PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Engerix-B 20 mikrogram/1 ml

Injektionsvétska, suspension i forfylld spruta

Vaccin mot hepatit B (rDNA) (adsorberat) (HBV)

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 dos (1 ml) innehaller:
Hepatit B ytantigen 12 20 mikrogram

LAdsorberat pa hydratiserad aluminiumhydroxid Totalt 0,50 milligram AI3*
Producerat i jastceller (Saccharomyces cerevisiae) med rekombinant DNA-teknik.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, suspension i forfylld spruta

Vit, mjolkaktig suspension.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Engerix-B ar indicerat for aktiv immunisering mot hepatit B-virusinfektion (HBV) orsakad av
alla kanda subtyper hos icke immuna personer 16 ar och &ldre. Nationella riktlinjer avgor
vilka populationer som bér immuniseras.

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

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering

Dosering

Engerix-B (20 mikrogram/1 ml) ar &mnad for personer 16 ar och aldre. Engerix-B
(10 mikrogram/0,5 ml) &r amnad for personer upp till och med 15 ar.

Engerix-B (20 mikrogram/1 ml) kan dven anvéndas till personer fran 11 till och med 15 ar i
ett 2-dosschema under forhallanden dar det &r 1ag risk for hepatit B-infektion under
vaccinationsprogrammet och nar fullféljande av hela vaccinationsprogrammet kan
sékerstéllas (se nedan och avsnitt 5.1).



Primara immuniseringsscheman
- Personer 16 ar och aldre:

Tva primarimmuniseringsscheman kan rekommenderas:
Ett 0, 1, 6-manadersschema som ger optimalt skydd vid manad 7 och som producerar hoga
antikroppskoncentrationer.

Ett accelererat schema, med immunisering vid 0, 1 och 2 manader, som ger ett snabbare
skydd och forvéntas ge battre patientféljsamhet. Med detta schema ska en fjarde dos
administreras efter 12 manader for att sékerstalla langtidsskydd eftersom
antikroppskoncentrationer efter den tredje dosen &r lagre an de som uppnas med 0, 1, 6-
manadersschemat.

- Personer 18 ar och aldre:

I undantagsfall, nar en annu snabbare effekt behdver uppnas hos vuxna, t ex hos personer som
reser till hogendemiskt omrade och som pabdrjar vaccinationen mot hepatit B en manad fore
avresan, kan ett schema med tre injektioner vid 0, 7 och 21 dagar anvandas. Om detta schema
anvands rekommenderas en fjarde dos 12 manader efter den forsta dosen.

- Personer fran 11 till och med 15 ar:

Engerix-B (20 mikrogram/1 ml) kan ges till personer fran 11 till och med 15 ar enligt ett 0, 6-
manadersschema. | detta fall &r det dock majligt att ett fullgott skydd mot hepatit B-
infektioner inte uppnas forran efter den andra dosen (se avsnitt 5.1). Detta schema ska darfor
endast anvandas nar det ar 1ag risk for hepatit B-infektion under vaccinationsprogrammet och
nar ett slutférande av 2-dos vaccinationsprogram kan sékerstallas. Om bada kriterierna inte
kan uppfyllas (t ex personer som genomgar hemodialys, resenarer till endemiska omraden och
vid néra kontakt med infekterade individer), bor 3-dosschemat eller accelererade schemat med
Engerix-B (10 mikrogram/0,5 ml) anvéandas.

- Patienter med njurinsufficiens, inklusive patienter som genomgar hemodialys, 16 ar och
aldre:

Primarimmuniseringsschemat for patienter med njurinsufficiens, inklusive patienter som
genomgar hemodialys, ar fyra dubbla doser (2 x 20 mikrogram) givna vid startdatum och vid
1 manad, 2 manader samt 6 manader efter forsta dostillfallet. Immuniseringsschemat ska
anpassas for att uppratthalla anti-HBs-antikroppskoncentrationer som ar lika med eller hogre
an den accepterade skyddsnivan pa 10 IE/I.

- Kand eller forvéntad exponering for HBV:

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

Dessa immuniseringsscheman kan anpassas i enlighet med lokal immuniseringspraxis.



Boosterdos

Aktuella data ger inget stod for behovet av boostervaccinering av immunkompetenta individer
som har svarat pa en full primarimmunisering (Lancet 2000, 355:561).

Till patienter med nedsatt immunforsvar (t ex patienter med kronisk njursvikt,
hemodialyspatienter, HIV-positiva patienter) bor boosterdoser administreras for att
uppratthalla anti-HBs-antikroppskoncentrationer som ar lika med eller hogre an den
accepterade skyddande nivan pa 10 IE/I. For patienter med nedsatt immunforsvar
rekommenderas provtagning var 6:e-12:e manad efter vaccination.

