KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

ENGERIX B Pediyatrik 10 mcg / 0,5 mL IM enjeksiyon i¢in siispansiyon igeren kullanima

hazir enjektor

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

1 doz (0,5 mL) i¢inde:

Saflastirilmis Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg)'~ 10 mikrogram

! Aliiminyum hidrokside adsorbe edilmis, hidrate toplam 0,25 mg AI*>

2Rekombinant DNA teknolojsi ile maya hiicrelerinde (Saccharomyces cerevisiae) iiretilmistir.

Yardimci maddeler

Sodyum KIoriir.........cooviiiiiiii e, 4,2 mg /0,5 mL
Disodyum fosfat dihidrat .............................l 0,5 mg /0,5 mL
Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat..................... 0,3 mg/0,5mL

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk siispansiyon i¢eren kullanima hazir enjektor.

Beyaz, hafif opak bir siispansiyondur.

Saklama sirasinda berrak renksiz bir {ist faz ile ince beyaz bir ¢okelti gdzlenebilir.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ENGERIX B Pediyatrik, bagisik olmayan yenidoganlar dahil, 15 yas dahil bebek, ¢cocuk ve
adolesanlarda (ergen) bilinen tiim alt tiplerin neden oldugu hepatit B viriisii enfeksiyonuna
(HBV) kars1 aktif bagisiklama ic¢in endikedir. Bagisiklanacak popiilasyon dahilindeki

kategoriler, resmi Oneriler esas alinarak belirlenir.



Hepatit D (delta ajaninin neden oldugu), hepatit B enfeksiyonu yoklugunda goriilmediginden,
ENGERIX B Pediyatrik ile bagisiklama yoluyla hepatit D’nin de engellenecegi beklenebilir.

Enfeksiyon riski altinda yer alan gruplar:
e Saglik personeli
e Sik olarak kan tiriinleri verilen hastalar
e HBYV tasiyicisi olan veya siiphesi olan annelerden dogan bebekler
e Kurumlarda (yurtlar gibi) kalanlar
e Cinsel davraniglar1 nedeniyle artmis risk altinda bulunan kisiler
e Bagimlilik yapan uyusturucu maddeleri enjeksiyon yoluyla kullanan kisiler
e Yiiksek HBV endemisi olan bdélgelere yolculuk yapanlar
e Yiiksek HBV endemisi olan bolgelerde dogan kisiler
e Orak hiicre anemisi olan hastalar
e Organ nakli aday1 olan hastalar

e Yukaridaki gruplarda siralanan kisilerin ve akut ve kronik HBV enfeksiyonu olan

hastalarin ev halki

e Kironik karaciger hastalig1 olan veya kronik karaciger hastaligi gelisme riski olan

kisiler (6rn: hepatit C tastyicilari, alkolikler)
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji

ENGERIX B Pediyatrik (10 mcg /0,5 mL), yenidoganlar dahil olmak iizere 15 yas dahil 15
yasina kadarki tiim hastalarda kullanim i¢indir. ENGERIX B Eriskin (20 mcg /1 mL), 16 yas
ve lizeri hastalarda kullanim igindir.

Diger yandan ENGERIX B Erigskin (20 mcg /1,0 mL), asilama kiirii sirasinda hepatit B
enfeksiyonu riskinin diisiik oldugu ve tam asilama kiiriine uyumun garanti edilebilecegi
durumlarda, 11 ila 15 yasa kadarki (15 yas dahil) hastalarda 2 dozluk sema olarak da

kullanilabilir.



Diger:

-  HBV’ve bilinen va da tahmin edilen maruziyet:

HBV’ye maruziyetin yakin zamanda oldugu durumlarda (6rn. kontamine bir ignenin batmasi),
ENGERIX B Pediyatrik’in ilk dozu Hepatit B immiinoglobulin (HBIg) ile es zamanl
uygulanabilir ancak HBIg ayr1 bir enjeksiyon yerinden verilmelidir (bkz. boliim 4.5). 0, 1, 2-

12 aylik bagisiklama semasi tavsiye edilmelidir.

- HBV tasiyicilari olan annelerin dogurdugu yvenidoganlar:

Bu yenidoganlarin ENGERIX B Pediyatrik (10 mcg /0,5 mL) ile bagisiklanmasina dogumda
baslanmalidir ve iki bagisiklama semast izlenebilir. 0, 1, 2 ve 12 aylik ya da 0, 1 ve 6 aylik
sema kullanilabilir; ancak 0, 1, 2 ve 12 aylik sema daha hizli bir bagisiklik yanit1 saglar. Temin
edilebiliyorsa HBIg, ENGERIX B Pediyatrik ile tercihen es zamanli olarak ayr1 bir anatomik

bolgeden verilmelidir.

Bu bagisiklama semalarinda, diger ¢ocukluk asilarinin uygulanmasina iligkin yas Onerileri

bakimindan yerel bagisiklama uygulamalarina uyum saglanacak sekilde ayarlama yapilabilir.
Uygulama sikhig1 ve siiresi

Primer asilama semasi:

- 15 yas dahil 15 yasina kadarki yenidoganlar, bebekler dahil ¢ocuklarda:

Iki primer bagisiklama semasi dnerilebilir:
Biitiin hastalarda: 0, 1 ve 6. aylarda yapilan bagisiklama 7. ayda optimal koruma saglar ve

yiiksek antikor seviyelerine ulasilir.

