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uénnmmannn commerciale du produit thérapeutique

e pcsion qualtatve f quanlzive
L acen corir Tnépaie & Engerix™-B et une suspension strie conenant antigéne e surface majeur purifé du irs abiaué par technologe GADN recombinant, adsorbs sur hydrosyde
alu
Lantigre St produi par clture une levure (Saccfaromyces cereisiae obtenue par manipuation géntiaue, gui et porteuse du géne codantpour atigéne de surfs mleur du irs de
Thépatite B (VHB). Cet antigéne de surface de hapatite B (HBSAG) exprimé dans des cellules de levures, est purifé par le biais de plusieurs étapes physico-chimiques. Les HBsAg s'organisent
spontanément sans traerhent chimigue, en patigules SPhEraues o diameire moyen e 20 nm. contenant des polypeptdes @ HBsAg non  gycosyiés et une matrice pidaue consiuée
principlemer e posphlpdes, Destests approfands ont démortg que ces partculesprésrten es propriees caracerisigues de [HBsAy na
¢ vaccin est hautement purifi, et excéde les conditions posées par 'OMS pour les vaccins recombinants contre I hépatite B. Aucune substance ogine humaing et dans sa fabvcaton
U fosa o vatin e 20 o fon suspension dans 1,0 mi) contient 20 g o HBsAg
Une dose de vaccin de 10 g (en suspension dans 0.5 mi) contient 10 pg dHBsAg.
3 - Forme pharmaceutique
Susgersion nectadle

4 - Données clinigues
4.3 Inicaionstherapeutiquos
Engerix™-B est indiqué pour |immunisation active contre infection par le VHB,
G o0siion 4y V. On gt 'atendre d ce qu Fimmunisation aiec Engerix™-8
dinfection par Ihépatite
On révotau' long teme, Fimmunisation conts Fhépate B éduisenon seulement Foccurrence decete mladi, s également s compliatons chroniques el que Fhépais B hroniaue
active et la cirthose associce a Ihépatite B
e qoe s 6 tegons  alle pévaléce dhépatte B, Fimmunisaton soit particuéement oonseilée & coux g font prtede groupes considrés comme sounis & des risques dinfecton
aCETUS (i C-Go3500s) ImmuMSaton untersals G tous ls anfats ¢ bas 406 ofdes adolescents conuera au controe de nepatie B au nvea da a popuIioN
BT e s Moyénn el 1ot BrEvalance SACOEOtS B 013 PG Ge s oDUSon SoLSOUTS i e e CONYIa 1 VLB, ' MENEURS SUatéol o0 e fourir une mmunisation
Untersele ges nouieau-1és, s nourisson, des enfans f s adolescents ans e es adltes fasan pate de roupes soumis a dés risques d'infection accr
LGNS, e Comité Consua dos € U, ur 165 Procécures d mmanistion (U Immunisation Practces Advisory Commitee ~ ACIP) et TAGagéimio Américains de pédiare recommandent la
vaccmamn P NONGBINES B0 T VaSHShoh GoE ORSEETS, EORMS T ASENANL B MENEurs SEREE s Contv 0o EAE P dane tus 18 PRV

Groupes reconnus comme étant soumis a des risques d'infection accrus:
« Professions de Santé.
« Patients recevant fréquemment des produts sanguins.
« Personnel el résidents  tablissements spécialsi

Personnes saumises 3 des isques aeeus en raisan de leurs habitudos sexueles.
 Ulisateurs lictes de drogues injectables induisant une dgpendanc
« Visiteurs de régions a forte undemle de

« Nourrissons nés de méres porteu:
 Porsomes venant de régions & s andémi do VHB.

