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Список сокращений

	HBV
	вирус гепатита В

	HBsAg
	поверхностный антиген вируса гепатита В

	HBeAg
	антиген «е» вируса гепатита В, маркер активной репликации вируса гепатита В, показатель высокой инфекциозности крови

	HCV
	вирус гепатита С

	HDV
	вирус гепатита D

	CD4
	маркёр T-хелперов

	Анти-HBs
	антитела к поверхностному антигену вируса гепатита В (HBsAg)

	АлАТ
	аланинаминотрансфераза

	АсАТ
	аспартаминотрансфераза

	АДС-М
	анатоксин дифтерийно-столбнячный с уменьшенным содержанием антигенов

	АКДС
	адсорбированная коклюшно-дифтерийно-столбнячная вакцина

	АРТ 
	антиретровирусная терапия

	Бубо-Кок
	вакцина против коклюша, дифтерии, столбняка и гепатита В 

	Бубо-М
	вакцина для профилактики гепатита В, дифтерии и столбняка

	ВГВ
	вирусный гепатит В

	ВИЧ
	вирус иммунодефицита человека

	ВОЗ
	Всемирная организация здравоохранения

	ГВ
	гепатит В

	ГЦК
	гепатоцеллюлярная карцинома

	ИФА
	иммуноферментный анализ

	МЕ
	международная единица

	мМЕ
	международная единица (старое обозначение)

	ОВГВ
	острый вирусный гепатит В

	ОПВ 
	оральная полиомиелитная вакцина

	ОРВИ
	острая респираторная вирусная инфекция

	ХВГВ
	хронический вирусный гепатит В

	ЦП
	цирроз печени


Актуальность. Вирусный гепатит В (ВГВ) – инфекционное заболевание, вызываемое вирусом гепатита В (HBV), который относится к семейству гепаднавирусов. ВГВ относится к заболеваниям,  представляющим потенциальную угрозу для жизни, является одной из основных проблем глобального здравоохранения. 
По данным ВОЗ, два миллиарда человек во всем мире инфицировано HBV, а более 350 миллионов человек имеют хронические инфекции печени. Более 600 000 человек ежегодно умирает от осложнений ВГВ [1].

Инфицирование HBV может приводить к развитию острого ВГВ (ОВГВ), который протекает с развитием желтухи лишь в 35% случаев, в 65% случаев инфицирование HBV протекает бессимптомно [2].
Риск хронизации HBV-инфекции определяется во многом возрастом в момент инфицирования: у новорожденных он достигает более 90%, у детей и подростков – 20-30% и у взрослых - 5-10% [1]. 
Через 10-20 лет у 10-40% пациентов с ХВГВ формируется цирроз печени (ЦП). ГЦК формируется у 9% пациентов в течение 5 лет после установления ЦП, в среднем – у 15%. В 30-50% случаев ГЦК развивается на фоне хронической HBV-инфекции при отсутствии ЦП [2]. 

Кроме того, у больных c хронической HBV-инфекцией существует опасность присоединения вирусов гепатита D, C, TTV. Смешанная вирусная инфекция приводит к более быстрому развитию ЦП или ГЦК.
Передача инфекции. HBV передается от человека человеку при непосредственном контакте с кровью или при контакте с семенной и вагинальной жидкостью инфицированного человека. Проникновение HBV происходит через поврежденные кожные покровы и слизистые оболочки. Модели передачи инфекции идентичны с моделями передачи вируса иммунодефицита человека (ВИЧ), но инфекциозность HBV в 500-1000 раз выше. 
HBV чрезвычайно устойчив во внешней среде. В отличие от ВИЧ, HBV может выживать вне организма до 7 дней и более [1]. 

Основными факторами передачи HBV являются кровь, биологические секреты, сперма, вагинальное отделяемое, слюна, желчь и др.

Основные пути передачи HBV [3]:

1. Естественные пути передачи:

· перинатальное инфицирование (пренатально, интранатально, постнатально) ребенка от матерей-носителей HBsAg или больных ОВГВ в третьем триместре беременности или больных ХВГВ;

· инфицирование во время половых контактов;

· передача вируса от источника инфекции в быту (больной ОВГВ, больной ХВГВ, носитель HВsAg, больной ЦП или ГЦК) к восприимчивым лицам в семьях, ближайшем окружении, организованных коллективах за счет реализации контактов посредством контаминированных вирусом различных предметов гигиены (бритвенных и маникюрных принадлежностей, зубных щеток, полотенец, ножниц, мочалок и т.д.).

2. Искусственные пути передачи в лечебно – профилактических учреждениях во время проведения лечебно-диагностических парентеральных манипуляций:

· инфицирование через медицинский, лабораторный инструментарий и изделия медицинского назначения, контаминированные HBV (стоматологические, инструментальные, эндоскропическая аппаратура и другие); 

· при трансфузиях крови и, в меньшей степени, ее компонентов (плазма,  эритроцитная масса, криопреципитат плазмы, тромбоконцентрат и др.) при наличии в них HBV;

· немедицинские инвазивные процедуры: парентеральное введение психоактивных препаратов, нанесение татуировок, выполнение ритуальных обрядов и других процедур (бритье, маникюр, педикюр, проколы мочки уха, косметические процедуры и др.).

Таблица 1. Риск заражения в зависимости от «вирусной нагрузки» (количество вирусных частиц в 1 мл крови) и возбудителей инфекции[4]
	Возбудители
	Количество частиц 
в 1 мл крови
	Передача при уколе полой иглой, содержащей инфицированную кровь

	ВИЧ
	10 – 10 000
	0 – 0,3% (1/ 300)

	НВV (гепатит В)
	100 – 1 000 000 000
	6 - 30% (1/5)

	HCV (гепатит С)
	10 – 1 000 000
	3 – 6 % (1/20)


Профессиональное заражение HBV медицинских работников 
Среди профессиональных заболеваний медицинских работников, регистрируемых на государственном уровне, около 66-70% составляют инфекции, среди них лидируют туберкулез и ВГВ [4]. 
ВГВ – наиболее часто встречающееся у медицинского персонала профессиональное заболевание. Согласно данным ВОЗ, в мире от ВГВ каждый день умирает 1 медицинский работник. В США от хронического гепатита ежегодно погибают 100-200 работников здравоохранения [4]. 

Особенно высокие показатели заболеваемости ВГВ наблюдаются в профессиональных группах, имеющих дело с кровью пациентов. Например, у хирургов показатели заболеваемости ВГВ составляют 455 на 100 000 врачей, у персонала реанимационных отделений – 294, лабораторий – 161, в целом, по лечебно-профилактическим учреждениям – 28-35 на 100 000 медицинских работников, соответственно [4]. 

Потенциальная опасность заражений HBV и HDV, утяжеляющим течение ВГВ, существует у всех медицинских работников. 

Персонал отделений с высоким риском заражения HBV подлежит обязательному обследованию на HBsAg в крови (методом ИФА) при приеме на работу и далее 1 раз в год, а дополнительно – по клиническим и эпидемиологическим показаниям (Приложение 1) [3].
Экстренная профилактика ВГВ 
 Необходимость экстренной вакцинации возникает при аварийной ситуации – попадании на кожу или слизистые оболочки (глаза, рот) крови и других биологических жидкостей человека, потенциально зараженных HBV. 
Чаще всего аварийные ситуации возникают у хирургов, акушеров-гинекологов, стоматологов, медицинских сестер. Предупреждение аварийных ситуаций проводится в соответствии с Инструкцией по профилактике  профессионального заражения медицинских работников вирусными гепатитами и ВИЧ-инфекцией (Приложение 2) [4]. 

Речь об экстренной профилактике ВГВ идет в случае, когда контакт с вирусом уже состоялся и требуется немедленная профилактика инфекции – это так называемая постэкспозиционная профилактика. 
Ликвидация аварийной ситуации в лечебно-профилактических учреждениях проводится в соответствии с Инструкцией (Приложение 3) [5].
В качестве средств экстренной профилактики используются специфический иммуноглобулин, содержащий высокие титры анти-HBs, и вакцина против ВГВ. В зависимости от степени вероятности заражения возможно применение вакцины по "ускоренной схеме", либо специфического иммуноглобулина против ВГВ, либо сочетание вакцины и иммуноглобулина.

Для постэкспозиционной профилактики применяют специфические иммуноглобулины (Приложение 6): 

Антигеп в дозе 0,1 мл/кг 
или 
Неогепатект – 8-10 МЕ/кг (0,16-0,2 мл/кг) не позднее 72 часов.

Таблица 2. Тактика экстренной (постэкспозиционной профилактики) [4]  
	Наличие у пострадавшего вакцинации против ВГВ
	Результаты исследования на HBsAg источника заражения
	Тактика в отношении пострадавшего

	Не привит ранее
	положительный
	вакцинация по экстренной схеме + иммуноглобулин однократно

	
	отрицательный
	плановая вакцинация

	
	источник заражения не установлен
	вакцинация по экстренной схеме + иммуноглобулин однократно 

	Ранее привит (концентрация антител в момент контакта менее 10 мМЕ/мл)
	положительный 
	однократная ревакцинация + иммуноглобулин 

	
	отрицательный
	однократная ревакцинация

	
	источник заражения не установлен
	однократная ревакцинация

	Ранее привит (концентрация антител в момент контакта защитная, более 10 мМЕ/мл)
	положительный 
	мероприятия не проводятся


	
	отрицательный
	

	
	источник заражения не установлен
	

	Отсутствие иммунитета после 3 доз вакцины
	положительный 
	однократная ревакцинация + иммуноглобулин

	
	отрицательный
	однократная ревакцинация или меры не проводятся

	
	источник заражения не установлен
	однократная ревакцинация + иммуноглобулин

	Отсутствие иммунитета после 6 доз вакцины
	положительный 
	вводится иммуноглобулин

	
	отрицательный
	мероприятия не проводятся

	
	источник заражения не установлен
	вводится иммуноглобулин


Примечание:

· Мероприятия не проводятся лишь в случае, если имеется документальное подтверждение наличия у пострадавшего анти-HBs в достаточных для защиты концентрациях.

· Уверенность в том или ином показателе может дать лишь документальное подтверждение. Если нет уверенности в том, что человек ранее был привит и был привит правильно, следует исходить из того, что у него нет иммунитета.

· Если пострадавший не был привит (не получил полный курс плановых прививок) ранее, если концентрация анти-HBs меньше защитной или определить ее нет возможности, однако известно, что источник вероятного заражения является носителем HBsAg – обязательно используется иммуноглобулин и вводится как минимум одна доза вакцины до выяснения всех необходимых показателей.

Согласно Инструкции по применению вакцины гепатита В (ЗАО «Комбиотех») (Приложение 7), прививки лиц, у которых произошел контакт с материалом, инфицированным HBV, проводят по схеме: 0-1-2 мес. Одновременно с первой прививкой рекомендуется ввести внутримышечно (в другое место) иммуноглобулин человека против гепатита В в дозе 100 МЕ (детям до 10 лет) или 6-8 МЕ/кг (остальные возраста). У данных лиц, получивших ранее полный курс вакцинации против ВГВ, перед проведением второй прививки определяют содержание антител к HBsAg, если титры антител составляют менее 100 МЕ/мл, вторую и третью вакцинации не проводят.

Тактика экстренной профилактики строится с учетом нескольких факторов – вероятности инфицирования HBV человека-источника крови и других жидкостей, наличия вакцинации против ВГВ у пострадавшего (табл. 2). 

Не привитым против гепатита В одновременно с введением иммуноглобулина следует начать курс вакцинации против гепатита В по схеме – 0-1-2-12 месяцев,  вакцинами Комбиотех или Энджерикс В по схеме 0-7-21 день-12 месяцев (Приложение 8).