Bagisiklamanin 0, 1 ve 2. aylarda yapildig1 hizlandirilmis sema ile daha hizli koruma saglanir
ve hastanin daha iyi uyum gostermesi beklenir. Bu asilama semasina gore elde edilen antikor
titreleri 0, 1, 6. aylarda yapilan bagisiklanmadan elde edilenlerden daha diisiik oldugu i¢in
uzun siireli korumanin saglanmasi amaciyla 12. ayda dordiincii bir doz uygulanmalidir. Bu
sema ile yenidoganlarda hepatit B asist diger cocukluk asilariyla ayni zamanda

uygulanabilmektedir.
Rapel Dozu

Mevcut veriler, bagisiklik sistemi saglam olan ve tam primer asilama kiiriine yanit veren

goniilliiler i¢in rapel doz gerekliligini desteklememektedir.

Diger yandan, bagisiklik sistemi zayiflamis olan kisilerde (6rn. kronik bobrek yetmezIligi olan

hastalar, hemodiyalize giren hastalar, HIV pozitif kisiler) 10 mIU/mL’lik kabul edilen
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koruyucu diizeye esit ya da bu diizeyden yiiksek anti-HBs antikor konsantrasyonlarinm
stirdiirmek i¢in rapel dozlar uygulanmalidir. Bagisiklik sistemi zayiflamis olan bu kisilerde her

6-12 ayda bir asilama sonras1 test tavsiye edilir.
Rapel doza iliskin ulusal 6neriler géz 6niinde bulundurulmalidir.

Hepatit B asilarinin kendi aralarinda degistirilebilirligi:

Diger ilaglarla etkilesim ve diger etkilesim sekilleri i¢in B6liim 4.5’e bakiniz.
Uygulama sekli

ENGERIX B Pediyatrik intramiiskiiler olarak uygulanmalidir. Enjeksiyon, eriskinlerde ve
cocuklarda deltoid kasa uygulanmalidir; ancak yenidoganlarda, bebeklerde ve kiiciik
cocuklarda uylugun anterolateraline uygulanmasi tercih edilebilir. Trombositopenisi ya da
kanama bozuklugu olan hastalara as1 istisnai olarak deri altina uygulanabilir. Daha diisiik
immiin yanita neden olacagindan ENGERIX B Pediyatrik gluteal bolgeye ya da deri igine

uygulanmamalidir.

ENGERIX B Pediyatrik kesinlikle damar i¢cine uygulanmamahdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/karaciger yetmezligi:

- Hemodiyalize giren hastalar da dahil olmak iizere bobrek yetmezligi olan hastalar:

Hemodiyalize giren hastalar da dahil olmak {izere bobrek yetmezligi olan hastalarin hepatit B
asilarina bagisiklik yanit1 daha diisiiktiir. 0, 1, 2 ve 12 aylik ya da 0, 1, 6 aylik ENGERIX B
Pediyatrik (10 ng/0,5 mL) semas1 kullanilabilir. Eriskinlerle edinilen deneyime dayali olarak,
antijenin daha yiiksek dozu ile asilama, bagisiklik yanitini artirabilir. Asilama sonrasinda
serolojik test diistintilmelidir. > 10 mIU/mL’lik koruyucu anti-HBs diizeyini temin etmek i¢in
asimin ek dozlar gerekebilir. Kronik karaciger hastalig1 olanlar veya hepatit C tasiyicilari,
hepatit B’ye kars1 agilamanin disinda tutulmamalidir. HBV enfeksiyonu bu hastalarda siddetli
olabileceginden bu as1 tavsiye edilebilir: bu nedenle HB asilamasi hekim tarafindan hasta

bazinda ele alinmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
15 yas dahil olmak iizere 15 yasina kadar olan yenidoganlar ve bebekler dahil ¢ocuklarda

kullanilmaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yalnizca ¢ocuklarda kullanilmasi gerektiginden gegerli degildir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

ENGERIX B Pediyatrik, etkin maddeye veya boliim 6.1°de listesi bulunan yardimci
maddelerden herhangi birine asir1 duyarliligi olan ya da 6nceki ENGERIX B Pediyatrik

uygulamasindan sonra asir1 duyarlilik isaretleri gosteren kisilerde uygulanmamalidir.

Diger asilar gibi ENGERIX B Pediyatrik uygulamasi da siddetli atesli hastalik gecirmekte olan
kisilerde ertelenmelidir. Diger yandan, mindr bir enfeksiyon varligi bagisiklama agisindan bir

kontrendikasyon degildir.
4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
Kullanim icin énlemler

Tiim asilardan sonra hatta as1 dncesinde igne enjeksiyonuna psikojenik yanit olarak, ozellikle
de ergenlerde, senkop (bayilma) olabilir. Buna iyilesme periyodu sirasinda gegici gorme
bozuklugu, parestezi ve tonik-klonik uzuv hareketleri gibi ¢esitli norolojik belirtiler eslik
edebilir. Bayilmalara bagl yaralanmalardan kaginmak i¢in prosediirlerin uygulamada olmasi

Onemlidir.

ENGERIX B Pediyatrik, daha diisiik immiin yanita neden olacagindan gluteal bolgeye ya da

deri i¢ine uygulanmamalidir.
ENGERIX B Pediyatrik hicbir kosul altinda damar i¢ine uygulanmamalidir.

