SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Euvax B"; suspenzija za injekciju; 20 mikrograma /mL

INN: vakcina protiv hepatitisa B, rekombinantna

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna doza za odrasle (1 mL) sadrzi:
Precisceni povrSinski antigen hepatitis B virusa (HBsAg) * 20 mikrograma.
Antigen adsorbovan na aluminijum hidroksid, gelu 0,5mg AI**

*Proizveden na ¢elijama kvasnica (Saccharomyces cerevisiae) tehnologijom rekombinantne DNK.

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Suspenzija za injekciju.

Dobro dispergovana suspenzija.
4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije
Imunizacija protiv infekcije koju izazivaju svi poznati podtipovi Hepatitis B virusa.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Nacin primene:
Vakcina Euvax B vakcina se jedino sme primeniti intramuskularno.

Doziranje:
Jedna doza za odrasle (od Sesnaeste godine starosti) je 1 mL vakcine koja sadrzi 20 mikrograma HBsAg.

Imunizacija se sprovodi primenom 3 doze vakcine prema sledecoj Semi:

e l.doza....... izabranog dana
e 2.doza........ 1 mesec posle prve doze
e 3.doza.........6 meseci posle prve doze

Buster vakcinacija: SZO ne preporucuje buster vakcinu, posto je pokazano da 3 doze vakcine, prema Semi
imunizacije protiv hepatitisa B, pruzaju zastitu tokom 15 godina i da zastitni anamnesticki odgovor nastaje
posle ekspozicije HBV, cak i ukoliko su zastitna antitela nestala tokom vremena. Medutim, nacionalni
programi imunizacije nekih zemalja, ukljucuju preporuku buster doze, ¢ega se treba pridrzavati.

1od8



Alternativna Sema imunizacije: 0, 1, 2 meseca i buster doza 12 meseci posle prve doze, moze se koristiti kod
odredenih rizi¢nih grupa (novorodencad rodena od majki inficiranih Hepatitis B virusom, osobe koje su
nedavno bile izloZene virusu, i putnici koji putuju u podrucja visokog rizika).

Dodatna doza(e) moZe biti potrebna pacijentima na hemodijalizi ili imunodeficijentnim osobama, posto
zaStitni titar antitela (>10 1.j/L), mozda nece biti postignut posle serije vakcina iz primarne imunizacije.

U slucaju poznate ili pretpostavljene izloZenosti hepatitis B virusu (na primer: novorodencad rodena od
strane inficiranih majki, ostali koji su bili izloZeni perkutano ili permukozalno), prva doza Euvax B vakcine

se moze primeniti zajedno sa odgovaraju¢om dozom imunoglobulina.

Posle imunizacije imunokompromitovanih osoba, anti-HBs imuni odgovor moze biti umanjen, pa se titrovi
moraju pratiti, ukoliko je to moguce.

4.3. Kontraindikacije

Preosetljivost na aktivnu supstancu ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

Primenu Euvax B vakcine je potrebno odloziti u sluc¢aju akutne bolesti, pracene povisenom temperaturom.
Kod pacijenata koji pate od multiple skleroze, bilo kakva stimulacija imunog sistema moze indukovati
pogorsanje simptoma bolesti. Usled toga, kod ovih pacijenata, potrebno je proceniti korist od vakcinacije
protiv hepatitisa B u odnosu na rizik od pogorsanja multiple skleroze.

Smatra se da pacijenti koji imaju progresivni ili latentni hepatitis B ne mogu biti zasti¢eni vakcinom.

Kao i sa svim injektabilnim vakcinama, odgovaraju¢a medicinska terapija mora biti na raspolaganju
u slucaju retkih anafilaktickih reakcija posle primene vakcine.

Pre primene promuckati, s obzirom na to da se tokom skladiStenja moze pojaviti fini beli talog sa providnim,
bezbojnim supernatantom.

Euvax B se ne sme primeniti u glutealnu regiju, niti se sme primeniti intravenski.

Kod prevremeno rodene dece (Cija je telesna masa manja od 2 kg), savetuje se provera titra antitela mesec
dana nakon tre¢e doze vakcine, kako bi se utvrdila potreba za buster dozom.

Tiomersal (organsko jedinjenje zive) je koris¢en u toku proizvodnog procesa ovog leka, pa njegove rezidue
mogu biti prisutne u konacnom proizvodu, a on moze izazvati pojavu alergijskih reakcija

Vakcina Euvax B; suspenzija za injekciju; 20 mikrograma /mL sadrzi manje od Immol (23mg) natrijuma po
dozi, odnosno sustinski je bez natrijuma.

