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Дәрілік затты медициналық қолдану
жөніндегі нұсқаулық
                          Рекомбивакс HB
    В гепатитіне қарсы рекомбинантты вакцина
Саудалық атауы 

Рекомбивакс HB, В гепатитіне қарсы рекомбинантты вакцина
Халықаралық патенттелмеген атауы

Жоқ 

Дәрілік түрі

Инъекцияға арналған суспензия, 5 мкг/0.5 мл, 10 мкг/1.0 мл 

Құрамы: 
Вакцинаның бір дозасы құрамында 

белсенді зат - В гепатиті вирусының беткейлік антигені 0.5 мл-де 5.0 мкг немесе 1.0 мл-де 10.0 мкг 
қосымша заттар - аморфты алюминий гидроксифосфаты, натрий хлориді, натрий бораты, инъекцияға арналған су
Сипаттамасы

Мөлдір емес ақ ерітінді 
Фармакотерапиялық тобы
Жүйелі қолдануға арналған инфекцияға қарсы препараттар. Вакциналар. Вирустық вакциналар. Гепатитке қарсы вакциналар. В гепатиті вирусы - тазартылған антиген
АТХ коды J07BC01
Фармакологиялық қасиеттері

Фармакокинетикасы 

Вакциналарға фармакокинетикалық зерттеулер жүргізу қажет емес. 
Фармакодинамикасы 

Рекомбивакс HB вакцинасы құрамында ашытқы жасушаларында өсірілген В гепатиті вирусының (ВГВ) беткейлік антигені (HBsAg немесе австралиялық антиген) бар инфекциялық емес суббірлікті вирустық вакцина түрінде болады. HBsAg кодтаушы ВГВ генінің бөлігі зеңді ашытқыларда өсіріледі. В гепатитіне қарсы вакцина Мерк компаниясының зерттеу зертханасында әзірленген әдістемелерге сәйкес зеңді ашытқылардың рекомбинантты штамм өсірінділерінен өндіріледі.
Антиген құрамында HBsAg adw-қосалқы типін кодтайтын ген бар Saccharomyces cerevisiae зеңді ашытқылардың рекомбинантты штамм өсірінділерінен бөлінеді және тазартылады. HBsAg ақуызы ашытқы жасушаларынан физикалық және химиялық әдістер сериясы көмегімен оларды ыдырату және тазалау арқылы бөлінеді. Вакцинаның әр дозасы құрамында ашытқы зеңдерінің 1%-дан аз ақуыз фракциялары бар. Тазартылған ақуыз формальдегид қосылған фосфатты буфермен өңделеді, ал соңынан аморфты алюминий гидроксифосфат сульфаты түрінде адъювантты вакцинаның негізгі құрамының қалыптасуы үшін алюминиймен (калий алюминий сульфаты) шөгіледі. 
Вакцина ВГВ беткейлік антигендеріне (анти-HBsAg) қарсы спецификалық гуморальді антиденелер түзілуін индукциялайды. Соңғы инъекциядан кейін 1-2 ай өткен соң өлшенген ВГВ беткейлік антигендерге (анти-HBsAg) қарсы антиденелер титрі 10 ХБ/л жоғары, В гепатитіне қарсы қорғанысты қамтамасыз етеді.
Зерттеу деректері бойынша, 3 сатылы вакцинация аяқталған соң вакцинацияланған жаңа туған нәрестелердің, сәбилердің, балалардың, жасөспірімдердің және ересектердің 96%-да анти-HBsAg антиденелерінің тиімді титрі 10 ХБ/л астам құрады.
Жаңа туған нәрестелерде әртүрлі дозалау сызбаларын пайдаланумен немесе вакциналарды бірге қолданумен алынған деректерге сәйкес антиденелердің қорғаныс деңгейі тиісінше 97.5% және 97.2%-да өндірілетіні анықталды, ал спецификалық антиденелердің орташа деңгейі тиісінше 214 ХБ/л және 297 ХБ/л құрайды. Жасөспірімдер мен ересектердегі басқа деректер вакцинациядан кейін антиденелердің қорғаныс деңгейіне 95.6-97.5% егілген пациенттердің қол жеткізгенін және спецификалық антиденелер деңгейінің 535-793 ХБ/л құрағанын көрсетті.
HBsAg және HBeAg оң аналардан туылған жаңа туған нәрестелерде туылған кезінде В гепатитіне қарсы иммуноглобулин тағайындау және келесі 3 сатылы вакцинациялау кезінде қорғаныс тиімділігі 95% құрады. 
Вакцинациялауға жауаптың иммунологиялық жады ұзақтығы белгісіз болса да, вакцинациядан кейін 5-9 жыл бойы жоғары қауіп тобының 3 000 пациентін қадағалау барысында В гепатиті клиникалық жағдайларының дамуы анықталмады. Рекомбинантты вакцинаның бустерлік дозасын енгізуден кейін спецификалық антиденелер өндірілуі (HBsAg ВГВ беткейлік антигені) иммунологиялық жады тұрақтылығын растайды. Қайта вакцинациялау қажеттілігі анықталмаған. 
Вакцинаны алғаннан кейінгі қорғаныс әсерінің ұзақтығы қазіргі уақытта белгісіз. 0, 1, 2 қысқа мерзімді кестесіне қажет болатын 12-айлық бустер-дозадан басқа, Рекомбивакс HB бустерлік дозасының қажеттілігі әлі анықталмаған.

