupe speciale de pacienti

Pacientii cu afectiuni hepatice cronice, cu infectie HIV sau purtatori de hepatita C, nu trebuie exclusi de la
vaccinarea anti-hepatitd B. Vaccinul se poate recomanda in aceste cazuri, datorita faptului

ca infectia cu VHB poate fi severa la acesti pacienti; necesitatea vaccinarii anti-hepatitd B trebuie evaluata de
catre medic, de la caz la caz.

In cazul pacientilor infectati HIV, pacientilor hemodializati, si a persoanelor cu sistem imunitar deficitar, este
posibil ca, dupa vaccinarea primara, sa nu se obtina un titru adecvat de anticorpi anti-HBs, la acesti pacienti
putand fi necesare doze suplimentare de vaccin.

Sugari prematuri

In cazul administrarii seriilor de vaccinare primara la prematuri, nascuti la mai putin de 28 de saptimani de

sarcind, si, in special, la cei cu antecedente de imaturitate a aparatului respirator, trebuie luate in considerare
riscul potential de aparitic a apneei si monitorizarea functiei respiratorii timp de 48-72 ore.

Vaccinarea nu trebuie evitata sau améanata, deoarece, la acest grup de nou-nascuti, beneficiul vaccinarii este

mare.

Continut de sodiu

Acest vaccin contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea simultand de ENGERIX B si o doza standard de imunoglobulina specifica anti-VHB (Ig HB)
nu determind un titru mai scézut de anticorpi anti-HBs, dacé administrarea se face in locuri diferite.

ENGERIX B poate fi administrat concomitent cu urmatoarele vaccinuri: Haemophilus influezae tip B, BCG,
hepatitic A, poliomielitic, rujeolic, urlian, rubeolic, difteric, tetanic, pertussis.

ENGERIX B poate fi administrat concomitent cu vaccinul papilomavirus uman (HPV).

Administrarea ENGERIX B in acelasi timp cu Cervarix (vaccin HPV) nu a aratat nicio interferenta clinica
relevanta a raspunsului in anticorpi la antigenele HPV. Mediile geometrice ale concentratiilor de anticorpi
anti-HBs au fost mai mici in cazul administrarii concomitente, dar relevanta clinica a acestei observatii nu
este cunoscutd, deoarece ratele de seroprotectie raman nemodificate. Proportia de subiecti care au prezentat
anticorpi anti-HBs > 10 mUI/ml a fost de 97,9% in cazul vaccindrii concomitente si de 100% 1n cazul
vaccinarii doar cu ENGERIX B.

Diferitele vaccinuri injectabile trebuie administrate intotdeauna in locuri diferite.



ENGERIX B poate fi folosit fie pentru completarea schemei de vaccinare primara inceputé cu un vaccin
derivat din plasma sau cu alte vaccinuri hepatitice B recombinante, fie ca rapel in cazul in care schema de
imunizare primara s-a realizat fie cu vaccin hepatitic B derivat plasmatic sau obtinut prin inginerie genetica.

Este de asteptat ca la pacientii care primesc tratament imunosupresor sau la pacientii cu imunodeficienta, sa
nu fie provocat un raspuns imun adecvat (vezi pct. 4.4).

4.6  Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Efectul Ag HBs asupra dezvoltarii fetale nu a fost evaluat.
Totusi, ca si In cazul tuturor vaccinurilor virale inactivate, este de asteptat ca ENGERIX B sd nu afecteze

dezvoltarea fetala. ENGERIX B se administreaza in cursul sarcinii doar cand este absolut necesar si cand
exista un raport avantajos al beneficiului terapeutic matern scontat fata de posibilul risc fetal.

Alaptarea

Efectul asupra sugarilor alimentati la san si ale caror mame au fost vaccinate cu ENGERIX B Junior, nu a
fost evaluat 1n studiile clinice, astfel incat informatiile legate de excretia vaccinului in laptele matern nu sunt
disponibile.