4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Vakcina protiv Hepatitis B virusa se moze istovremeno primeniti sa BCG vakcinom, vakcinom protiv
difterije, tetanusa i pertusisa (DTP), vakcinom protiv morbila, zauski i rubele (MMR), Polio vakcinom, ali u
razli¢ita injekciona mesta.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Uticaj HBsAg na fetalni razvoj nije procenjivan. Medutim, kao i kod svih inaktivisanih virusnih vakcina,

rizik za fetus se moZe smatrati beznacajnim. Vakcinu Euvax B, tokom trudnoce treba primeniti samo ukoliko
postoji jasna indikacija.
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Uticaj vakcine Euvax B na odojcad, posle primene vakcine kod majki koje doje, nije procenjivan u klini¢kim
studijama. Nisu utvrdene kontraindikacije.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Neke od neZeljenih reakcija mogu uticati na sposobnost upravljanja vozilom i rukovanja masSinama.
Zbog toga je potrebna posebna paznja i oprez kod pacijenta kod kojih se ove reakcije jave.

4.8. NeZeljena dejstva
Sledec¢a nezeljena dejstva su prijavljena u kontrolisanim klinic¢kim ispitivanjima.

Poremecaji na nivou krvi i limfnog sistema Veoma retko: neutropenija

Gastrointestinalni poremecaji:
Retko: nauzeja
Cesto: abdominalni bol, dijareja, povracanje

Opsti poremecaji i reakcije na mestu primene

Retko: opsta slabost, umor

Cesto: groznica, induracija, edem, osetljivost, zapaljenje
Veoma Cesto: bol na mestu injekcije

Infekcije i infestacije
Povremeno: monilijaza, rinitis

Ispitivanja
Retko: prolazno povecanje transaminaza

Poremecaji metabolizma i ishrane
Cesto: anoreksija

Poremecaji miSi¢no-skeletnog, vezivnog i koStanog tkiva
Retko: mijalgija, artritis

Poremecaji nervnog sistema

Veoma retko: opticki neuritis, facijalna paraliza, Guillain-Barre sindrom, pogorSanje stanja kod
diseminovane skleroze

Retko: glavobolja, vrtoglavica

Cesto: neuobiéajeni pla¢, somnolencija

Trudnoca, puerperijum i perinatalna stanja
Povremeno: neonatalna Zutica

Psihijatrijski poremecaji
Cesto: insomnija, nervoza, razdrazljivost

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Cesto: eritematozni osip, eritem
Povremeno: pityriasis rosea, osip, makulo-papularni osip

Vaskularni poremecaji
Cesto: hematom

Slede¢a nezeljena dejstva su zabeleZena posle primene vakcine protiv hepatitisa B:
| Klasa sistema organa | Pre-marketinske studije | MarketinSko iskustvo™
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prema SZO > 1% <1%
Poremecaji koze i koznih Angioedem, svrab, Alopecija, angioedem,
adneksa osip, eritemski osip, ekcem, erythema multiforme,
urtikarija erythema nodosum, svrab,
osip, Stevens-Johnson
sindrom, urtikarija
Poremecaji miSi¢no- bol u zglobovima, bol | Bol u zglobovima, artritis,
skeletnog sistema u ledima, bol u slabost u misi¢ima
miSi¢ima, bol u
kostima.
Poremecaji vezivnog LE sindrom
tkiva
Poremecaji centralnog i glavobolja oSamucenost, konvulzije (ukljucujuéi i
perifernog nervnog parestezija, febrilne napade),
sistema vrtoglavica encefalopatija, hipoestezija,
migrena, pogorsanje MS,
sindrom sli¢an MS, mijelitis,
neuritis, senzorni neuritis,
neuropatija, periferna
neuropatija, opticki neuritis,
paraliza, pareza, parestezija,
lezije korena nerava
(radikulopatija), vrtoglavica
Poremecaji vida konjunktivitis, keratitis,
poremecaj vida
Poremecaji sluha i bol u uhu bol u uhu, tinitus
ravnoteze
Psihijatrijski poremecaji razdrazljivost, razdrazljivost, nervoza,
nesanica, nervoza, pospanost
pospanost
Poremecaji gastro- mucnina, dijareja Abdominalni bol, dispepsija, zatvor
intestinalnog sistema anoreksija, zatvor,
dijareja, dispepsija,

mucnina, povracanje

Poremecaji jetre i
bilijarnog sistema

poviseni enzimi jetre,
poremecaj funkcije jetre

Opsti poremecaji
kardiovaskularnog
sistema

hipotenzija

hipotenzija

Poremecaji pulsa i
sréanog ritma

palpitacije, tahikardija

Poremecaji vaskularnog
sistema (ekstrakardijalni)