Гепатоцеллюлярлы карциноманың даму қаупінің төмендеуі
Гепатоцеллюлярлы карцинома В гепатиті вирустық инфекциясының күрделі асқынуы болып табылады. В гепатитінің созылмалы инфекциясы мен гепатоцеллюлярлы карцинома арасында байланыс бар екенін және 80% жағдайда гепатоцеллюлярлы карциноманың ВГВ болуы салдарынан дамуын айқындады. Демек, ВГВ қарсы вакцинация бауырдың бастапқы обырының даму қаупін төмендетеді.

Қолданылуы

- В гепатитін жұқтыру қаупіне ұшыраған тұлғалардағы В гепатиті вирусының барлық белгілі қосалқы типтері туғызған инфекцияға қарсы белсенді иммунизация

В гепатитіне қарсы вакцинамен иммунизациялау D гепатиті дамуынан жанама қорғану қызметін атқаруы мүмкін, өйткені D гепатиті  В гепатиті ауруының болуын болжамдайды.
Қолдану тәсілі және дозалары

Дозалануы. Вакцинация курсы кем дегенде 3 инъекцияны қамтиды.
     Жаңа туған нәресте кезеңінен бастап және 15 жасқа дейінгі балалар мен 

     жасөспірімдер    
     Рекомбивакс HB 5 мкг вакцинасы (1 доза 0.5 мл) жаңа туған нәресте 

     кезеңінен бастап 15 жасқа дейінгі балалар мен жасөспірімдерде қолдануға 

     арналған. Вакцинация кестесі 1 жасқа дейінгі балалар үшін 0, 2, 4  

     және 12 айлық сызба бойынша және 1 жастан үлкен балалар үшін 0, 1,  6 
     айлық сызба бойынша Рекомбивакс HB 5 мкг вакцинасының (1 доза 0.5 
     мл) инъекцияларын қамтиды.

- жаңа туған балаларға арналған вакцинация 0, 2, 4 және 12 айлық сызба бойынша жүргізіледі (туғаннан кейінгі алғашқы он екі сағатта, өмірінің 2 айында, өмірінің 4 айында және өмірінің 12 айында)
- туған кезде вакцинацияланбаған бір жасқа дейінгі балалар үшін вакцинация бірінші және екінші екпелер арасында 2 ай, екінші және үшіншісінің арасында 4 ай аралықтармен 0, 2, 6 айлық сызба бойынша жүргізіледі
- туған кезде вакцинацияланбаған бір жастан үлкен балалар үшін вакцинация бірінші және екінші екпелер арасында 1 ай, екінші және үшіншісінің арасында 5 ай аралықтармен 0, 1, 6 айлық сызба бойынша жүргізіледі.