sée g tous les sous-ypes connus de uets de tous dges considirs conme souns A de isaues
jenne également [epaiite D, puisque. Mépatte D (provoquée par Fagent delia) mapparalt pas en absence

yer de toute personne du: Em“ us ci dessus, o do gations afteints hipatite B aigus ou chronique,
« Patients mum: de troubles hépatiques chroniques ou risquant de développer des troubles Mpallquus chronique orteurs du virus de I'hépatite C, personnes almslnl d'alcool).
es Pevsunne[dne :’a Dﬂ hd purﬂ'plirs personnel de Farmée et toutes les personnes qui courent le risque d'étre exposées au VHB par leur profession ou leur mode de vi

ode d'adminisiration

. Pnsn
Vaccin dnu 20 pg. La dose de 20 pg (dans une suspension de 1 ml) est lnd\guee chez les sujets agés de 20 ans et plus.
Vaccin dosé a 10 yg. La dose de 10 |ig (dans une suspension de 0,5 mg est indiquée chez les nouveau-nés, les nourrissons, les enfants et adolescents jusqu'a Fage de 19 ans inclus.
Cependant, le vaccin 20 ug peut également étre uilisé chez les enfants agés de 11 a 15 ans inclus dans e cadre d'un schéma en deux administrations dans les cas ou le risque d'infection par
hépatt § pendant a vaccinaton st fibe e o I respectdu calendrie Vaccinal peut étre garanti (voir Rubrique 5.1 “Propriétés pharmacodynamiques”).

alendrier de primovaccination

~Tous stiets
Un calendrie vagoinal 30,1 et 6 mois confre e prtection ptimale e 7eme mos et indui, dos s éeés dnicorps. Un calendrier acedés, aveo mmunisaton 40,1 1 2 mos, sonerera
une protection plus rapidément et devrait permetire une meilleure compliance des patients. Avec ce schéma vaccinal, une 4éme dose doit eire administrée a 12 mois car les fitres d‘anticorps

o otog S s S ot o Sl ChBALE S s EAAroe 0 1.8 s, G 60 roSara 5 GBS PO A e on LGS A Yaheh o TRGpothS
B avec s autres vaccins infantiles.
- Sujets & partir de 20 ans
Dans des circonstances exceptionnelles oil une protection encore plus rapide S'impose, par exemple pour les personnes qui se rendent dans des régions fortement endémiques et qui se font
vacciner contre Ihépatite B moins d'un mois avant leur départ, on peut appliquer un calendrier de 3 injections intramusculaires administrées aux jours 0, 7 et 21. Dans ce cas, i st recommandé
o s0miister une 45 Gose 10 O apies a premirs fection (i rubridue 5.1 « Propretés pharmacodynamiques » pour es aux de séroconversion)
; Suts ages ce 112 15 ans
Le vaccin 20 g peut étre administré au enfants et adolescents a parti de 11 ans et jusqua 15 ans inclus, selon un calendrier 0, 6 mos. Dans ce cas toutefais, la protection contre lnfection par
I irus de epate 8 st confers quapres Iaseconde ction (vr ubrgue 1« Proprices pharmacodynamigues ) Par conséquent, ce calendrier ne doit étre utlisé que si le risque
fecton pendant a vacaination e alDie et que e SChEa vacoina cormplt & e IncGHos peut ire eSpecs. 8 165 doun condions e sont pas remplies (par oxermple ces es patonts
sous hémodialyse, les personnes qui se rendent dans des régions endémiques ou les sujets en contact proche avec des patients infects), il faut appliquer Ie calendrier en trois injections ou le
calsndnr acceerddu vacon 1049,
- Patients insuffisants rénaux de 16 ans et plus, y compris les patients sous hémodialyse.
L schéma de primovacainaton ds pallnts insuffsant énau. v compris s patiens sous hémodialyse, consiste en inection do qulrdoses doubles (2 20 ) administées s date 0
puis 1 mois, o apres I premiee dose L schema devra lre adapé pour garanr Qe s e d'antcorps ant-H3s reste égal ou Supéreur au tauk proteceur ccept de 10 U
Patonts oINS ATALK O 16 2h LTINS, ROAoB s . 3 COY I o a0 Neot
La répanse mmunialte aux vaoeins ComTe Ait1e b 5 pl W 2o pelrhe I Sar rAhauk  comars e caints Sous hémodialyse. Les deux schémas dEngerix™-B 10 g, &
savoir 0,1, 2 et 12 mois ou 0,1 et 6 mois peuvent étre utiisés. Sur la base de expérience chez adulte, une immunisation pius fortement dosée en antigenes peut améliorer a réponse immunitaire.
Un dosigé seva\oY\nue oi'ire omsags aps I vaccinaion: Des 0565 SUBPAMONIATES i VaGGn pewNGnL ére nELESSalrs pour garanr un taux potecteur o anicorps ant-HBs 6ga o
supérieur
xposition avérée ou supposée au
En Gas O exrosman S4comt i Vi ar exemple pioire par une aiguille contaminée), la premiére dose d'Engerix™-B peut étre administrée en méme temps que des immunoglobulines anti-
Népatle B (1) masen 1 e drecton separe b anes it Soules mENEA R o UTES S AHOTEHOnS . Do o he, 8t roc oA S SPPVS s
ma vaccinal et
- Nouvealr-nés de méres poneuses du VHB
Limmunisation de ces nouveau-nés avec Engerix™-B (10 yig) doit commencer a la naissance, en appliquant I'un des deu calendriers vaccinaux, soit 0, 1, 2 et 12 mois, sait 0, 1 et 6 mois :
e i nd ol un tponse mennial i it Dans famsurs o possible, des immunoglobulines anti-hépatite B (IgHB] doivent étre administrées simultanément avec
-B en un site d'injection séparé, car cela peut accroitre efficacite prtestrce
lc]es programTes 'mmunisaio peuver e adapiés aux povédures Ioales dmmunistons e ce uiconcerne e recommandeé pour administaton 'autres vacins de  ptft nfance
ose de rappe
L nécesste d une dose de rappel hoz e s aits ayan egu un Scéma complet de primovacination ' pas 4 étabi;cependant cerains programmes offiis de vaceinaton incluert
un rappel, ce qui doit étre respect.
Chiz rtinssuets ou paints parliculérement exposss au VH (comme s patints hémodialysés ou immunodéprimés), il onvient d s assure de Fexistence dun taux danicorps prtecteur

