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1.

4,
4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Engerix ®-B Kinder 10 Mikrogramm/0,5 ml
Suspension zur Injektion in einem Glas-
flaschchen oder in einer Fertigspritze Re-
kombinanter Hepatitis-B-Impfstoff, adsor-
biert

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 Dosis (0,5 ml) enthalt:
Hepatitis-B-Oberflachen-

antigen™ 10 Mikrogramm

*adsorbiert an Aluminiumhydroxid
Gesamt: 0,25 Milligramm AR+
und gewonnen aus rekombinanten Hefe-
zellen (Saccharomyces cerevisiae)

Weitere Bestandteile siehe 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension in einem Glasflasch-
chen oder in einer Fertigspritze.

KLINISCHE ANGABEN

Engerix-B dient zur aktiven Immunisierung
gegen Hepatitis B (HBV), verursacht durch
Viren aller bekannten Subtypen bei nicht-
immunen Personen aller Altersgruppen. Die
zu impfenden Personengruppen sind den
offiziellen Impfempfehlungen zu entnehmen
(STIKO?).

Es kann erwartet werden, dass eine Hepati-
tis-D-Erkrankung ebenfalls durch Immuni-
sierung mit Engerix-B vermieden wird, da
Hepatitis D (verursacht durch das Delta-
Agens) ohne Hepatitis-B-Infektion nicht vor-
kommt.

4.2 Dosierung, Art und Dauer

der Anwendung
Dosierungsanleitung
Dosierung

Impfstoffdosis zu 10 ug: Eine Dosis zu 10 pug
ist zur Verabreichung an Neugeborene, Kin-
der und Jugendliche bis zum vollendeten
16. Lebensjahr bestimmt.

Im Allgemeinen wird eine Impfdosis zu
10 ug (als 05 ml Suspension) bei Kindern
bis zu einem Alter von 16 Jahren (vollende-
tes 16. Lebensjahr), einschlieBlich Neugebo-
renen, empfohlen. In Fallen, in denen mit
einer schlechten Einhaltung der Impftermine
zu rechnen ist, kann bei Kindern im Alter von
10 bis 15 Jahren auch die 20 ug Impfstoff-
starke benutzt werden, da sich nach zwei
Impfdosen mit dieser Starke bei einer hthe-
ren Anzahl von Impflingen schiitzende Anti-
korperspiegel (=10 L.E./I) erzielen lassen.

Grundimmunisierung

Fir einen optimalen Impfschutz ist eine Serie
von drei intramuskularen Injektionen erfor-
derlich.

Fir die Grundimmunisierung werden zwei
verschiedene Impfschemata empfohlen:

Das beschleunigte Impfschema mit Impfun-
gen nach 0, 1 und 2 Monaten ermdglicht
einen schnellen Impfschutz und Iasst eine

1 sTIKO (Standige Impfkommission am Robert-Koch-Insti-

tut) Empfehlungen vom Juli 2004
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bessere Einhaltung des Impfplanes erwar-
ten. Eine vierte Dosis sollte nach 12 Mona-
ten gegeben werden. Bei Sauglingen er-
moglicht dieses Impfschema die gleichzeiti-
ge Verabreichung von Hepatitis-B-Impfstoff
mit anderen Impfungen im Kindesalter.

Das Impfschema mit Impfungen nach O, 1
und 6 Monaten (mit einem gréBeren Ab-
stand zwischen der zweiten und dritten Do-
sis) bendtigt zwar mehr Zeit, flhrt aber zu
héheren Anti-HBs-Antikdrperspiegeln. Die-
ses Impfschema ist auch fir Kinder im
Schulalter bis zum vollendeten 16. Lebens-
jahr geeignet.

Die oben genannten Impfschemata kénnen
im Hinblick auf die Impftermine den landes-
Ublichen Impfpraktiken entsprechend modi-
fiziert werden, um gegebenenfalls die gleich-
zeitige Verabreichung mit anderen Schutz-
impfungen im Kindesalter zu ermoglichen.

Auffrischdosis

Die Notwendigkeit einer Auffrischdosis bei
Gesunden, die eine Grundimmunisierung zu
Ende gefiihrt haben, ist nicht erwiesen. So-
weit offizielle Impfprogramme auch Empfeh-
lungen fir eine Auffrischimpfung enthalten,
sind diese dann entsprechend umzusetzen.

