SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

EUVAX B

20 mcg/1 ml

suspenzija za injekciju

vakcina protiv hepatitisa B, rekombinantna (rDNA), adsorbovana

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna doza (1 ml) sadrzi:

Preciscéeni povrsinski antigen hepatitis B virusa (HBsAg)'2........... 20 mcg

Tadsorbirani na aluminijum hidroksid, hidrirani (0,5 miligrama Al3*)

2proizveden na ¢elijama kvasca (Saccharomyces cerevisiae) rekombinantnom DNA tehnologijom

Za listu svih pomo¢nih supstanci vidjeti dio 6.1

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Suspenzija za injekciju
Bistra, bijeliCasta suspenzija

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Vakcina je indicirana za imunizaciju osoba (u dobi od 16 godina i starijih) protiv infekcije prouzrokovane
poznatim podtipovima virusa hepatitisa B.

4.2 Doziranje i na€in primjene
Doziranje
Za odrasle (16 i viSe godina starosti) preporu¢ena doza je 1,0 ml i sadrzi 20 mikrograma Ag HBs.

Rezim vakcinacije sastoji se od tri doze vakcine date prema sljede¢em rasporedu:
- 1. doza: u izabrani dan
- 2.doza: 1 mjesec poslije prve doze
- 3. doza: 6 mjeseci poslije prve doze

Dodatna vakcinacija: Svjetska zdravstvena organizacija ne preporuCuje dodatnu vakcinaciju jer je
dokazano da serija od 3 doze imunizacije hepatitisa B $&titi i do 15 godina i da se njena za$titna
anamnestiCka reakcija deSava poslije izlaganja HBV-u Cak iako su se zastitna antitijela izgubila tokom
vremena. Medutim, neki lokalni programi vakcinacije Sirom svijeta ukljucuju preporuku za dodatnu dozu i
to treba postovati.

U nekim populacijama, mogu se koristiti alternativne Seme davanja ove vakcine (0-, 1-, 2-mjeseca) i
kasnije dodatna doza poslije 12 mjeseci se moze koristiti kod izvjesnih populacija (npr. novorodencad Cije
su majke zarazene hepatitisom B, neko ko je ili ko bi mogao biti izlozen virusu ili neki putnici u
visokorizi€na podrucja).

Dodatne doze vakcine mogu biti potrebne kod hemodijalize ili imunodeficijentnih pacijenata jer se zastitni
nivo antitijela (>10 1U £) ne moze postici poslije primarne serije imunizacije.

Nacin primjene
Euvax B se primjenjuje isklju€ivo intramuskularno.

4.3 Kontraindikacije
Preosijetljivost na aktivnu supstancu ili bilo koji od ekscipijensa navedenih u dijelu 6.1.
Davanje Euvax B vakcine treba se odloziti kod pacijenata sa ozbiljnim akutnim febrilnim bolestima.
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4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi

Kod pacijenata koji boluju od multiple skleroze, bilo kakva stimulacija imunoloSkog sistema moze dovesti
do pogorsanja njihovih simptoma. Prema tome, za ove pacijente treba procijeniti koristi od vakcinacije
protiv hepatitisa B u pogledu rizika od pogorSanja multiple skleroze.

Smatra se da zaStita ne moze da se postigne vakcinacijom pacijenata sa latentnim ili progresivnim
stanjima hepatitisa B.

Kao i kod svih injektabilnih vakcina, odgovarajuc¢i medicinski tretman treba uvijek da bude na raspolaganju
u slucaju rijetkih anafilakticih reakcija poslije primjene vakcine.

Dobro protresti prije upotrebe, jer se tokom skladiStenja moze pojaviti fini bijeli talog sa bistrim
supernatantom.

Euvax B se ne smije davati u glutealno podrucje (debelo meso) i ne smije se davati intravenozno.

Tiomersal (organomerkurna smjesa) je upotrebljavan u procesu proizvodnje ovog lijeka i njegovi ostaci su
prisutni u gotovom proizvodu. Prema tome, reakcije osjetljivosti mogu da se dese.

4.5 Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Generalno, vakcina protiv hepatitisa B se moze istovremeno davati sa vakcinama BCG, DTP, MMR i Polio
uz koristenje razliCitih mjesta aplikacije.