Nu a fost stabilitd nici o contraindicatie.

Fertilitatea
Engerix B nu a fost evaluat in cadrul studiilor de fertilitate.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

ENGERIX B nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitdtii de aconduce vehicule si de
a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumat al profilului de sigurantd

Profilul de siguranta prezentat mai jos are la baza date de la 5329 subiecti monitorizati in cadrul a 23
de studii clinice.

Formularea curentd a Engerix B Junior nu contine tiomersal (un compus organomercuric).
Urmatoarele reactii adverse au fost raportate in urma utilizarii formularii cu si fara continut de tiomersal a
Engerix B Junior.

In cadrul unui studiu clinic efectuat cu formularea curenta (fara tiomersal), incidenta durerii, a eritemului,
edemului, somnolentei, iritabilitatii, pierderii apetitului alimentar si febrei a fost comparabila cu incidenta
observata in cadrul studiilor clinice efectuate cu formularile anterioare, cu continut de tiomersal ale
vaccinului.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Frecventa reactiilor este raportatd dupa cum urmeaza:
Foarte frecvente: (=1/10)

Frecvente: (>1/100 1 <1/10)
Mai putin frecvente:  (>1/1000 si <1/100)



Rare: (>1/10000 si <1/1000)
Foarte rare: (<1/10000)
Clasificare pe aparate, sisteme si Frecventa Reactii adverse
organe
Studii clinice
Tulburari hematologice si limfatice Rare Limfadenopatie
Tulburari metabolice si de nutritie Frecvente Pierderea apetitului alimentar
Tulburari psihice Foarte Iritabilitate
frecvente
Tulburari ale sistemului nervos Foarte Cefalee
frecvente
Frecvente Somnolenta
Mai putin Ameteli
frecvente
Rare Parestezie
Tulburari gastro-intestinale Frecvente Simptome gastro-intestinale (cum sunt
greatd, varsaturi, diaree, dureri
abdominale)
Afectiuni cutanate si ale tesutului| Rare Urticarie, prurit, eruptii cutanate
subcutanat tranzitorii
Tulburdri  musculo-scheletice si ale | Mai putin Mialgie
tesutului conjunctiv frecvente
Rare Artralgie
Tulburari generale si la nivelul locului Foarte Durere si eritem la nivelul locului de
de administrare frecvente administrare, oboseala
Frecvente Febra (> 37,5°C), stare generala de rau,
edem la locul injectarii, reactie la locul
injectarii (cum este induratia)
Mai putin Simptome asemandtoare gripei
frecvente
Supraveghere dupa punerea pe piata
Infectii si infestari Frecventa Meningita
necunoscuta
(nu poate fi
estimata din
cadrul datelor
disponibile)
Tulburari hematologice si limfatice Frecventa Trombocitopenie
necunoscuta

(nu poate fi
estimata din
cadrul datelor

(nu poate fi
estimata din

disponibile)
Tulburiri ale sistemului imunitar Frecventa Anafilaxie, reactii alergice incluzand
necunoscuta reactii anafilactoide si reactii care

mimeaza boala serului




cadrul datelor

disponibile)
Tulburari ale sistemului nervos Frecventa Encefalita, encefalopatie, convulsii,
necunoscuta paralizie, nevrite (inclusiv sindrom

(nu poate fi
estimata din
cadrul datelor
disponibile)

Guillain-Barré, nevrita optica si scleroza
multipld), neuropatii, hipoestezie

Tulburari vasculare

Frecventa
necunoscuta
(nu poate fi
estimata din
cadrul datelor

Vasculita, hipotensiune arteriala

disponibile)
Tulburari respiratorii, toracice si Frecventa Apnee la nou-ndscutii prematuri, cu
mediastinale necunoscuta varsta foarte mica (< 28 saptamani de

(nu poate fi
estimata din
cadrul datelor

sarcind) (vezi pct. 4.4)

disponibile)
Afectiuni cutanate si ale tesutului Frecventa Eritem polimorf, edem angioneurotic,
subcutanat necunoscuta lichen plan

(nu poate fi
estimata din
cadrul datelor

disponibile)
Tulburari musculo-scheletice si ale Frecventa Artrita, slabiciune musculara
tesutului conjunctiv necunoscuta

(nu poate fi
estimata din
cadrul datelor

disponibile)

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj
In timpul supravegherii dupa punerea pe piati au fost raportate cazuri de supradozaj.