Leﬁ d\;maee; redla!wes g doses ds rappel sont cisponibes. La dose d rappel st aussibien olrée que s doses administoées en primo-vacainaton
+ Methode ¢‘adminstat

Engerx™-B doi ére Ifecé par voie ntramusculaire dans l région deltoide chey les adultes s enfanis, ou dans a parts antérolteal et de Ja cuiss chez les nouveau-nés, les
ouTRGonS o s s o 153 208 LE 6 pOuIS e excepHonne e anire pa v chez les de ou de troubles de la coagulation
Enﬁnx:ﬂ 5 1 G0 5 10 minsirdans e muscl esser ou par voi nra-ermiqe, es s T3S URIaN BOuvan SFFAMar g T4pOnSS SATAAHE P AU

ontre-indications

HQETA™8 o debra pa Ere adminsié ausujets préstant une hypersensibie comnue & un do Gomposants du vacan ou aux sults ayant présent des signes dhypersensivilts aprés
Falctzion Adneurs d Fngen
Une infection a VIH n’ st pas aareitrie comme et une gontrendicaton & une vaccination contre Ihépate B.
4.4 Mises en garde spéciales et précautions particuliéres d’emploi
De la méme ia%nn U8 pour d auttes vaccins, lagminisiaton TERgerix™-8 devra e retardée chez s sujts soufrant de maladies fébiles aigus gravs. La pésence dune ifection mineure
st cependant pas une contre indication 2 limmunis:
Du it d 2 période dncubation polongée e Tépaie B. I st possble quune nfection latente exste au moment de Fimmunisatio. I 5 peut que e vacci rempéche pas Mépaite B de 5o
jévelopper dans de tel
e vactin ne protege pas cortr ls infectons causées par dautres agents pathogénes,du oi tls que e vius de Ihépatite A, de Fhépatie C et de fhépatte E.