Diger tiim enjektabl agilarda oldugu gibi, asinin uygulamasinin ardindan goriilebilecek seyrek

anafilaktik reaksiyonlara kars1 uygun medikal tedavi her zaman hazir bulundurulmalidir.

Koruma
Hepatit B’nin uzun kulugcka donemi nedeniyle bagisiklama sirasinda fark edilmemis bir
enfeksiyonun mevcut olmasi olasidir. Bu gibi durumlarda bu as1 hepatit B enfeksiyonunu

onlemeyebilir.

Trombositopenisi ya da kanama bozuklugu olan hastalara as1 istisnai olarak olarak deri altina

uygulanabilir.

Asi, hepatit A, hepatit C ve hepatit E viriisleri gibi karaciger enfeksiyonu yaptigi bilinen diger

patojenlerin neden oldugu enfeksiyonu 6nlemeyecektir.



Tim asilarda oldugu gibi, asilanan tiim kisilerde koruyucu bir bagisiklik yaniti elde
edilemeyebilir.

Hepatit B asilarina bagisiklik yanitini azalttigi bilinen bir dizi faktér gézlenmistir. Bu faktorler
erkek cinsiyeti, obezite, sigara kullanimi, uygulama yolu ve altta yatan bazi kronik hastaliklar
icerir. Tam ENGERIX B Pediyatrik kiirii sonrasinda seroproteksiyon elde etmeme riski altinda
olabilecek kisilerin serolojik testlerden gegirilmesi diisiiniilmelidir. Bir asilama kiirline yanit
vermeyen ya da optimumun altinda yanit veren kisilerde ek dozlarin g6z Oniinde

bulundurulmasi gerekebilir.

Ozel popiilasyon

Kronik karaciger hastalifi ya da HIV enfeksiyonu olan hastalar veya hepatit C tasiyicilar,
hepatit B’ye kars1 agsilamanin disinda tutulmamalidir. HBV enfeksiyonu bu hastalarda siddetli
olabileceginden bu as1 tavsiye edilebilir: bu nedenle HB asilamasi hekim tarafindan hasta
bazinda ele alinmalidir. Hemodiyalize girmekte olan hastalar dahil bobrek yetmezligi olan
hastalar ve bagisiklik sistemi bozulmus hastalar gibi HIV enfeksiyonlu hastalarda da primer
bagisiklama kiiriinden sonra yeterli anti-HBs antikor konsantrasyonlar1 elde edilmeyebilir ve

dolayistyla bu gibi hastalar aginin ek dozlarinin uygulanmasini gerektirebilir.

Prematiire bebekler

Cok prematiire bebeklere (gebeligin < 28. haftasindan 6nce doganlar) ve 6zellikle 6ncesinde
solunum sistemi gelisimi eksikligi Oykiisii olan bebeklere primer bagisiklama serileri
uygulanirken potansiyel apne riski ve 48-72 saatlik solunum izlemi gerekliligi géz oniinde
bulundurulmalidar.

Bu grup bebeklerde agilamanin yarar yiiksek oldugundan, asilamadan mahrum birakilmamali

ve asilama ertelenmemelidir.

ENGERIX B Pediyatrik her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani
aslinda "sodyum igermez”.
Biyoteknolojik tibbi iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari

ismi ve seri numaras1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ENGERIX B Pediyatrik ve bir standart doz HBIg’nin birlikte uygulanmalari, ayr1 enjeksiyon

bolgelerine yapildig: siirece daha diisiik anti-HBs antikor titrelerine neden olmaz.



ENGERIX B Pediyatrik Insan Papilloma Viriisii (HPV) as1s1; kizamik, kabakulak, kizamikgik,
Haemophilus influenzae B, hepatit A, cocuk felci, difteri, tetanoz, bogmaca ve BCG asilari ile

birlikte uygulanabilir.

ENGERIX B Pediyatrik’in HPV asis1 ile ayn1 anda uygulanmasinin, HPV antijenlerine karsi
antikor yanitin1 klinik olarak anlamli sekilde etkilemedigi gosterilmistir. Anti-HBs’nin
geometrik ortalama antikor konsantrasyonlar1 birlikte uygulamada daha diisliktiir ama
seroproteksiyon oranlar1 ayni kaldig1 i¢in gézlenen bu durumun klinik 6nemi bilinmemektedir.
Anti-HBs>10mIU/mL’ye ulasan kisilerin oram1 beraber as1 uygulamasi i¢in %97,9, yalniz

basina ENGERIX B Pediyatrik i¢in %100 olmustur.
Farkli enjektabl asilar her zaman i¢in farkli enjeksiyon bolgelerine uygulanmalidir.

ENGERIX B Pediyatrik ya plazmadan tiiretilmis ya da genetik miithendisligi liriinii olan diger
asilarla baglatilmis bir primer bagisiklama semasin1 tamamlamak i¢in ya da bu asilar ile bir

primer bagisiklama semasi uygulanmis kisilere rapel doz olarak uygulanabilir.