Flr bestimmte Personengruppen oder Pa-
tienten, die einem erhoéhten Hepatitis-B-Risi-
ko ausgesetzt sein konnten (z. B. Dialysepa-
tienten und andere immunsupprimierte Pa-
tienten), ist es ratsam, vorbeugend Auffrisch-
dosen zu verabreichen, um einen Antikor-
perspiegel von =10 |.E./l zu gewahrleisten.

Austauschbarkeit von Hepatitis-B-Impfstof-
fen
Siehe 45 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkun-
gen.

Dosierungsempfehlungen fir besondere
Personengruppen (siehe Dosierung)

— Dosierungsempfehlung fir Neugeborene
HBsAg-positiver Mtter:

Die Immunisierung dieser Neugeborenen
mit Engerix-B (10 pug) sollte unmittelbar nach
der Geburt beginnen. Zwei Impfschemata
kénnen dabei zur Anwendung kommen. Es
kann entweder das O0-1-2- oder das
0-1-6-Monate Impfschema verwendet wer-
den, wobei das erste der beiden eine ra-
schere Immunantwort bewirkt. Soweit ver-
fugbar, empfiehlt sich die gleichzeitige Gabe
(kontralateral) von Hepatitis-B-Immunglobu-
lin (HBIg), da dies die Schutzwirkung verstar-
ken kann.

— Dosierungsempfehlung bei erfolgter oder
bei Verdacht auf erfolgte HBV-Exposition:

Bei kurzlich erfolgter HBV-Exposition (z. B.
nach Verletzung mit einer kontaminierten Ka-
nule) kann die erste Dosis Engerix-B gleich-
zeitig mit HBIg verabreicht werden; aller-
dings mussen die Injektionen an separaten
Stellen vorgenommen werden. Es wird emp-
fohlen, das beschleunigte Impfschema
(0-1-2-12 Monate) anzuwenden.

— Dosierungsempfehlung fir chronische

Hamodialyse-Patienten:
Bei chronischen Hamodialyse-Patienten
umfasst die Grundimmunisierung vier Impf-
dosen zu 40 ng, (Impfschema 0-1-2-6: erste

Impfung = Tag 0 sowie 1 Monat, 2 Monate
und 6 Monate nach der ersten Impfdosis).
Das Immunisierungsschema sollte bei Erfor-
dernis modifiziert werden, um sicher zu stel-
len, dass ein Anti-HBs-Antikorperspiegel
von mindestens 10 |.E./I gehalten wird.

Art der Anwendung

Engerix-B sollte intramuskular verabreicht
werden, bei Kindemn in die Region des
M. deltoideus (Deltamuskel), bei Neugebo-
renen und Kleinkindern bevorzugt in den
ventro-lateralen Oberschenkelbereich.

Bei Patienten mit Thrombozytopenie oder
starker Blutungsneigung kann der Impfstoff
ausnahmsweise auch subkutan injiziert wer-
den.

4.3 Gegenanzeigen

Engerix-B sollte nicht verabreicht werden an
Personen mit bekannter Uberempfindlichkeit
gegen eine der im Impfstoff enthaltenen
Substanzen, und auch nicht an Personen,
die nach einer vorangegangenen Impfung
mit Engerix-B Anzeichen einer Uberempfind-
lichkeit gezeigt haben.

Wie bei anderen Impfstoffen sollte die Ver-
abreichung von Engerix-B im Falle einer
akuten und/oder mit hohem Fieber einher-
gehenden Erkrankung aufgeschoben wer-
den. Klinisch leicht verlaufende Infektionen
stellen jedoch keine Gegenanzeige fur die
Impfung dar.

4.4 Warnhinweise und VorsichtsmaB-
nahmen fiir die Anwendung

Bedingt durch die lange Inkubationszeit der
Hepatitis-B-Infektion ist es mdglich, dass
eine unerkannte Infektion bereits zum Zeit-
punkt der Impfung vorliegt. In solchen Fallen
ist es moglich, dass eine Impfung eine Klini-
sche Hepatitis-B-Erkrankung nicht verhin-
dern kann.

Die Impfung mit Engerix-B schutzt nicht ge-
gen Infektionen, die durch andere Erreger
verursacht werden, wie z. B. Hepatitis A, He-
patitis C und Hepatitis E oder gegen andere,
die Leber schadigende Erreger.