crvenilo lica

vaskulitis

Poremecaji respiratornog
sistema

faringitis, infekcija

gornjeg
respiratornog trakta

kasalj, rinitis,
infekcija gornjeg
respiratornog trakta

bronhospazam, dispneja

Bela krvna zrmca i limfadenopatija

poremecaji RES

Krvne plocice i purpura purpura, trombocitopenija
poremecaji krvarenja i

koagulacije

Poremecaji urinarnog dizurija

sistema
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Sistemski poremecaji astenija, umor, astenija, simptomi anafilaktoidne reakcije, bol u
groznica sli¢ni gripu, opsta grudima, edem, povecan
slabost, bol, ESR, groznica, serumska
ukocenost, pojacano | bolest, sinkopa

znojenje, promene
osetljivosti na toplotu

Poremecaji na mestu bol na mestu bol na mestu

primene injekcije, osecaj injekcije, reakcije na
pritiska na mestu mestu injekcije
injekcije, reakcije (' vrab, purpura)

na mestu injekcije
(otvrdnuce, svrab,
purpura, eritemski
osip, otok,
poremecaj
osetljivosti na
toplotu), kozni
¢vori¢

Poremecaji odbrambenog herpes zoster
sistema

*Sindrom preosetljivosti (sli¢an serumskoj bolesti) sa odloZzenim pocetkom, prijavljen danima ili nedeljama
posle vakcinacije, ukljucuje: artralgiju/arthritis (obi¢no prolaznog tipa), groznicu i dermatoloske reakcije kao
Sto su: urtikarija, erythema multiforme, ekhimoza i erythema nodosum.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

U medicinskoj literaturi ne postoje podaci o Stetnom dejstvu vakcine u slu¢aju predoziranja.

5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: Vakcina protiv zutice (hepatitisa). Vakcina protiv hepatitisa B, rekombinantna.

ATC sifra: JO7BCO1
U cilju procene imunogenosti i bezbednosti rekombinantne DNK hepatitis B vakcine dobijene na gljivicama
kvasca (Euvax B) primenom u razmacima od 0, 1 i 2 meseca i 0, 1 i 6 meseci i u cilju poredenja titrova

antitela dobijenim posle vakcinacije hepatitis B vakcinom dobijenom iz plazme sa titrovima antitela
dobijenim posle vakcinacije rekombinantnom hepatitis B vakcinom, sprovedeno je 5 klinickih ispitivanja u
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populaciji zdravih Korejanaca. Osim toga, manje klini¢ko ispitivanje je sprovedeno u Vijetnamu u cilju
procene imunogenosti i bezbednosti Euvax B vakcine.

U ovim studijama je uporedivano nekoliko razli¢itih parametara: razlike u distribuciji u odnosu na starosti i
polu ispitanika, stopa serokonverzije, srednji geometrijski titrovi izmedu grupe ispitanika koja je primila
eksperimentalnu vakcinu (Euvax B) i kontrolne grupe (vakcina dobijena iz plazme), kao i bezbednost
vakcine u grupi koja je primila Euvax B.

S obzirom na to da su primecene male razlike u starosnoj i polnoj distribuciji kod ispitanika, one nisu imale
posledice na moguc¢nost poredenja imunogenosti izmedu grupa. Nije bilo razlike u imunogenosti izmedu dve
grupe kada je poredena ista Sema vakcinacije, medutim 0, 1 i 6 meseci Sema vakcinacije se smatra boljom od
0, 112 Seme za dobijanje dugotrajnog imuniteta. Imunogenost rekombinantne HBV vakcine je bila ista kao i
HBYV vakcine dobijene iz plazme, kada se porede stope serokonverzije i nivoi titrova antitela.

Tokom ovih studija nije primecen ni jedan slucaj HBsAg seropozitivnosti niti epizode klini¢kog hepatitisa
kod ispitanika. Nezeljene reakcije primecene u grupama ispitanika su bile blage, a simptomi prolazni.

Ukupni, dostupni podaci ukazuju da je imunizacija protiv hepatitisa B primenom rekombinantne hepatitis B
vakcine dobijene na gljivicama kvasca , koju proizvodi LG Lifesciences Ltd. (Euvax B ) efikasna u slucaju
obe Seme vakcinacije: 0, 1 1 2 meseca i 0, 1 i 6 meseci, Sto omogucuje izbor izmedu ove dve Seme
vakcinacije u odnosu na potrebe pacijenta. Bezbednost i imunogenost Euvax B vakcine je potvrdena u svim
starosnim grupama.