Immiinsiipresif tedavi alan hastalarda veya immiin yetmezligi olan hastalarda yeterli bir

immiin yanitin ortaya ¢ikmamasi beklenebilir (bkz. Bolim 4.4).
4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

ENGERIX B Pediyatrik’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimi ve dogum

kontroliine iligkin yeterli veri bulunmamaktadir.
Gebelik donemi

ENGERIX B Pediyatrik’in gebelikte kullanimina iliskin yeterli veri ve yeterli hayvan iireme
caligmalar1 mevcut degildir. Bununla birlikte biitiin inaktif viral asilarda oldugu gibi fetiise
zarar vermesi beklenmemektedir. ENGERIX B Pediyatrik gebelik doneminde kesin bir
nedenle gereksinim duyuldugu durumlarda olasi avantajlar1 fetlise olan olasi risklerinden

fazlaysa kullanilmalidir.



Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon:

ENGERIX B Pediyatrik’in laktasyonda anne siitiine gegme konusunda bilgi bulunmadigindan
kullannomina iliskin yeterli veri bulunmamaktadir. Herhangi bir kontrendikasyon

saptanmamistir.

Ureme yetenegi / Fertilite

ENGERIX B Pediyatrik iireme yetenegi ve fertilite caligmalar1 agisindan degerlendirilmemistir.
4.7. Arac ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

ENGERIX B Pediyatrik’in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde etkisi yoktur veya goz
ard1 edilebilir diizeyde etkiye sahiptir.

4.8. istenmeyen etkiler
Klinik arastirma verileri
Giivenlilik profilinin 6zeti

Asagida sunulan giivenlilik profili, 23 calismada takip edilen 5329 goniilliiden elde edilen

verilere dayanmaktadir.
Mevcut ENGERIX B Pediyatrik formiilasyonu tiyomersal (organik civa bilesigi)) icermez.

Tiyomersal iceren ve ayrica tiyomersal igermeyen formiilasyonlarin kullanimindan sonra

asagidaki istenmeyen etkiler bildirilmistir.

Mevcut formiilasyon (tiyomersal igermeyen formiilasyon) ile gergeklestirilen bir klinik
calismada agn, kizariklik, sislik, sersemlik, sinirlilik, istahsizlik ve ates insidansi, tiyomersal
iceren Onceki as1 formiilasyonlar1 ile gerceklestirilmis olan klinik ¢alismalarda gézlenen

insidans ile benzer bulunmustur.
Istenmeyen etkilerin siklig1 asagidaki gibi siniflandirilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (=1/100, <1/10); yaygmn olmayan (=1/1.000, <1/100); seyrek
(=21/10.000, <1/1.000), cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin

edilemiyor)



Kan ve lenf sistemi hastahiklar:

Seyrek: Lenfadenopati (Boyun, koltuk alt1 ve kasikta lenf bezlerinin sismesi)
Metabolizma ve beslenme hastahiklar::

Yaygin: Istah kayb

Psikiyatrik hastalhiklar:

Cok yaygin: Irritabilite

Sinir sistemi hastahiklar::

Cok yaygin: Bas agrisi

Yaygin: Uyusukluk

Yaygin olmayan: Sersemlik

Seyrek: Parestezi (Yanma, batma, gidiklanma veya karincalanma gibi anormal his)
Gastrointestinal hastaliklar:

Yaygin: Bulanti, kusma, ishal, karin agris1 gibi gastrointestinal semptomlar
Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Seyrek: Dokiintii, kasinti, tirtiker

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastalhiklari:

Yaygin olmayan: Miyalji

Seyrek: Artralji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar:

Cok yaygin: Enjeksiyon bolgesinde kizariklik ve agri, yorgunluk

Yaygin: Enjeksiyon bolgesinde sisme, halsizlik, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar: (sertlesme

gibi), ates (=37,5°C)

Yaygin olmayan: Grip benzeri semptomlar
Pazarlama sonrasi veriler
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Bilinmiyor: Menenjit



Kan ve lenf sistemi hastahklari:
Bilinmiyor: Trombositopeni
Bagisikhik sistemi hastaliklari:

Bilinmiyor: Anafilaksi, anafilaktoid reaksiyonlar ve serum hastaligi benzeri reaksiyonlar dahil

alerjik reaksiyonlar.
Sinir sistemi hastahklari:

Bilinmiyor: Ensefalit, ensefalopati, konviilsiyonlar, felg, norit (Guillain-Barré sendromu, optik

nevrit ve multiple skleroz dahil) néropati, hipoestezi

Vaskiiler hastahiklar:

Bilinmiyor: Hipotansiyon, vaskiilit

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar

Bilinmiyor: Cok prematiire bebeklerde apne (< 28 gestasyon haftasi) (bkz. boliim 4.4)
Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Bilinmiyor: Anjiyondrotik 6dem, liken planus, eritema multiforme

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar::

Bilinmiyor: Artrit ve kas zay1fligi

11 ile 15 yas arasi1 hastalarda yapilan karsilastirmali ¢alismada ENGERIX B Erigkin 20 mcg’in
iki doz agilama semas1 ve ENGERIX B Pediyatrik 10 mcg’in li¢ doz asilama semasi arasinda

lokal ve genel semptomlarin siklig1 birbirine benzer bulunmustur.

