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Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Euvax B Pediatric, vaccin hepatitic B recombinant, suspensie injectabila, 10 pug/ml

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

0,5 ml (0 dozd) Euvax B Pediatric contine antigen de suprafata al virusului hepatitic B purificat 10
micrograme.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Suspensie injectabila.

Suspensie alba slab opaca.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Imunizare impotriva infectiei determinate de subtipurile cunoscute ale virusului hepatitic B.

4.2 Doze si mod de administrare

Euvax B se injecteaza numai intramuscular.

La copii (nou nascuti, sugari si copii cu varsta < 15 ani) doza recomandata este de 0,5 ml si contine 10
micrograme Ag HBs.

La adulti (cu varsta > 16 ani) doza recomandata este de 1,0 ml si contine 20 micrograme AgHBSs.

Schema de imunizare consta din trei doze de vaccin administrate conform urmatoarei scheme:

- Prima doza: la o data aleasa
- A doua doza: la o luna de la administrarea primei doze
- A treia doza: la sase luni de la administrarea primei doza

Doza de rapel: OMS nu recomanda doza de rapel, deoarece s-a demonstrat ca imunizarea cu o serie de
3 doze de vaccin hepatitic B ofera protectie pentru o perioada de 15 ani, iar un raspuns protector
anamnestic apare dupa expunerea la VHB, chiar daca valoarea anticorpilor protectori s-a diminuat in
timp. Cu toate acestea, cateva programe locale de vaccinare din lume includ o recomandare a dozei de
rapel iar acestea trebuie respectate.

La anumite populatii, se poate utiliza o schema alternativa de administrare a vaccinului (luna 0, dupa o
luna si dupa doud luni) cu doza de rapel dupa 12 luni (de exemplu, nou ndscuti din mame infectate cu
virus hepatitic B, persoane care au fost sau posibil au fost expuse recent la virus sau persoane care
calatoresc in zone cu risc foarte mare).




La pacientii hemodializati sau la cei cu imunodeficita pot fi necesare doze suplimentare de vaccin,
deoarece este posibil sa nu se obtina titrul protector de anticorpi (>10 Ul/1) dupa seria de imunizare
primara.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la oricare dintre componentele Euvax B Pediatric.
4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Administrarea Euvax B trebuie amanata la pacientii cu afectiuni febrile acute, severe.

La pacientii cu scleroza multipla, orice stimulare a sistemului imunitar poate induce exacerbarea
simptomelor. De aceea, pentru acesti pacienti, avantajele vaccinarii impotriva hepatitei B trebuie
evaluate Tn raport cu riscurile exacerbarii sclerozei multiple.

Se considera ca la pacientii cu hepatita B in faza latenta sau evolutiva nu se poate obtine protectia prin
vaccinare.

La fel ca in cazul oricaror vaccinuri injectabile, trebuie sa fie disponibil permanent tratament medical
adecvat, pentru situatia aparitiei - In cazuri rare, de reactii anafilactice ca urmare a administrarii
vaccinului.

A se agita inainte de administrare, deoarece pe durata pastrarii, Se poate forma un depozit alb fin, cu
un supernatant incolor, limpede.

Euvax B nu trebuie administrat in regiunea gluteala (fesiera) si nu trebuie administrat intravenos.

Tiomersalul (un compus organomercuric) a fost utilizat in procesul de fabricatie al acestui produs si
reziduuri sunt prezente In produsul finit. Prin urmare, pot sa apara reactii de sensibilizare.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Tn general, vaccinul hepatitic B poate fi administrat concomitent cu vaccinul BCG, DTP, MMR, Polio,
folosind zone diferite de injectare.

4.6 Sarcina si aliptarea

Nu s-a evaluat efectul Ag HBs asupra dezvoltarii fetale. Totusi, ca in cazul oricaror vaccinuri cu
virusuri inactivate, riscul pentru fat este considerat neglijabil. Euvax B trebuie administrat in timpul
sarcinii numai daca este absolut necesar.

Nu s-a evaluat prin studii clinice efectul Euvax B Pediatric asupra sugarilor alimentati la san, ca
urmare a administrarii acestui vaccin la mama. Nu s-au stabilit contraindicatii.

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

La unele persoane pot si apara reactii adverse care pot afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje. De aceea, persoanele care urmeaza sa fie vaccinate trebuie atentionate despre aceasta
posibilitate.

4.8 Reactii adverse

Frecvente:
Rareori pot sa apara reactii locale cum sunt eritem, durere, tumefiere sau febra usoara; aceste
simptome dispar dupa 2 zile.

