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Ministerty do Salud DISPOSICIAN N?

Secretaria de Politicas,
Requlacidn e Institutos
ANMAL

BUENOS AIRES, 2 91JUN 2019

i

VISTO el Expediente NO© 1—47-0000:002816—15-4 del Registro de

esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y

TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GLAXOSMITHKLINE
ARGENTINA S.A. solicita la autorizacion de nuevos prospectos e informacién para
el paciente para la especialidad medicinal denominada ENGERIX B vy ENGERIX B
PEDIATRICO/ VACUNA ADN RECOMBINANTE CONTRA LA HEPATITIS B, forma
farmacéutica: SUSPENSION INYECTABLE, autorizado por el certificado N°
38.690. :

Que los proyectos presentados se encuentran dentro de los alcances
de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16463, Decreto 150/92 vy la
Disposicion N° 5904/96.

Que como surge de la documentacion aportada, se han satisfecho
los requisitos exigidos por la normativa aplicable para la autorizacic’;ln de
modificaciones de los prospectos aprobados. ll

Que a fojas 148 de las actuaciones referenciadas en el vistode la
presente, obra el informe técnico de evaluacion favorable de la Direccion de
Evaluacién y Control de Bioldégicos y Radiofarmacos del Instituto Nacional de

Medicamentos,
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Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por los

Decretos Nros. 1490/92 vy 1886/14,

Por ello, i

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA i
DISPONE: ‘

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma GLAXOSMITHKLINE ARGENTINA S.A. los

prospectos e informaciéon para el paciente que obran a fojas 14 a 55 para la
especialidad medicinal ENGERIX B y ENGERIX B PEDIATRICO/ VACUN#& ADN
RECOMBINANTE CONTRA LA HEPATITIS B, desglosandose las fojas 14 a 27.
ARTICULO 2°- Practiquese la atestacidon correspondiente en el Certificado N°
38.690, cuando el mismo se presente acompaniado de la copia autenticada de la
presente Disposicion.

ARTICULO 3°- Andtese; por la Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de una copia autenticada de la presente disposicion, girtese a
la Direccidn de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,

V-
archivese,
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DISPOSICION No
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PROYECTO DE PROSPECTO

ENGERIX®-B
ENGERIX®-B PEDIATRICO 2 9 JUN 2015
VACUNA ADN RECCMBINANTE CONTRA LA HEPATITIS B
Proteina de antigeno de superficie purificado

adsorbido en Hidroxido de Aluminio
Suspension Inyectable

Venta Bajo Receta Industria Belga

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada dosis de 1,0 ml de ENGERIX®-B contiene:

Antigeno de superficie del virus de la Hepatitis B {HBsAg) 20 pg; Hidroxido de aluminio (expresado
como Oxido de aluminio) 0,95 mg; Cloruro de sodio max. 9,00 mg; Fosfato disddico dinidratado max.
0,98 mg; Fosfato monesédico dihidratado max. 0,71 mg; Agua para inyeccion ¢.s.p. 1,0 ml.

Cada dosis de 0,5 mi de ENGERIX®-B PEDIATRICQ contiene:

Antigenc de superficie del virus de la Hepatitis B {(HBsAg} 10 pg; Hidréxido de aluminio (expresado
como Oxide de aluminio} 0,475 mg; Cloruro de sodio méx. 4,50 mg; Fosfato disodico dihidratado max.
0,49 mg; Fosfato monesédico dihidratado max, 0,36 mg; Agua para inyeccion c.s.p. 0,5 ml.

ACCION TERAPEUTICA: Vacuna ADN recombinante contra la hepatitis B (cédigo ATC JO7BCO1).

INDICACIONES:

ENGERIX®-B y ENGERIX®-B PEDIATRICO estén indicadas para la inmunizacion activa contra la-

infeccion por el virus de la hepatitis B (HEV), causada por todos los subtipos conocidos, en sujetos de,

todas las edades que se consideren expuestes a riesgo de infeccion por HBV.

Dado que la hepatitis D {provocada por el agente delta) no se produce en ausencia de infeccion por,

hepatitis B, puede esperarse que la vacunacién con ENGERIX®-B prevenga asimismo la hepatitis D.

Grupos identificados como expuestos a alto riesgo de infeccién:

« Personal de la salud.

Pacientes que reciben frecuentemente transfusiones de sangre.

Hijos de madres portadoras del HBV.

Personal y residentes de instituciones.

Personas expuestas a alto riesgo debido a sus practicas sexuales.

Personas adictas a drogas intravenosas.

Viajeros que se dirigen a regiones donde el HBV es altamente endémico.

Personas oriundas de regiones donde el HBV es altamente endémico.

Pacientes con anemia de células falciformes.

Pacientes que deben someterse a un transplante de drgano.

Otros: Personal de policia, bomberos, fuerzas armadas y cualquier persona que debido a su

trabajo o estilo de vida corre el riesgo de estar expuesta al HBV.

« Contactos familiares de cualquiera de los grupos precitados, y de pacientes con infeccion
aguda o crénica por HBV,

¢ Sujetos con enfermedad hepatica crénica o en riesgo de desarrollar una enfermedad
hepatica cronica (por ejemplo portadores del virus de la Hepatitis C, personas que abusan
del alcohol}.

. 8 * & ¢ 8 & & B 0

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Propiedades farmacodinamicas:

ENGERIX®-B induce anticuerpos humorales especificos (anti-HBs) contra antigenos de superficie de
la hepatitis B (HBsAg). La concentracién de anticuerpos anti-HBs 210 Ul/l equivale a proteccion *
contra la infeccidn por HBV.