Reactiile adverse raportate in caz de supradozaj au fost similare cu cele raportate in cazul administrarii
normale a vaccinului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: vaccin antihepatitic recombinant, codul ATC: JO7BCO1
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Mecanism de actiune

ENGERIX B induce aparitia de anticorpi specifici umorali Tmpotriva Ag HBs (anticorpi anti-HBs). O
concentratie de anticorpi anti-HBs de peste 10 mUI/ml corespunde unei protectii efective fatd de infectia cu
VHB.

Efecte farmacodinamice

Subiecti cu risc crescut de expunere la VHB

Datele epidemiologice au demonstrat o eficacitate protectiva intre 95% si 100% la nou-nascuti, copii si
adultii cu risc.

La subiectii sanatosi In zonele cu grad de risc crescut a fost demonstrata, la o luna dupa administrarea
ultimei doze de vaccin, o eficacitate protectiva de 95% (anticorpi anti-HBs serici IgG > 10 mIU/ml) la
nou-nascutii provenind din mame Ag HBe-pozitive si vaccinati conform schemelor 0, 1, 2 si 12 sau 0,
1 si 6 luni, fard administrarea concomitentd de imunoglobulind specifica la nastere. Administrarea
simultana de imunoglobulind specifica si vaccin la nastere a crescut eficacitatea protectiei la 98%.

Nou-nascutii provenind din mame purtatoare de virus hepatitic B (Ag HBs-pozitive cu sau fard Ag
HBe), si carora nu le-a fost administrata imunoglobulina specifica la nastere, le-a fost administrata o
doza de provocare de Engerix B la doudzeci de ani dupa finalizarea schemei primare de vaccinare
(schema cu 3 doze sau cea cu 4 doze).

Rata de seroprotectie a fost evaluata inainte si dupa administrarea dozei de provocare:

Rata de seroprotectie N n % 11 95%

LI LS
Inainte de administrarea dozei de provocare 72 39 54,2 42,0 66,0
Dupa administrarea dozei de provocare 75 74 98,7 92,8 100

N = numarul de subiecti cu rezultate disponibile

n = numarul de subiecti cu concentratii egale sau mai mari de 10mIU/ml

% = procentul de subiecti cu concentratii egale sau mai mari de 10mIU/ml

11 95% = Interval de incredere 95%; LI =Limita inferioara, LS =Limita superioara

Inainte = la momentul administrarii dozei de provocare / Dupa = la o luni dupa administrarea dozei de provocare

A fost deasemenea evaluat raspunsul anamnestic conform serostatusului inainte de administrarea dozei de
provocare:

Raspuns anamnestic
1i 95%
Status inainte de administrarea dozei de N n % LI LS
provocare
Subiecti< 10 mIU/ml 33 31 93,9 79,8 99,3
Subiecti > 10 mIU/ml 39 39 100 91,0 100
Total 72 70 97,2 90,3 99,7

Stratificare bazata pe ultimul moment de timp disponibil inainte de administrarea dozei de provocare:
- subiecti <10 mIU/ml = subiecti cu concentratii ale anticorpilor <10 mIU/ml inainte de administrarea dozei de
provocare
- subiecti >10 mIU/ml = subiecti cu concentratii ale anticorpilor >10 mIU/ml inainte de administrarea dozei de
provocare
Raspunsul anamnestic se defineste ca:



- concentratii ale anticorpilor anti-HBs > 10 mIU/ml la subiectii seronegativi Inainte de administrarea dozei de
provocare, sau
- o crestere in concentratiile anticorpilor anti-HBs de cel putin 4 ori la subiectii care au fost seropozitivi Inainte de
administrarea dozei de provocare.
N = numarul de subiecti cu rezultate pre si post vaccinare disponibile
n = numadrul celor care au prezentat rdspuns
% = procentul celor care au prezentat raspuns
11 95% = Interval exact de Incredere 95%; LI =Limita inferioard, LS =Limita superioara

Populatia pediatrica generala

Ratele de seroprotectie la subiectii cu varsta de pana la 15 ani (inclusiv):

Tabelul de mai jos rezuma ratele de seroprotectie (procentele de subiecti cu concentratii de anticorpi anti-
HBs de peste 10 mUI/ml) obtinute in cadrul studiilor clinice utilizand diferite scheme de administrare
detaliate in sectiunea Doze:

Populatie Schema de administrare Rata de seroprotectie

Subiecti sanatosi cu varsta pana | 0, 1, 6 luni Laluna 7: > 96 %
la 15 ani (inclusiv)
Lalunal:15%
Laluna 3: 89 %

Laluna 13: 95,8 %

0,1,2—12 luni

Datele din tabelul de mai sus au fost generate utilizdnd formularea cu tiomersal a vaccinurilor. Doua studii
clinice suplimentare realizate cu formularea curentd a ENGERIX B, care nu contine tiomersal, in randul
sugarilor si adultilor sanatosi, inregistreaza rate de seroprotectie similare, comparabile cu cele ale formularii
anterioare, cu tiomersal, a ENGERIX B.

- Persistenta raspunsului imun la subiectii cu varste cuprinse intre 11 ani §i 15 ani (inclusiv):

Raéspunsul imun pe termen lung a fost evaluat intr-un studiu clinic la subiecti cu varsta de 11 pana la 15 ani,
inclusiv, la momentul efectudrii vaccinarii primare. Ratele de seroprotectie (respectiv procentul de subiecti cu
titru de anticorpi anti-HBs de peste 10 mUI/ml) obtinute in cadrul unui studiu comparativ cu doud scheme de
administrare si doze diferite au fost evaluate pana la 66 de luni dupa administrarea primei doze in cadrul
schemei de imunizare primara si sunt prezentate in tabelul de mai jos:

Grupuri de vaccinare Anti- Anti- Anti- Anti- Anti- Anti- Anti-
HBs HBs HBs HBs HBs HBs HBs
Luna2 | Luna 6 | Luna7 Luna | Luna 42 | Luna 54 | Luna 66
RS (%) | RS (%) | RS (%) 30 RS (%) | RS (%) | RS (%)
RS (%)
Engerix B 10ug 55,8 87,6 98,2 96,9 92,5 94,7 91,4
(schema 0, 1, 6 luni)
Engerix B 20ug 11,3 26,4 96,7 87,1 83,7 84,4 79,5
(schema 0, 6 luni)

Aceste date demonstreaza ca o schema de vaccinare primara cu ENGERIX B induce anticorpi anti-HBs
circulanti cu persistenta de cel putin 66 de luni. Dupa finalizarea schemei primare de vaccinare, la fiecare
interval de timp desemnat nu exista diferente semnificative clinic in cadrul ratelor de seroprotectie cand se
compari cele 2 grupuri de vaccinare. Intradevir, tuturor subiectilor inclusi in ambele grupuri de vaccinare
(inclusiv subiectii cu concentratii de anticorpi anti-HBs < 10 UI/l) le-a fost administrata o doza de provocare
la 72 pana la 78 de luni dupa finalizarea schemei de vaccinare primara. La o luna dupa administrarea dozei
de provocare, toti subiectii au prezentat un raspuns anamnestic la doza de provocare si au aratat a fi
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seroprotejati (respectiv concentratii de anticorpi anti-HBs de peste 10 UI/l). Aceste date sugereaza ca
protectia impotriva virusului hepatitic B inca poate fi asigurata prin intermediul memoriei imune la toti
subiectii care au raspuns schemei de vaccinare primare dar au pierdut nivelul de seroprotectie al anticorpilor
anti-HBs.