Характеристика иммуноглобулина человека против ГВ  

Иммуноглобулин человека против гепатита В представляет собой концентрированный раствор иммунологически активной фракции иммуноглобулина, выделенной методом фракционирования этиловым спиртом при температуре ниже 0°С из плазмы крови здоровых доноров, иммунизированных вакциной против гепатита В, разрешенной к применению в практике здравоохранения РФ. Относится к иммунологическим средствам. Препарат не содержит консервантов и антибиотиков.

Действующим началом являются антитела к поверхностному антигену вируса гепатита В (HBsAg), которые блокируют рецепторы вируса. Максимальная концентрация антител в крови достигается через 24 ч, период их полувыведения составляет 4-5 недель. Антитела блокируют рецепторы вируса и тем самым снижают риск развития инфекции.

Рекомендации по введению препаратов для экстренной профилактики
1. Иммуноглобулин и вакцина должны вводиться в разные места, достаточно удаленные друг от друга. 
2. Вакцину необходимо вводить исключительно внутримышечно, поскольку при подкожном введении иммуногенность вакцины падает. 
3. Иммуноглобулин вводится внутримышечно или внутривенно (в зависимости от фирмы производителя) (Приложение 6).
4. При необходимом объеме вводимого внутримышечно иммуноглобулина, превышающем 5 мл, его следует вводить в несколько разных мест. 
5. Все иммунизированные иммуноглобулином и/или привитые вакциной лица должны наблюдаться в течение 30 мин. после введения препаратов


Схемы экстренной профилактики перед процедурами, связанными с высоким риском инфицирования HBV
Экстренная вакцинация проводится вакциной гепатита В рекомбинантной дрожжевой (Комбиотех НПК ЗАО, Россия) или Энджерикс В (ГлаксоСмитКляйн Трейдинг ЗАО) по схеме 0-7-21 день с введением 4-й дозы через 12 месяцев или другими вакцинами (Приложение 5) по схеме 0-1-2-12 месяцев. 
Комбинированную вакцину Твинрикс можно использовать с возраста 1 года по экстренной схеме (0-7-21 день+четвертая доза через 1 год).

Лицам, не привитым против гепатита В, до начала процедуры – гемодиализа, переливания крови и ее препаратов и другие - вводят специфический иммуноглобулин. Введение специфического иммуноглобулина проводится в соответствии с инструкцией применения препаратов (Приложения 9-10).
Вакцинацию против гепатита В проводят по схеме 0-1-2-6 мес.

Экстренная профилактика ВГВ при половом контакте с инфицированными людьми (больные ОВГВ или ХВГВ, ЦП или ГЦК, носители HBsAg)
Все половые партнеры хронических носителей вируса должны быть привиты как можно раньше, поскольку сперма и влагалищные выделения являются следующими после крови по актуальности факторами передачи HBV. 

Проведение теста на HBsAg (носительство) перед началом профилактики не является обязательным условием. Прививка для человека, уже являющегося носителем вируса, безвредна. Оправданным тестирование является в случае, если оно не представляет собой материальную проблему и не требует значительного времени для осуществления.

Половой партнер больного ОВГВ или ХВГВ должен получить 1 дозу специфического иммуноглобулина и одновременно приступить к вакцинации. Одновременное введение иммуноглобулина и вакцины позволяет сделать профилактику непрерывной, непосредственно с момента ее начала – антитела из иммуноглобулина будут защищать в течение времени, необходимого для выработки иммунитета в ответ на прививку. Эффективность этой меры оценивается в 75% [6]. 
Наиболее желательным временем проведения профилактики считаются первые 48 часов, в этом случае эффект введения иммуноглобулина максимален. В случае начала профилактики через 15 дней после полового контакта с носителем вируса возможность защиты с помощью иммуноглобулина минимальна [7].

Экстренная профилактика ВГВ при семейном контакте с инфицированными людьми (больные ОВГВ или ХВГВ, ЦП или ГЦК, носители HBsAg)

Частично вакцинированные грудные дети из семейного контакта с больным острым или хроническим гепатитом В должны продолжить вакцинацию по календарю.

Не привитым следует ввести специфический иммуноглобулин и вакцину. 
Остальных контактных лиц вакцинируют, но тем из них, кто имел контакт с кровью больного, рекомендуются те же меры, что и медработникам.

Члены семей больных ОВГВ наблюдаются в течение 6 месяцев с момента их госпитализации. У членов семей больных ХВГВ, ЦП или ГЦК, носителей HBsAg проводится забор крови на маркеры ВГВ и динамическое наблюдение. 
Больные ХВГВ, ЦП или ГЦК, носители HBsAg состоят на диспансерном учете у инфекциониста (пожизненно) (Приложение 1).

Члены семей, относящиеся к группам риска и проживающие в очагах больных ХГВ и носителей HBsAg, обследуются сразу при обнаружении маркеров  у их родственников и далее не реже 1 раза в год (Приложение 1) [3].

Риск передачи HBV от матери ребенку (вертикальный путь передачи)
В настоящее время в связи с распространением ХВГ среди лиц молодого, репродуктивного возраста отмечается активное вовлечение в эпидемический процесс беременных женщин. Наличие HBV-инфекции не препятствует вынашиванию беременности  и не является показанием к ее прерыванию. Женщинам фертильного возраста, больным ХВГВ, при наличии показаний, до наступления планируемой беременности должна проводиться противовирусная терапия [8]. Однако такое лечение является длительным и дорогостоящим и не всегда доступно для большинства пациентов. 

Кроме того, в связи с преимущественно латентным течением у большинства женщин, как правило, ХВГВ впервые выявляется при скрининговом обследовании во время беременности [9]. Возникает риск вертикальной передачи HBV во время беременности и родов. 

До введения вакцинации риск вертикальной передачи составлял 50-60%. При наличии острой или хронической HBV-инфекции у матери ребенок подвергается риску заражения в период внутриутробного развития (5%), интранатально (95%), после рождения (крайне редко). После инкубационного периода (1-6 мес.) у ребенка может развиться острый ВГВ, который может привести к фульминантному течению и летальному исходу. Однако чаще у инфицированных детей первого года жизни развивается хронический ВГВ (более 90%).
В дальнейшем 25% пациентов, инфицированных в детстве, умирают от связанных с гепатитом В циррозом печени или раком.

Подавляющее большинство случаев передачи HBV происходит непосредственно во время родов. Передача вируса происходит при прямом смешивании крови матери и ребенка. В норме это происходит только в родах – при  естественных, либо искусственных (кесарево сечение). Повреждение плаценты, заглатывание крови матери ребенком в родах являются факторами, приводящими к заражению. Важно отметить, что в связи с более высоким риском контакта ребенка с кровью матери, обнаружение носительства вируса у матери не является показанием к кесареву сечению [8]. 
Основой профилактики гепатита В является вакцинация новорожденных против гепатита В [10, 16]. Вакцинация применяется в России у детей, начиная с периода новорожденности, с 1999 года. В соответствии с  рекомендациями ВОЗ, все дети грудного возраста должны получать вакцину против гепатита В. Первая доза вакцины должна вводиться как можно скорее после рождения ребенка (а именно в течение 24 часов). После проведения полной серии вакцинации более чем у 95% детей грудного возраста, детей других возрастных групп и молодых людей появляются защитные уровни антител. 
Тем не менее, установлено, что несмотря на проведение иммунизации детей против гепатита В, вертикальная передача вируса гепатита В всё же происходит [11]. Выявлена зависимость риска вертикальной передачи HBV от степени вирусной нагрузки и наличия HBeAg в крови у матери. При высокой вирусной нагрузке у матери риск вертикальной передачи может достигать до 27,3%, несмотря на проведение вакцинопрофилактики [12].

За рубежом кроме вакцинопрофилактики против ВГВ, применяется одновременно пассивная профилактика ВГВ у новорожденных детей от матерей с ХВГВ с применением специфического иммуноглобулина. Эффективность экстренной профилактики по такой схеме составляет 85–95%. Проведение пассивно-активной профилактики (добавление иммуноглобулина против гепатита В) приводит к снижению риска вертикальной передачи во время родов более, чем в 2 раза – до 10,5% [13]. Кроме того, применение иммуноглобулина против гепатита В дополнительно к вакцинации предупреждает развитие молниеносных форм вирусного гепатита В у детей раннего возраста [14].

Имеется положительный опыт профилактики ГВ с использованием специфического иммуноглобулина и вакцины ГВ у детей, рожденных от HВsAg-позитивных матерей [11]. Доказана безопасность и высокая иммунологическая эффективность активно-пассивной экстренной специфической профилактики среди новорожденных от HВsAg-позитивных матерей. Экстренная активно-пассивная профилактика детей, рожденных от HBsAg-позитивных матерей, с применением иммуноглобулина против гепатита В и вакцины ГВ характеризуется безопасностью и высокой протективной активностью (уровень серологической защиты к 6 месяцам составляет 100% при активно-пассивной иммунизации против 96,3% при иммунизации только вакциной) [15].

Плановая профилактика гепатита В

Разработанные и применяемые в настоящее время рекомбинантные вакцины не вызывают вакцино-обусловленного гепатита В, так как представляют собой сорбированный на гидроксиде алюминия генно-инженерный поверхностный антиген HBV (HBsAg), синтезированный рекомбинантным штаммом дрожжей. Вакцина содержит в 1 мл 20 мкг HBsAg и 0,5 гидроксида алюминия. В отдельных вариантах вакцин нет консерванта, другие содержат не более 50 мкг мертиолята.

Профилактика ВГВ проводится у всех детей, начиная с периода новорожденности, в соответствии с Национальным календарем профилактических прививок (Приложение 3) [17], а также у лиц из групп повышенного риска.

Группы повышенного риска:

1) дети и взрослые, в семьях которых есть носитель HBsAg  или больной ОВГВ, ХВГВ, ЦП или ГЦК;
2) дети домов ребенка, детских домов и интернатов;
3) дети и взрослые, регулярно получающие кровь и ее препараты, а также находящиеся на гемодиализе и онкогематологические больные;
4)  лица, у которых произошел контакт с материалом, инфицированным HBV;
5) медицинские работники, имеющие контакт с кровью;

6) лица, занятые в производстве биологических препаратов из донорской и плацентарной крови;
7) студенты медицинских институтов и учащиеся средних медицинских учебных заведений (в первую очередь выпускники);

8) лица, употребляющие наркотики инъекционным путем;

9) лица с беспорядочными половыми связями;

10) работники коммерческого секса.

В связи с достаточно высоким риском заражения при медицинских манипуляциях, помимо перечисленных категорий, прививки следует проводить всем другим группам населения [10, 16].

Вакцины гепатита В высоко иммуногены, антитела в защитном титре (≥10 МЕ/мл) образуются у 95-99% привитых с длительностью защиты 8 лет и более [6]. 

Все вакцины против гепатита В вводят в/м, детям до 2 лет – в бедро, старше – в дельтовидную мышцу. Подкожное введение снижает иммунный ответ. Поэтому у подростков и взрослых с избыточным весом и ожирением следует использовать иглу длиной 38 мм для надежного попадания в дельтовидную мышцу [6].
Все рекомбинантные вакцины взаимозаменяемы. Возрастная доза должна соответствовать инструкции к вакцине (Приложение 5). 
Дети первого года жизни, не привитые дети, подростки и взрослые прививаются по схеме 0-1-6 мес. Возможно удлинение интервала между введениями вакцины у детей. Установлено, что удлинение интервала перед второй дозой до 8-12 недель способствует даже усилению иммунного   ответа [6].

Комбинированную вакцину Твинрикс используют для плановой вакцинации с возраста 1 года по схеме 0-1-6 месяцев.

Серологический скрининг перед вакцинацией не требуется, так как введение вакцины носителям HBsAg не опасно, а для лиц, имеющих антитела к HBV, вакцинация может играть роль бустера. 

Тестирование на наличие HBsAg и анти-HBs необходимо детям от матерей-носителей) через 1 и 3 месяца после введения последней дозы; при отсутствии HBsAg и титре анти-HBs ниже 10 мМЕ/мл вводят еще 3 дозы вакцины по схеме 0-1-6 месяцев. Тестирование оправдано и в группах риска (иммунодефицит, иммуносупрессия).