Eficacia protectora:
En grupos de riesgo: ]
En estudios de campo, se demostré una eficacia protectora entre 9% TONUNGARERRAthA: nifios v

i Florancls B LCominguez
adultos en riesgo. e TEchCA
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Se demostré una eficacia protectora del 95% en necnatos de madres HBeAg positivo, inmunizado
segun esquemas 0, 1, 2 y 12 meses 0 0, 1 y 6 meses, sin {a administraciéon concomitante de HBIg
(Inmunoglobulina contra Hepatitis B} al nacimiento. No obstante, la administracién simulidnea de HBIg
y vacuna al nacimiento aumenté la eficacia protectora al 98%.

o
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Veinte afos luego de la vacunacién primaria durante la infancia, los su;etos nacidos de madres
quienes eran portadoras de HBV, recibieron una dosis desafio de ENGERIX®-B. Un mes después, al
menos el 93% de los sujetos (N=75) montaron una respuesta anamnésica demostrando memoria
inmunotégica.

Sujetos sanos:

La siguiente tabla resume las tasas de seroproteccién (es decir, porcentajes de sujetos con
concentraciones de anticuerpos anti-HBs 210 UWNI) obtenidas en los estudios clinicos con los
diferentes esquemas mencionados en POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Poblacidon Esquema Tasas de seroproteccion
Sujetos sanos 0, 1, 6 meses Al mes 7: 296%
0,1, 2, 12 meses Almes 1: 15%

Al mes 3: 89%
Al mes 13: 95,8%

Sujetos sanos de 18 afios de edad | 0, 7, 21 dias, 12 meses | Al dia 28: 65,2%
en adelante )
Al mes 2: 76%

Al mes 13: 98,6%

Las tasas de seroproteccion (SP) obtenidas con las dos posologfas y esquemas autorizados en
pacientes de 11 hasta 15 afios de edad inclusive fueron evaluadas hasta 66 meses luego de la
primera dosis de la vacunacion primaria y se presentan en la siguiente tabla:

Grupos de Tasas de seroproteccion
vacuna Mes 2 Mes 6 Mes 7 Mes 30 Mes 42 Mes 54 Mes €6

ENGERIX®-B
PEDIATRICO
10 ug 55,8% 87.6% 98,2% 96,9% 92,5% 94,7% 91,4%
(esquema 0,
1, 6 meses)

ENGERIX®-B
conteniendo
20 pg 11,3% 26,4% 96,7% 87,1% 83,7% 84 4% 79,5%
(esquema 0O,
6 meses)

Estos datos muestran que la vacunacién primaria con ENGERIX®-B induce anticuerpos circulantes
anti-HBs que persisten por al menos 66 meses. Luego de tener el esquema de vacunacion primario
completo, a cada momento evaluado en el tiempo no hay una diferencia clinicamente significativa en
las tasas de seroproteccién cuando se comparan los dos grupos de vacunacion. De hecho, todos los
sujetos en ambos grupos de vacunacion (incluyendo sujetos con concentraciones de anticuerpos anti-
HBs <10 UI#) recibieron una dosis de desafic 72 a 78 meses después de la vacunacion primaria. Un
mes después de la dosis de desafio, todos los sujetos montaron una respuesta anamnésica a la dosis
de desafio y demostraron estar seroprotegidos (es decir, concentraci =) cﬁld&lﬂ%gs apti-H‘ s
210 UI/). Estos datos sugieren gue la proteccion contra hepatitis B togayid RUgde, bR erida

través de la memoria inmunelogica en todos los sujetos que respondiercg)an i igek pnmarl

pero perdieron nivel de seroproteccion de anticuerpos anti-HBs.
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Nueva exposicion en sujefos sanos:
Sujetos (N=284) de 12 a 13 afios de edad vacunados durante la infancia con 3 dosis de ENGERIX®-B
recibieron una dosis desafio. Un mes después, 98,9% de los sujetos mostraron ser seroprotegidos.

Pacientes con insuficiencia renal incluyendo pacientes hemodializados:
Edad (afios) Esquema Tasa de seroproteccion

16 y mayores 0,1,2, 6 meses (2 x 20 pg) Al mes 3: 55,4%
Almes 7. 87,1%

Pacientes con diabetes tipo Ii:

Tasa de seroproteccion al

Edad (afios) Esquema mes 7
20-39 88,5%
40 - 49 0, 1, 6 meses 81.2%
50 - 59 {20 ug) 83.2%
z 60 58,2%

Reduccidn en la incidencia de carcinoma hepatocelular en nifios:

Se observé una reduccion significativa en la incidencia de carcinema hepatocelular en nifios de 6 a 14

afios de edad luego de una vacunacion contra hepatitis B en Taiwan. Hubo uma disminucion
significativa en la prevalencia del antigeno de hepatitis B, la persistencia del cual es un factor esencial ;
en el desarrollo del carcinoma hepatocelular. I

Propiedades farmacocinéticas:
Para vacunas no se requiere la evaluacion de las propiedades farmacocinéticas.

Estudios clinicos:
Ver Propiedades farmacodinamicas.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Posologia:
ENGERIX®-B: La vacuna conteniendo una dosis de 20 pg {en 1,0 ml de suspension) esta destinada
para uso en sujetos de 16 afios de edad en adelante.

ENGERIX®-B PEDIATRICO: La vacuna conteniendo una dosis de 10 g {en 0,5 mi de suspension)
esta destinada para uso en sujetos hasta 15 afios de edad inclusive, incluyendo neonatos.

Sin embargo, en nifios de 11 hasta 15 aftos de edad inclusive también puede utilizarse la dosis de 20
ug en un esquema de dos dosis en situaciones en las que hay un bajo riesgo de infeccién por el virus
de hepatiis B durante el periodo de vacunacién y cuando pueda asegurarse el cumplimiento
completo del esquema de vacunacion (Ver PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades
Farmacodinamicas).

Esquemas de inmunizacion primaria

Todos los sujetos:

Un esquema 0, 1 y 6 meses conflere una proteccién éptima al 7™ mes y produce titulos altos de
anticuerpos.