    15 жастан асқан ересектер
15 жастан асқан тұлғаларды вакцинациялау ВГВ болуын алдын ала маркерлік диагностикалаудан кейін жүргізіледі. ВГВ зерттеуі оң нәтижелі болған тұлғаларға вакцинация жасалмайды. Рекомбивакс HB 10 мкг (1 доза 1.0 мл) 15 жастан асқан пациенттерде қолдануға арналған. Вакцинация кестесі өзінде бірінші вакцинациядан кейін 1 ай және екінші вакцинациядан кейін 5 ай аралықпен 0, 1, 6 айлық сызба бойынша үш инъекцияны (1 доза 1.0 мл) қамтиды.

Бустер-доза:

Иммунитеті қалыпты пациенттер
Бастапқы вакцинацияның толық курсын алған дені сау тұлғаларда бустер-дозаның қажеттілігі анықталмаған. Дегенмен де, қазіргі уақытта вакцинациялаудың кейбір жергілікті кестелерінде қосымша дозалар тағайындау жөніндегі  ұсынымдар қамтылатынын ескеру керек.

Иммунитеті әлсіз тұлғалар (мысалы, гемодиализде жүрген пациенттер, трансплантация жасалған пациенттер, ЖИТС бар пациенттер)

Иммунитеті әлсіреген тұлғалар үшін, егер ВГВ беткейлік антигендеріне қарсы антиденелер деңгейінің (анти-HBsAg) титрі 10 ХБ/л аз болған жағдайда, вакциналардың қосымша дозаларын тағайындауды қарастыру керек.

Иммунологиялық жауабы болмайтын тұлғаларды қайта вакцинациялау  

Бастапқы вакцинациялау сериясына жауап бермеген тұлғаларды қайта вакцинациялау кезінде 15-25%-ы бір қосымша дозадан соң және 30-50%-ы үш қосымша дозадан соң талапқа сай иммунологиялық жауап береді. Дегенмен де, ұсынылған курстарынан асып кететін қосымша дозалар тағайындалғанда В гепатитіне қарсы вакцинаның қауіпсіздік деректерінің жеткіліксіз болуы себепті, әдетте, бастапқы сериялары аяқталған соң қайта вакцинациялау ұсынылмайды. Жергілікті немесе жүйелік жағымсыз реакциялардың зор өршу қаупімен салыстыра отырып, вакцинациялаудың артықшылықтарын мұқият саралағанда ауру қаупі жоғары тұлғалар үшін қайта вакцинациялау қарастырылады. 

Дозалау режимі бойынша арнаулы нұсқаулар:

В гепатиті вирусы бар аналардан туған жаңа туған нәрестелер үшін дозалау режимі бойынша ұсынымдар 

- Туған кезде В гепатитіне қарсы иммуноглобулиннің бір дозасы (24 сағат ішінде).

- Вакцинаның бірінші дозасы туғаннан кейін 7 күн ішінде енгізілуі тиіс және туған кездегі В гепатитіне қарсы иммуноглобулинмен бір мезгілде, бірақ инъекция енгізілетін әртүрлі бөліктерде тағайындауға болады.

- Вакцинаның кейінгі дозалары жергілікті ұсынылған вакцинация кестесіне сәйкес егілуі тиіс.
В гепатиті инфекциясын жұқтырудың белгілі немесе болжамды қаупі кезінде (мысалы, инфекция жұққан инеден жарақаттану) дозалау режимі бойынша ұсынымдар
- В гепатитіне қарсы иммуноглобулин инфекция жұқтыру болжанған соң қысқа мерзімде тағайындалуы тиіс (24 сағат ішінде).

- Вакцинаның бірінші дозасы инфекция жұқтыру болжанған соң 7 күн ішінде тағайындалуы тиіс және В гепатитіне қарсы иммуноглобулинмен бір мезгілде, бірақ инъекция салатын әртүрлі бөліктерге енгізуге болады.