U uporednim studijama, pokazano je da Euvax B posle primarne imunizacije indukuje imuni odgovor na
hepatitis B koji nije inferiorniji u odnosu na druge vakcine dobijene na gljivicama kvasca, a u odnosu na
stopu seroprotekcije (= 10 mIU/mL). Imunizacija sa 10 mg u uzrastu od 0, 1 i 6 meseci Zivota indukuje
seroprotekciju od 100% (93/93) kod odojcadi do osmog meseca zivota, sa GMT od 2334,9 mIU/mL. U
klini¢kim studijama kod adolescenata uzrasta od 10 do 15 godina kojima je dato 10 mg u razmaku od 0, 11 6
meseci takode je utvrdena stopa seroprotekcije od 100% (91/91) 2 meseca nakon trece doze, a GMT je bio
3396,0 mIU/mL.

Visoke stope seroprotekcije su bile potvrdene i u klinickim studijama koje su ukljucile decu i odrasle.
Klini¢ko ispizivanje kod zdravih odoj€adi je pokazala da je, nakon 3 doze Euvax B vakcine date u uzrastu od
0, 6 1 14 nedelja Zivota, kod svih postignut nivo seroprotekcije veci od 95% za anti-HbsAg (10 mIU/mL), ¢ak
i u slucaju kada je vakcina primenjena istovremeno sa kombinovanom vakcinom koja sadrzi pertusisnu
komponentu.

Kontrolisana studija je pokazala da imuni odgovor postignut zavrSetkom imunizacije sa 2 doze Euvax B
vakcine (10 mg u 1. 1 6. mesecu) posle prve doze Engerix B vakcine (10 mg u 0. mesecu) nije inferiorniji
nego nakon primene sve 3 doze Engerix B vakcine. Zbog toga se, Euvax B vakcina moze koristiti za
zavrSetak imunizacije koja je zapoceta Engerix B vakcinom, proizvodaca GSK.

5.2. Farmakokineticki podaci

Nije primenjivo.

5.3. Pretklinic¢ki podaci o bezbednosti leka

Pretklini¢ki podaci dobijeni na osnovu konvencionalnih studija bezbednosne farmakologije, toksi¢nosti
ponovljenih doza i reproduktivne, ne ukazuju na posebne rizike pri primeni leka kod ljudi.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci
Aluminijum hidroksid, gel
Natrijum-hlorid
Kalijum-dihidrogenfosfat
Dinatrijum-hidrogenfosfat, heptahidrat
Voda za injekcije

6.2. Inkompatibilnost

Euvax B ne treba mesati sa drugim tecnostima za injekciju ili vakcinama u istom injekcionom Spricu.
6.3. Rok upotrebe

3 godine.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Lek ¢uvati na temperaturi od + 2 do + 8°C, ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakovanju radi zastite od svetlosti.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja i posebne opreme za upotrebu, primenu ili implantaciju leka
Euvax B; suspenzija za injekciju, 20mikrograma/mL; bocica, I1xImL:

Unutra$nje pakovanje je staklena bocica (tip I) u kojoj se nalazi 1 mL suspenzije, zatvorena sa sivim
hlorobutilnim gumenim ¢epom sa aluminijumskim prstenom i polipropilenskim flip-off poklopcem.
Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 1 bocica sa suspenzijom.

Euvax B; suspenzija za injekciju, 20mikrograma/mL; bocica, 10xImL:

Unutrasnje pakovanje je staklena bocica (tip 1) u kojoj se nalazi 1 mL suspenzije, zatvorena sa sivim
hlorobutilnim gumenim ¢epom sa aluminijumskim prstenom i polipropilenskim flip-off poklopcem.

Spoljasnje pakovanje je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi 10 bocica sa suspenzijom.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Pre upotrebe dobro promuckati.

Primeniti intramuskularnom injekcijom.

Svu neiskoris¢enu kolic¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

PHARMA-MAAC DOO BEOGRAD,
Beograd - Novi Beograd, Bulevar, Arsenija Carnojevica 74.

8. BROJEVI DOZVOLEA ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
Obnova dozvole za stavljanje leka u promet:

Euvax B®; suspenzija za injekciju; 20 mikrograma/mL; bocica, IxImL: 515-01-02487-18-001
Euvax B®; suspenzija za injekciju; 20 mikrograma/mL,; bocica, 10xImL: 515-01-02486-18-001
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9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole:

Bocica sa 1,0 mL suspenzije za injekciju, kutija od 20: 09.12.2002.
Bocica sa 1,0 mL suspenzije za injekciju, kutija od 10: 16.08.2006.
Bocica sa 1,0 mL suspenzije za injekciju, kutijaod 1:  16.08.2006.

Datum obnove dozvole:

Euvax B®; suspenzija za injekciju, 20 mikrograma/mL; bocica, IxImL: 28.02.2019.
Euvax B®; suspenzija za injekciju; 20 mikrograma/mL,; bocica, 10xImL: 28.02.2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Februar, 2019.
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