Un esquema rapido, de inmunizacion a 0, 1 y 2 meses, confiere proteccion mas rapidamente y se
espera que provea un mayor cumplimiento por parte del paciente. Con este esquema deberd
administrarse una 4 dosis a los 12 meses para asegurar una proteccion a largo plazo ya que los
tituios de los anticuerpos luego de la 3 dosis son inferiores a los obtenidos luege del esquema de 0,
1, 6 meses. En nifios, este esquema permite la administracién simultanea de la vacuna contra la
hepatitis B juntc con otras vacunas pediatricas. &l ithkline Argenting 8. A,
‘orencie B Lominguez

-DIRELIY-

Pagina 3 de 14



b ( |
W L

Pacientes de 18 afios de edad en adelante:

En circunstancias excepcionales en adultos, cuando se requiere una proteccién alin mas rapida, por
ejemplo en personas que viajen a sitios de alta endemia y que inicien su esquema de vacunacién
contra la hepatitis B dentro del mes previo a la partida, puede adoptarse un esquema de tres
inyecciones intramusculares administradas al dia 0, a los 7 dias y a los 21 dias. Cuando se aplica
este esquema, se recomienda una 4% dosis 12 meses después de la primera dosis (Ver
PROPIEDADES FARMACOLOGICAS - Propiedades farmacodinamicas para tasas de
seroconversion).

Pacientes de 11 hasta 15 afios de edad inclusive:

La vacuna de 20 pg puede ser administrada en pacientes de 11 a 15 afos de edad inclusive de
acuerdo a un esquema 0, 6 meses. Sin embargo, en este caso, la proteccidn contra infecciones de
hepatitis B puede no ser obtenida hasta despues de la segunda dosis {Ver PROPIEDADES
FARMACOLOGICAS - Propiedades Farmacodinamicas). Por ello, este esquema sblo debe
utilizarse cuando et riesgo de infeccién por el virus de hepatitis B durante el periodo de vacunacién
sea bajo y cuando pueda asegurarse £l cumplimiento completo del esquema de dos desis. Si estas
dos condiciones no pueden asegurarse (por gjemple, en pacientes hemodializados, en viajeros a
regiones endémicas o en personas en contacto con sujetes infectados), debe utilizarse el esquema
de las tres dosis o el esquema acelerade utilizando la vacuna de 10 ug.

Pacientes con insuficiencia renal incluyendo pacientes hemodializados de 16 afios de edad en
adelante:

El esgquema de inmunizacion primaria para los pacientes que sufren insuficiencia renal, incluyendo
aquellos que estan hemodializados, es de cuatro dosis dobles (2 x 20 pg) a la fecha elegida, 1,2y 6
meses desde la fecha de la primera dosis. El esquema de inmunizacion debe ser adaptado para
asegurar que el titulo de anticuerpos anti-HBs se mantenga igual © mayor que el nivel protector
aceptado de 10 Ul/.

Pacifentes con insuficiencia renal incluyendo pacientes hemodializados hasta e inciuyendo 15 afios de
edad, incluyendo necnatos:

Los pacientes con insuficiencia renal, incluyendo pacientes hemodializados, tienen una respuesta
inmune reducida a las vacunas contra Ia hepatitis B. Tanto el esquema 0, 1, 2 y 12 meses o el
esquema 0, 1, 6 meses de ENGERIX®-B PEDIATRICO 10 pg puede ser utlllzado Basado en
experiencias con adultos, la vacunacién con un dosaje mayor de antigeno puede mejorar la respuesta
inmune. Debe considerarse hacer un test serolégice luege de la vacunacion. Dosis adicionales de ia
vacuna pueden ser necesarias para asegurar el nivel de proteccion anti-HBs = 10 UI/.

Exposicion presunta o conocida a HBVY.

En circunstancias en que la exposicidén al HBV haya ocurndo recientemente (por ejemplo, puncién con
una aguja contaminada) la primera dosis de ENGERIX®-B puede ser administrada simultaneamente
con HBIg, las cuales deben ser administradas, sin embargo, en diferentes sitios de inyeccion (Ver
Interacciones). Se recomienda el esquema de inmunizaciéon 0, 1, 2, y 12 meses.

Neonatos nacidos de madres portadoras del HBV.

La inmunizacién con ENGERIX®-B PEDIATRICO (10 pg) de estos neonatos debera iniciarse al
nacimiento, y debe seguirse uno de los dos esquemas de inmunizacion. Pueden ser usados tanto el
esquema 0, 1, 2 y 12 meses o el esquema 0, 1 y 6 meses; sin embargo, el primer esquema
proporciona una respuesta inmune mas rapida. Cuando estén disponibles, mmunoglobulmas para
hepatitis B {HBlg) deben ser administradas simultaneamente con ENGERIX®-B, en un sitic de
inyeccion diferente, ya que esto puede incrementar la eficacia protectora.

Estos esquemas de inmunizacién pueden ser ajustados a los calendarios locales de inmunizacion con
respecto a la edad recomengada de administracién de otras vacunas pediatricas.

Dosis de refuerzo
Se recomiendan dosis de refuerzo para pacientes hemodializades y otros pacientes

inmunecomprometidos.

nebmithktine Argénhion S, A,
Klorbnois B Bomingusz
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No se ha establecido la necesidad de una dosis de refuerzo en sujetos sanos que hayan recibido un
esquema completo de vacunacion primaria. Por lo tanto no se recomienda una dosis de refuerzo en
estas circunstancias.

La dosis de refuerzo es tan bien tolerada como el curso primario de vacunacion.

intercambio de vacunas contra hepatitis B
Ver Interacciones.

Modo de administracién:

ENGERIX®-B y ENGERIX®-B PEDIATRICO debe inyectarse por via intramuscular en la regién
deltoidea en adultos y nihos, o en la cara anterolateral del muslo en neonatos, infantes y nifios
pequerios.

Excepcionalmente, la vacuna puede administrarse por via subcutanea en pacientes con
trombocitopenia o trastornos hemorragicos.

ENGERIX®-B y ENGERIX®-B PEDIATRICO no debe administrarse en gliteo o intradérmicamente
dado que esto puede resultar en una menor respuesta inmune.