- Қысқа мерзімді және ұзақ мерзімді қорғаныс үшін, қажет болса, вакцинаның кейінгі дозаларын тағайындаумен серологиялық талдау жасау да (мысалы, пациенттің серологиялық статусына қарай) ұсынылады.

- Вакцина алмаған немесе вакцинация курсын аяқтамаған тұлғалар жағдайында ұсынылған иммунизация кестесіне сәйкес қосымша дозалар тағайындалуы тиіс. Ұсынылатын жеделдетілген кесте 12-айлық бустер-дозаны қамтиды.

Балалар мен 16 жасқа толмаған жасөспірімдер: 

Рекомбивакс HB 10 мкг дозасын вакциналау осы жас санатына көрсетілімді емес.

0-ден 15 жасқа дейінгі балаларға Рекомбивакс HB вакцинасын 5 мкг дозада тағайындау қажет. 

Қолдану тәсілі. Рекомбивакс HB вакцинасының барлық дозасы стерильді шприц және инені пайдаланып бұлшықет ішіне енгізіледі. 

Вена ішіне енгізуге болмайды! 

Рекомбивакс HB вакцинасы ересектерде иықтың дельта тәрізді бұлшықет аумағына бұлшықет ішіне инъекция арқылы енгізіледі. Балалар мен сәбилерге вакцинаны санның алдыңғы латеральді бөлігіне енгізу ұсынылады. Вакцина бөксе аумағына енгізілгенде сероконверсияның төмен деңгейі білінеді, сондықтан Рекомбивакс HB вакцинасын бөксе аумағына енгізу ұсынылмайды. 

Айрықша жағдайларда вакцинаны тромбоцитопениясы немесе қан кетуге бейімділігі бар пациенттерде, мысалы, гемофилиясы бар пациенттерге тері астына тағайындауға болады. Алайда, алюминий гидроксидінде сіңдірілген вакциналар тері астына енгізілгенде инъекция салған жерде тері астында түйінді тығызданудың дамуын қоса, жергілікті реакциялар болды. Сондықтан Рекомбивакс HB вакцинасын қан кетуге бейімділігі бар пациенттерге ғана тері астына енгізу керек.

Вакцина өзінің берілген түрінде пайдаланылады. Вакцинасы бар құтыны мөлдір емес ақ ерітінді алу үшін абайлап араластыру қажет. Парентеральді препараттарды енгізер алдында механикалық бөлшектерінің бар-жоғын және түсінің өзгеруін қарап тексеру қажет. Препарат бөлшектері болған немесе түсі өзгерген жағдайда қолдануға жарамсыз.

Жағымсыз әсерлері

˃1% жиілікте кездесетін жағымсыз әсерлер  

· ашушаңдық, қызба, диарея, қажу/әлсіздік, тәбет төмендеуі, ринит
≥1% жиілікте кездесетін жағымсыз әсерлер
· инъекция орнындағы реакция, ауырсыну, ауыру, қатаю, ісіну, жылуды сезіну, қышыну, эритема, экхимоз, бас ауыру, температураның көтерілуі (˃37.7 °С), дімкәстану
·  жүрек айну
· фарингит, жоғарғы тыныс жолдарының инфекциялары 
< 1% жиілікте кездесетін жағымсыз әсерлер  
· тершеңдік, дімкәстану, температураның көтерілуін сезіну, бас айналу, қалтырау, қан кернеулер
· құсу, іштің ауыруы мен түйілуі, диспепсия

· тұмау, жөтел
· вертиго/бас айналу, парестезия

· қышыну, бөртпе (спецификалық емес), ангионевроздық ісіну, есекжем
· артралгия, даралай зақымдануларды қоса, миалгия, арқаның, мойынның, иықтың, желке аумағының ауыруы
· лимфаденопатия 