Вакцинация детей групп риска

Дети групп риска прививаются по схеме 0-1-2-12 мес. В группах риска удлинение интервала перед второй дозой лучше ограничить 4-6 неделями; перед третьей дозой – от 12 до 18 месяцев после первой дозы [6].

Способ применения специфического иммуноглобулина Антигеп у новорожденных 

Новорожденным от матерей, в крови которых обнаружен HBsAg, или больных острым гепатитом В в периоде родоразрешения вводится 1 доза препарата (100 МЕ) в первые 12 часов после рождения одновременно с вакциной против гепатита В, но в разные участки тела.  

Иммуноглобулин вводят внутримышечно. Иммуноглобулин и вакцина должны вводиться в разные места, достаточно удаленные друг от друга. 

Иммуноглобулин против гепатита В вводится внутримышечно в бедро и одновременно, внутримышечно в другое бедро, вводят первую дозу вакцины против гепатита В. 

Для пассивной иммунизации детей, родившихся от матерей-носительниц вируса гепатита В, требуется однократно ввести 2 мл (100 МЕ) иммуноглобулина против гепатита В. 

В дальнейшем вакцинацию против гепатита В необходимо закончить по «экстренной» схеме (0 - 1 - 2 -12 мес.).

Вакцинация недоношенных детей [6]
Недоношенные дети с весом менее 2 кг могут давать ослабленный иммунный ответ. Если у матери результат на HBsAg отрицательный, вакцинацию недоношенного ребенка можно отложить до возраста 2 месяцев. 

Если мать является носителем HBV, прививку проводят обязательно в первый день жизни с одновременным введением 100 МЕ специфического иммуноглобулина (табл. 3).
Диспансерное наблюдение детей групп риска

Все дети, родившиеся от женщин с острым и хроническим ГВ и носителей HBsAg, подлежат диспансерному наблюдению инфекционистом или врачом-педиатром в детской поликлинике по месту жительства в течение одного года.

Целенаправленный осмотр таких детей проводится в возрасте 3, 6 и 12 месяцев с исследованием крови на наличие HBsAg и активность АлАТ, АсАТ в 3 и 6 месяцев (Приложение 1) [3].

Таблица 3. Тактика вакцинации против ГВ недоношенных детей [6]  
	Результат исследования матери на HBsAg 
	Вес ребенка при рождении
	Тактика

	Отрицательный
	≥ 2000 г
	Вакцинация при рождении



	
	1500-2000 г при отсутствии патологии
	Вакцинация при рождении или отложить прививку до 1 мес.

	
	< 2000 г
	Вакцинация с 1-2 мес.



	Положительный 

или статус матери не известен
	≥ 2000 г
	Вакцинация при рождении с одновременным введением 100 МЕ специфического иммуноглобулина или не позднее 7 дня после родов 

	
	< 2000 г
	Вакцинация при рождении с одновременным введением 100 МЕ специфического иммуноглобулина


Если мать является носителем HBsAg или больной острым или хроническим ВГВ отказ в вакцинации против ВГВ не допустим. Вакцинация новорожденных от матерей с HBV-инфекцией обязательна! 

Плановые прививки против ВГВ можно проводить одновременно (в один день) с другими вакцинами национального календаря прививок (за исключением вакцины БЦЖ), а также инактивированными вакцинами календаря профилактических прививок по эпидемическим показаниям.

Вакцинация медработников. Плановая вакцинация показана медицинским работникам, имеющим контакт с кровью, а также ее следует проводить всем без исключения медицинским работникам при отсутствии противопоказаний [10].
Вакцинация лиц на гемодиализе, получающих препараты крови 
Практикуется увеличение доз вакцины и числа вводимых доз. Преимущества таких схем не доказаны. 
 Лицам с выраженным иммунодефицитом или находящихся на гемодиализе вводят вакцину по 40 мкг (2 мл) в определенный день, через 1, 2 и 6 мес после первой дозы (всего 4 дозы) (Приложение 8).

В случае увеличения интервала между первой и второй прививками на 5 мес. и более третью прививку проводят через 1 мес. после второй.

Вакцинация ВИЧ-инфицированных [17]
Иммунный ответ ВИЧ-инфицированных зависит от их иммунного ответа, поэтому рекомендуется возможно более ранняя вакцинация обычными дозами. При отсутствии адекватного ответа после последней дозы используют 2-3 дозовые схемы ревакцинации. 

Пациенты с числом лимфоцитов CD4 < 200/мкл должны сначала получать антиретровирусную терапию (АРТ). Вакцинацию откладывают до клинически значимого восстановления иммунитета. Ее предпочтительно проводить, когда число лимфоцитовCD4 превысит 200/мкл. 

По сравнению с пациентами без ВИЧ-инфекции, у ВИЧ-инфицированных лиц:

· меньше вероятность ответа на вакцинацию против гепатита B;

· приблизительно в 30 раз снижен средний титр поствакцинальных антител;

· быстрее снижается «защитный» титр поствакцинальных антител (на 40% в год по сравнению с 5% у не инфицированных ВИЧ).

Введение дополнительных доз в массовом порядке не рекомендуется. Напряженность поствакцинального иммунитета может со временем падать, подвергая пациента риску развития острого гепатита B в случае инфицирования. У ВИЧ-инфицированных пациентов рекомендуется рано начинать мониторинг титра антител к HBsAg. 

Ревакцинацию проводят, когда этот показатель становится <10 МЕ/л. 
Профилактика ВГВ у детей от ВИЧ-инфицированных матерей [17]
• В рамках пренатальной диагностики все ВИЧ-инфицированные беременные женщины должны пройти исследование на HBsAg.

• Всем беременным с коинфекцией HBV/ВИЧ, нуждающимся или не нуждающимся в АРТ по состоянию собственного здоровья, в состав АРТ включают ламивудин, поскольку он эффективен против обоих вирусов.

• Риск передачи HBV снижается при подавлении репликации вируса. АРТ у беременных с коинфекцией HBV/ВИЧ проводят по тем же схемам, как и у беременных женщин с моноинфекцией ВИЧ.

• Введение детям, рожденным женщинами, являющимися хроническими носителями HBV, вакцины против гепатита B в первые 12 ч после рождения предупреждает инфекцию в 95% случаев. Целесообразно одновременное введение специфического иммуноглобулина.
• Если у матери выявлен HBsAg, новорожденному в первые 12 ч после рождения вводят вакцину, содержащую HBsAg, и специфический  иммуноглобулин против гепатита B. Далее этим детям вакцинация может проводиться по обычному графику – 3 дозы вакцины (месяцы 0-, 1- и 6-й). Если новорожденный весит менее 2000 г, иммуногенность 1-й дозы вакцины снижена. В этом случае вводят 4 дозы вакцины (месяцы 0-, 1-, 2-3- и 6-7-й).

• У детей, рожденных HBsAg-положительными матерями, необходимо провести исследование только на HBsAg и антитела к нему в возрасте 9 и 18 месяцев. Если титр антител ниже 10 мМЕ/мл, необходимо повторить полную серию вакцинации (3 дозы). 

Определять у этих детей антитела к ядерному антигену HBV (HBcAg) нецелесообразно, потому что пассивно приобретенные материнские антитела могут выявляться у ребенка до возраста 24 месяцев.

• Если к моменту родов статус беременной женщины в отношении HBV неизвестен, а позже выявлена HBV-инфекция, в течение первых 7 суток жизни новорожденному можно ввести иммуноглобулин против гепатита B. Если данные о HBV-статусе у матери отсутствуют, а вес ребенка при рождении менее 2000 г, вакцину и иммуноглобулин назначают одновременно сразу после рождения.

• Если мать не инфицирована HBV, 1-ю дозу вакцины против гепатита B новорожденному вводят в родильном доме. Исключение составляют дети, вес которых при рождении менее 2000 г. Поскольку иммуногенность вакцины против гепатита B в этой группе снижена, вакцинацию необходимо отложить, пока ребенку не исполнится 1 месяц.
Вакцинация лиц с хроническими и онкогематологическими заболеваниями

Лиц с хроническими заболеваниями прививают в периоде ремиссии, есть опыт вакцинации детей с хроническим гломерулонефритом, хроническими бронхо-легочными заболеваниями и др. Специальным показанием для вакцинации против ВГВ является хроническим гепатит С.

При онкогематологических заболеваниях, требующих повторных гемотрансфузий, введение вакцины в остром периоде не вызывает должного иммунного ответа, хотя повторные прививки в конечном счете приводят к сероконверсии более, чем в 60% случаев. Поэтому начинать профилактику ВГВ следует с пассивной защиты специфическим иммуноглобулином, вакцинируя в период ремиссии [6].

Ревакцинация. На настоящий момент количество исследований с долговременным периодом последующего наблюдения в популяции пациентов, вакцинированных рекомбинантной вакциной против ВГВ на момент рождения, ограничено. 

По данным одних исследователей, после вакцинации против ВГВ защита может сохраняться до 20 и более лет, в т.ч. за счет иммунологической памяти, даже при отсутствии антител. Так, через 15-18 лет на Тайване эффективность вакцинации грудных детей сохранялась, несмотря на то, что у 63% антитела были ниже защитного титра, а у 28,7% они не появились после введения бустерной дозу. Поэтому ВОЗ не рекомендует ревакцинацию в рутинных программах вакцинации [6]. 

По данным других исследователей, вакцинопрофилактика обеспечивает защиту от ВГВ только на 5 - 7 лет [10]. 
По данным CDC, исследование подростков через 15 лет после первичной вакцинации, начавшейся с рождения, показало отсутствие анамнестического ответа (более 10 мМЕ/мл) после введения дополнительной (бустерной) дозы вакцины у 52,1% из них. Кроме того, у 8% подростков выявлены доказательства перенесённого ВГВ при отсутствии хронизации инфекции [18]. Эти данные могут свидетельствовать об ослаблении защиты против ВГВ после вакцинации с течением времени
Поэтому после вакцинации сразу и через 5 лет после вакцинации желательно исследовать уровень антител к HBsAg (anti-HBs). Считается, что адекватным ответом на вакцинацию является титр поствакцинальных антител к HBsAg более 100 МЕ/л (или, по крайней мере, не менее 10 МЕ/л). Если через 5 лет результат на anti-HBs отрицательный, то можно рекомендовать ревакцинацию (однократно) любой рекомбинантной вакциной. 

Лица из группы риска, в силу профессиональных обязанностей имеющие постоянный контакт с кровью, должны ежегодно проходить обследование на содержание антител к HВsAg. В случае снижения титра антител ниже 100 МЕ/л  рекомендуется ревакцинация одной дозой вакцины (Приложение 7).
Ревакцинация против ВГВ рекомендуется однократно каждые 5-7 лет медработникам, лицам с иммунодефицитными состояниями по клиническим показаниям и в группах риска (гемодиализ, иммунодефицит). 
Ревакцинация рекомендуется детям групп риска (семейный контакт по гепатиту В, переливание крови, гемодиализ и др.) по окончании основной серии вакцинации, если титры анти-HBs у них ≤ 10 МЕ/мл. В этом случае проводится повторная серия из 3 доз.
Противопоказания к вакцинации против ВГВ. Вакцина против ВГВ относится к малореактогенным. Противопоказания к ней минимальны.
Абсолютное противопоказание: повышенная чувствительность к дрожжам и другим компонентам препарата. 

Относительные противопоказания: острые инфекционные заболевания (вакцинация проводится после выздоровления).

Противопоказаниями к введению вакцины являются: сильная реакция (температура тела  выше 40°С, отек, гиперемия 8 см и более в диаметре в месте введения) на предыдущее введение вакцины.

Плановая вакцинация откладывается до окончания острых проявлений заболевания и обострения хронических заболеваний. При нетяжелых ОРВИ и острых кишечных заболеваниях прививки проводятся сразу же после нормализации температуры. 