3 réponse mmuntare ax vacins contr (hépate 8 dépend o un certan nomore e facteurs,  compis un age pus avanc, e sexe masculin Fabesté, faccoutumance au oo of 1 vle
dagminstraton.Chez e uiefs qui pourront e pas al de ire Phépatite B (Sujet e plus de 40 ans par exemple), on pourra envisager Iadministration
e doses supplémentai
Ghr I patients présentant une insuffisance rénale, y compris s patients sous hémalalyse, les gents séroposifs pour e VIH e o personnes immunodéfcentes i st possibl que des
titres adéquats en zntmnrfs anti-HB ne smemgas obtenus 4 la suite de limmunisation primaire, et de tels patients pourront donc nécessiter 'administration de doses supp\emantzlves de vaccin.
i ubrique 2 - Posologi » Patnts nsufisntsrétav,  comri s ptients sousNemodilo)
D fa méme fagon que pour fous es vacains jectables,un faement melcal adéaua et fa survellance medcale dewont toujours e faits en cas d réactons anaphyactiques fares 2 a it
¢ agminitraion  vacer
Engoris™B ne it pas irc dministeé dans I esse ou par voi intradermigue, el pouvant donner leu 3 une réponse immunitalr aténuée,
Engerix™-B ne doit en aucun cas élre adminisiré par voie intravasculair.
Comme avec toute vaccination, le vacin peut ne pas induire une réponse immunitaire protectrice chez certains patients vaccinés (voir rubrique 5.1 “Propriétés pharmacodynamiques”)
45 Iteractions avec ¢autres méticaments et aures formes d ntractons
Ladminstration smltanée dEngerx™-3 et une dose standard 1gHS ne donne pas e & des e en anicops antiH5 mains levs, & conditon quils sojent administés & des endrafts
wec fon distincl.
-8 peut ire adminishe d fagon concomtante ave les vaccins DTG, DT etou antpaliomyéliaue, s cela eire d fagon pratiue dans e cadre dun programme e vaceination
recomm ¢ parle ministre de i sané publique du pays concerné

LTI i ExMEEnL B AN e WA g o S vaccins afi rougeole-oreillons-rubéole, les vaccins contre I'haemophilus influenza b, contre I'épatite A et le BCG
BTREat vabene eamles dowonn toyours ére SOIEvE S bes s ryalont Aone
Interchangeabilité des vaccins contre I hépatite B




Engerix™-B peut tre utilisé pour terminer une séquence dimmunisation primaire commencee sojt avec des vaccins 4 base de dérivés plasmatiques, soit avec d'autres vaccins obtenus
par manipulations génétiques, soit en dose de rappel chez des sujets ayant egu une séquence d' des vaccins & base de dérivés plasmatiques ou avec
dautres vaccins obtenus par manipulations génétiques.

48 Grmes:e et allaitement

Bsese adéquates chez Iéire humain concernant Itiisation durant Ia grossesse, et concernant Ia reproduction chez I'animal ne sont pas disponiblesCependant, comme pour tous les
vaceins viraux inactivés, on n'envisage pas de risques Dourle feetusEngerix™-B ne devra éire utilisé durant la grossesse que siela est véritablement nécessaire et que si les bénéfices
posslh\es Iempar!en\ sur les risques courus par le feef

e dequates chez
Aucune contre indication n'a
47 Efets sur 1a capacit 4 conduie o  utilser des maching

1 o praable s ¢ vacinprocss s fes sura Sapacit & conduir et & tilsr des machines

e humain concernantuiisaton durant Falaeent, e concernanta reproduction chez Fanimal e sont s disporibies
tabli

Ergeriee-B oo oo genéral ben o
Les effets indésirables suivants, habituellement légers et passagers,
beaucoup de cas, la relation de cause a effet avc e vacain a pas
LeS dynements indésirabis sont décr it com

e réqents

6té signalés a la suite de I'usage répandu du vaccin. De méme que pour d'autres vaccins contre I'hépatite B, dans
e