Es wurde eine Reihe von Faktoren beobach-
tet, die die Immmunantwort auf Hepatitis-
B-Impfstoffe verringern, Zu diesen Faktoren
gehoren: hoheres Alter, mannliches Ge-
schlecht, Ubergewicht, Rauchen, die Art und
Weise der Verabreichung des Impfstoffes
und einige vorbestehende chronische Er-
krankungen. Bei den Personen, bei denen
das Risiko besteht, dass nach Verabrei-
chung des vollstandigen Impfschemas von
Engerix-B Erwachsene keine Seroprotektion
erreicht wird, sollte eine serologische Uber-
prifung in Betracht gezogen werden. Bei
Personen, die keine oder eine nicht ausrei-
chende Immunantwort nach erfolgter voll-
standiger Impfung zeigen, sollte die Verab-
reichung zusatzlicher Impfdosen in Erwa-
gung gezogen werden.

Die Impfung sollte nicht in die Glutealmusku-
latur oder intradermal verabreicht werden, da
dies zu einer schwacheren Immunantwort
fihren kann.

Engerix-B darf unter keinen Umstanden in-
travasal verabreicht werden.
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Patienten mit einer chronischen Leberer-
krankung oder HIV-Infektion sowie Hepatitis-
C-Virustrager sollten nicht von einer Impfung
gegen Hepatitis B ausgeschlossen werden.
Eine Empfehlung zur Impfung kénnte des-
halb erwogen werden, weil die Hepatitis B
gerade bei diesen Patienten einen schweren
Verlauf nehmen kann. Der Arzt sollte daher
eine Hepatitis-B-Impfung von Fall zu Fall in
Betracht ziehen. Bei HIV-infizierten Patienten
sowie bei Hamodialyse-Patienten und bei
Personen mit eingeschrankter Immunant-
wort ist es mdglich, dass nach der Grundim-
munisierung keine ausreichenden Anti-HBs-
Antikérperspiegel erzielt werden und dass
dieser Personengruppe eventuell zusatzli-
che Impfstoffdosen verabreicht werden mus-
sen (siehe Dosierungsempfehlungen flr
chronische Hamodialyse-Patienten).

Bei der Herstellung dieses Arzneimittels
wurde Thiomersal (eine organische Queck-
silberverbindung) verwendet und Spuren
hiervon sind im Endprodukt vorhanden.
Deshalb kénnen Uberempfindlichkeitsreak-
tionen auftreten.

Wie bei allen injizierbaren Impfstoffen sollten
fir den seltenen Fall einer anaphylaktischen
Reaktion nach Verabreichung des Impfstof-
fes entsprechende medizinische Behand-
lungsmaglichkeiten verflgbar sein.

Wie bei jedem Impfstoff besteht die Mdglich-
keit, dass nicht bei allen Geimpften eine
schitzende Immunantwort aufgebaut wird.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wechsel-
wirkungen

Die gleichzeitige Verabreichung von Enge-
rix-B und einer Standarddosis von HBIg
fUhrt nicht zu niedrigeren Anti-HBs-Antikor-
perspiegeln, vorausgesetzt, die Injektionen
werden an verschiedenen Stellen verab-
reicht.

Engerix-B kann gleichzeitig mit Haemophi-
lus-influenzae Typ-b-, BCG-, Hepatitis A-,
Polio-, Masern-, Mumps-, Rételn-, Diphthe-
rie-, Tetanus- und/oder Pertussis-Impfstoffen
verabreicht werden.

Die gleichzeitige Verabreichung mehrerer in-
jizierbarer Impfstoffe sollte stets an getrenn-
ten Impfstellen erfolgen.

Engerix-B  kann zur Beendigung einer
Grundimmunisierung verwendet werden, die
mit aus Blutplasma gewonnenen bzw. ande-
ren, gentechnisch hergestellten Hepatitis-
B-Impfstoffen begonnen wurde. Wird eine
Auffrischimpfung gewunscht, kann Enge-
rix-B auch Personen verabreicht werden, die
vorher eine Grundimmunisierung mit aus
Plasma gewonnenen oder mit anderen, gen-
technisch hergestellten Hepatitis-B-Impf-
stoffen erhalten haben.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft

Der Einfluss von HBsAg auf die Fotalent-
wicklung des Menschen wurde nicht unter-
sucht.

Wie bei inaktivierten Virusimpfstoffen ist je-
doch keine Schadigung des Foten zu erwar-
ten. Engerix-B sollte wahrend der Schwan-
gerschaft nur dann verabreicht werden,
wenn die Impfung eindeutig erforderlich ist

und wenn die mdglichen Vorteile die mogli-
chen Risiken fir den Féten Uberwiegen.

Stillzeit

Die Auswirkung auf gestillte Sauglinge nach
Verabreichung von Engerix-B an deren M(t-
ter wurde nicht in klinischen Studien unter-
sucht, da Informationen Gber die Ubertra-
gung in der Muttermilch nicht vorliegen.