Nationella rekommendationer for boostervaccination bor tillampas.

Utbytbarhet av hepatit B-vacciner
Se avsnitt 4.5.

Administreringssatt

Engerix-B ska administreras intramuskulart i deltoideusregionen.

I undantagsfall kan vaccinet ges subkutant till patienter med trombocytopeni eller
blédningsrubbningar.

4.3 Kontraindikationer

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

I likhet med andra vacciner ska administrering av Engerix-B uppskjutas om patienten lider av
akut svar febersjukdom. Lattare infektioner ar dock ingen kontraindikation for immunisering.

4.4 Varningar och forsiktighet

Synkope (svimning) kan intréffa efter eller till och med fére vaccination, framfor allt hos
ungdomar, som en psykogen reaktion pa nalsticket. Detta kan atfoljas av flera neurologiska
symtom sasom Overgaende synrubbning, parestesi och rérelser av tonisk-klonisk typ i
extremiteterna under aterhamtning. Det ar viktigt att rutiner finns pa plats for att undvika
skador vid svimning.

P g a den langa inkubationstiden for hepatit B ar det mojligt att en odiagnostiserad infektion
kan foreligga vid tidpunkten for immunisering. Det &r mojligt att vaccinet inte skyddar mot
hepatit B-infektion i sddana fall.

Vaccinet skyddar inte mot infektioner orsakade av andra leverpatogener sasom hepatit A-,
hepatit C- och hepatit E-virus.

Som for alla vacciner uppnas inte alltid ett skyddande immunsvar hos alla vaccinerade.
Ett antal faktorer har visat sig reducera immunsvaret mot hepatit B-vacciner. Dessa faktorer

inkluderar hog alder, manligt kon, 6vervikt, rokning, administreringssatt samt vissa kroniska
underliggande sjukdomar. Man kan ¢vervéga serologisk provtagning av de patienter som



l6per risk att inte uppna fullgott skydd efter avslutat vaccinationsprogram med Engerix-B.
Ytterligare doser kan behtva dvervagas for personer som inte svarar eller svarar suboptimalt
pa vaccinationsprogrammet.

Patienter med kronisk leversjukdom, HIV-infektion eller kronisk hepatit C-infektion bor inte
undantas fran vaccination mot hepatit B. Vaccination kan rekommenderas eftersom hepatit B-
infektionen kan vara svar hos dessa patienter. Det bor dock avgdras fran fall till fall om dessa
patienter ska vaccineras mot hepatit B. Hos HIV-infekterade patienter, liksom hos patienter
med njurinsufficiens inklusive patienter som genomgar hemodialys och patienter med nedsatt
immunforsvar, finns det risk att en adekvat anti-HBs-antikroppskoncentration ej uppnas efter
primarimmunisering och dessa patienter kan darfor behtva ytterligare vaccindoser.

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

Engerix-B far under inga omstandigheter ges intravaskulart.

Som for alla injicerbara vacciner kan séllsynta fall av anafylaktiska reaktioner till féljd av
administrering av vaccinet intraffa. Adekvat medicinsk behandling ska darfor alltid finnas i
beredskap.

Detta vaccin innehaller mindre d&n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

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

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

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

Engerix-B kan ges samtidigt med BCG-, hepatit A-, polio-, méssling-, passjuke-, réda hund-,
difteri- och tetanusvacciner.

Engerix-B kan ges samtidigt med vaccin mot humant papillomvirus (HPV). Samtidig
administrering av Engerix-B och Cervarix (HPV-vaccin) visade inte nagon kliniskt relevant
paverkan pa antikroppssvaret mot HPV-antigen. Geometriska medelkoncentrationen (GMC)
for anti-HBs var lagre vid samtidig administrering, men den kliniska signifikansen av detta
fynd dr inte kand eftersom seroprotektionsfrekvensen inte paverkades. Andelen individer som
uppnadde anti-HBs >10 mIE/mI var 97,9% vid samtidig vaccination och 100% for enbart
Engerix-B.

Olika injicerbara vacciner ska alltid administreras pa olika injektionsstallen.

Engerix-B kan anvandas for att fullfolja primarimmunisering som pabdrjats antingen med
plasmaderiverat eller annat genetiskt framstéllt hepatit B-vaccin eller, om man avser att ge en
boosterdos, sa kan den ges till individer som tidigare fatt primarimmunisering med plasma-
eller genetiskt framstéllt hepatit B-vaccin.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Effekterna av HBsAg pa fostrets utveckling har ej faststallts.

Som for alla inaktiverade virala vacciner ar skador pa fostret ej att forvanta.
Engerix-B ska endast anvandas under graviditet om absolut nédvéandigt och da fordelarna
overvager de mojliga riskerna for fostret.