CONTRAINDICACIONES:

No debe administrarse ENGERIX®-B / ENGERIX®-B PEDIATRICO a sujetos con hipersensibilidad
conocida a alguno de los componentes de la vacuna (Ver FORMULA CUALI-CUANTITATIVA), ¢ a
sujetos que hayan manifestado signos de hipersensibilidad tras una administracion previa de
ENGERIX®-B / ENGERIX®-B PEDIATRICO.

La infeccién por HIV no se considera una contraindicacion para la vacunacion contra hepatitis B (Ver
también ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

Como con otras vacunas, debe posponerse la administracion de ENGERIX®-B en sujetos que
padecen enfermedades febriles severas agudas. Sin embargo, la presencia de una infeccion menor
no es una contraindicacion para la inmunizacion. Il
Puede ocurir sincope {desmayo} luego, o incluso antes, de cualquier vacunacién como una
respuesta psicogénica a la aplicacion de una inyeccién. Es importante que se establezcan
procedimientos para evitar el dafio causade por el desmayo (g).: Traumatismos).

Debido al largo periodo de incubacion de la hepatitis B, es posible que una infeccidn no detectada
este presente en el momente de la inmunizacion. En tal caso, puede que la vacuna no prevenga la
infeccion por hepatitis B. La vacuna ho previene infecciones causadas por ctros patdgenos conocidos
por infectar el higado tales como los virus de la hepatitis A, hepatitis C y hepatitis E.

La respuesta inmune a las vacunas contra la hepatitis B esta relacionada cen una serie de factores,
incluyendo la edad avanzada, el sexc masculino, la obesidad, el habitc de fumar y la via de
administracion. En sujetos que podrian responder menos satisfactoriamente a la administracion de
vacunas contra la hepatitis B {por ejemplo, personas mayores de 40 afios, etc.}, puede considerarse
la administracion de dosis adicionales.

ENGERIX®-B no debe administrarse en la regién glitea o por via intradérmica, ya que esto puede
llevar a una menor respuesta inmune.

Bajo ninguna circunstancia se debera administrar ENGERIX®-B y ENGERIX®-B PEDIATRICO
por via intravascular.

En los pacientes con insuficiencia rena! incluyendo hemodializados, pacientes infectados por HIV, y
en las personas con un sistema inmune alterado, puede no obtenerse titulos adecuados de
anticuerpos anti-HBs tras el ciclo de inmunizacidon primaria, y dichos pacientes pueden en
consecuencia requerir 1a administracion de dosis adicionales de vacuna (Ver POSOLOGIA Y MODO
DE ADMINISTRACION - Pacientes con insuficiencia renal incluyendo pacientes
hemodializados).

laxoSieithkiine A ntina &, A,

Flotencls B (ho Inguez
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Como con cualquier vacuna inyectable, siempre se debe disponer de tratamiento médico vy

supervisién meédica apropiados en el ocasional casc que se produzca una reaccién anafilactica, tras
la administracién de la vacuna.

Como con cualquier vacuna, puede no obtenerse una respuesta inmune protectora en todos los
vacunados (Ver PROPIEDADES FARMACOQLOGICAS - Propiedades farmacodinamicas).

Cuande se administre la serie de inmunizacién primaria en bebés prematuros (nacidos con < 28
semanas de gestacion) y paricularmente en aquelles con un historial previo de inmadurez
respiratoria, deberia considerarse el riesgo potencial de apnea y la necesidad de monitoreo
respiratorio por 48-72hs. Como el beneficio de la vacunacién es alto en este grupo de nifics, la
vacunacidn no deberia aplazarse o demorarse.

Interacciones:

La administracion simultanea de ENGERIX®-B y de una dosis estandar de HBIg no resulta en una
reduccion de los titulos de anticuerpos anti-HBs, siempre que se administren en diferentes sitios de
inyeccion.

ENGERIX®-B puede administrarse concomitantemente con las vacunas BCG, DTP, DT y/o la vacuna
antipoliomielitica, si esto se ajusta convenientemente a un esquema de inmunizacién recomendado
per la Auteridad de Salud del pais.

Puede administrarse ENGERIX®-B junto con las vacunas contra el sarampién, paperas, rubéola,
Haemophilus influenzae tipo b y hepatitis A.

ENGERIX®-B puede administrarse concomitantemente con la vacuna contra el Papilomavirus
Humano (HPV) (Cervarix®). La administracién de ENGERIX®-B y Cervarix® (vacuna HPV) al mismo
tiempo no ha mostrado una interferencia clinicamente significativa en la respuesta de anticuerpos a
los antigenos HPV. Las concentraciones medias geométricas de los anticuerpos anti-HBs fueron
menores en la coadministracion, pero se desconoce la significancia clinica de esta observacion dado
que la tasa de seroproteccion permanece intacta. La proporcion de sujetos que alcanzan anti-HBs
210 mUlml fue 97 8% para la vacunacion concemitante y 100% para ENGERIX™-B sola.

Diferentes vacunas inyectables siempre deberan administrarse en diferentes sitios de inyeccién.

ENGERIX®-B puede emplearse para completar un esquema de inmunizacion primaria iniciado tanto
con una vacuna derivada de plasma u otra vacuna de ingenieria genética contra la hepatitis B, o, si se
desea administrar como una dosis de refuerzo, puede administrarse en sujetos que hayan recibido
previamente un ciclo de inmunizacion primaria con una vacuna derivada de plasma u otra vacuna de
ingenieria genética contra la hepatitis B.

Carcinogénesis, mutagénesis, alteraciones de la fertilidad
Toxicologia y/o farmacologia animal
Se han llevado a cabo ensayos de seguridad apropiados.

Embarazo y Lactancia:

Embarazo;

No se encuentran disponibles datos de estudios realizados en humanos del uso de la vacuna durante
el embarazo, como tampocg estudios de reproduccion en animales.

No obstante, al igual que las vacunas de virus inactivados, no se preveen dafios para el feto.
ENGERIX®-B debe utilizarse durante el embarazo sélo cuando sea claramente necesario y, el
beneficic sea mas importante que los posibles riesgos para el feto.