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-

posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
4.9. Doz asimi ve tedavisi

Pazarlama sonras1 gézlem caligmalarinda doz asimi vakalar1 bildirilmistir. Doz asimindan
sonra rapor edilen yan etkiler, normal as1 uygulamasindan sonra raporlananlar ile benzer

olmustur.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Hepatit B asis1
ATC kodu: JO7BCO1

Etki mekanizmasi

ENGERIX B Pediyatrik HBsAg’ye kars1 spesifik hiimoral antikorlarin olugsmasina neden
olmaktadir (anti-HBs antikoru). 10 mIU/mL {izerindeki anti-HBs antikor konsantrasyonlari

HBYV enfeksiyonuna karsi korunmanin yeterli oldugunu gostermektedir.
Farmakodinamik etkiler

HBV've maruz kalma riski yuksek kisiler:

Sahacalismalarinda; risk altindaki yenidoganlarda, ¢ocuklarda ve eriskinlerde % 95-100

oraninda koruyucu etkinlik gosterilmistir.

Yiiksek riskli bolgedeki saglikli kisilerde, anneleri HBeAg pozitif olan yenidoganlarda,
dogumda paralel HBIg uygulamasi yapilmadan 0, 1, 2 ve 12 yada 0, 1 ve 6 aylik semalardan
birine gore asilananlarda, son as1 dozundan bir ay sonra % 95 oraninda koruyucu etkinlik
saptanmistir. Bununla birlikte HBIg'nin dogumda as1 ile birlikte uygulanmasi koruyucu

etkinligi %98’e ¢ikarmistir.

Hepatit B viriisii tastyicilart olan annelerden dogan (HBeAg pozitif veya negatif, HBsAg-
pozitif) ve dogumda HBIg uygulanmamis yenidoganlar, primer asilamadan yirmi yil sonra
Engerix B’nin bir test dozunu almislardir (3 dozluk veya 4 dozluk semalar).

Test dozundan 6nce ve sonraki seroproteksiyon orani degerlendirilmistir:

Seroproteksiyon orani N n % %95 GA

AS Us
Test dozu Oncesi 72 139 |54,2 [42,0 66,0
Test dozu sonrasi 75 |74 98,7 |92,8 100

N = sonucu olan kisi sayis1
n = konsantrasyonu > 10mIU/mL olan kisi sayis1
% = konsantrasyonu > 10mIU/mL olan kisi yiizdesi

%95 GA = %95 giiven aralig1; AS = Alt smir, US = Ust sinir
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Test dozu Oncesi: uygulama tarihinde / Test dozu sonrasi: uygulama tarihinden bir ay sonra

Test dozu Oncesindeki serolojik duruma gore anamnestik yanit da degerlendirilmistir:

Anamnestik yamt
%95 GA
Test dozu 6ncesinde durum N n % AS Us
<10 mIU/mL kisiler 33 31 93,9 79,8 99,3
> 10 mIU/mL kisiler 39 39 100 91,0 100
Toplam 72 70 97,2 90,3 99,7

Test dozundan 6nceki son mevcut zaman noktasina dayali tabakalandirma:
- <10 mIU/mL kisiler= test dozundan 6nce antikor konsantrasyonu <10 mIU/mL olan kisiler
- >10 mIU/mL kisiler = dozundan 6nce antikor konsantrasyonu >10 mIU/mL olan kisiler
Anamnestik yanit su sekilde tanimlanir:
- Test dozundan Once seronegatif olan kisilerde anti-HBs antikor konsantrasyonlari > 10
mlU/mL, veya
- Test dozundan 6nce seropozitif olan kisilerde anti-HBs antikor konsantrasyonlarinda en az
4 kat art1s.
N = agilama Oncesi ve sonrasi sonuglari olan kisi sayisi
n = yanit veren kisi sayist
% = yanit veren kisi yiizdesi

%95 GA = tam %95 giiven araligi; AS = Alt sir, US = Ust sinir

Genel pedivatrik popiilasyon:

- 15 vasa kadar (15 vas dahil) kisilerde seroproteksiyvon oranlari:

Asagidaki tablo “Pozoloji” boliimiinde anlatilan farkli as1 semalarinin uygulandigi klinik
caligmalardan elde edilen seroproteksiyon oranlarini (anti-HBs antikor konsantrasyonlari

> 10 mIU/mL olan bireylerin yiizdesini) 6zetlemektedir.

Popiilasyon As1 Semasi Seroproteksiyon oram
Saglikli kisiler 15 yasa kadar | 0, 1, 6. ay 7. ayda: > %96
(15 yas dahil): 0,1,2—-12. ay 1. ayda: %15

3. ayda: %89
13. ayda: %95,8

Tablodaki veriler tiyomersal iceren asilarla elde edilmistir. Tiyomersal icermeyen mevcut

ENGERIX B formiilasyonu ile saglikli bebekler ve eriskinlerde gergeklestirilen iki ek klinik
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caligmada, onceki tiyomersal iceren ENGERIX B formiilasyon ile karsilagtirildiginda benzer

serolojik koruma oranlari elde edilmistir.