Беременность является противопоказанием к введению вакцины. Влияние на плод не изучено. Возможность вакцинации беременной женщины может быть рассмотрено в крайне рискованных ситуациях [10].  

Для вакцин Бубо-Кок и Бубо-М противопоказаниями являются также сильные и необычные реакции на эти вакцины или АКДС и АДС-М, соответственно.

Противопоказания к введению специфических иммуноглобулинов
Препарат Антигеп противопоказан лицам, имевшим тяжелые реакции на введение препаратов крови. 
При введении лицам, имевшим в анамнезе тяжелые аллергические реакции, в день введения иммуноглобулина и в течение последующих 3 дней рекомендуется назначение антигистаминных средств. Лицам с иммунопатологическими заболеваниями (болезни крови, соединительной ткани, нефрит и т.д.) препарат вводят на фоне соответствующей терапии.

Препарат Неогепатект противопоказан в следующих случаях:
1. Повышенная чувствительность к иммуноглобулину человека и другим препаратам крови, особенно в редко встречающихся случаях дефицита в крови иммуноглобулина класса А (IgA) и наличия антител против IgA.

2. Повышенная чувствительность к другим компонентам препарата.

Применение специфических иммуноглобулинов при беременности и в период грудного вскармливания 

Данных о безопасности применения при беременности и в период грудного вскармливания нет (Приложение 9-10). 

Отсутствие риска применения данных препаратов во время беременности в контролируемых клинических исследованиях не изучалось, поэтому в период беременности и лактации их следует использовать с осторожностью, хотя длительный опыт медицинского применения иммуноглобулинов не позволяет ожидать никакого вредного влияния на течение беременности, а также на плод и новорожденного. Введенные иммуноглобулины выделяются с материнским молоком и могут способствовать передаче защитных антител новорожденным (Приложение 10).

Прививочные реакции и осложнения

Вакцины гепатита В мало реактогенны. У части привитых (до 17%) могут развиться местные реакции (гиперемия и уплотнение в месте введения) общие реакции (1-6%) (кратковременное нарушение самочувствия с повышением температуры). Различий в частоте реакций, интеркуррентной заболеваемости и физическом развитии при введении на 1-м году жизни АКДС+ОПВ+ВГВ и только АКДС+ОПВ не выявлено.

С 1980 г. во всем мире введено более 1 мдрд. доз вакцин гепатита В, при этои описаны единичные случаи анафилактического шока (1:600 000), крапивницы (1:100 000), сыпи (1:30000), артралгии, миалгии, узловатой эритемы [6]. 
Побочные действия на введение специфического иммуноглобулина 
Реакции на введение, как правило, отсутствуют. В редких случаях могут развиваться местные реакции в виде гиперемии кожи, повышение температуры тела до 37,5°С в течение первых суток после введения.  В отдельных случаях - аллергические реакции различного типа (у лиц с измененной реактивностью); в единичных случаях – анафилактический шок. Случаи передозировки  не установлены.

Условия хранения и транспортирования. 

Хранить в соответствии с СП 3.3.2.1248-03 при температуре от 2 до 8 °С. Транспортировать в соответствии с СП 3.3.2.1248-03 при температуре от 2 до 8 °С.

Введение иммуноглобулина регистрируют в установленных учетных формах с указанием номера серии, даты выпуска, срока годности, предприятия-изготовителя, даты введения, дозы, характера реакции на введение.

Приложение 1 
(Профилактика вирусного гепатита В. 

Санитарно-эпидемиологические правила СП 3.1.1.2341-08)
Группы людей с высоким риском заражения HBV, подлежащие обязательному обследованию на HBsAg в крови методом ИФА

	
	Контингент
	Период обследования

	1. 
	Доноры
	При каждой сдаче

	2. 
	Беременные
	В I и III триместре беременности

	3. 
	Реципиенты крови и ее компонентов
	При подозрении на заболевание ГВ и в течение 6 месяцев с момента последней трансфузии

	4. 
	Новорожденные от женщин, больных острым (в III триместре беременности) и хроническим ГВ, а также бессимптомной инфекцией (носительство HBsAg)
	При рождении, в возрасте 3, 6, 12 и далее до 3 лет 1 раз в год, затем см. п.14 таблицы. Новорожденных, привитых против ГВ, обследуют после получения курса вакцинации (с определением титра анти-HBs, но не ранее чем через месяц)

	5. 
	Персонал организаций, осуществляющих заготовку, переработку, хранения и обеспечение безопасности донорской крови и ее компонентов
	При приеме на работу и далее 1 раз в год, дополнительно – по клиническим и эпидемиологическим показаниям

	6. 
	Персонал отделений гемодиализа, пересадки почки, сердечно-сосудистой и легочной хирергии, гематологии
	

	7. 
	Персонал клинико-диагностических и биохимических лабораторий
	

	8. 
	Персонал хирургических, урологических, акушерско-гинекологических, офтальмологических, отларингологических, анестезиологических, реаниматологических, стоматологических, инфекционных, гастроэнтерологических стационаров, отделений и кабинетов поликлиник (в том числе процедурных, прививочных), персонал отделений и станций скорой помощи
	

	9. 
	Пациенты центров и отделений гемодиализа, пересадки почки, сердечно-сосудистой и легочной хирергии, гематологии
	При поступлении в стационар и далее – по эпидемиологическим показаниям 

	10. 
	Больные с хроническими заболеваниями, в том числе с поражением печени
	При первичном клинико-лабораторном обследовании и далее – по показаниям

	11. 
	Пациенты наркологических и кожно-венерологических отделений, кабинетов, стационаров, исключая дерматомикозы и чесотку
	При взятии на учет и далее не реже 1 раза в год, дополнительно – по показаниям

	12. 
	Пациенты, поступающие в стационары для плановых оперативных вмешательств
	Перед поступлением в стационар

	13. 
	Опекаемые и персонал закрытых детских учреждений (дома ребенка, детские дома, спец-интернаты, школы-интернаты и др.)
	При поступлении и далее не реже 1 раза в год, в дальнейшем – по показаниям

	14. 
	Контактные в очагах ГВ (острых и хронических форм ГВ, и носительства HBV (HBsAg))
	При выявлении очагаи далее не реже 1 раза в год для очагов хронических инфекций


Приложение 2

Инструкция

по профилактике  профессионального заражения

медицинских работников вирусными гепатитами и ВИЧ-инфекцией

(О мерах по предупреждению профессионального заражения медицинского персонала вирусными гепатитами и ВИЧ- инфекцией в ЛПУ Томской области. Приказ от 14.11.2007 г. № 173/550. Департамент здравоохранения Томской области.  Управление Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека по Томской области)
1.   К каждому пациенту и  биоматериалу от него  следует относиться  как к потенциально инфицированныму.

2.   При  выполнении любых медицинских  манипуляций работник ЛПУ должен  быть одет  в  халат,  шапочку, одноразовую маску (а при необходимости  - очки или защитные щитки), сменную обувь, выходить в которых за пределы подразделения запрещается.

3.  Аптечка первой помощи для профилактики ВИЧ-инфекции, инструкция по проведению экстренных профилактических мероприятий в случае аварийных ситуаций должна храниться в отдельной промаркированной емкости в каждом манипуляционном кабинете.

4.  Все манипуляции, при которых может произойти загрязнение рук кровью,   сывороткой   или   другими   биологическими   жидкостями, проводить   в  перчатках.  Резиновые  перчатки,  снятые   единожды, повторно  не  используются  из-за возможности  загрязнения  рук.  В процессе  работы  перчатки обрабатываются 70(  спиртом  или  любыми другими   дезинфицирующими  препаратами,  обладающими  вирулицидным   действием.

5.   При наличии ран на руках, экссудативных поражений кожи  или мокнущего  дерматита, медработник на время заболевания отстраняется от ухода за пациентами и контакта с предметами ухода за ним.

6.  Медицинские работники должны соблюдать меры предосторожности при  выполнении манипуляций с режущими и колющими предметами (иглы, скальпели, ножницы).

7.   Открывая бутылки, флаконы, пробирки  с  кровью или сывороткой, следует избегать уколов, порезов перчаток и рук.

8.  Сбор острого инструментария (иглы, перья), прошедшего дезинфекцию, осуществляется отдельно от других видов отходов в одноразовую непрокалываемую твердую упаковку.

9.   После применения использованные шприцы, катетеры помещать в специаль-ные контейнеры для утилизации.

10. Разборку, мойку, ополаскивание медицинского инструментария, пипеток,  лабораторной  посуды,  приборов  или  аппаратов,  которые соприкасались  с  кровью или сывороткой, надо  проводить  только  в резиновых     перчатках    после    предварительной     дезинфекции (обеззараживания)   любым  дезинфицирующим  раствором,   обладающим  вирулицидным действием.

11.   Максимально использовать одноразовые медицинские инструменты.

12.  Поверхности рабочих столов в конце рабочего дня ( а в случае загрязнения кровью немедленно) обрабатываются  дезинфицирующими средствами по режиму вирусных инфекций.

12.1.Если поверхность  загрязнена кровью или сывороткой, процедуры обеззараживания  выполняют дважды: немедленно и с интервалом в 15 мин.

13.  Недопустимо производить забор крови из вены через иглу непосредственно в пробирку.

14. Запрещается переливать биологический материал через край, а также переворачивать пробирки для смешивания сыворотки, даже с плотно закрытой пробкой.

15.  Все манипуляции по забору крови и сыворотки должны выполняться при помощи резиновых груш, автоматических пипеток, дозаторов.

16.   Образцы крови (сыворотки) должны доставляться в пробирках или флаконах, герметично закрытых резиновыми пробками.

17.  Доставка образцов крови (сывороток) из отделений по территории ЛПУ в лаборатории должна осуществляться в емкостях  (контейнеры, стерилизационные коробки и др.) с закрывающимися крышками; категорически запрещается доставка образцов в руках  или карманах одежды, сумках, портфелях и других предметах личного пользования.

18. По окончании работы использованные пробирки с остатками крови или других субстратов помещают в специальную маркированную емкость, закрывающуюся крышкой, с одним из дезинфицирующих растворов, обладающих вирулицидными свойствами. Положительные на ВИЧ, сифилис, вирусные парентеральные гепатиты сыворотки уничто​жаются автоклавированием под давлением 2кгс/см (0,2.Мпа) при 132 º С в течение 60 мин.

19.   Все белье, загрязненное кровью и жидкими выделениями пациента, считать, как потенциально инфицированное и обеззараживать по режиму вирусных инфекций.

20.   Для защиты медицинских работников от вирусного гепатита В: 

20.1.Проводится  3-кратная  специфическая иммунизация   (по  схеме  0-1-6)  вакциной,  зарегистрированной   в установленном  порядке  и  разрешенной к  применению  в  Российской Федерации.

20.2. Если произошло травмирование  рук или других частей тела с загрязнением   кожи   и   слизистых   биологическими    жидкостями, медицинскому  работнику, не привитому ранее против вирусного гепатита В, независимо  от  наличия или    отсутствия   инфицированности у  пациента, проводится иммунизация по эпидемическим показаниям по укороченной схеме  (0-1- 2), не  позднее 1-2 суток после травмы, с ревакцинацией  через  12 месяцев.  Пострадавшие должны наблюдаться у врача-инфекциониста  по месту   жительства   не   менее   12  месяцев,   с   обследованием на маркеры к вирусным гепатитам через 3,6,12 месяцев.

21.  При  проведении  манипуляции  ВИЧ-инфицированному  больному необходимо:

21.1. Убедиться в укомплектованности аварийной аптечки.

21.2. Выполнять манипуляции в присутствии второго специалиста, который  может,  в случае разрыва перчаток или пореза продолжить  её выполнение.

22.  В  случае  получения травмы медицинским  работником  при обслуживании  ВИЧ-инфицированного больного, проводится  немедленная консультация  специалистами  ОГУЗ «ТОЦПБСИЗ»  о  назначении  пострадавшему  антиретровирусной терапии, тел.77-98-67.  