· ұйқысыздық/ ұйқының бұзылуы 
· құлақтың ауыруы 
· дизурия

· артериялық гипотензия 

Постмаркетингтік деректер 
· аса жоғары сезімталдық реакциялары, анафилаксиялық және анафилактоидтық реакцияларды, бронх түйілуін, есекжемді қоса; шұғыл типті аса жоғары сезімталдық, сарысу құю ауруының көріністерін қоса; баяу типті реакциялар, артралгия/артритті (әдетте, өтпелі), қызбаны қоса; тері көріністері, есекжем, мультиформалы эритеманы, экхимоз, түйінді эритеманы қоса; аутоиммундық аурулар, жүйелі қызыл жегіні (ЖҚЖ), жегіге ұқсас синдром, васкулит, түйінді полиартериитті қоса 
· бауыр ферментері деңгейінің жоғарылауы, іш қату
· Гийен-Барре синдромы, жайылған склероз, жайылған склероздың өршуі, миелит, көлденең миелитті қоса, құрысулар, фебрильді құрысулар, шеткері нейропатия, Белл салдануын қоса, радикулопатия, белдемелі теміреткі, бас сақинасы; бұлшықет әлсіздігі, гипестезия; энцефалит

· Стивенс-Джонсон синдромы, алопеция, петехиялар, экзема

· артрит, аяқ-қолдың ауыруы 
· эритроциттердің шөгу жылдамдығының артуы; тромбоцитопения

· ашушаңдық, ажитация, ұйқышылдық
· көру жүйкесінің невриті; құлақтағы шуыл; конъюнктивит; көру өткірлігінің бұзылуы; увеит

· естен тану, тахикардия

· кератит

Қолдануға болмайтын жағдайлар

· белсенді затқа немесе қосымша заттарға (мысалы, формальдегидке немесе калий тиоцианатына) аса жоғары сезімталдық
· жедел инфекциялық ауру немесе ауырлығы орташа немесе ауыр дәрежедегі созылмалы аурудың өршуі, дене температурасының 37°С-ден жоғары көтерілуі
· вакциналар енгізуге аллергиялық реакциялардың анамнезде болуы 

Дәрілермен өзара әрекеттесуі
Рекомбивакс HB препаратын:

· В гепатитіне қарсы иммуноглобулинмен бірге дененің әртүрлі бөліктеріне;

· егер бұрын В гепатитіне қарсы басқа вакциналар қолданылған болса, бастапқы вакцинация курсын аяқтау үшін;

· басқа вакциналармен бірге дененің әртүрлі бөліктеріне және бөлек шприцтермен енгізуге болады. 
Пневмококкты конъюгацияланған вакцинаны (ПРЕВЕНАР) B гепатиті вирусына қарсы вакцинамен бірге 0, 1 және 6, сонымен қатар 0, 1, 2 және 12 айлық сызба бойынша енгізу жеткілікті зерттелмеген.
Айрықша нұсқаулар

Кез келген инъекциялық вакцинаны енгізу кезіндегідей, шұғыл көмек көрсетуге арналған шокқа қарсы жинақ вакцина енгізуге анафилаксиялық реакция туындаған жағдайда қолжетімді болуы тиіс.

Осы вакцинаның құрамында өндіріс үдерісінде пайдаланылатын формальдегид пен калий тиоционатының іздік концентрациялары бар, сондықтан аса жоғары сезімталдық реакциялары дамуы мүмкін.
Инеге арналған қалпақша және шприц поршені құрғақ табиғи каучуктен (латексті қайта өңдеу өнімі) дайындалған, ол латекске сезімтал тұлғаларда аллергиялық реакциялар туғызуы мүмкін.

28 аптадан аз гестациялық мерзімде туылған жаңа туған нәрестелерді, әсіресе анамнезінде тыныс алу жеткіліксіздігі бар жаңа туған нәрестелерді вакцинациялау апноэ дамуының жоғары қаупімен қатар жүреді және өкпе функциясын 48-72 сағат бойы бақылап отыруды талап етеді. Алайда пациенттердің осы тобы үшін вакцинация артықшылығы жеткілікті түрде жоғары, сондықтан вакцинацияны тоқтатуға немесе кейінге қалдыруға болмайды.
Вакцина енгізуге иммундық жауапты төмендететін факторлар: егде жас, еркек жынысы, семіздік, шылым шегу, вакцинаны енгізу әдісінің дұрыс болмауы және созылмалы ауру аясында болуы.  Бастапқы вакцинациядан кейін иммунологиялық жауабының болмау қаупі бар пациенттерде спецификалық антиденелер деңгейін бақылау қажет. Осындай пациенттерге қосымша дозалар енгізу мүмкіндігін де қарастыру қажет.