Lactancia:

No se encuentran disponibles datos de estudios realizados en humanos de! uso de la vacuna durante
Ja lactancia, como tampoco estudios de reproduccién en animales.

No se ha establecido ninguna contraindicacién.

Capacidad para realizar tareas que requieren habilidades de juicio, motoras o cognitivas:

Jominguez
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Es improbable que la vacuna produzca efectos sohre la capacida& pga §an§r y emplea

magquinarias.

REACCIONES ADVERSAS:
Datos de estudios clinicos:

El perfil de seguridad presentado a continuacién estd basado en ia informacidon de mas de 5.300

sujetos.

Las frecuencias se reportan como:

Muy comunes: 21/10.

Comunes: 21/100, <1/10.

Poco comunes: 21/1.000, <1/100.

Raras: 21/10.000, <1/1.000.

Muy raras: <1/10.000 incluyendo {os reportes aislados.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Raras: Linfadenopatia.

Trastornos nutricionales y del metabolismo:
Comunes: Pérdida de apetito.

Trastornos psiquiatricos:
Muy comunes: Irritabilidad.

Trastomnos del sistema nervioso:

Comunes: Cefalea {(muy comun con la formuiacién de 10 pg), somnelencia.
Poco comunes: Mareos.

Raras: Parestesia.

Trastornos gastrointestinales:

Comunes: Sintomas gastrointestinales {como nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal}.

Trastornos de la piel y del tefido subcuténeo:
Raras: Rash, prurito, urticaria.

Trastornos musculo-esqueléticos y del tejido conectivo:
Poco comunes: Mialgia.
Raras: Artralgia.

Trastornos generales y del sitio de administracion:
Muy comunes: Dolor y enrojecimiento en sitio de inyeccion, fatiga.

Comunes: Hinchazén en sitio de inyeccion, malestar, reacciones en el sitio de inyeccion {como

endurecimiente), fiebre (237,5°C).
Poco comunes: Enfermedad simil gripe.

En un estudio comparativo en sujetos de 11 hasta 15 afics de edad inclusive, la incidencia de ios
sintomas locales y generales reportados luego del régimen de dos dosis de ENGERIX®-B fue similar a

la reportada por el esquema estandar de tres dosis de ENGERIX®-B PEDIATRICO.
Vigilancia post-comercializacién:
infecciones e infestaciones: Meningitis.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Trombocitopenia.

Trastornos del sistema inmune: Anafilaxia, reacciones alérgicas incluyendo reacciones anafitactoideas

y reacciones que mimetizan la enfermedad del suero.

¥

Trastornos del sistema nervioso: Paralisis, convulsiones, hipoestesia, encefalitis, encefalopatia,

neurcpatia, neuritis.

Florencia
Gl DREL i
M
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Trastornos de la piel y dei tefido subcutaneo: Edema angioneurdtico, fiquen plano, eritema muitiforme,

Trastornos vasculares: Hipotension, vasculitis.

Trastornos musculo-esqueléticos y del tejido conectivo: Artritis, debilidad muscular.

SOBREDOSIFICACION:

Durante la vigitancia post-comercializacion se han informado casos de sobredosis. Los eventos

adversos reportados luego de la sobredosificacidn fueron similares a aquellos reportados con Ila

administracién normal de la vacuna.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercane o comunicarse ¢on

los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-66686 / 2247, |
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648 / 4858-7777.

Optativamente a otros centros de Intoxicaciones.

INSTRUCCIONES PARA USC Y MANEJO: I
Luego del almacenamiento, se puede observar un fino depodsito blanco con un sobrenadante incoloro .
claro. La vacuna debe agitarse bien antes de su uso para obtener una suspensién blanca Iigeramentei
opaca. i
La vacuna debe inspeccionarse visualmente para observar la presencia de material particulado y/o

una apariencia fisica anormal antes de su administracion. En el caso de ser observadas cualquiera de

las dos, la vacuna debe ser descartada.

Como con ofras vacunas, la dosis debe extraerse del frasco ampolla en condiciones asépticas

estrictas, y deben tomarse recaudos para evitar la contaminacion del contenide.

Cuando se usa un frasco ampolla, usar distintas agujas para pinchar el tapon de goma y para inyectar

la vacuna.

Todo material no utilizado o material de desecho debe ser dispuesto de acuerdo con los

requerimientos locales.

INCOMPATIBILIDADES:
ENGERIX®-B no debe mezclarse con otras vacunas.

PRESENTACIONES:

ENGERIX®B se presenta en envases con 1, 10 & 25 frascos ampolla monodosis pudiendo estar
acomparniado de una jeringa y aguja descartable estéril o en jeringa prellenada estéril monodosis (1
ml).

ENGERIX®-B PEDIATRICQ inyectable se presenta en envases con 1; 3; 10; 25 6 100 frascos
ampolla monodosis pudiendo estar acompafiado de una jeringa y aguja descartable estéril (siendo el
tltimo de uso exclusivo hospitalario) o en jeringa prellenada estéril monodosis (0,5 ml).

CONSERVACION:

La vacuna debe conservarse a una temperatura entre +2°C y +8°C. Los frascos ampolla parcialmente
utilizados deben emplearse el mismo dia. No congelar; desechar la vacuna si fue congelada.
Conservar en el envase original con el fin de proteger de la luz.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ENGERIX®-B inyectable: Especialidad Medicinal autorizada per el Ministeric de Salud. Certificado N°
38.690.

ENGERIX®-B PEDIATRICO inyectable: Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 42.122.

Director Técnico: Eduardo D. Camino - Farmacéutico.
Elaborado por: GlaxoSmithKline Biologicals S.A., Bélgica.

Importado por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carlos Casares 369
Buenos Aires, Argentina.