- Persistenta raspunsului imun si reexpunerea la vaccin a subiectilor cu varsta de 15 pana la 16 ani, la

14 ani dupa vaccinarea primara:

Ratele de seroprotectie inainte si dupa administrarea unei doze de provocare au fost evaluate la subiecti cu
varsta de 15 pana la 16 ani, care fusesera vaccinati cu 3 doze de ENGERIX B in primii doi ani de viata.

Rata de seroprotectie N n % IT95%

LI LS
Pre-expunere 292 | 191 | 654 59,6 70,9
Post-expunere 292 286 | 97,9 95,6 99,2

N = numarul subiectilor cu rezultate disponibile

n = numadrul subiectilor avind concentratii de anticorpi egale cu sau mai mari de 10 mUl/ml

% = proportia subiectilor avand concentratii de anticorpi egale cu sau mai mari de 10 mUl/ml

11 95% = interval de incredere 95%; LI = limita inferioard; LS = limita superioara

PRE = 1nainte de administrarea dozei de provocare / POST = la o lund dupa administrarea dozei de provocare

Raéspunsul anamnestic a fost evaluat prin raportare la statusul serologic anterior expunerii la doza de
provocare la subiecti cu varsta de 15 pana la 16 ani care fuseserd vaccinati cu 3 doze de ENGERIX B in
primii doi ani de viata.

Raspunsul anamnestic
IT 95%
Statusul serologic pre-expunere N n % LI LS
Subiecti <10 mUl/ml 101 95 | 941 87,5 97,8
Subiecti >10 mUI/ml 190 | 187 | 98,4 95,5 99,7
Total 291 | 282 | 96,9 94,2 98,6

Stratificare bazata pe ultimul moment disponibil inainte de administrarea dozei de rapel:
- subiecti <10 mUI/ml = subiecti avand concentratii de anticorpi <10 mUI/ml 1nainte de administrarea dozei de
provocare
- subiecti >10 mUI/ml = subiecti avand concentratii de anticorpi >10 mUI/ml inainte de administrarea dozei de
provocare
Réaspunsul anamnestic este definit prin:
- concentratii de anticorpi anti-HBs >10 mUI/ml la subiectii care erau seronegativi inainte de administrarea dozei
de provocare
- o crestere a concentratiilor de anticorpi anti-HBs de cel putin 4 ori la subiectii care erau seropozitivi inainte de
administrarea dozei de provocare
N = numarul subiectilor cu rezultate disponibile atat inainte, cat si dupa vaccinare
n = numarul subiectilor cu raspuns
% = proportia subiectilor cu raspuns
IT 95% = interval de incredere 95%; LI = limita inferioara; LS = limita superioara

Obiectivul principal al studiului, definit ca procentul de subiecti cu concentratii de anticorpi anti-HBs > 100
mUI/ml la o luna dupa doza de provocare, a fost calculat la 90,8% (11 95%: 86,8; 93,8). Anticorpul anti-HBS
MGC a crescut de 156 de ori (de la 26,5 1a 4134,9 mUI/mL) ca raspuns la doza de provocare.

Date similare cu privire la ratele de seroprotectie si raspunsul anamnestic au fost obtinute la subiectii
(N=279) cu varsta cuprinsa intre 12 si 13 ani.