23.  При возникновении аварийной ситуации необходимо немедленно провести мероприятия (приложение №2), и сообщить об аварии ответственному лицу, назначенному приказом по учреждению.

24. Травмы медицинских работников должны регистрироваться в журнале аварийных ситуаций (приложение № 3).

25. В случае регистрации у медицинского работника в ходе наблюдения положительных результатов на парентеральные  гепатиты, ВИЧ- инфекцию решается вопрос об установлении диагноза профессионального заболевания с оформлением соответствующих документов.
Приложение 3

Инструкция по ликвидации аварийной ситуации
(О мерах по предупреждению профессионального заражения медицинского персонала вирусными гепатитами и ВИЧ- инфекцией в ЛПУ Томской области. Приказ от 14.11.2007 г. № 173/550. Департамент здравоохранения Томской области.  Управление Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека по Томской области)
1.Попадание биологических жидкостей на халат, одежду 

Немедленно  обработать места загрязнения дезинфицирующим средством, провести обеззараживание перчаток, снять халат, протереть  кожу под загрязненной одеждой 70° этиловым спиртом, обработать  обувь посредством двукратного протирания ветошью, смоченной в   растворе дезсредства, обладающего вирулицидным эффектом.

Перчатки обработать салфеткой, смоченной дезинфектантом, затем вымыть под  проточной водой, снять их, руки помыть и обработать кожным антисептиком.

2.Попадание биологических жидкостей на неповрежденные кожные покровы,              открытые участки тела

Тщательно обработать  тампоном, смоченным 70° этиловым спиртом в течение 30 секунд, промыть теплой проточной водой с мылом, вытереть насухо салфеткой (разовой или индивидуальной).

Ни в коем случае нельзя тереть контаминированные участки!

3.Повреждение кожи острыми, загрязненными кровью предметами

Обработать  перчатки дезраствором, снять их, осторожно выдавить кровь из ранки (не травмируя окружающие ткани и капилляры), тщательно промыть руки и поврежденный участок проточной водой с мылом под обильной струёй воды, смазать ранку 5% раствором йода, наложить бактерицидный пластырь, а если травма обширная – асептическую повязку.

4.Попадание биологических жидкостей на слизистые оболочки

 - глаз: промыть раствором марганцево-кислого калия, приготовленного ex tempore из навески 0,01г (10мг) препарата, растворенного в 100мл дистиллированной воды (в соотношении 1:10000).                                     

Промывают глаза с помощью пипетки от наружного угла к внутреннему. Не тереть!

- носа: обработать 0,05% раствором марганцево-кислого калия: навеску 50мг препарата 

растворяют в 100 мл дистиллированной воды.

- рта и горла: прополоскать 70° этиловым спиртом или 0,05% раствором марганцево-  

кислого  калия.

5.Разбрызгивание или розлив биологических жидкостей на пол, стены, поверхности мебели, оборудование, предметы.     

Загрязненные места залить, либо замочить в растворе дезинфицирующего средства, промыть теплой водой с добавлением моющих средств.  

6.Авария при работе с центрифугой (разбилась пробирка, разрушился  центрифужный стакан и т.п.)

Крышку центрифуги открыть только через 30-40 минут, когда внутри аппарата осядет аэрозоль,  тару с материалом и разбитое стекло залить дезраствором; крышку, внутреннюю и наружную поверхности центрифуги протереть салфеткой, смоченной дезраствором.

Состав  аварийной аптечки.

70 % этиловый спирт, 5% спиртовая настойка йода, навески марганцево-кислого калия по 10 мг (для глаз), 50 мг (для носоглотки), дистиллированная вода в емкостях по 100 мл, бактерицидный пластырь,  глазные пипетки, стерильные ватные шарики, тампоны, индивидуальные салфетки, перевязочные средства, предметы общемедицинского назначения (термометры, жгут, нашатырный спирт).
Приложение 4

Национальный календарь прививок [16]
(Приказ от 31 января 2011 г. N 51н. Минздравсоцразвития России)

	Категории и возраст 
граждан, подлежащих 
профилактическим прививкам
	Наименование  
прививки
	Порядок проведения профилактических прививок

	Новорожденные 

в первые 24 часа жизни
	Первая вакцинация      
против вирусного
гепатита В      
	Проводится в соответствии с инструкциями по применению вакцин  новорожденным, в том числе из групп риска: родившиеся от матерей-носителей HBsAg; больных вирусным  гепатитом В или перенесших вирусный гепатит В в третьем триместре беременности; не имеющих результатов обследования на маркеры гепатита В; наркозависимых, в семьях, в которых есть носитель HBsAg или больной острым вирусным  гепатитом В и зроническими вирусными гепатитами (далее – группы риска).                     

	Новорожденные 

на 3 -7 день жизни        
	Вакцинация против туберкулеза     
	Проводится новорожденным вакцинами для профилактики туберкулеза (для щадящей первичной иммунизации) в соответствии с инструкциями по их  применению. В субъектах Российской Федерации с показателями заболеваемости, превышающими 80 на 100 тыс. населения, а также при наличии в окружении новорожденного больных туберкулезом - вакциной для профилактики туберкулеза           

	Дети в 1 месяц      
	Вторая вакцинация      
против вирусного
гепатита В      
	Проводится в соответствии с инструкциями по применению вакцин детям данной возрастной группы, в том числе из групп риска           

	Дети в 2 месяца     
	Третья вакцинация      
против вирусного
гепатита В      
	Проводится в соответствии с инструкциями по применению вакцин детям из групп риска               

	Дети в 3 месяца     
	Первая вакцинация      
против дифтерии,
коклюша, столбняка       
	Проводится в соответствии с инструкциями по применению вакцин детям данной возрастной группы     

	
	Первая вакцинация против гемофильной  инфекции        
	Проводится в соответствии с инструкциями по применению вакцин детям, относящимся к группам риска: с иммунодефицитными состояниями или анатомическими дефектами, приводящими к резко повышенной  опасности заболевания Hib-инфекцией; с онкогематологическими  заболеваниями и/или длительно получающие иммуносупрессивную терапию; ВИЧ-инфицированным или рожденным от ВИЧ-инфицированных матерей; находящимся в закрытых детских дошкольных учреждениях (дома  ребенка, детские дома, специализированные интернаты (для детей с психоневрологическими заболеваниями и др.), противотуберкулезные санитарно-оздоровительные учреждения).       
Примечание. Курс вакцинации против гемофильной инфекции для детей в возрасте от 3 до 6 месяцев состоит из 3 инъекций по 0,5 мл с интервалом 1-1,5 месяца. Для детей, не получивших первую вакцинацию в 3 месяца иммунизация проводится по следующей схеме:  для детей в возрасте от 6 до 12 месяцев из 2 инъекций по 0,5 мл с интервалом в 1-1,5 месяца; для детей от 1 года до 5 лет однократная инъекция 0,5 мл.       

	
	Первая  вакцинация против полиомиелита    
	Проводится вакцинами для профилактики полиомиелита (инактивированными) в соответствии с инструкциями по их применению    


	Категории и возраст 
граждан, подлежащих 
профилактическим прививкам
	Наименование  
прививки
	Порядок проведения профилактических прививок

	Дети в 4,5 месяцев  
	Вторая  вакцинация против дифтерии,
коклюша, столбняка       
	Проводится в соответствии с инструкциями по применению вакцин детям данной возрастной группы, получившим первую вакцинацию в 3 месяца                             

	
	Вторая вакцинация      
против гемофильной     
инфекции        
	Проводится в соответствии с инструкциями по применению вакцин детям данной возрастной группы, получившим первую вакцинацию в 3   
месяца                             

	
	Вторая  вакцинация      
против полиомиелита    
	Проводится вакцинами для профилактики полиомиелита (инактивированными) в соответствии 
с инструкциями по их применению    

	Дети в 6 месяцев    
	Третья вакцинация      
против дифтерии,
коклюша, столбняка       
	Проводится в соответствии с инструкциями по применению вакцин детям данной возрастной группы, получившим первую и вторую вакцинацию в 3 и 4,5 месяца соответственно                     

	
	Третья вакцинация      
против вирусного
гепатита В      
	Проводится в соответствии с инструкциями по применению вакцин детям данной возрастной группы, не относящимся к группам риска, получившим первую и вторую вакцинацию в 0 и 1 месяц соответственно                     

	
	Третья вакцинация      
против гемофильной     
инфекции        
	Проводится в соответствии с инструкциями по применению вакцин детям, получившим первую и вторую вакцинацию в 3 и 4,5 месяца соответственно                     

	
	Третья вакцинация      
против полиомиелита    
	Проводится детям данной возрастной группы вакцинами для профилактики  полиомиелита (живыми) в соответствии с инструкциями по их применению. Дети, находящиеся в закрытых       
детских дошкольных учреждениях  (дома ребенка, детские дома,       
специализированные интернаты (для  детей с психоневрологическими  заболеваниями и др.),              
противотуберкулезные санитарно-оздоровительные учреждения), по показаниям вакцинируются трехкратно вакцинами для профилактики полиомиелита (инактивированными).  

	 Дети в 12 месяцев   
	Вакцинация против кори, краснухи,  эпидемического  паротита        
	Проводится в соответствии с инструкциями по применению вакцин детям данной возрастной группы     

	
	Четвертая вакцинация      
против вирусного
гепатита В      
	Проводится в соответствии с инструкциями по применению вакцин  детям из групп риска               


	Категории и возраст 
граждан, подлежащих 
профилактическим прививкам
	Наименование  
прививки
	Порядок проведения профилактических прививок

	Дети в 18 месяцев   
	Первая ревакцинация    
против дифтерии,
коклюша, столбняка       
	Проводится в соответствии с  инструкциями по применению вакцин  детям данной возрастной группы     

	
	Первая ревакцинация    
против полиомиелита    
	Проводится детям данной возрастной группы вакцинами для профилактики  полиомиелита (живыми) в соответствии с инструкциями по их  применению                         

	
	Ревакцинация против          
гемофильной инфекции        
	Ревакцинация проводят однократно  детям, привитым на первом году жизни в соответствии с инструкциями по применению вакцин.              

	Дети в 20 месяцев   
	Вторая ревакцинация    
против полиомиелита    
	Проводится детям данной возрастной группы вакцинами для профилактики  полиомиелита (живыми) в соответствии с инструкциями по их  применению.                        

	Дети в 6 лет        
	Ревакцинация против кори, краснухи,       
эпидемического  паротита        
	Проводится в соответствии с  инструкциями по применению вакцин  детям данной возрастной группы,  получившим вакцинацию против кори, краснухи, эпидемического паротита  

	Дети в 6 - 7 лет    
	Вторая ревакцинация    
против дифтерии,
столбняка       
	Проводится в соответствии с инструкциями по применению  анатоксинов с уменьшенным содержанием антигенов детям данной возрастной группы                  

	Дети в 7 лет        
	Ревакцинация против          
туберкулеза     
	Проводится не инфицированным микобактериями туберкулеза  туберкулиноотрицательным детям данной возрастной группы вакцинами для профилактики туберкулеза в  соответствии с инструкциями по их применению                         


	Дети в 14 лет       
	Третья ревакцинация    
против дифтерии,
столбняка       
	Проводится в соответствии с  инструкциями по применению анатоксинов с уменьшенным          
содержанием антигенов детям данной возрастной группы                  

	
	Третья ревакцинация    
против полиомиелита    
	Проводится детям данной возрастной группы вакцинами для профилактики  полиомиелита (живыми) в            
соответствии с инструкциями по их применению.                        

	
	Ревакцинация против          
туберкулеза     
	Проводится не инфицированным микобактериями туберкулеза туберкулиноотрицательным детям     
данной возрастной группы вакцинами для профилактики туберкулеза в соответствии с инструкциями по их  
применению.  В субъектах Российской Федерации с 
показателями заболеваемости туберкулезом, не превышающими 40 на 100 тыс. населения, ревакцинация   
против туберкулеза в 14 лет проводится туберкулиноотрицательным детям, не получившим прививку в 7 лет.                               