Егер вакцинацияға дейін ВГВ инфекциясы жұқтырылған болса және жасырын инфекция ұзақ инкубациялық кезең ұзақтығына байланысты диагностикаланбаса, вакцина В гепатиті ауруының бетін қайтара алмауы мүмкін. Вакцина А, С, Е гепатитінен және бауырды зақымдайтын басқа да инфекциялардан қорғамайды.
Жүктілік және лактация кезеңі 

Жүкті және бала емізетін әйелдерде Рекомбивакс HB қолдану жөнінде клиникалық деректер жоқ, сондай-ақ фертильділікке әсері де зерттелмеген.

Вакцина жүкті әйел үшін зор пайдасы шарана үшін ықтималды қаупін ақтайтын жағдайда ғана қолданылады. Қазіргі уақытта бала емізетін аналарда Рекомбивакс HB қолдану бойынша клиникалық деректер жоқ.
Дәрілік препараттың көлік құралын немесе қауіптілігі зор механизмдерді басқару қабілетіне әсер ету ерекшеліктері
Препараттың автокөлік басқару немесе басқа механизмдермен жұмыс істеу қабілетіне әсеріне зерттеу жүргізілмеген. Алайда вакцинаның автокөлік басқару немесе күрделі механизмдермен жұмыс істеу қабілетіне қандай да бір әсерінің дамуы күтілмейді.

Артық дозалануы
Кездейсоқ артық дозалануы туралы есептердің деректері бойынша жағымсыз реакциялар бейіні вакцинаны ұсынылған дозаларда қолдану кезіндегісімен салыстырмалы.
Шығарылу түрі және қаптамасы  
Бутилді немесе латекссіз резеңке тығынмен жабылған және алюминий қалпақшамен қаусырылған, қорғағыш қақпақпен жабдықталған I типті шыныдан жасалған көлемі 3 мл құтыға 0.5 мл (1 доза) немесе 1.0 мл (1 доза) вакцина құйылады. 

Медициналық қолдану жөніндегі мемлекеттік және орыс тілдеріндегі нұсқаулықпен бірге 1 құтыдан картон қорапшаға салынады.
Сақтау шарттары

 2 ºC-ден 8 ºC-ге дейінгі температурада, жарықтан қорғалған жерде сақтау керек. Мұздатып катыруға болмайды. Рекомбивакс НВ тоңазытқыштан шығарылған соң мүмкіндігінше тез енгізілу керек. Рекомбивакс HB 72 сағаттан артық тоңазытқыштан тыс (8 ° C - 25 ° C температурада) болмауы қажет.
Балалардың қолы жетпейтін жерде сақтау керек!
Сақтау мерзімі

3 жыл
Жарамдылық мерзімі өткеннен кейін қолдануға болмайды.
Дәріханалардан босатылу шарттары
Рецепт арқылы 
Өндіруші
Мерк Шарп және Доум Корп, АҚШ
Қаптаушы 

Мерк Шарп және Доум Б.В., Нидерланды

Тіркеу куәлігінің иесі
Шеринг-Плау Сентрал Ист АГ, Швейцария 

Қазақстан Республикасы аумағында тұтынушылардан дәрілік заттардың сапасына қатысты шағымдарды (ұсыныстарды) қабылдайтын және дәрілік заттың тіркеуден кейінгі қауіпсіздігін қадағалауға жауапты ұйымның атауы, мекенжайы және байланыс деректері (телефон, факс, электронды пошта)

Қазақстандағы Шеринг- Плау Сентрал Ист АГ 
Алматы қ., Достық даңғ. 38, «Кең дала» бизнес орталығы, 3 қабат 
Тел. +7(727) 330-42-66, +7(727) 259-80-84

Факс +7(727) 259-80-90

эл. пошта: dpoccis2@merck.com; 