(B1644BCD) Victoria,

BlaxoSmithkiin Argentina S, A,
Flotencia
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INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A LA DIRECCION MEDICA DE GlaxoSmithKfine
Argentina S.A. - (011) 4725-8800.
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PROYECTO DE INFORMACION PARA PACIENTES

ENGERIX®-B
ENGERIX®-B PEDIATRICO
VACUNA ADN RECOMBINANTE CONTRA LA HEPATITIS B
Proteina de antigeno de superficie purificado
adsorbido en Hidréxido de Aluminic
Suspension Inyectable

Venta Bajo Receta
Lea la totalidad de este prospecto cuidadosamente antes de recibir esta vacuna.

¢ (Conserve este prospecto. Usted puede necesitar Jeerlo nuevamente.

+ Sijtiene alguna otra pregunta, consulte a su medico.

» Este medicamento ha sido recetado sclamente para usted/su nifio. No debe darselo a otras
personas.

¢ Sialguno de los eventos adversos se agrava, o si nota cualquier evento adverso no listado en este
prospecto, por favor informe a su médico o farmacéutico.

Contenido del prospecto:

£ Qué es ENGERIX®-B/ENGERIX®-B PEDIATRICO y para qué se usa?

¢ Qué necesita saber antes que le administren ENGERIX®-B/ENGERIX®-B PEDIATRICO?
¢ Cémo se administra ENGERIX®-B/ENGERIX®-B PEDIATRICO?

Posibles reacciones adversas

. Como conservar ENGERIX®-B/ENGERIX®-B PEDIATRICO?

Contenido del envase y otra informacion

LR ol

1. JQué es ENGERIX®-B/ENGERIX®-B PEDIATRICOy para qué se usa?

ENGERIX®-B/ENGERIX®-B PEDIATRICO es una vacuna usada para prevenir la infeccion de
hepatitis B. También puede prevenir la infeccién de hepatitis D.

La hepatitis B es una enfermedad infecciosa del higado causada por un virus. Algunas personas
tienen el virus de la hepatitis B en su cuerpo pero no pueden deshacerse del virus, Ellos pueden
infectar otras persenas y son conecidos como portadores. La enfermedad se disemina por el virus
que ingresa at cuerpo mediante el contacto con fluidos corporales, mas frecuentemente sangre, de
una persena infectada.

Si la madre es portadora del virus, ella puede pasarle el virus a su bebé& en el momento del
nacimiento. También es posible adquirir el virus de un portader a través de, por ejemplo, relaciones
sexuales sin proteccion, agujas compartidas o tratamientos con equipamiento médico que no ha sido
apropiadamente esterilizado.

Los signos principales de la enfermedad incluyen dolor de cabeza, fiebre, nauseas e ictericia (color
amarillento de la piel y los ojos) pere en tres de cada 10 pacientes aproximadamente no hay signos
de enfermedad.

En las personas infectadas con hepatitis B uno de cada 10 adultos y hasta nueve de cada 10 bebés
se convierte en portadores del virus y es probable que desarrollen dafio hepatico grave y en algunos
casos cancer de higado.

£ C6mo trabaja ENGERIX®-B/ENGERIX®-B PEDIATRICO?

ENGERIX®-B/ENGERIX®-B PEDIATRICO contiene una pequefia cantidad de la “capa externa” del

virus de la hepatitis B. Esta "capa externa” no es infecciosa y no puede hacer que se enferme.

e Cuandc a usted/su nifio se le administra la vacuna, esta desencadenara en su cuerpo una
respuesta del sistema inmune para preparase para protegerlo contra estos virus en el futuro.

¢ ENGERIX®-B/ENGERIX®-B PEDIATRICO no lo protegera a usted/su nifio si ya ha contraido el
virus de la hepatitis B. ENGERIX®-B/ENGERIX®-B PEDIATRICO solo puede ayudar a progerlo a
usted/su nific contra la infeccion con el virus de la hepatitis B.

2. ¢Qué necesita saber antes que le administren ENGERIX®-B/ENGERIX®-B PEDIATRICO?

ENGERIX®-B/ENGERIX®-B PEDIATRICO no debe ser administrada:

» Si usted/su nific han tenido previamente una reaccion alérgica a ENGERIX®-B/ENGERIX®-B
PEDIATRICO, o algun ing@rediente que contiene esta vacuna. El principio activo y otros
ingredientes de ENGERIX®-BIENGERIX®-B PEDIATRICO estangJistafig2h.dnal. g, este

orencis B Liominguez
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prospecto. Los signos de una reaccién alérgica pueden incluir picazon en la piel, falta de aire,
hinchazén de la cara o la lengua.

Tener especial cuidado con ENGERIX®-B/ENGERIX®-B PEDIATRICO:

Su medico necesita saber antes que usted/su nifio sea inyectado con ENGERIX®-B/ENGERIX®-B

PEDIATRICO si usted/su nifio:

» Tiene una infeccidon severa con alta temperatura {(mayor a 38°C). En estos casos, la vacunacion se
pospondra hasta que usted/su nifio se sienta mejor. Una infeccién menor tal como un resfriado no
deberia ser un problema, su meédico le indicara si usted/su nifio puede ser vacunado con
ENGERIX®-B/ENGERIX®-B PEDIATRICO.

+ Tiene un sistema inmune deficiente debide a una enfermedad o tratamiento con medicamentos.
+ Tiene un problema de sangrado o moretones con facilidad.
Puede ocurrir desmayo luego, o incluso antes, de una inyeccién, por lo tanto avise a su médico o
enfermero si usted/su nifio se ha desmayado con inyecciones previas.
Si su nifo tiene dificultades respiratorias, por favor contacte a su médico. Esto puede ser mas comun
en los tres primeros dias luego de la vacunacion si su nifio ha nacido prematuro (antes o a la semana
28 de gestacion).
Como con tedas las vacunas, no todos los vacunados estan protegidos de contraer la infeccion.
También si usted/su nifio han sido infectados sin saberle con el virus de la hepatitis B antes de ser
vacunados con ENGERIX®-B/ENGERIX®-B PEDIATRICO, la vacuna puede no ser capaz de evitar
que usted o su nifio contraiga la enfermedad.
Una respuesta deficiente a la vacuna, posiblemente sin alcanzar la proteccion contra la hepatitis B, es
mas comun en las personas mayores, los hombres mas que las mujeres, los fumadores, las personas
obesas, y las personas con enfermedades crénicas, o personas que reciben algln tipo de tratamiento
farmacologico. Su médice puede recomendarle a usted/su nifio que hagan un andlisis de sangre
después de completar el esquema de vacunacién para verificar cuan efectiva ha resuitado la
vacunacion, Puede ser necesario administrar dosis extra de la vacuna. Su médico {e informara.