Rare:

Hipertermie (peste 38,8°C);

Reactii sistemice cum sunt stare generala de rau, astenie, cefalee, greata, varsaturi, ameteli, mialgii sau
artrite; si

Eruptii cutanate si crestere tranzitorie a transaminazelor.

Foarte rare:



Nu se poate stabili o succesiune etiologica a cauzelor si efectelor raportarii de nevrite multiple, nevrite
optice, paralizie faciald, exacerbare a sclerozei multiple si sindrom Guillain-Barré.

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat nici un caz de supradozaj.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: vaccin hepatitic B, codul ATC: JO7BCO01

Intr-un test comparativ destinat evaluarii potentei Euvax B dupa administrarea acestuia la soarece, s-au
observat valori mai mari ale titrurilor de anticorpi si mai mici ale ED50, decat in cazul administrarii de
Ag HBs derivat din plasma (referinta NIBSC: codificat 85/65), ca si titruri de anticorpi mai mari decat
dupa administrarea de rAgHBs disponibil pe piata, (Tabelul 1,2 ).

Tabelul 1 Test de potentd a rAgHBs la soarece

Referinta Euvax B
(NIBSC: codificat 85/65) vaccin recombinant AgHBs
vaccin Ag HBs derivat din plasma
ED50
(ug/ml) 0,13 0,09
Tabelul 2 Test de potenta a rAgHBs la cobai
Engerix B Euvax B
(vaccin recombinant AgHBS) (vaccin recombinant AgHBS)
TMG*
(mUI/ml) 32,76 58,87

*TMG: Titru mediu geometric
Informatii relevante pentru Euvax B Pediatric

S-au realizat 5 studii clinice la persoane sanatoase din Coreea pentru a evalua imunogenicitatea si
siguranta vaccinului hepatitic B recombinant derivat din ADN de levuri de drojdie (Euvax B), prin
administrare la intervale de 0-, 1- si 2 luni si respectiv 0-, 1- si 6 luni, si pentru a compara titrurile de
anticorpi dupa vaccinare cu un vaccin hepatitic B derivat din plasma cu cele dupa vaccinare cu vaccin
recombinant hepatitic B. Tn plus, s-a realizat un studiu clinic restrans in Vietnam, pentru a evalua
imunogenicitatea si siguranta Euvax B.

Tn timpul acestor studii s-au comparat mai multi parametri diferiti: diferenta distribuirii pe vérste si
sex, rata de seroconversie, titrurile medii geometrice intre grupul la care s-a administrat Euvax B si
grupul de control la care s-a administrat vaccin derivat din plasma, ca si siguranta in cadrul grupului
vaccinat cu Euvax B.

Atunci cand s-au observat mici diferente intre distribuirea pe sex si varstd, acestea nu au avut nici o
consecinta asupra capacitatii de comparare a imunogenicitatii intre grupuri.

N-au existat diferente privind imunogenicitatea intre cele doua grupuri dupa compararea aceleiasi
scheme de vaccinare, dar schema de administrare la 0-, 1- si 6 luni s-a considerat a fi mai buna decat
schema de administrare la 0-, 1- si 2 luni in ceea ce priveste imunogenicitatea pe termen lung. Dupa
analizarea ratelor de seroconversie si a valorii titrului de anticorpi, imunogenicitatea vaccinului
hepatitic B recombinant a fost la fel de buna ca cea a vaccinului hepatitic B derivat din plasma.

Tn timpul acestor studii nu s-a observat nici un caz de seropozitivitate cu AgHBs sau episod de
hepatita clinica la subiectii participanti. Dupa vaccinare, reactiile adverse observate in grupurile din
studii au fost usoare, iar simptoamele au fost tranzitorii.



Tn general, datele disponibile indica faptul cd imunizarea impotriva hepatitei B prin utilizarea
vaccinului recombinant hepatitic B, derivat din levuri, produs de LG Life Sciences Ltd. (Euvax B) este
eficace atat pentru schema de administrare dupa 2 luni cat si pentru schema de administrare dupa sase
luni, facand posibila alegerea intre cele doua scheme (la 2 si, respectiv, 6 luni), in functie de
circumstante. Siguranta si imunogenicitatea Euvax B au fost documentate la toate grupele de varsta.