Die Stillzeit stellt keine Kontraindikation dar.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

Einige der unter 4.8 genannten Nebenwir-
kungen koénnen eine Auswirkung auf die
Fahrtlchtigkeit oder die Fahigkeit zur Bedie-
nung von Maschinen haben.

4.8 Nebenwirkungen

Engerix-B wird im Allgemeinen gut vertra-
gen.

Nach weit verbreiteter Anwendung sind im
zeitlichen Zusammenhang mit der Impfung
nachfolgend genannte unerwlnschte Wir-
kungen aufgetreten, wobei wie bei anderen
Hepatitis-B-Impfstoffen in vielen Fallen ein
kausaler Zusammenhang mit der Impfung
nicht gesichert werden konnte.

Erkrankungen des Blut- und Lymphsystems:
Sehr selten: Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems:
Sehr selten: Anaphylaxie, Serumkrankheit,
Lymphadenopathie

Erkrankungen des Nervensystems:

Selten: Schwindel, Kopfschmerzen, Paras-
thesien

Sehr selten: Synkope, Paralyse, Neuropa-
thie, Neuritis (einschlieBlich Guillain-Barré-
Syndrom, Optikusneuritis und Multiple Skle-
rose), Enzephalitis, Enzephalopathie, Menin-
gitis, Konvulsionen

GefaBerkrankungen:
Sehr selten: Hypotonie, Vaskulitis

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und des Mediastinums:
Sehr selten: Bronchospasmus

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Selten: Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhd, Bauch-
schmerzen

Leber- und Gallenerkrankungen:
Selten: erhohte Leberenzyme

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes:

Selten: Ausschlag, Pruritus, Urtikaria

Sehr selten: angioneurotisches Odem, Ery-
thema multiforme

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-
chenerkrankungen:

Selten: Arthralgie, Myalgie

Sehr selten: Arthritis

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort:

Haufig: Schmerzen an der Injektionsstelle,
Rétung an der Injektionsstelle, Verhartungen
an der Injektionsstelle

Selten: Mudigkeit, Fieber, Unwohlsein, grip-
peahnliche Symptome

Die Auffrischimpfung wird ebenso gut vertra-
gen wie die Impfungen der Grundimmunisie-
rung.

4.9 Uberdosierung

Entfallt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Engerix-B ist ein Hepatitis-B-Impfstoff. Die
sterile Suspension enthalt in gereinigter
Form das wichtigste Virus-Oberflachenanti-
gen, das durch rekombinante DNA-Techno-
logie hergestellt wurde und an Aluminium-
hydroxid adsorbiert ist.

Das Antigen wird aus gentechnisch veran-
derten Hefezellen (Saccharomyces cerevi-
siae) gewonnen, die das fur das wichtigste
Oberflachenantigen des Hepatitis-B-Virus
(HBV) kodierende Gen tragen. Dieses aus
Hefezellen hergestellte Hepatitis-B-Oberfla-
chenantigen (HBsAg) wird durch mehrere
physikalisch-chemische Schritte gereinigt.

Das HBsAg bildet spontan ohne chemische
Behandlung sphérische Partikel mit durch-
schnittlich 20 nm Durchmesser, die nicht-
glykolysierte HBsAg-Polypeptide und eine
hauptsachlich aus Phospholipiden beste-
hende Lipidmatrix enthalten. Ausgedehnte
Untersuchungen haben ergeben, dass die-
se Partikel die charakteristischen Eigen-
schaften von naturlichem HBsAg aufweisen.

Der Impfstoff ist in einer Phosphat-gepuffer-
ten Kochsalz-Lésung formuliert.

Der Impfstoff ist hochgereinigt und ent-
spricht den WHO-Anforderungen fur rekom-
binante Hepatitis-B-Impfstoffe. Bei seiner
Herstellung werden keine Substanzen
menschlicher Herkunft verwendet.

Engerix-B induziert die Bildung spezifischer
humoraler Antikdrper gegen HBsAg (Anti-
HBs-Antikdrper). Eine Anti-HBs-Antikorper-
konzentration von mindestens 10 L.E./I korre-
liert mit einem Schutz gegen eine HBV-Er-
krankung.

Wirksamkeit des Impfschutzes

— BeiRisikogruppen:
In Feldstudien wurde bei Neugeborenen,
Kindern und Erwachsenen mit erhdhtem
Infektionsrisiko eine Schutzwirkung von
95 0/o bis 100 0/ festgestellt.