Uso de otros medicamentos o vacunas

Por favor informe a su médico si usted/su nific estd tomando o ha tomado recientemente cualquier
otra medicacion, incluyendo medicamentos obtenidos sin prescripcion o si ha recibido recientemente
otra vacuna.

Embarazo y Lactancia

Informe a su médico si usted estd embarazada o piensa que estd embarazada o si usted esta
intentando guedar embarazada. Su médico discutira con usted los posibles riesgos y beneficios de
ser vacunada con ENGERIX®-B/ENGERIX®-B PEDIATRICO durante el embarazo.

Se recomienda a las mujeres que queden embarazadas durante el esquema de inmunizacion con
ENGERIX®-B/ENGERIX®-B PEDIATRICO comunicarse con la Direccién Médica de GlaxoSmithKline
al teléfono (011) 4725-8900.

No se sabe si ENGERIX®-B/ENGERIX®-B PEDIATRICO pasa a la leche materna, sin embargo no se
espera que la vacuna cause problemas en los lactantes.

Se aconseja a las mujeres que estén en perfodo de lactancia durante el esquema de inmunizacion
con ENGERIX®-B/ENGERIX®-B PEDIATRICO comunicarse con Ja Direccion Meédica de
GlaxoSmithKline al teléfono (011) 4725-8900.

3. ;Como se administra ENGERIX®-B/ENGERIX®-B PEDIATRICO?

ENGERIX®-B PEDIATRICO (10 mcg) se usa para vacunar a nifos desde el nacimiento hasta los 15
afos de edad inclusive. La dosis es de 0,5 ml.

ENGERIX®-B (20 mcg) se usa para vacunar personas desde los 16 afios de edad en adelante. La
dosis es de 1ml.

ENGERIX®-B/ENGERIX®-B PEDIATRICO es usuaimente inyectada en el masculo superior del brazo
en adultos y nifios o en el muslo en bebés y nifios pequefios. La vacuna nunca debe ser inyectada en
ta vena.

ENGERIX®-B/ENGERIX®-B PEDIATRICO es usuaimente administrada como un total de tres
inyecciones separadas por mas de 6 meses segun:

« Primera dosis: a la fecha elegida.

+ Segunda dosis: 1 mes después.

+ Tercera dosis: 6 meses después de la primera dosis.
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ENGERIX®-B/ENGERIX®-B PEDIATRICO es usualmente administrada como un total de tres dosis
por mas de 3 meses segun: (Este esquema puede ser administrado a personas que requieran una
proteccion rapida)

+ Primera dosis: a la fecha elegida.

+ Segunda dosis: 1 mes después.

s Tercera dosis: 2 meses después de la primera dosis.

Una cuanria dosis es recomendada 12 meses después de la primera dosis.

En infantes este esquema permite la administracion simultéanea de 'a vacuna de hepatitis B con otras
vacunas de la nifiez.

Solo en adultos, ENGERIX®-B puede también ser administrada como un total de tres dosis por mas
de 1 mes segun: (Este esquema debe ser administrado solo a adultos que requieran una proteccion
répida (por ejemplo, viajeros al extranjero))

» Primera dosis: a la fecha elegida.

¢ Segunda dosis: 7 dias después.

« Tercera dosis: 21 dias después de la primera dosis.

Una cuarta dosis es recomendada 12 meses después de la primera dosis.

En nifios de 11 a 15 afios de edad, ENGERIX®-B puede ser administrada como un total de 2 dosis
segun:

» Primera dosis: a la fecha elegida.

« Segunda dosis: 6 meses después de la primera dosis.

Sin embargo, en este caso, la proteccién contra hepatitis B puede no ser obtenida hasta luego de la
segunda dosis. Este esquema puede ser administrado a nifios de 11 a 15 afios de edad solo si hay *
un bajo riesgo de tener hepatitis B durante la vacunacion y si es seguro que se admlnlstrarén las dos
dosis. Si no, entonces debe administrarse el esquema de tres dosis de ENGERIX®-B PEDIATRICO.

Dependiendo de las circunstancias individuales y principalmente si usted/su nifio tiene una
enfermedad renal, ofros esquemas de vacunacidn también son posibles. Usted debe seguir las
instrucciones de su médico.

Para una maxima proteccion contra la infeccidn por el virus de la hepatitis B, aseglrese que usted/su
nifio complete el esquema de vacunacion completo. Si usted pierde una inyeccion arregle otra visita
tan pronto pueda. Su médico le recomendara sobre la posible necesidad de dosis extra, incluyendo
dosis de refuerzo a futuro.