Amning

Effekterna pa barn som ammas, vars modrar vaccinerats med Engerix-B har inte utvarderats i
Kliniska studier eftersom information om utsondring i brostmjolk saknas.

Ingen kontraindikation har fastslagits.
Fertilitet

Engerix-B har inte utvérderats i fertilitetsstudier.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Engerix-B har ingen eller forsumbar effekt pa férmagan att framféra fordon och anvénda
maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av séakerhetsprofilen

Sékerhetsprofilen nedan baseras pa data fran 5329 patienter i 23 studier.

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

I en Klinisk studie med nuvarande formulering (tiomersalfri) var incidensen av smarta,
rodnad, svullnad, trétthet, gastroenterit, huvudvérk och feber jamférbar med den som
observerats i kliniska studier som genomforts med tidigare vaccinformulering innehallande
tiomersal.

Lista 6ver biverkningar

Frekvensen per dos definieras enligt foljande:

Mycket vanlig: (>1/10)

Vanlig: (>1/100 till <1/10)
Mindre vanlig: (>1/1000 till <1/100)
Sallsynt: (>1/10 000 till <1/1000)

Mycket séllsynt: (<1/10 000)



Organsystem | Frekvens | Biverkning
Kliniska prévningar
Blodet och lymfsystemet Sallsynt Lymfadenopati
Metabolism och nutrition Vanlig Aptitloshet
Psykiska stérningar Mycket Irritabilitet
vanlig
Centrala och perifera nervsystemet | Vanlig | Désighet, huvudvark
Mindre Yrsel
ovanlig L
Sallsynt Parestesier
Mag-tarmkanalen Vanlig Gastrointestinala symtom (som
illamaende, krékningar, diarré,
buksmértor)
Hud och subkutan vévnad Sallsynt Urtikaria, klada, utslag
Muskuloskeletala systemet och Mindre Myalgi
bindvav 'vanlig |
Sallsynt Artralgi
Allménna symtom och/eller symtom | Mycket Smérta och rodnad vid
vid administreringsstallet vanlig | injektionsstallet, trotthet
Vanlig Feber (>37,5°C), sjukdomskansla,
svullnad vid injektionsstallet,
reaktion vid injektionsstallet (sasom
____________________ induration)
Mindre Influensaliknande sjukdom
vanlig

Uppfoljning efter lansering

Infektioner och infestationer

Meningit

Blodet och lymfsystemet

Trombocytopeni

Immunsystemet

Anafylaxi, allergiska reaktioner
inklusive anafylaktoida reaktioner
och serumsjuka

Centrala och perifera nervsystemet

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

Blodkarl

Vaskulit, hypotension

Hud och subkutan véavnad

Erythema multiforme,
angioneurotiskt 6dem, lichen
planus

Muskuloskeletala systemet och bindvéav

Aurtrit, muskelsvaghet

| en jamforande studie med personer fran 11 till och med 15 ar var incidensen av lokala och
allménna forvantade symtom, som rapporterats efter en 2-dosregim av Engerix-B

(20 mikrogram/1 ml), generellt liknande den som rapporterats efter den standardiserade 3-
dosregimen av Engerix-B (10 mikrogram/0,5 ml).

Rapportering av misstankta biverkningar




Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkéants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-risk forhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se
4.9 Overdosering

Fall av 6verdosering har rapporterats vid uppfdljning efter lansering. De biverkningar som
rapporterats vid 6verdosering liknar dem som rapporterats vid rekommenderad administrering
av vaccinet.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

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

Verkningsmekanism

Engerix-B inducerar specifika humorala antikroppar mot HBsAg (anti-HBs-antikroppar). En
anti-HBs-antikroppskoncentration >10 IE/I skyddar mot HBV-infektion.

Farmakodynamisk effekt

| faltstudier har en skyddande effekt mellan 95% och 100% visats hos nyfodda, barn och
vuxna riskgrupper.

e Friska personer 16 ar och aldre:
Tabellen nedan sammanfattar graden av serologiskt skydd (d v s procentandel individer med
anti-HBs-antikroppskoncentration >10 IE/l) som uppnatts i kliniska studier med Engerix-B
(20 mikrogram/1 ml) givet i enlighet med de olika scheman som ndmns i avsnitt 4.2:

Population Schema Grad av serologiskt skydd
Friska personer, 16 ar och 0, 1, 6 manader vid manad 7: > 96%
aldre
0, 1, 2, 12 manader vid manad 1: 15%

vid méanad 3: 89%
vid ménad 13: 95,8%

Friska personer, 18 ar och 0, 7, 21 dagar, 12 manader | vid dag 28: 65,2%
aldre vid manad 2: 76%
vid manad 13: 98,6%