Bei Neugeborenen, die wegen der HBs-
Ag-Positivitat ihrer Mutter nach dem Impf-
schema 0-1-2-12 Monate oder 0-1-6 Mo-
nate gegen Hepatitis B geimpft wurden
und bei denen keine zusatzliche Gabe
von HBIg bei Geburt verimpft wurde,
konnten Schutzraten von Uber 95 0/o er-
reicht werden. Diese Schutzrate konnte
auf 98 0/o gesteigert werden, wenn bei der
Geburt gleichzeitig mit der Impfung ein
HBIg verabreicht wurde.

— Bei gesunden Personen:
Bei Anwendung des 0-1-6-Monatssche-
mas weisen =96 %o der Impflinge 7 Mo-
nate nach der ersten Impfung schitzende
Antikdrperspiegel auf.
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Wenn das 0-1-2-12-Monatsschema ver-
wendet wird, weisen 15 9/ der Impflinge
einen Monat nach der ersten Impfdosis
bzw. 89 0/ einen Monat nach der dritten
Dosis schitzende Antikdrperspiegel auf.
Einen Monat nach der vierten Dosis wur-
den bei 95,8 %0 der Impflinge schiitzende
Antikdrperspiegel festgestellt.

Reduktion der Haufigkeit des hepatozellula-
ren Karzinoms bei Kindern

Zwischen einer Hepatitis-B-Infektion und
dem Auftreten eines hepatozellularen Karzi-
noms (HCC) wurde eine deutliche Bezie-
hung nachgewiesen. Wie in Taiwan bei Kin-
dern im Alter von 6 bis 14 Jahren beobachtet
wurde, fuhrt die Verhitung einer Hepatitis B
durch Impfung zu einer Senkung der HCC-
Inzidenz.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Entfallt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die vorklinischen Sicherheitsdaten entspre-
chen den Anforderungen der WHO.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Weitere Bestandteile

Natriumchlorid, Dinatriumphosphatdihydrat,
Natriumdihydrogenphosphat, Wasser fir In-
jektionszwecke.

In Spuren aus dem Herstellungsprozess:
Thiomersal.

Adsorbens siehe 2.

6.2 Inkompatibilitdten

Engerix-B darf nicht mit anderen Arzneimit-
teln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3Jahre.

6.4 Besondere Lagerungshinweise
Lagerung bei +2°C bis + 8°C (im Kuhl-
schrank).

Nicht einfrieren! Gefrorener Impfstoff ist zu
verwerfen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Glasflaschchen oder Fertigspritze (Glas
Typ I) mit 0,5 ml Suspension. Packungsgro-
Ben:
* Glasflaschchen: 1, 3,10, 25,50

bzw.
» Fertigspritze: 1,3, 10, 25,50

6.6 Hinweise fiir die Handhabung

Wahrend der Lagerung kann sich in dem
Behaltnis ein feiner weiBer Niederschlag mit
klarem farblosen Uberstand bilden. Der auf-
geschlttelte Impfstoff hat ein leicht weiBlich-
tribes Aussehen. Bei Abweichungen im
Aussehen des Inhaltes ist der Impfstoff zu
verwerfen.

Vor Verabreichung ist der Impfstoff visuell auf
das eventuelle Vorhandensein von Fremd-
partikeln und/oder Verfarbung zu untersu-
chen.

Fertigspritze: Nach Entnahme aus der Ver-
packung ist der Impfstoff sofort zu verabrei-
chen.
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10.

1.

12,

13.

14.

Glasflaschchen: Nach der vollstandigen Ent-
nahme aus dem Behaltnis sollte der Impf-
stoff sofort verabreicht werden.

. PHARMAZEUTISCHER UNTER-

NEHMER

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
80700 Munchen

Service Tel.: 0800 122 3355
Service Fax: 0800 1 22 33 66
e-mail: produkt.info@gsk.com

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

593a/93

. DATUM DER ZULASSUNG/

VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
30. 05.1995/14.11.2003

STAND DER INFORMATION
August 2004 / 1

VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

STOFF- ODER INDIKATIONSGRUPPE
Impfstoff

BESONDERE VORSICHTSMASS-
NAHMEN FUR DIE BESEITIGUNG
VON NICHT MEHR VERWENDETEN
ARZNEIMITTELN

Keine

IN DEUTSCHLAND VERFUGBARE
PACKUNGSGROSSEN

— Fertigspritzen
1 Impfdosis
10 x 1 Impfdosis
25 x 1 Impfdosis
50 x 1 Impfdosis

PAE 45091

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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