Sirob, <mu€
Peu 'requents >1/1 000, <1/100)
(>1/10 000, <1/1
T Tes ares: (<1/10 000) y compris cas isolés

Site d'administration; Fréquents: rougeur, douleur, cedéme au site d'injection
Effets sysemique Rares: atigue, fevre, alaise, Symptores de ype gipal / T2srares: anaphyaxie, éactions aleriaues, ncuant desréacions anaptylactiaues et des éactions évoquart
HH maladie sé

rigue
ety o qmvasgu\a\reg Trds rares: synoope. hypotesion
rve Let ares: vertiges, céphalées, paresthésies / Trés rares: paralysie, neuropathie, névrite (incluant syndrome de Guillain-Barré, névrite optique et sclérose
e eneepna\upalme méningite, convulsions.
ares: nausses, vomissement, dairies, douleurs abdominales

o mauues) oncs
i

e Trés rare: thrombocytopéni

Mmmm&nam_m_am Rare élevation des enzymes nena \c}

Affeclions muscul : Rares:arthalges, myalges | Tds are:athe
Apparel re T ymotbimes avacaieurs G ronchos

Jn_a_e_e_sn_asm_{
Pea ol anneies: Rares: Suplon, pruril, urlaie/ res raes: Ingloedsme,éryheme muiforme
Appareil vasculaire périphérique: 7rés rare: vascularite

I l0- Trés rare: lymphadénopathie ) ) o A
Dans un essai comparatif mené chez des sujets ages de 11a 15 ans inclus, lincidence de réactions locales et systémiques solliitées décrites aprés Ia vaccination en
e nections aveo Engeis™-B 20 g a 1 globalement imiare & el observés avec e schéma standard de o doses d Engera™-3 10 o

urdosage
Vestpasapplatle
- igue

A |ulu: aimacodyn
-B mtrml i

es
Engeri® gos o Bemorau spéciques contr HBshg (anticorps ant-Hs). Ut en ancorps ant-HBs supéricur 3 10 UIL est en corrdlaton avec ne protecion confe
infection
s ifcact pmtenmce chez les groupes a risqu X
Giniques, on'a damontré une efficacé rotecrce allant e 95 % & 100 % chez les nouveau-és, lss grfants ol adues 4 isaue
O oSaie oechics o 08 430 s en edence chez s nguveal-nés nés do méres SEfoposives pour HBeAg, im selon les programmes 2 0, 1 et 2 mois ou 0, 1 et 6 mois
s adminstraon concomfant d'gH & aissanc. Cependant, Fadministralion simulanée 01gH3 et du vacen  a Nassance acorot Teffiacie protectce usau's 98 %
de séroconversion chez les sujets sain
Lavsaue ieprogramme d vacinaton 30, 1 516 mais st il 9 % ds aujts vacings possdent un iveay éropoteteur dntcores 7 mois s i e do
Lorsque le me d'immunisation primaire a 0 4éme mols, e su, 15 % et B3% des sujls vaccinés présentent des ieau séropasitfs dantcorps
Dm0k Mol 76 KU1AE oot (1 Mo TGS A0 Coae, S5 %4 I S VASHNGS ORI SHEIT U e STorOIEiou S aTHCon
ting & it ullsé dans des cfconsiances spécales e programme Tmmunsation avec une mmanisaion prmaire 0. 7 ot 21 Jour, ul Ui 4sre dose 4 12 mois @ pour résutat des
ieaux sraprlectes dantiogrs ez 5.2t et 76% de s vaoinés en moins d'ut e cing semines respectivemrt,aprs Gue 1asérie o immunisatons primaies e terminé, Un
ois aprés a 4éme dose, 98,6 % des SUets vaceings ont attent un niveau séroprotecteur d'anico
. Taux  Shotaaon i b PG HAUHEAS it o 6 AN Bt s ComPS 65 PATGHE NEmodlalyss
rogramme dimmunisaton avec quare doses doubles (220 ) administrées a a date 0, puis 1, 2 et 6 mois aprés la premiére dose a pour résultat des niveaux séroprotecteurs d'anticorps.
chez 55.4 % et 87.1 % des Sujets vaccinés respectivement 3 et 7 mois apres la fére dose.
Tabioa comparat des aux e sroprotecton () gbtenus avec s deux dosage ef calendrrs approuds chez des sufts do 11,315 ans ings
rouss g veslnaion is 2 (%) P au mois 6 (%) SPaumois7 (%)
erix™-8 10 pg (calendrier 0, 1, 6 mois) 558 876
Engerhon s 20 g calendrer 0 6'mois) 113 %4 &7
+ Reducti accurrence de carcinomes hépatocellulaires chez Ienfant:
Une réucton signicative s nidencede carenomes héptocaias 66 absorv ohe e enfants st e 4 ans &1 sute dune ampaane natorleda vacuingtion conrs [hépate B
aTaiwan. On a vu se produire une nette baisse de la fréquence de I'antigéne de I'hépatite B, dont la persistance est un facteur essentiel au développement du carcinome hepatocellulaire