4.6 Trudnoca, dojenje i plodnost

Trudnoca

Efekat HbsAg na razvoj fetusa nije procjenjivan. Medutim, kao i kod svih inaktiviranih virusnih vakcina,
rizici za fetus se smatraju zanemarljivim. Euvax B bi trebalo koristiti tokom trudno¢e samo ako je zaista
neophodno.

Dojenje
Efekat Euvax B na djecu koja doje, apliciranog njihovim majkama nije procjenjivan u klinickim studijama.
Nikakve kontraindikacije nisu ustanovljene.

Plodnost
Nisu dostupni podaci koji se odnose na plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnosti upravljanja vozilima i rada ha masinama
Kod nekih osoba se mogu javiti nezeljene reakcije koje mogu da ometaju sposobnost za voznju i
upravljanje masSinama. Zato oni koji treba da se vakciniSu, treba da budu upozoreni na ovu mogucnost.

4.8 Nezeljena djelovanja

Ucestalost nezeljenih djelovanja prikazana je na sljedeci nacin:
Vrlo Cesto (=1/10)

Cesto (21/100 i<1/10)

Manje Cesto: (21/1000 i <1/100)

Rijetko: (=1/10 000 i <1/1000)

Vrlo rijetko: (<1/10000)

U sklopu svake grupe ucestalosti, razliite reakcije su prikazane u opadaju¢em slijedu u pogledu
ozbiljnosti.

Poremecayji krvnog i limfnog sisema
Vrlo rijetko: neutropenija

Gastrointestinalni poremecaji
Rijetko: mucnina
Cesto: bolovi u stomaku, proliv, povra¢anje
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Opci poremecaji i promjene na mjestu davanja injekcije

Rijetko: slabost, umor

Cesto: groznica, induracija tkiva, otok na mjestu davanja injekcije, osjetljivost, upala
Vrlo Cesto: bol na mjestu uboda

Infekcije i infestacije
Manje Cesto: monilijaza, rinitis

Laboratorijske pretrage
Rijetko: prolazno povecanje transaminaza

Poremecaji metabolizma i ishrane
Cesto: anoreksija

Poremecsaji misicno-kostanog sistema i vezivnog tkiva
Rijetko: mialgija, artritis

Poremecsaji nervnog sistema

Vrlo rijetko: optiCki neuritis, facijalna paraliza, Guillain-Barre sindrom, pogorSanje multiple skleroze
Rijetko: glavobolja, vrtoglavica

Cesto: plakanje bez posebnog razloga, pospanost

Trudnoca, puerperijum i perinatalne promjene
Manije Cesto: neonatalna zutica

Psihijatrijski poremecaji
Cesto: eritematozni osip, eritema
Manje Cesto: Pityriasis rosea, osip, makulopapularni osip

Vaskularni poremecaji
Cesto: hematomi

Prijavljivanje sumnje na neZeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto bolje
ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa koristi/rizik i
adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku
sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze dostauviti:

- putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj viSe informacija mozete dobiti u naSoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

- putem odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva lijeka, koji se mogu
naci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lilekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Velijka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poSte (na e-mail adresu:
ndi@almbih.gov.ba).

4.9, Predoziranje
Nisu zabiljezeni slu¢ajevi predoziranja sa Euvax B vakcinom.

5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE

5.1. Farmakodinami€ke karakteristike
Farmakoterapijska grupa: vakcina protiv hepatitisa B,
ATC oznaka: JO7BCO1
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U uporednom testu za procjenu potentnosti, uoCeni su visi stepeni sadrzaja antitijela (titar) i nize
vrijednosti ED50 su uoceni kod Euvax-a B kod miSeva sa HBsAg koji je nastao iz plazme (referenca
NIBSC: Sifra 85/65) i takodje viSi stepeni sadrzaja antitijela nego kod komercijalno raspolozivih rHBsAg u
komparativhom testu za procjenu jaCine Euvax-a B (vidjeti tabele 1,2).

Tabela 1- Test jaCine rHBsAg kod miSeva

Referenca: Euvax B
(NIBSC: Sifra 85/65)
HBsAG vakcina izvedena iz plazme  rekombinantna HBsAG vakcina

ED 50
(pg/mL) 0.13 0.09
Tabela 2 - Test jaine rHBsAG kod pokusnih kuni¢a
Engerix B Euvax B
(rekombinantna vakcina HBsAg) (rekombinantna vakcina HBsAG)
GMT*
(mIU/mL) 32.76 58.87

*srednje geometrijski titar

Relevantne informacije za Euvax B

Pet klini¢kih studija je obavljeno kod zdravih osoba iz Koreje za procjenu imunogenosti i sigurnosti vakcine
protiv hepatitisa B, rekombinantne i izvedene iz DNA kvasca (Euvax B) i to primjenom u intervalima 0,1, i 2
mjeseca i 0,1 i 6 mjeseci, kao i za poredenje titra antitijela poslije vakcinacije sa vakcinom hepatitisa B
izvedenom iz plazme sa onima poslije vakcinacije sa rekombinantnom vakcinom protiv hepatitisa B.