- 11 yasindan 15 vasina kadar (15 vas dahil) kisilerde immiin vanitin kaliciligi:

Uzun stireli immiin yanit, primer agilama sirasinda 11 yasindan 15 yasina kadar (15 yas dahil)
kisilerin dahil edildigi bir klinik calismada degerlendirildi. iki farkli dozaj ve sema ile
yliriitiilen karsilastirmali bir ¢calismada elde edilen seroproteksiyon oranlar1 (anti-HBs antikor
konsantrasyonlar1 > 10 mIU/mL olan goéniilliilerin yiizdesi), primer asilamanin ilk dozundan
sonraki 66. aya kadar degerlendirilmistir ve asagidaki tabloda sunulmustur (ATP etkililik
grubu):

As1 gruplari Ik as1 dozundan sonraki ay

Seroproteksiyon orant

2.ay |6.ay |7.ay 30.ay | 42.ay | 54.ay | 66. ay

ENGERIX B Pediyatrik 10 mcg | %55,8 | %87,6 | %98,2° | %96,9 | %92,5 | %94,7 | %91,4
(0,1,6 aylik sema)

(0, 6 aylik sema)

ENGERIX B Eriskin 20 mcg %11,3 | %26,4 | %96,7* | %87,1 | %83,7 | %84,4 | %79,5

* 7. ayda ENGERIX B Pediyatrik (10 mcg /0,5 mL) (0, 1, 6 aylik sema) veya ENGERIX B
Eriskin (20 mcg /1 mL) (0, 6 aylik sema) ile asilanan 11 ila 15 yas goniilliilerin
strastyla %97,3’1i ve %88,8’1 > 100 mIU/mL anti-HBs antikor konsantrasyonlar1 gelistirmistir.
Geometrik Ortalama Konsantrasyonlar (GMC) sirasiyla 7238 mIU/mL ve 2739 mIU/mL

bulunmustur.

Her iki ag1 grubundaki tiim goniilliiler (N=74) primer asilamadan 72 - 78 ay sonra bir test dozu
almiglardir. Bir ay sonra, tiim goniilliilerde 2 ve 3 dozluk primer agilama semas1 uygulanan
gruplarda test dozu Oncesi ve sonrasi zaman noktalar1 arasinda sirasiyla 108 ve 95 kat GMC
artis1 ile anamnestik yanit gergeklesmis ve seroproteksiyon gosterilmistir. Bu veriler, primer
asilamaya yanit veren tiim goniilliilerin, 66. ayda seroproteksiyonu yitiren goniillillerde dahi,

immiin hafizanin indiiklendigini diisiindiirmektedir.

- Birincil asilamadan 14 vil sonra, 15 ila 16 vasindaki kisilerde immiin yvanitin kaliciligi ve

yeniden asilama:

Yasamin ilk iki yilinda Engerix-B’nin 3 dozu ile asilanan 15-16 yas bireylerde, bir test dozu

oncesi ve sonrasindaki serolojik koruma oranlar1 degerlendirilmistir:
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Serolojik korunma oram N n % %95 GA

AS Us
Test dozu 6ncesi 292 | 191 | 654 |59,6 70,9
Test dozu sonrasi 292 | 286 [97,9 |956 99,2

N = sonucu olan kisi say1si

n = konsantrasyonu > 10mIU/mL olan kisi sayis1 % = konsantrasyonu > 10mIU/mL olan kisi
ylizdesi

%95 GA = %95 giiven aralig1; AS = Alt smir, US = Ust sinur

Test dozu 6ncesi: uygulama tarihinde / Test dozu sonrasi: uygulama tarihinden bir ay sonra

Yasamin ilk iki y1linda Engerix-B’nin 3 dozu ile asilanan 15-16 yas bireylerde test dozu 6ncesi

serolojik duruma gore anamnestik yanit degerlendirilmistir:

Anamnestik yanit
%95 GA
Test dozu éncesinde durum N n % AS Us
<10 mIU/mL kisiler 101 95 94,1 87,5 97,8
> 10 mIU/mL kisiler 190 187 98,4 95,5 99,7
Toplam 291 282 96,9 94,2 98,6

Test dozundan 6nceki son mevcut zaman noktasina gore tabakalandirma:
- <10 mIU/mL kisiler = test dozundan 6nce antikor konsantrasyonu <10 mIU/mL olan kisiler
- >10 mIU/mL kisiler = test dozundan 6nce antikor konsantrasyonu >10 mIU/mL olan kisiler
Anamnestik yanit su sekilde tanimlanir:
- Test dozundan once seronegatif olan kisilerde anti-HBs antikor konsantrasyonlar1 > 10
mlU/mL, veya
- Test dozundan 6nce seropozitif olan kisilerde anti-HBs antikor konsantrasyonlarinda en az
4 kat artis.
N = agilama Oncesi ve sonrasi sonuglari olan kisi sayisi
n = yanit veren kisi sayisi
% = yanit veren kisi yilizdesi

%95 GA = tam %95 giiven araligi; AS = Alt simr, US = Ust sinir

Primer sonlanim noktasi1 test dozundan bir ay sonra anti-HBs antikor konsantrasyonlar1 > 100
mlIU/mL olan kisilerin yiizdesi, %90,8 olarak hesaplandi (%95 GA: 86,8; 93,8). Anti-HBs
antikoru GMC, test dozuna yanit olarak 156 kat artt1 (26,5'ten 4134,9 mIU/mL'ye).
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12 - 13 yasindaki kisilerde (N=279) serolojik koruma oranlar1 ve anamnestik yanit ile ilgili

benzer veriler elde edildi.

- Cocuklarda hepatoseliiler karsinoma insidansinda azalma:

Hepatit B enfeksiyonu ve hepatoseliiler karsinom arasindaki iliski net bir sekilde gosterilmistir.
Tayvan'da 6-14 yas arasi ¢ocuklarda hepatit B'nin asilamayla engellenmesinin sonucunda

hepatoseliiler karsinom insidansinda azalma gézlenmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Asilar i¢in farmakokinetik 6zelliklerin arastirilmasi gerekmemektedir.
5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik &ncesi giivenlilik verileri, DSO'niin gereksinimlerini karsilamaktadur.
6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi

Altiminyum hidroksit

Sodyum kloriir

Disodyum fosfat dihidrat

Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

ENGERIXB gecimlilik c¢alismalart bulunmadigindan, bu tibbi iiriin diger tibbi iiriinlerle

karistirilmamalidir..