	Категории и возраст 
граждан, подлежащих 
профилактическим прививкам
	Наименование  
прививки
	Порядок проведения профилактических прививок

	Взрослые от 18 лет  
	Ревакцинация против дифтерии, столбняка       
	Проводится в соответствии с инструкциями по применению анатоксинов с уменьшенным          
содержанием антигенов взрослым от 18 лет каждые 10 лет с момента последней ревакцинации             

	Дети от 1 года до 18 лет, взрослые от 18 до 55 лет, не       
привитые ранее      
	Вакцинация против вирусного гепатита В      
	Проводится в соответствии с инструкциями по применению вакцин детям и взрослым данных возрастных групп по схеме 0-1-6 (1 доза – в момент начала вакцинации, 2 доза - через месяц после 1 прививки, 3  доза - через 6 месяцев от начала иммунизации).                      

	Дети от 1 года до 18 лет, девушки от 18  до 25 лет           
	Иммунизация против краснухи 
	Проводится в соответствии с  инструкциями по применению вакцин детям от 1 года до 18 лет не       
болевшим, не привитым, привитым  однократно против краснухи и девушкам от 18 до 25 лет, не       
болевшим, не привитым ранее.       

	Дети с 6 мес.,   
учащиеся 1-11       
классов; студенты   
высших              
профессиональных и  средних             
профессиональных    
учебных заведений;  
взрослые, работающие
по отдельным        
профессиям и        
должностям          
(работники          
медицинских и       
образовательных  учреждений,         
транспорта,         
коммунальной сферы и др.); взрослые      
старше 60 лет       
	Вакцинация против гриппа   
	Проводится в соответствии с инструкциями по применению вакцин  ежегодно данным категориям граждан 

	 Дети в возрасте 15-17 лет включительно 
и взрослые в        
возрасте до 35 лет  
	Иммунизация против кори     
	Иммунизация против кори детям в возрасте 15-17 лет включительно и  взрослым в возрасте до 35 лет, не  
привитым ранее, не имеющим сведений о прививках против кори и не болевшим корью ранее проводится в  соответствии с инструкциями по применению вакцин двукратно с интервалом не менее 3-х месяцев между прививками. Лица, привитые ранее однократно, подлежат проведению однократной иммунизации с интервалом не менее 3-х месяцев между прививками                   


Примечания:

1. Иммунизация в рамках национального календаря профилактических прививок проводится медицинскими иммунобиологическими препаратами, зарегистрированными в соответствии с законодательством Российской Федерации, согласно инструкциям по применению.

2. При нарушении сроков иммунизации, ее проводят по предусмотренным национальным календарем профилактических прививок схемам, и в соответствии с инструкциями по применению препаратов. Допускается введение вакцин (кроме вакцин для профилактики туберкулеза), применяемых в рамках национального календаря профилактических прививок, в один день разными шприцами в разные участки тела.

3. Иммунизация детей, рожденных ВИЧ-инфицированными матерями, осуществляется в рамках национального календаря профилактических прививок в соответствии с инструкциями по применению вакцин и анатоксинов. При иммунизации таких детей учитываются: ВИЧ-статус ребенка, вид вакцины, показатели иммунного статуса, возраст ребенка, сопутствующие заболевания.

4. Иммунизация детей, рожденных ВИЧ-инфицированными матерями и получавших трехэтапную химиопрофилактику передачи ВИЧ от матери ребенку (во время беременности, родов и в периоде новорожденности), проводится в родильном доме вакцинами для профилактики туберкулеза (для щадящей первичной иммунизации). У детей с ВИЧ-инфекцией, а также при обнаружении у детей нуклеиновых кислот ВИЧ молекулярными методами, вакцинация против туберкулеза не проводится.

5. Детям, рожденным ВИЧ-инфицированными матерями, иммунизация против полиомиелита проводится инактивированной вакциной независимо от их ВИЧ-статуса.

6. Иммунизация живыми вакцинами в рамках национального календаря профилактических прививок (за исключением вакцин для профилактики туберкулеза) проводится ВИЧ-инфицированным детям с 1-й и 2-й иммунными категориями (отсутствие или умеренный иммунодефицит).

7. При исключении диагноза "ВИЧ-инфекция" детям, рожденным ВИЧ-инфицированными матерями, проводят иммунизацию живыми вакцинами без предварительного иммунологического обследования.

8. Анатоксины, убитые и рекомбинантные вакцины в рамках национального календаря профилактических прививок вводят всем детям, рожденным ВИЧ-инфицированными матерями. ВИЧ-инфицированным детям указанные препараты вводятся при отсутствии выраженного и тяжелого иммунодефицита.

9. При проведении иммунизации против гепатита В детей первого года жизни, против гриппа детей с 6 месячного возраста и учащихся 1-11 классов школ используются вакцины без ртутьсодержащих консервантов.

Приложение 5
Вакцины против гепатита В, зарегистрированные в России
[Государственный реестр лекарственных средств URL: http://grls.rosminzdrav.ru/. 

Дата просмотра 15.05.2013]

1. Моновакцины
	Вакцина (производитель)
	Содержание  HBsAg, консервант
	Дозировка



	Вакцина гепатита В рекомбинантная дрожжевая (Комбиотех НПК ЗАО, Россия)
	20 мкг в 1 мл. Выпускается с мертиолятом и без него.
	Вводится лицам старше 18 лет в дозе 20 мкг (1 мл), 
до 18 лет – 10 мкг (0,5 мл). 

Лицам на гемодиализе вводят двойную взрослую дозу – 2 мл.

	Регевак (Биннофарм ЗАО, Россия)
	20 мкг в 1 мл, мертиолят 0,05 мг
	

	Эбербиовак НВ (Эбер Биотек С.А., Куба)
	20 мкг в 1 мл, мертиолят 0,005%
	

	Энджерикс В (ГлаксоСмитКляйн Трейдинг ЗАО)
	20 мкг в 1 мл. Без консерванта.
	Вводится от 0 до 16 лет в дозе 10 мкг в 0,5 мл 

	Вакцина гепатита В рекомбинантная (рДНК) (Серум Инститьют оф Индия Лтд, Индия)
	20 мкг в 1 мл, консервант – мертиолят
	Вводится лицам старше 10 лет 20 мкг (1 мл), до 10 лет – 10 мкг (0,5 мл)

	Шанвак-В (Шанта Биотекникс Лимитед, Индия)
	20 мкг в 1 мл, консервант – мертиолят 0,005%
	

	Эувакс В (Эл Джи Лайф Саенсис Лтд, Корея)
	20 мкг в 1 мл, консервант – мертиолят не более 0,0046%
	Вводится лицам старше 16 лет 20 мкг (1,0 мл), 
детская доза – 10 мкг (0,5 мл)


2. Комбинированные вакцины 

	Вакцина (производитель)
	Содержание  HBsAg, консервант
	Дозировка



	Бубо®-М – вакцина для профилактики гепатита В, дифтерии и столбняка (Комбиотех НПК ЗАО, Россия)
	 В 1 дозе (0,5 мл) 10 мкг HBsAg, 5 ЛФ дифтерийного и 5 ЕС столбнячного анатоксинов, консервант – 2-фенксиэтанол, мертиолят 0,005%
	Используется для вакцинации лиц старше 6 лет 

	Бубо®-Кок – вакцина против коклюша, дифтерии, столбняка и гепатита В адсорбированная жидкая (Комбиотех НПК ЗАО, Россия)
	В 1 дозе (0,5 мл) 5 мкг HBsAg, 10 млрд. коклюшных микробов, 15 ЛФ дифтерийного и 5 ЕС столбнячного анатоксинов, консервант – мертиолят 50 мкг
	Используется у детей до 5 лет

	Твинрикс – вакцина для профилактики вирусных гепатитов А и B (ГлаксоСмитКляйн Байолоджикалз С.А., Бельгия)
	20 мкг HBsAg + 720 ELISA ед. АГ ВГА в 1,0 мл, консервант – 2-феноксиэтанол, формальдегида менее 0,015%
	Вводят лицам старше 16 лет взрослую (1,0) мл, детям от 1 до 15 лет – детскую дозу (0,5 мл) вакцины

	Инфанрикс® Пента (Вакцина для профилактики дифтерии, столбняка, коклюша (бесклеточная), полиомиелита (инактивированная), гепатита В комбинированная, адсорбированная) (ЗАО «ГлаксоСмитКляйн Трейдинг», Россия)
	В 1 дозе (0,5 мл) 10 мкг HBsAg + не менее 30 МЕ дифтерийного анатоксина + не менее 40 МЕ столбнячного анатоксина + 25 мкг коклюшного анатоксина + 40 ед. антигена D вируса полиомиелита 1 типа (Mahoney strain) инактивированного + 8 ед. антигена D вируса полиомиелита 2 типа (MEF-1 strain) инактивированного + 32 ед. антигена D вируса полиомиелита 3 типа (Saukett strain) инактивированного
	Используется для первичной и дополнительной вакцинации у детей до 20 мес.

	Инфанрикс® Гекса (Вакцина для профилактики дифтерии, столбняка, коклюша (бесклеточная), полиомиелита (инактивированная), гепатита В комбинированная, адсорбированная в комплекте с вакциной для профилактики инфекции, вызываемой Haemophilus influenzae тип b конъюгированной, адсорбированной) (ЗАО «ГлаксоСмитКляйн Трейдинг», Россия)
	В 1 дозе (0,5 мл) 10 мкг HBsAg + не менее 30 МЕ дифтерийного анатоксина + не менее 40 МЕ столбнячного анатоксина + 25 мкг коклюшного анатоксина + 40 ед. антигена D вируса полиомиелита 1 типа (Mahoney strain) инактивированного + 8 ед. антигена D вируса полиомиелита 2 типа (MEF-1 strain) инактивированного + 32 ед. антигена D вируса полиомиелита 3 типа (Saukett strain) инактивированного + 25 мкг гемагглютинина + 8 мкг пертактина
	Используется для первичной и дополнительной вакцинации у детей до 20 мес.


Приложение 6
Препараты иммуноглобулина против гепатита В, зарегистрированные в России

[Государственный реестр лекарственных средств URL: http://grls.rosminzdrav.ru/ 

Дата просмотра 15.05.2013]

	Вакцина (производитель)
	Содержание  активного вещества, консервант, 

форма выпуска
	Способ введения, дозировка

	АНТИГЕП® (ФГУП "НПО "Микроген", Россия)
	Одна доза (1 ампула) содержит: 
Активное вещество - антитела к HBsAg вируса гепатита В - не менее 100 МЕ.

Вспомогательные вещества - Глицин (аминоуксусная кислота), стабилизатор - (22,5±7,5) мг/мл. 

Препарат не содержит консервантов и антибиотиков.

Амп. р-р 2 мл 100 МЕ N10 для в/м введения
	Препарат вводится внутримышечно

Новорожденным от матерей - носителей HBsAg или больных острым гепатитом В – 1 доза препарата (100 ME) в первые 12 ч после рождения одновременно с вакциной против гепатита В, но в разные участки тела.

Лицам, не привитым ранее против гепатита В, или лицам, у которых вакцинация не закончена, или в случае, когда уровень НВs-антител ниже защитного (<10 МЕ/л) после случайных заражений в результате контакта с инфицированным материалом – 0,1 мл/кг массы как можно раньше после контакта (по возможности в течение 24 - 48 ч).

Одновременно (в этот же день) следует начать (продолжить) вакцинацию против гепатита В по схеме 0-1-2-12 мес.

Лицам, относящимся к группам высокого риска инфицирования вирусом гепатита В*, не привитым против гепатита В, иммуноглобулин вводят до начала процедуры - гемодиализа, переливания крови и ее препаратов и др.; 

детям до 10 лет – 100 ME, 

детям старше 10 лет и взрослым - из расчета 0,1 мл/кг массы. 