4, Posibles reacciones adversas

Como todas las vacunas, ENGERIX®-B/ENGERIX®-B PEDIATRICO puede causar eventos adversos,
aunque no todos los tienen. Esta es una vacuna ampliamente utilizada. Los eventos adversos que
han sido reportados son:

« Muy comunes (estos pueden ocurrir con mas de 1 en 10 dosis de la vacuna):
o lIrritabilidad
o Dolor y enrojecimiento en el sitic de inyeccion
o Cansancic

s Comunes (estos pueden ocurrir ¢con hasta 1 en 10 dosis de la vacuna).
o Pérdida de apetito
o Dolor de cabeza, somnolencia
o Nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdeminal
o Dureza e hinchazoén en el sitio de inyeccidn |
o Fiebre, malestar general

» Poco comunes (estos pueden ocurrir con hasta 1 en 100 dosis de la vacuna):
o Marecs [
o Dolores musculares
o Sintomas similares a gripe, tales come temperatura alta, dolor de garganta, nariz que mogquea,
tos y escalofrios

¢ Raras (estos pueden ocurrir con hasta 1 en 1.000 dosis de la vacunay:
o Gilandulas inflamadas en el cuello, la axila o la ingle
c Sensacion anormal como de ardor, picazén, cosquillas u hormigueo
o Erupcion, picazén, urticaria

Gl
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o Dolor en las articulaciones

« Muy raras (estos pueden ocurrir con hasta 1 en 10.000 dosis de la vacuna):
Efectos adversos que han ocurrido muy raramente con el use rutinaric de ENGERIX®-B/ENGERIX®-B
PEDIATRICO:

o Inflamacién de la membrana alrededor del cerebro (meningitis). Los sintomas son fiebre,
nauseas, vomitos, dolor de cabeza, torticolis y sensibilidad extrema a la luz brillante

o Sangrado o moretones con mas facilidad que lo normal

o Como con todas las vacunas inyectables, hay un riesgo extremadamente bajo de reacciones
alérgicas severas. Esto puede ser reconocido por:

- Erupcion cutanea con picazon en las manos y los pies

- Hinchazén de los ojos y la cara

- Dificultad para respirar o tragar

Estas reacciones ocurren usualmente antes de abandonar el consultorio meédico. Sin embargo,
si su nifio tiena alguno de estos sintomas usted debe contactar a su médico urgentemente.

o Paralisis, convulsicnes, accesos o ataques, pérdida de sensibilidad de ia piel al dolor o al tacto,
hinchazon o infeccion del cerebro, entumecimiento ¢ debilidad de los brazos y las piernas,
inflamacién de los nervios

o Presién sanguinea baja, estrechamiento u obstruccidn de los vasos sanguineos

o Papulas de color parpura o rejizo-purpura en la piel, erupciones cutaneas graves

o Dolor en las articulaciones e hinchazon, debilidad muscular

Si alguno de los eventos adversos se agrava, o si nota cualquier evento adverso no listado en este
prospeacto, por favor informe a su médico o farmacéutice.

informe de reacciones adversas
Si usted padece eventos adversos, consulte con su médico. Esto incluye posibles eventos adversos

no listados en este prospecto. F

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en (a Pagina
Web de la ANMAT: hitp://www.anmat gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT }

responde 0800-333-1234.
Para reportar eventos adversos puede comunicarse con la Direccién Médica de GlaxoSmithKline
Argentina S.A. at (011) 4725-8900. .

Al informar los eventos adversos usted puede ayudar a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. ¢Coémo conservar ENGERIX®-B/ENGERIX®-B PEDIATRICO?

Mantener fuera de la vista y el alcance de los nifios.

Conservar de 2°C a 8°C (en heladera).

No congelar. El congelamiento destruye la vacuna.

Conservar en el envase original con el fin de protegerla de la fuz.

No la use luego de la fecha de vencimiento indicada en el empaque. La fecha para el dltimeo uso
corresponde al ultimo dia del mes mencionado.

Los medicamentos no deben desecharse en las cafierias ni en el residuo domiciliario. Pregunte a su
farmacéutico céma desechar los medicamentos gue no necesita. Estas medidas ayudaran a proteger
el medio ambiente.

6. Contenido del envase y otra informacién
£ Qué contiene ENGERIX®-B/ENGERIX®-B PEDIATRICO? .

Los principios activos son:

ENGERIX®-8 PEDIATRICO )
Cada dosis de 0,5 m! de ENGERIX®-B PEDIATRICO contiene:
Antigeno de superficie del virus de la Hepatitis B (HBsAg} 10 pg

ENGERIX®-B
Cada dosis de 1,0 ml de ENGERIX®-B contiene:
Antigeno de superficie del virus de la Hepatitis B (HBsAg) 20 pg gz ithkline Acgeitina S. A,

M.e. 20270
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Los otros ingredientes de ENGERIX®-B/ENGERIX®-8 PEDIATRICO son:
Cloruro de sodio, Fosfato disédico dihidratado, Fosfato monosédico dihidratado, agua para inyeccién.

¢ Cuél es el aspecto de ENGERIX®-B/ENGERIX®-B PEDIATRICO y el contenido del empaque?
ENGERIX®-B/ENGERIX®-B PEDIATRICO es un liquide blanco lechoso que se presenta en jeringa
prellenada de vidrio o frasco ampolla de vidrio.

Instrucciones para uso
La siguiente informacion es dirigida a médicos o profesionales de la salud solamente:

Tras el almacenamiento, puede observarse un depésito blanco, fino, con un sobrenadante
transparente incolore. La vacuna debe ser bien agitada antes de utilizarla para obtener una
suspensién blanca ligeramente opaca.

t
La vacuna debe inspeccionarse visuaimente para observar la presencia de particulas extrafias y/o de

un aspecto fisico ancrmal antes de la administracién. Si se observaran estas caracteristicas la vacuna
debe descartarse.

Cuando se use un frasco ampolla, usar agujas diferentes para pinchar el tapén de goma y para
inyectar ia vacuna.

I
Todo producto de desecho no utilizable debe descartarse de acuerde con los requerimientos locaies. 1
t

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ENGERIX®-B inyectable: Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°
38.690.

Certificado N* 42.122.

{
i
ENGERIX®-B PEDIATRICO inyectable: Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. ‘
Director Técnico: Eduarde D. Camino — Farmacéutico.

¢

Elaborade por: GlaxeSmithKline Biologicals S.A., Bélgica.
Importade por: GlaxoSmithKline Argentina S.A. - Carles Casares 3690, (B1644BCD), Victoria,
Buenos Aires, Argentina.

INFORMACION ADICIONAL PODRA SOLICITARSE A LA DIRECCION MEDICA DE GlaxeSmithKline
Argentina S.A. - (011) 4725-8900.

GDS14
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