Dodatno, provedena je ograni¢ena klinicka studija u Vijethamu za procjenu imunogenosti i sigurnosti
Euvax-a B.

Nekoliko razli€itih parametara je uporedivano u ovim studijama: razlika u starosnoj dobi i po spolu, stepen
serokonverzije, geometrijski srednji stepeni sadrzaja (titer) antitijela izmedu grupe koja je
eksperimentalno vakcinisana (Euvax B) i kontrolne grupe koja je vakcinisana (vakcina izvedena iz plazme)
kao i sigurnost grupe vakcinisane Euvax B.

Kada su uoCene male razlike u starosnoj dobi i distribuciji u spolu, one nisu imale posljedice na
sposobnost za uporedivanje imunogenosti izmedu grupa. Nije bilo razlike u imunogenosti izmedu dvije
grupe kada je uporedivan isti plan vakcinacije, ali je 0-, 1-, i 6 mjesec¢ni plan smatran boljim od 0-, 1-,i 2
mjesecnog plana za dugoro¢nu imunogenost. Imunogenost rekombinantne HBV vakcine je bila dobra kao
i HBV vakcine izvedene iz plazme kada se uzmu u obzir stepen serokonverzije i nivoi titara antitijela.

Nije bilo slu¢aja uocene HBsAg seropozitivnosti ili epizode klinickog hepatitisa medu subjektima studije
tokom ovih studija. Negativne reakcije u studijskoj grupi poslije vakcinacije su bile blage i simptomi su bili
privremeni.

Sveukupno, raspolozivi podaci ukazuju da je imunizacija protiv hepatitisa B koristenjem rekombinantne
vakcine protiv hepatitisa B izvedene iz kvasca koju proizvodi LG Life Sciences Ltd. (Euvax B) efikasna
kako za plan vakcinacije od 2 mjeseca tako i za plan vakcinacije od 6 mjeseci ¢ime se omogucava izbor
izmedu plana od vakcinacije od 2 mjeseca i plana vakcinacije od 6 mjeseci zavisno od koristi vakcine.
Bezbjednost i imunogenost Euvax B vakcine je dokumentovana u svim starosnim dobima.

5.2 Farmakokineti¢ke karakteristike
Nije primjenjivo.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Toksi¢nost Euvax B je prou¢ena u studijama sa jednom dozom (oralno i intraperitonealno) kod miSeva i
pacova i u studiji sa ponovljenim dozama u trajanju do Cetiri sedmice kod pacova (potkozno). Mutageni
potencijal Euvax-a B je testiran u Ames bakterijskom mutacijskom testu, testu hromozomalne aberacije i
mikronukleus testu. Obavljena je serija studija antigenosti, kao i test pasivne kozne anafilaksije (PCA) u
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sistemima pacov-mi$ i pokusni kuni¢-pokusni kuni¢, plus aktivha sistemska anafilaksija kod pokusnih
kuni¢a. Pored toga, test lokalne iritacije Euvax-om B je obavljen kod zeCeva.

U akutnim studijama, miSevi i pacovi su primili jednu dozu oralno ili intraperitonealno od 0, 0.125, 0.25,
0.5, 1 ili 2 mg/kg tjelesne tezine. Vrijednosti LD50 kod muzjaka i zenki miSeva su bile >2 mg/kg (50
mL/kg) i bile su iste i kod pacova. Nije doSlo do promjena stepena smrtnosti ili tjelesne tezine
prouzrokovanih test materijalom. Bilo kakve abnormalnosti u klinickim nalazima i autopsiji su takode
proucavane u kontrolnoj grupi, pa se zato smatra da to nisu bile specifiCne reakcije prouzrokovane samim
test materijalom. Kao zaklju¢ak, akutni toksikoloski efekat Euvax-a B kod pacova i miSeva je zanemarljiv.
U dodatnim studijama, u toku 4-sedmi€nog tretmana pacovi su primali (5 puta sedmi¢no) potkoznim putem
doze od 0, 50, 100 ili 200 pg/kg. Nije bilo toksiéno znacajnih niti tretmanskih promjena u klinickim
nalazima, tjelesnoj tezini, konzumiranju hrane, konzumiranju vode, hematolo$kim nalazima, biokemiji krvi,
znacajnih nalaza u autopsiji ni tezini organa. Kao zaklju€ak, nikakve abnormalnosti vezane za tretman
nisu bile uocene.