Одновременно с введением иммуноглобулина следует начать курс вакцинации против гепатита В по схеме – 0-1-2-12 месяцев. Первая доза вакцины вводится одновременно с иммуноглобулином, но в разные участки тела.

При необходимости использования больших объемов (более 5 мл) препарата рекомендуется проводить инъекции в разные участки ягодичной мышцы и наружной поверхности бедра. 


*Примечание: 

· Пациенты центров хронического гемодиализа; 

· Больные, страдающие различными заболеваниями, которые по жизненным показаниям получают частые трансфузии крови и ее препаратов; 

Контактные в очагах гепатита В и др.

	Вакцина (производитель)
	Содержание  активного вещества, консервант, 

форма выпуска
	Способ введения, дозировка

	Неогепатект (Биотест Фарма ГмбХ, Германия)
	В 1 мл содержится:

Активное вещество - антитела к HBsAg вируса гепатита В - 50 МЕ.

Вспомогательные вещества - Глицин 300 мкмоль, вода для инъекций – 1 мл. 

Препарат не содержит консервантов и антибиотиков.

Флак. р-р 2 мл (100 МЕ) N1 для в/в введения

Флак. р-р 10, 40 мл (50 МЕ/мл) N1 для в/в введения
	Препарат вводится внутривенно

Новорожденным, матери которых инфицированы вирусом гепатита В, непосредственно после рождения однократно вводят 20 - 50 МЕ на кг массы тела, но не менее 100 МЕ (2 мл). 

Рекомендована срочная вакцинация против гепатита В. 

Первое введение вакцины может быть осуществлено в тот же день, что и введение Неогепатекта, только в разные участки тела.


После контакта с материалом, подозрительным на содержание вируса гепатита В: безотлагательно, не позднее чем через 72 часа однократно вводят 8 - 10 МЕ (от 0,16 до 0,20 мл) на кг массы тела.

Для профилактики при высоком риске заражения гепатитом В (например, в отделениях гемодиализа): вводят однократно 7 МЕ (0,14 мл) на кг массы тела, но не менее 10 мл, после определения HBsAg и антител к HBs.


Если через месяц (в том числе и для контроля проводимой одновременно активной иммунизации) титр антител к HBsAg будет более 10 МЕ/л, то немедленное введение Неогепатекта не требуется и его проводят через 2 месяца.
Введение иммуноглобулина при существующей опасности заражения повторяют в случае необходимости с интервалом в 1 месяц при ежемесячном контроле титра антител к HBsAg. После активного образования антител к HBsAg пассивное введение антител больше не является необходимым.


Для профилактики инфицирования трансплантата печени у HBsAg-положительного реципиента внутривенно вводят во время операции после удаления печени и до трансплантации новой печени 10.000 МЕ (200 мл). После операции препарат вводят не менее 7 дней ежедневно в дозе 2.000 МЕ (40 мл). 

При длительной терапии в сыворотке крови должен поддерживаться уровень минимум 100 МЕ/л (ежемесячный контроль). Длительность терапии должна составлять минимально 6 месяцев.


Приложение 7
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ИНСТРУКЦИЯ ПО ПРИМЕНЕНИЮ ВАКЦИНЫ ГЕПАТИТА В 

РЕКОМБИНАНТНОЙ ДРОЖЖЕВОЙ *
суспензии для внутримышечного введения 

Вакцина гепатита В рекомбинантная дрожжевая представляет собой сорбированный на алюминия гидроксиде белок (НВsАg), синтезированный рекомбинантным штаммом дрожжей и  содержащий антигенные детерминанты поверхностного антигена вируса гепатита В.  

 Один мл препарата содержит 20 мкг HВsAg, 0,5 мг алюминия гидроксида и не содержит консервант - мертиолят  или содержит 50 мкг мертиолята.  

Гомогенная суспензия белого с сероватым оттенком цвета, без видимых посторонних включений, разделяющаяся при стоянии на бесцветную прозрачную жидкость и рыхлый осадок белого с сероватым оттенком цвета, легко разбивающийся при встряхивании.  

Иммунобиологические свойства 

Проведение курса вакцинации приводит к образованию специфических  антител к вирусу гепатита В в защитном титре более чем у 90 % вакцинированных. 

Назначение

Профилактика гепатита В у детей в рамках национального календаря профилактических прививок и лиц из групп повышенного риска инфицирования вирусом гепатита В (дети и взрослые, в семьях которых есть носитель HВsAg или больной хроническим гепатитом В; дети домов ребенка, детских домов и интернатов; дети и взрослые регулярно получающие кровь и ее препараты, а также находящиеся на гемодиализе и онкогематологические больные; лица, у которых произошел контакт с материалом, инфицированным вирусом гепатита В;  медицинские работники, имеющие контакт с кро-

вью; лица, занятые в производстве иммунобиологических препаратов из донорской и плацентарной крови; студенты медицинских институтов и учащиеся средних медицинских учебных заведений (в первую очередь выпускники); лица, употребляющие наркотики инъекционным путем). 

Помимо вышеперечисленных категорий прививки следует проводить всем другим группам населения. 

Способ применения и дозировка

Вакцину вводят внутримышечно: взрослым, подросткам и детям старшего возраста в дельтовидную мышцу; новорожденным и детям младшего возраста в переднебоковую часть бедра. Введение в другое место нежелательно из-за снижения эффективности вакцинации. Не вводить  внутривенно. 

Детей первого года жизни, а также имеющих в анамнезе различные соматические заболевания, рекомендуется вакцинировать с использованием вакцины, не содержащей консервант (мертиолят). 
* Взамен Инструкции, утвержденной 16.06.2008 г. № 01-11/69-08  

 Разовая доза составляет: 

· для лиц старше 19 лет – 1 мл (20 мкг HВsAg); 

· для детей и подростков до 19 лет включительно – 0,5 мл (10 мкг HВsAg); 

· для пациентов отделения гемодиализа - 2мл (40 мкг HВsAg). 

Вакцина в ампулах, содержащих 1 мл препарата (взрослая доза), может быть  использована для вакцинации 2-х детей (по 0,5 мл) при условии их одновременной вакцинации. 

Перед употреблением вакцину встряхивают. 

Для инъекции используют только одноразовый шприц. 

Вскрытие ампул и процедуру вакцинации проводят при строгом соблюдении правил асептики и антисептики. 

Место введения до и после инъекции обрабатывают  70 %  спиртом. 

Препарат во вскрытой ампуле хранению не подлежит. 

Вакцинация в рамках национального календаря профилактических прививок 

Вакцинация против вирусного гепатита В проводится всем новорожденным в первые 24 часа жизни ребенка. 

Новорожденных из групп риска вакцинируют по схеме 0-1-2-12 (первая доза – в первые 24 часа жизни, вторая доза – в возрасте 1 месяца, третья доза – в возрасте 2 месяцев, четвертая доза – в возрасте 12 месяцев). Одновременно с первой прививкой рекомендуется ввести внутримышечно в другое бедро иммуноглобулин человека против гепатита В в дозе 100 МЕ. По такой же схеме вакцинируют детей, относящихся к группе риска, не привитых в родильном доме по медицинским противопоказаниям после снятия последних. 

Новорожденных и всех детей первого года жизни, не относящихся к группам риска, вакцинируют по схеме 0-3-6 (1 доза – в момент начала вакцинации, 2 доза – через 3 месяца после 1 прививки, 3 доза – через 6 месяцев от начала иммунизации).  

Детей, не получивших прививки в возрасте до 1 года и не относящихся к группам риска, а также подростков и взрослых, не привитых ранее, вакцинируют по схеме: 

0–1–6 (1 доза – в момент начала вакцинации, 2 доза – через 1 месяц после 1 прививки, 3 доза – через 6 месяцев от начала иммунизации). 

                      Примечание: В случае удлинения интервала между первой и второй прививками до 5 мес. и более, третью прививку проводят через 1 мес. после второй. 

Прививки лиц, у которых произошел контакт с материалом, инфицированным вирусом гепатита В, проводят по схеме: 0–1–2 мес. Одновременно с первой прививкой рекомендуется ввести  внутримышечно  (в другое место) иммуноглобулин человека против гепатита В в дозе 100 МЕ (детям до 10 лет) или 6–8 МЕ/кг (остальные возраста). У данных лиц, получивших ранее полный курс вакцинации против гепатита В, перед  проведением второй прививки определяют содержание антител к HВsAg, если титры антител составляют не менее 100 МЕ/л, вторую и третью вакцинацию не проводят. 

Лица из группы риска, в силу профессиональных обязанностей имеющие постоянный контакт с кровью, должны ежегодно проходить обследование на содержание антител к HВsAg. В случае снижения титра антител ниже 100 МЕ/л  рекомендуется ревакцинация одной дозой вакцины. 

Не привитым пациентам, которым планируются хирургические вмешательства, рекомендуется экстренная схема вакцинации 0-7-21 день. 

Пациентам отделения гемодиализа вакцину вводят четырехкратно по схеме 0-1-2-6 мес. 

Побочные действия
Побочные явления при применении вакцины редки. В 1,8–3,0% случаев возможны незначительная преходящая боль, эритема и уплотнение в месте инъекции, а также незначительное повышение температуры, жалобы на недомогание, усталость, боль в суставах, боль в мышцах, головную боль, головокружение, тошноту. 

Указанные реакции развиваются, в основном, после первых двух инъекций и проходят через 2 – 3 дня. 

Учитывая возможность крайне редкого развития аллергических реакций немедленного типа у особо чувствительных  лиц, за привитыми необходимо обеспечить медицинское наблюдение в течение 30 мин. 

Места проведения прививок должны быть обеспечены средствами противошоковой терапии. 

Взаимодействия с другими лекарственными средствами  

Плановые прививки против гепатита В можно проводить одновременно (в один день) с другими вакцинами национального календаря прививок (за исключением вакцины БЦЖ), а также инактивированными вакцинами календаря профилактических прививок по эпидемическим показаниям. Вакцина гепатита В может вводиться с противоаллергическими препаратами. Взаимодействие с другими лекарственными средствами не установлено. 

Противопоказания

Повышенная чувствительность к дрожжам и другим компонентам вакцины. 

Сильная  реакция (температура выше 40 °С, отек, гиперемия > 8 см в диаметре в месте введения) или осложнение (обострения хронических заболеваний) на  предшествовавшее введение препарата. Плановая вакцинация откладывается до окончания острых проявлений заболевания или обострения хронических заболеваний. При  нетяжелых ОРВИ, острых кишечных и других заболеваниях прививки можно проводить после нормализации температуры. 

Беременность. Влияние вакцины на плод не изучено. Возможность вакцинации беременной женщины может быть рассмотрена при крайне высоком  риске инфицирования. 

Форма выпуска

По 1 мл (взрослая доза; 1 взрослая доза или 2 детские дозы) или по 0,5 мл (детская доза) в ампулах. По 10 ампул в контурной ячейковой упаковке в пачке картонной с инструкцией по применению. 

Срок годности. Условия хранения и транспортирования 

Срок годности – 4 года. Препарат  с  истекшим  сроком  годности применению не подлежит. 

Препарат хранят и транспортируют по СП 3.3.2.1248-03 при температуре от 2 до 8 °С. Замораживание не допускается. Препарат хранят в недоступном для детей месте.  

Допускается кратковременное (не более 72 часов) транспортирование при температуре не выше 30 °С. 

Условия отпуска 

Для лечебно-профилактических и санитарно-профилактических учреждений. 

 О всех случаях повышенной реактогенности или развития поствакцинальных осложнений следует сообщать по телефону (факсу) или телеграфу в Федеральную службу по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека Минздравсоцразвития  России и в ФГУН ГИСК им. Л.А.Тарасевича Роспотребнадзора с последующим направлением медицинской документации (119002,  Москва,  пер. Сивцев Вражек, 41, тел. (8499) 2413922,  факс (8499) 2419238) и в адрес предприятия-изготовителя. 