6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
As1 +2°C ila +8°C arasinda saklanmalidir.
Orijinal ambalajinda saklayiniz.

ASIYI DONDURMAYINIZ; eger as1 donmussa kullanmadan atiniz.
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Stabilite verileri, ENGERIX B Pediyatrik 'in 37°C'ye kadar sicakliklarda 3 giin veya 25°C'ye
kadar 7 glin boyunca stabil oldugunu gostermektedir. Bu veriler, saglik uzmanlarina yalnizca

gecici sicaklik dalgalanmasi durumunda yol gostermeyi amaglamaktadir.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

ENGERIX B Pediyatrik 0,5 mL siispansiyon, piston tipali (biitil kauguk) ve kaucuk u¢ kapakl
kullanima hazir dolu enjektdr (Tip I cam) icinde, 1 adet steril igne iceren ambalajlarda
sunulmaktadir.

Kullanima hazir enjektoriin u¢ kapagi ve kaucuk piston tipasi sentetik kauguktan yapilmistir.
Asinin saklanmasi sirasinda berrak renksiz bir iistfaz ile ince beyaz bir ¢okelti gozlenebilir.

Calkalandiginda as1 hafif opak hale doniismektedir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Y&netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Saklama sirasinda berrak renksiz bir istfaz ile ince beyaz bir ¢okelti gozlenebilir. Ast
kullanilmadan o©nce, hafif opak, beyaz bir siispansiyonun elde edilmesi i¢in iyice

calkalanmalidir.

Uygulanmadan Once asi, igindeki yabanci parcaciklar ve/veya anormal fiziksel goriiniim
acisindan gorsel olarak incelenmelidir. Herhangi birinin gdzlenmesi durumunda asiy1
uygulamayiniz.

Tek dozluk kabin tiim igerigi ¢ekilmeli ve hemen kullanilmalidir.

Kullanima hazir enjektor icin talimatlar

Luer Lock Adaptorii

Enjektori pistondan degil gévdesinden
tutun.

Enjektor kapagini saat yoniiniin tersine
cevirerek cikarin.
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Igne yuvasi

\\

i

7. RUHSAT SAHIBI

GlaxoSmithKline Ilaglar1 Sanayi ve Ticaret A.S.

Biiyiikdere Cad. No:173 1.Levent Plaza B Blok
34394, 1.Levent / ISTANBUL

Telno: 021233944 00

Faks no: 0212 33945 00

8. RUHSAT NUMARASI

2014/198

Igneyi takmak igin yuvayr Luer Lock
Adaptoriine baglaym ve kilitlendigini
hissedene kadar saat yoOniinde ceyrek tur
dondiiriin.

Enjektdor  pistonunu  govdeden  disari
cekmeyin. Eger bdyle bir sey olursa, asiy1
uygulamayin.