5.2 Proprietati farmacocinetice
In cazul vaccinurilor nu este necesara evaluarea proprietatilor farmacocinetice.
5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea Euvax B s-a evaluat in studii cu administrare de doza unica (oral si intraperitoneal), la
sobolan si soarece si in studii cu administrare de doze repetate cu durata de pana la 4 sdptamani la
sobolan (subcutanat). Potentialul mutagen al Euvax B s-a evaluat prin testul de mutatii bacteriene
Ames, testul de aberatii cromozomiale si testul cu micronuclei. S-au efectuat o serie de studii de
antigenicitate, ca si testul de anafilaxie cutanata pasiva (ACP), in sistemul soarece-sobolan si sistemul
cobai-cobai, plus testul de anafilaxie sistemica activa la cobai. Tn plus, s-a realizat testarea Euvax B
privind iritatiile locale, la iepure.

Tn studiile acute, la soarece si sobolan s-a administrat o doza unica orald sau intraperitoneala de 0,
0,125, 0,25, 0,5, 1 sau 2 mg/kg. Valorile DLsg la soarecii masculi si femele au fost >2 mg/kg (50
ml/kg), si au fost aceleasi si la sobolan. N-au existat modificari ale ratei mortalitatii sau de greutate,
determinate de materialele folosite la testare. Anomaliile din rezultatele clinice cat si de la necropsie
au fost observate si la grupul de control, de aceea s-a considerat ca nu au existat reactii specifice
determinate de materialul folosit la testare. Tn concluzie, efectul toxicologic acut al Euvax B asupra
soarecilor si sobolanilor a fost neglijabil.

Tn studiile subacute, sobolanilor li s-a administrat subcutanat tratament timp de 4 saptamani (de 5 ori
pe saptimana), in doze de 0, 50, 100 sau 200 pg/kg. In rezultatele clinice, greutatea corporala,
consumul de hrand, consumul de apa, hematologia, biochimia sanguind, rezultatelor brute ale
necropsiei i in greutatea organelor nu au existat modificari semnificative din punct de vedere
toxicologic asociate tratamentului. Tn concluzie, nu s-au observat anomalii asociate tratamentului.

Tn studii in vitro s-a investigat potentialul Euvax B de a induce defecte genetice. Rezultatele au
demonstrat ca Euvax B nu are potential mutagen.

S-a studiat inducerea de mutatii inverse la Samonella typhimurium prin metoda Ames, atat cu activare
metabolica cat si fara, la concentratii ale Euvax B variind intre 10 si 2000 ng/lamela. In nici o
concentratie, Euvax B nu a indus cresterea numarului de colonii prin mutatie inversa.

Inducerea de aberatii cromozomiale s-a evaluat pe culturi de fibroblasti de plamin de hamster
chinezesc la o concentratie de Euvax B variind intre 5, 10 si 20 pg/ml. Nu s-au observat aberatii
cromozomiale.

La sobolan s-a evaluat inducerea de formatiuni micronucleice in celule de maduva osoasi, in
concentratii ale Euvax B de 0,1, 0,2 si 0,4 mg/kg. Nu s-au observat cresteri semnificative ale
micronucleilor Tn grupurile tratate cu Euvax B.

Tn testul de anafilaxie cutanati pasiva (PCA) la sobolan/soarece, serul prelevat de la soareci
sensibilizati cu Euvax B nu a produs nici o reactie la sobolanii supusi probei declansatoare. In testul de
anafilaxie cutanata activa la cobai, Euvax B a demonstrat un oarecare potential de a induce reactii
anafilactice usoare, cum ar fi urinare sau defecatie. Intr-un test de anafilaxie cutanati pasiva (PCA)
cobai- cobai, serul prelevat de la cobai sensibilizati cu Euvax B nu a provocat nici o reactie la cobaii
supusi probei declansatoare. In concluzie, Tn studiile in care s-a utilizat testul PCA Euvax B nu a
demonstrat deloc antigenicitate si a demonstrat un potential scazut de antigenicitate in testul de
anafilaxie activa la cobai.



Tn testul pentru iritatii locale efectuat la iepure, indicele de iritatie primara (P.L1.) al Euvax B, prin
aplicarea metodei Draize, a fost 0 in conditii experimentale, de aceea s-a concluzionat ca Euvax B nu
prezinta proprietati de declangare de iritatii cutanate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Hidroxid de aluminiu gel, fosfat de potasiu monobazic, fosfat de sodiu dibazic, clorurad de sodiu, apa
pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati

Nu se cunosc.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

La temperaturi Tntre 2°C - 8°C in ambalajul original.
A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 1 flacon monodoza din sticla incolora a 0,5 ml suspensie injectabila.

Cutie cu 20 flacoane monodoza din sticla incolora a cate 0,5 ml suspensie injectabila.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
A se agita bine Tnainte de utilizare.

A se administra prin injectare intramusculara.
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