Potencijalna moguc¢nost Euvax-a B da inducira genetsko oStelenje je ispitivana u /n vitro studijama.
Rezultati su demonstrirali nedostatak mutagenog potencijala Euvax-a B.

Obavljeno je i uvodenje reverzibilnih mutacija kod Salmonella typhimurium u skladu sa metodom Ames, sa
i bez metabolicke aktivacije pri koncentracijama Euvax-a B koje su se kretale izmedu 10 i 2000 ng/plocici.
Euvax B u bilo kojoj koncentraciji nije doveo do povecéanja broja kolonija sa reverzibilnim mutacijama.
Uvodenje hromozomalne aberacije je procjenjivano na kulturama fibroblasta pluc¢nih ¢elija kineskog hrcka
sa koncentracijama Euvax-a B u dijapazonu od 5, 10 i 20 pl/mL. Hromozomalna aberacija nije uocena.
Uvodenje mikronukleus formacije u cCelije koStane srzi je procjenjivano kod pacova sa koncentracijama
Euvax-a Bod 0.1, 0.2, i 0.4 mg/kg. Nije doslo do zna€ajnog povec¢anja mikronukleusa u grupama koje su
testirane Euvax-om B.

Kod testa pasivne kozne anafilaksije pacova/miSa (PCA) serum misa senzibiliran sa Euvax B nije
proizveo reakcije na miSevima. Kod testa aktivne anafilaksije pokusnih kuni¢a, Euvax B je pokazao
neznatan potencijal za uzrokovanje blagih anafilaktickih reakcija kao Sto su uriniranje i defekacija. Kod
testa pasivhe kozZne anafilaksije na pokusnim kuni¢cima (PCA), serum pokusnih kuni¢a senzibiliran sa
Euvax B nije proizveo reakcije kod izazvanih pokusnih kuni¢a. Kao zaklju¢ak, Euvax B nije pokazao
antigenost u studijama koje su koristile PCA test i pokazao je slab potencijal za antigenost kod aktivhog
anafilaktiCkog testa na pokusnim kuni¢ima.

U testu lokalne iritacije kod zeca, indeks primarne iritacije (P.l.1) Euvax-a B nakon Draize-ovog metoda je
bio 0 pri eksperimentalnim uslovima i zakljuceno je da Euvax B ne izaziva lokalnu iritaciju.

6. FARMACEUTSKE PODACI
6.1 Spisak pomoc¢nih supstanci
Aluminijum hidroksid (gel),
Kalijum fosfat monobazni
Natrijum fosfat dvobazni

Natrijum hlorid,

Voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnosti
U nedostatku studija o kompatibilnosti, ova vakcina se smije mijeSati sa drugim lijekovima.

6.3 Rok upotrebe
3 godine

6.4 Posebne mjere pri Cuvanju lijeka
Cuvati u frizideru (na temperaturi od +2 2C do +8 °C) u originalnom pakovaniju.
Ne zamrzavati.

6.4 Vrsta i sadrzaj unutraSnjeg pakovanja kontejnera
Kutija sa 1 bo€icom od bezbojnog stakla, sa po 1 ml suspenzije za injekciju

6.7. ReZim izdavanja
Lijek se primjenjuje u zdravstvenoj ustanovi sekundarnog ili tercijarnog nivoa.
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7. NAZIV | ADRESA PROIZVOPACA (administrativno sjediste)
Sanofi Pasteur S.A.
2 avenue Pont Pasteur, 69007 Lion, Francuska

PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA (mjesto pustanja lijeka u promet)
LG Life Sciences Ltd.
129 Seokam-ro, lksan-si, Jeollabuk-do, Koreja

NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE LIUJEKA U PROMET
PHARMA MAAC d.o.o.
Bacici b.b., Sarajevo, Bosna i Hercegovina

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
04-07.3-2-857/17 od 25.08.2017.
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