Reducerea incidentei carcinomului hepatocelular la copii:

S-a demonstrat o relatie evidenta intre infectia cu hepatitd B si incidenta carcinomului hepatocelular (HCC).
Prevenirea hepatitei B prin vaccinare a dus la reducerea incidentei cazurilor de HCC asa cum s-a observat in
Taiwan, la copii cu véarste cuprinse intre 6 si 14 ani.
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5.2  Proprietati farmacocinetice
Studiile de farmacocinetica nu sunt necesare pentru vaccinuri.
5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice de siguranta corespund cerintelor OMS.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Hidroxid de aluminiu

Clorura de sodiu

Fosfat disodic dihidrat
Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest vaccin nu trebuie amestecat cu alte vaccinuri.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Datele de stabilitate indica faptul cd ENGERIX B Junior este stabil 3 zile la temperaturi de pana la
37°C sau 7 zile la temperaturi de pana la 25°C. Scopul acestor date este de a ghida profesionistii din
domeniul sanatatii doar in cazul depasirii temporare a intervalului de temperatura recomandat.

6.5 Natura si continutul ambalajului

0,5 ml de suspensie intr-o seringa preumpluta (sticla de tip I) cu un dopul pistonului (cauciuc butilic) si cu un
capac din cauciuc.

Marimi de ambalaj:

Cutie cu o seringa preumpluta a 0,5 ml suspensie injectabila, fara ac

Cutie cu 10 seringi preumplute a 0,5 ml suspensie injectabila, fara ace

Cutie cu 25 seringi preumplute a 0,5 ml suspensie injectabild, fara ace

Cutie cu 50 seringi preumplute a 0,5 ml suspensie injectabild, fara ace

Cutie cu o seringa preumpluta a 0,5 ml suspensie injectabila si un ac

Cutie cu 10 seringi preumplute a 0,5 ml suspensie injectabila si cate un ac (10 ace)
Cutie cu 25 seringi preumplute a 0,5 ml suspensie injectabila si cate un ac (25 ace)
Cutie cu o seringd preumpluta a 0,5 ml suspensie injectabila si 2 ace
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0,5 ml de suspensie intr-un flacon (sticla tip 1) cu dop (cauciuc butilic).

Marimi de ambalaj:

Cutie cu un flacon a 0,5 ml suspensie injectabila

Cutie cu 10 flacoane a 0,5 ml suspensie injectabila

Cutie cu 25 flacoane a 0,5 ml suspensie injectabila

Cutie cu 100 flacoane a 0,5 ml suspensie injectabila

Cutie cu un flacon a 0,5 ml suspensie injectabila si o seringa cu ac atasat
Cutie cu 10 flacoane a 0,5 ml suspensie injectabila si 10 seringi cu ac atagat
Cutie cu 25 flacoane a 0,5 ml suspensie injectabila si 25 seringi cu ac atasat
Cutie cu 100 flacoane a 0,5 ml suspensie injectabila si 100 seringi cu ac atasat
Cutie cu un flacon a 0,5 ml suspensie injectabila si o seringa, fara ac

Varful capacului si dopul pistonului de cauciuc al seringii preumplute sunt fabricate din cauciuc sintetic.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

In timpul pastrarii, continutul poate prezenta un depozit fin alb cu un supernatant limpede, incolor. Dupa
agitare, vaccinul este usor opac.

Inainte de administrare, vaccinul trebuie examinat vizual pentru a decela orice particula striina si/sau aspect
fizic anormal. In cazul in care este observati oricare dintre acestea, nu administrati vaccinul.

Intregul continut al flaconului monodoza trebuie aspirat si administrat imediat.

Instructiuni pentru seringa preumpluta

Adaptor Luer Lock

Tineti seringa de cilindru, nu de piston.

Desurubati capacul seringii rasucindu-l Tn sens
invers acelor de ceasornic.

\ B .
Pentru a atasa acul, conectati butucul la

adaptorul Luer Lock si rotiti un sfert de rotatie

o @ in sensul acelor de ceasornic pana cand simtiti
. - -
Emﬁ—— ca se blocheaza.

Nu trageti pistonul seringii din cilindru. Daca se
intampla, nu administrati vaccinul.
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Eliminare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
GlaxoSmithKline Biologicals S.A.,
89, Rue de I'Institut 1330, Rixensart, Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

6545/2014/01-17

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: Tunie 2014

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Februarie 2025

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia http://www.anm.ro.
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