5.2 Propriétés pharmacocinétiques
Nest pas applicable

5.3 Données d'innocuité précliniques
Les tests d'innocuité adéquats ont été effectués.

6.1 Liste des excipients
Hydroxyde d‘aluminium, chiorure de sodium, phosphate de sodium diydraté, phosphate de sodium dihydrogéné, Polysorbate 20, eau pour préparations injectables.
resentatons  doses miplescontenan 2-phénciyéthanol comme agen dé consrvation.
ncompati
ey pas étre mélangé avec d'autres vaccins.
Durée de conservatio
a date d' expiation  vacin estndiqud sur éiquete et sur Fembalage
.4 Précautions spéciales de conservatior
5 noueau faogn e e facons patelement s divent i stockés ente +2°C t +8°C.
es flacons entamés doivent étre utilisés dans la jou
E PAS CONGELER : jeter un vaccin qui a s
informations additionnelles sur Ia stabilité
ées expérimentales suivantes donnent une indication sur la stabilité du vaccin et ne sont pas des recommandations de stockage (voir la section précautions spéciales de conservation)
ngerix™-B a éié conservé dans un réfrigérateur entre +2°C et +8°C pendant 48 mois sans perte significative de Son activité.
ngers ™ a 16 conservé & 37°C pendan 1 mois e a 45°C pendart 1 semaine sans pere deson mmunogemtechez Mo
. ontenu du récipi
or™-B st présnte dans i acon de verre ou n seringues d verte pré-amplis.
es flacons et fes seringue mples sont abriques en Vet neutre o ype | gl 55 conforme aux exigences de a Pharmacopée europgenne
U cOurs e anepoSAge, U lér GEDGY DIanc peu ApRaraes s un SLIDAQERNt car & IGolor. Une {0 A1, e vacci es 6gerement opaate
.6 Mode d'emplol, de manipulation et de destruction (si nécessaire
vant g proceder 4 s vaccnaton: T vacen i &1c examin vsusfement pour detectr céventuelles paticules érangbres etou une coloraton innabituelle. Avant ére s, e vacin
nger™- ot e in aa u5qu Fobenton dune suspension bianche egerement opague. Si e conendu flacon i carespond pas  cel descrpton, éiminez-e
n cas d'emploi de flacon mulidose, chacune des doses doit étre prelevée au moyen d'une s ille stéries. Gomme pour tous les autres vaceins, les doses de vaccin doivent
i1 rordes s, des condiions d:asepsi 1gouraUses et 1outes e précautions, donent e prises. o it CONaM Natin du poment du Tacan.
1 cas d'emploi de flacon, utiiser des aiguilles différentes pour percer le caoutchouc d étanchéité et pour injecter le vacein.
our tous renseignements supplémentaires, veuillez vous adresser au fabriquant.

Engerix-B est un nom de marque.