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

Ilk ruhsat tarihi: 20.02.2014
Ruhsat yenileme tarihi: 26.10.2021

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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	Rapel Dozu
	Laktasyon:
	ENGERIX B Pediyatrik’in laktasyonda anne sütüne geçme konusunda bilgi bulunmadığından kullanımına ilişkin yeterli veri bulunmamaktadır. Herhangi bir kontrendikasyon saptanmamıştır.
	Çok yaygın ((1/10); yaygın ((1/100, <1/10); yaygın olmayan ((1/1.000, <1/100); seyrek ((1/10.000, <1/1.000), çok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)
	Kan ve lenf sistemi hastalıkları:
	Seyrek: Lenfadenopati (Boyun, koltuk altı ve kasıkta lenf bezlerinin şişmesi)
	Yaygın: İştah kaybı
	Çok yaygın: İrritabilite
	Çok yaygın: Baş ağrısı
	Yaygın: Uyuşukluk
	Yaygın olmayan: Sersemlik
	Seyrek: Parestezi (Yanma, batma, gıdıklanma veya karıncalanma gibi anormal his)
	Yaygın: Bulantı, kusma, ishal, karın ağrısı gibi gastrointestinal semptomlar
	Seyrek: Döküntü, kaşıntı, ürtiker
	Yaygın olmayan: Miyalji
	Seyrek: Artralji
	Genel bozukluklar ve uygulama bölgesine ilişkin hastalıklar:
	Çok yaygın: Enjeksiyon bölgesinde kızarıklık ve ağrı, yorgunluk
	Yaygın: Enjeksiyon bölgesinde şişme, halsizlik, enjeksiyon bölgesi reaksiyonları (sertleşme gibi), ateş (≥37,5 C)
	Yaygın olmayan: Grip benzeri semptomlar
	Pazarlama sonrası veriler
	Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
	Bilinmiyor: Menenjit
	Kan ve lenf sistemi  hastalıkları:
	Bilinmiyor: Trombositopeni
	Bağışıklık sistemi  hastalıkları:
	Bilinmiyor: Anafilaksi, anafilaktoid reaksiyonlar ve serum hastalığı benzeri reaksiyonlar dahil alerjik reaksiyonlar.
	Sinir sistemi hastalıkları:
	Bilinmiyor: Ensefalit, ensefalopati, konvülsiyonlar, felç, nörit (Guillain-Barré sendromu, optik nevrit ve multiple skleroz dahil) nöropati, hipoestezi
	Vasküler hastalıklar:
	Bilinmiyor: Hipotansiyon, vaskülit
	Solunum, göğüs hastalıkları ve mediastinal hastalıklar
	Bilinmiyor: Çok prematüre bebeklerde apne (≤ 28 gestasyon haftası) (bkz. bölüm 4.4)
	Deri ve deri altı doku hastalıkları:
	Bilinmiyor: Anjiyonörotik ödem, liken planus, eritema multiforme
	Kas-iskelet bozukluklar, bağ doku ve kemik hastalıkları:
	Bilinmiyor: Artrit ve kas zayıflığı
	11 ile 15 yaş arası hastalarda yapılan karşılaştırmalı çalışmada ENGERIXP PB Erişkin 20 mcg’ın iki doz aşılama şeması ve ENGERIXP PB Pediyatrik 10 mcg’ın üç doz aşılama şeması arasında lokal ve genel semptomların sıklığı birbirine benzer bulunmuştur.
	UŞüpheli advers reaksiyonların raporlanması
	Ruhsatlandırma sonrası şüpheli ilaç advers reaksiyonlarının raporlanması büyük önem taşımaktadır. Raporlama yapılması, ilacın yarar / risk dengesinin sürekli olarak izlenmesine olanak sağlar. Sağlık mesleği mensuplarının herhangi bir şüpheli advers re...
	ENGERIXP PB Pediyatrik HBsAg’ye karşı spesifik hümoral antikorların oluşmasına neden olmaktadır (anti-HBs antikoru). 10 mIU/mL üzerindeki anti-HBs antikor konsantrasyonları HBV enfeksiyonuna karşı korunmanın yeterli olduğunu göstermektedir.
	Farmakodinamik etkiler
	UHBV'ye maruz kalma riski yüksek kişiler:
	Sahaçalışmalarında; risk altındaki yenidoğanlarda, çocuklarda ve erişkinlerde % 95-100 oranında koruyucu etkinlik gösterilmiştir.
	Yüksek riskli bölgedeki sağlıklı kişilerde, anneleri HBeAg pozitif olan yenidoğanlarda, doğumda paralel HBIg uygulaması yapılmadan 0, 1, 2 ve 12 ya da 0, 1 ve 6 aylık şemalardan birine göre aşılananlarda, son aşı dozundan bir ay sonra % 95 oranında ko...
	UGenel pediyatrik popülasyon:
	- U15 yaşa kadar (15 yaş dahil) kişilerde seroproteksiyon oranları:
	Aşağıdaki tablo “Pozoloji” bölümünde anlatılan farklı aşı şemalarının uygulandığı klinik çalışmalardan elde edilen seroproteksiyon oranlarını (anti-HBs antikor konsantrasyonları ≥ 10 mIU/mL olan bireylerin yüzdesini) özetlemektedir.
	Tablodaki veriler tiyomersal içeren aşılarla elde edilmiştir. Tiyomersal içermeyen mevcut ENGERIX B formülasyonu ile sağlıklı bebekler ve erişkinlerde gerçekleştirilen iki ek klinik çalışmada, önceki tiyomersal içeren ENGERIX B formülasyon ile karşıla...
	U- 11 yaşından 15 yaşına kadar (15 yaş dahil) kişilerde immün yanıtın kalıcılığı:
	Uzun süreli immün yanıt, primer aşılama sırasında 11 yaşından 15 yaşına kadar (15 yaş dahil) kişilerin dahil edildiği bir klinik çalışmada değerlendirildi. İki farklı dozaj ve şema ile yürütülen karşılaştırmalı bir çalışmada elde edilen seroproteksiyo...
	* 7. ayda ENGERIX B Pediyatrik (10 mcg /0,5 mL) (0, 1, 6 aylık şema) veya ENGERIX B Erişkin (20 mcg /1 mL) (0, 6 aylık şema) ile aşılanan 11 ila 15 yaş gönüllülerin sırasıyla %97,3’ü ve %88,8’i ( 100 mIU/mL anti-HBs antikor konsantrasyonları geliştirm...
	- UBirincil aşılamadan 14 yıl sonra, 15 ila 16 yaşındaki kişilerde immün yanıtın kalıcılığı ve yeniden aşılama:
	Primer sonlanım noktası test dozundan bir ay sonra anti-HBs antikor konsantrasyonları ≥ 100 mIU/mL olan kişilerin yüzdesi, %90,8 olarak hesaplandı (%95 GA: 86,8; 93,8). Anti-HBs antikoru GMC, test dozuna yanıt olarak 156 kat arttı (26,5'ten 4134,9 mIU...
	12 - 13 yaşındaki kişilerde (N=279) serolojik koruma oranları ve anamnestik yanıt ile ilgili benzer veriler elde edildi.
	-U Çocuklarda hepatoselüler karsinoma insidansında azalma:
	Hepatit B enfeksiyonu ve hepatoselüler karsinom arasındaki ilişki net bir şekilde gösterilmiştir. Tayvan'da 6-14 yaş arası çocuklarda hepatit B'nin aşılamayla engellenmesinin sonucunda hepatoselüler karsinom insidansında azalma gözlenmiştir.