Tabellen baseras pa data som tagits fram med vaccin som innehaller tiomersal. | tva
ytterligare kliniska studier som gjorts med nuvarande tiomersalfria formulering av Engerix-B
pa friska spadbarn och vuxna uppnas liknande grad av serologiskt skydd jamfort med tidigare
vaccinformulering innehallande tiomersal.



e  Friska personer fran 11 till och med 15 ar:
Graden av serologiskt skydd for de tva olika doserna och schemana godkanda for personer
fran 11 till och med 15 ar utvarderades upp till 66 manader efter den forsta dosen vid
priméarvaccinering och visas i tabellen nedan (ATP-kohort avseende effekt):

Antal manader efter forsta vaccindosen:

Vaccinationsschema 2 6 7 30 42 54 66
Grad av serologiskt skydd
Engerix-B 55,8% | 87,6% | 98,2%* | 96,9% | 92,5% | 94,7% | 91,4%

(10 mikrogram/0,5 ml)
(0, 1, 6 manader)

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

* Vid manad 7 utvecklade 97,3% respektive 88,8% av personerna i aldrarna 11 till 15 ar som
vaccinerats med Engerix-B (10 mikrogram/0,5 ml) (0, 1, 6-manadersschema) respektive
Engerix-B (20 mikrogram/1 ml) (0, 6-manadersschema) anti-HBs-antikroppskoncentrationer
>100 mIE/ml. Geometriska medelkoncentrationen (GMC) var i genomsnitt 7238 mIE/ml
respektive 2739 mIE/ml.

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

e Patienter med njurinsufficiens inklusive patienter som genomgar hemodialys:
Graden av serologiskt skydd hos patienter 16 ar och &ldre med njurinsufficiens inklusive
patienter som genomgar hemodialys utvarderades 3 och 7 manader efter den forsta dosen vid
primarvaccinering och visas i tabellen nedan:

Alder (&r) Schema Grad av serologiskt skydd
16 och aldre 0, 1, 2, 6 manader vid manad 3: 55,4%
(2x20 mikrogram) vid manad 7: 87,1%

e Patienter med typ Il diabetes:
Graden av serologiskt skydd hos patienter 20 ar och éldre med typ 11 diabetes utvarderades
1 manad efter den sista dosen vid primérvaccinering och visas i tabellen nedan:

Alder (&r) Schema Grad av serologiskt skydd
vid manad 7
20-39 88,5%
40-49 0,1, 6 manader 81,2%
50-59 (20 mikrogram) 83,2%
>60 58,2%

e Minskad incidens av hepatocelluldr cancer hos barn



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

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ej relevant.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter
Prekliniska sakerhetsdata uppfyller kraven fran WHO.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Natriumklorid
Dinatriumfosfatdihydrat
Natriumdivatefosfat

Vatten for injektionsvatskor

Betréffande adsorberande medel, se avsnitt 2.

6.2 Inkompatibiliteter
D4 blandbarhetsstudier saknas ska detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet
3ar
6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C -8 °C).

Far ej frysas.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskénsligt.

Stabilitetsdata visar att Engerix-B &r stabilt vid temperaturer upp till 37°C i 3 dagar eller vid
temperaturer upp till 25°C i 7 dagar. Dessa data avser endast att vagleda hélso- och
sjukvardspersonal vid tillfalliga temperaturavvikelser.

6.5 Forpackningstyp och innehall

1 ml suspension i forfylld spruta (glas typ I) med kolvring (butylgummi) och med ett
skyddslock.

Forpackningar om 1 och 10 med eller utan nalar.
Skyddslocket och gummikolvringen pa den forfyllda sprutan &r av syntetiskt gummi.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Under forvaring kan innehallet uppvisa en vit fallning med klar farglos supernatant. Vid
omskakning kvarstar en viss opalescens.



Vaccinet ska inspekteras visuellt for fraimmande partiklar och/eller avvikande fysikaliska
forandringar fore administrering. Om avvikelser observeras ska vaccinet inte administreras.

Hela innehallet i endosbehallaren maste dras upp och anvandas omedelbart.

Instruktioner for den forfyllda sprutan

Luer Lock-koppling

Hall alltid i sprutcylindern, inte i
kolvstangen.

Kolvstang

Skruva av locket pa sprutan genom att vrida
Sprutcylinder | det motsols.
~_ | Néalfaste Fast nalen pd sprutan genom att ansluta den

till Luer Lock-kopplingen och vrid den ett
kvarts varv medsols tills du kdnner att den

N
;E\ Ejg— laser sig.
/ | T \\.‘\ |

Al

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

Destruktion
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

GlaxoSmithKline AB
Box 516
169 29 Solna

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
21910 (forfylld spruta)

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
1992-01-22/2008-11-14 (forfylld spruta)

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2024-07-16
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Lakemedelsverkets webbplats
http://www.lakemedelsverket.se.
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