Предприятие-изготовитель: ЗАО НПК «Комбиотех», 117997, Москва, ул. Миклухо-Маклая, д.16/10, корп.71, тел./факс (495) 3307429. 

Приложение 8

Энджерикс В™ (Engerix B™):
инструкция по применению, противопоказания и состав

Действующее вещество

Вакцина для профилактики вирусного гепатита В (Vaccinum ad prophylaxim hepatitis epidemicae B)
Последняя актуализация описания производителем

30.07.2004

Латинское название препарата Энджерикс В™

Engerix B™

Фармакологическая группа

Вакцины, сыворотки, фаги и анатоксины
Нозологическая классификация (МКБ-10)

Z29.1 Профилактическая иммунотерапия
Состав и форма выпуска
	Суспензия для инъекций для детей и подростков до 19 лет
	1 доза

	вакцина против гепатита В (S-протеин, содержащий основной поверхностный антиген вируса гепатита B)
	10 мкг

	вспомогательные вещества (однодозовая упаковка): алюминия гидроксид; натрия хлорид; динатрий фосфат дигидрат; натрия дигидрофосфат дигидрат; вода для инъекций. Не содержит консерванта. Остаточное содержание мертиолята — не более 2 мкг/мл
	

	вспомогательные вещества (мультидозовая упаковка): алюминия гидроксид; натрия хлорид; динатрий фосфат дигидрат; натрия дигидрофосфат дигидрат; 2-феноксиэтанол; вода для инъекций. Содержание консерванта 2-феноксиэтанола: 5,0 мг в 1 мл. Остаточное содержание мертиолята — не более 2 мкг/мл
	


во флаконах по 1 дозе (0,5 мл); в коробке 1, 25 или 100 флаконов или во флаконах по 10 доз (5 мл); в коробке 50 флаконов или в шприце одноразовом по 1 дозе (0,5 мл); в коробке 1 или 5 шприцев.

во флаконах по 1 дозе (1 мл); в коробке 1, 25 или 100 флаконов или во флаконах по 10 доз (10 мл); в коробке 50 флаконов или в шприце одноразовом по 1 дозе (1 мл); в коробке 1 или 5 шприцев.

Описание лекарственной формы

Беловатая, слабо опалесцирующая жидкость, при отстаивании разделяющаяся на 2 слоя: верхний — бесцветная прозрачная жидкость, нижний — гелеобразный белый осадок, легко разбивающийся при встряхивании.

Характеристика

Содержит очищенный основной поверхностный антиген вируса гепатита B (HBsAg), полученный с помощью технологии рекомбинантной ДНК и адсорбированный на алюминия гидроксиде. Антиген продуцируется культурой дрожжевых клеток (Saccharomyces cerevisiae), полученных методом генной инженерии и имеющих ген, кодирующий основной поверхностный антиген вируса гепатита B (HBV). От дрожжевых клеток HBsAg очищен с помощью нескольких последовательно применяемых физико-химических методов.

HВsAg спонтанно трансформируется в сферические частицы диаметром 20 нм, содержащие негликозилированные HвsAg полипептиды и липидную матрицу, состоящую главным образом из фосфолипидов. Исследования показали наличие у этих частиц свойств, характерных для природного HВsAg.

Вакцина подвергается высокой степени очистки и соответствует требованиям ВОЗ для рекомбинантных вакцин против гепатита B. Какие-либо субстанции, имеющие в основе вещества человеческого организма, в производстве вакцины не применяются.

Фармакологическое действие

Фармакологическое действие - иммуностимулирующее.

Вызывает образование специфических HBs антител, которые в титре 10 МЕ/л обеспечивают защиту от вируса гепатита В.

Клиническая фармакология

Профилактическая эффективность:

В группах риска: составляет от 95 до 100% у новорожденных, детей и взрослых из группы риска.

У новорожденных от HВsAg позитивных матерей, иммунизированных по схеме 0, 1, 2, 12 мес или 0, 1, 6 мес без одновременного или последующего назначения иммуноглобулина против HBV (HBIg) при рождении, профилактическая эффективность вакцинации составляет 95%, тогда как одновременное назначение вакцины и HBIg при рождении повышает эффективность профилактики до 98%.
У здоровых лиц: при применении схемы вакцинации 0, 1, 6 мес у ≥96% вакцинированных определяется защитный уровень антител через 7 мес после введения первой дозы. Если вакцинация проводится по схеме 0, 1, 2, 12 мес, то 15 и 89% вакцинированных имеют защитный уровень антител через 1 мес после первой дозы и 1 мес после третьей дозы соответственно. Через 1 мес после четвертой дозы защитный титр антител определяется у 95,8% вакцинированных.

В исключительных условиях, когда вакцинация проводится по схеме 0, 7, 21 день, через 1 и 5 нед после третьей дозы у 65,2 и 76% вакцинированных определяется защитный титр антител соответственно. Через 1 мес после 4 дозы, введенной через год после иммунизации, защитный уровень антител определяется у 98,6% вакцинированных.

Снижение частоты развития гепатоцеллюлярной карциномы у детей: в результате всеобщей вакцинации детей в возрасте от 6 до 14 лет против гепатита В на Тайване наблюдалось значительное снижение частоты развития гепатоцеллюлярной карциномы, а также персистенции антигена гепатита В, который является важным фактором развития рака печени.

Показания препарата Энджерикс В™

Активная иммунизация детей и взрослых против гепатита В, в первую очередь лиц, подверженных риску заражения вирусом гепатита В.

Энджерикс В может предотвращать также заражение гепатитом D в случае ко-инфекции дельта агентом.

В регионах с низкой заболеваемостью гепатитом В вакцинация Энджерикс В рекомендуется для новорожденных детей и подростков, а также лиц с повышенным риском инфицирования, к которым относятся:
- дети, рожденные матерями-носителями вируса гепатита В;
- персонал медицинских и стоматологических учреждений, включая сотрудников клинических и серологических лабораторий;
- пациенты, которым проводится или планируется переливание крови и ее компонентов; плановые хирургические вмешательства; инвазивные лечебные и диагностические процедуры;
- лица, у которых повышенный риск заболевания связан с их сексуальным поведением;
- наркоманы;
- лица, направляющиеся в регионы с широким распространением гепатита В;
- дети в регионах с широким распространением гепатита В;

- пациенты с хроническим гепатитом С и носители вируса гепатита С;
- больные серповидно-клеточной анемией;
- пациенты, у которых планируется трансплантация органов;
- лица, злоупотребляющие алкоголем;
- лица, имеющие тесный контакт с больными или носителями вируса, и все те, кто в связи с работой или по каким-либо другим причинам могут быть инфицированы вирусом гепатита В.

В областях с умеренной или высокой частотой заболеваемости гепатитом В, где имеется риск инфицирования для всей популяции, помимо всех вышеперечисленных, групп вакцинация необходима и для всех детей, включая новорожденных, а также подростков и молодежи.

Противопоказания

Гиперчувствительность к какому-либо компоненту вакцины (мертиоляту, дрожжам), проявление реакции гиперчувствительности после предыдущего введения вакцин против гепатита В.

Введение препарата должно быть отложено в следующих случаях: острые и тяжелые заболевания, а также тяжелые инфекционные заболевания, сопровождающиеся лихорадкой. При наличии инфекционного заболевания в легкой форме иммунизация может быть проведена сразу после нормализации температуры тела.

Применение при беременности и кормлении грудью

Данных по применению вакцины при беременности нет. Вместе с тем, хотя риск влияния инактивированных вирусных вакцин на плод минимален, при беременности Энджерикс В следует назначать, только если польза для матери превосходит возможный риск для плода.

Побочные действия

Энджерикс В обычно хорошо переносится. Во многих случаях причинно-следственная связь приведенных ниже побочных явлений с введением вакцины не установлена.

Обычные

Локальные: незначительная болезненность, эритема и уплотнение в месте введения вакцины.

Редкие

Общие симптомы: слабость, лихорадка, недомогание, гриппоподобные симптомы.

Центральная и периферическая нервная система: головокружение, головная боль, парестезии.

Желудочно-кишечный тракт: тошнота, рвота, диарея, боли в животе.

Печень и желчевыводящая система: изменение показателей функции печени.

Костно-мышечная система: артралгии, миалгии.

Кожа и производные: сыпь, зуд, крапивница.

Очень редкие

Общие симптомы: анафилаксия, аллергические реакции, включая анафилактические и напоминающие сывороточную болезнь. Аллергические реакции могут возникать непосредственно после введения вакцины, в связи с чем привитые должны находиться в течение 30 мин под медицинским наблюдением.

Сердечно-сосудистая система: синкопальные состояния, гипотензия.

Центральная и периферическая нервная система: паралич, нейропатия, неврит (включая синдром Гийена-Барре, неврит зрительного нерва и рассеянный склероз), энцефалит, энцефалопатия, менингит, судороги.

Гематологические нарушения: тромбоцитопения.

Костно-мышечная система: артрит.

Система органов дыхания: синдром бронхоспазма.

Кожа и производные: ангионевротические отеки, многоформная эритема.

Сосуды (за исключением сосудов сердца): васкулит.

Лимфатическая и ретикуло-эндотелиальная система: лимфаденопатия.

Взаимодействие

Одновременное назначение Энджерикс В с иммуноглобулином гепатита В не сопровождается снижением титра НВs антител при условии, что они вводятся в разные инъекционные точки. Энджерикс В может применяться одновременно с вакцинами против других инфекционных заболеваний (в этом случае вакцины должны вводиться разными шприцами в разные участки тела). Сочетается со всеми прививками национального календаря иммунизации РФ, а также с вакцинами против гриппа (инактивированными), вирусного гепатита А и клещевого энцефалита.

Взаимозаменяемость вакцин против гепатита В.

Энджерикс В может быть использован для завершения основного курса иммунизации, начатого другими генно-инженерными вакцинами против гепатита В, а также для ревакцинации в тех же случаях.

Способ применения и дозы

В/м, в область дельтовидной мышцы (взрослым и детям старшего возраста) или в переднебоковую область бедра (новорожденным и детям младшего возраста). В виде исключения пациентам с тромбоцитопенией или другими заболеваниями свертывающей системы крови вакцина может вводиться п/к. Разовые дозы: взрослым (старше 19 лет) — 20 мкг (1 мл); новорожденным, детям и подросткам до 19 лет — 10 мкг (0,5 мл).

Схема иммунизации

Для получения оптимальной иммунной защиты требуются 3 в/м инъекции вакцины.

Применяют 3 схемы иммунизации:

Обычная иммунизация проводится по схеме 0, 1, 6 мес. При этом прививку новорожденным проводят в первые 12 ч жизни. Эта схема обеспечивает формирование иммунной защиты в несколько более поздние сроки, однако при этом достигается более высокий титр антител.

Ускоренная иммунизация проводится по схеме 0, 1, 2 мес, т.е. 3 инъекции с интервалом 1 мес. Иммунная защита при этом формируется быстрее, но титр антител у части привитых может находиться на более низком уровне, в связи с чем необходимо проведение ревакцинации через 12 мес после введения первой дозы. Данная схема предусмотрена календарем профилактических прививок России при вакцинации детей, родившихся от матерей-носителей вируса гепатита В, или женщин, больных гепатитом В, в III триместре беременности.

Быстрое формирование иммунной защиты (например в случае предполагаемого планового хирургического вмешательства или поездки в регион с широким распространением гепатита В) иммунизация взрослых может проводиться по схеме 0, 7, 21 день, т.е. 3 инъекции с интервалом между первой и второй инъекцией 7 дней, между второй и третьей — 14 дней. Эта схема иммунизации обеспечивает образование защитного уровня антител у 85% вакцинированных, в связи с чем в этом случае предусмотрена ревакцинация через 12 мес после введения первой дозы.

После проведения вышеперечисленных курсов вакцинации введение ревакцинирующей дозы не требуется для всех групп вакцинированных, кроме медицинских работников. Ревакцинацию медицинских работников рекомендуется проводить однократно, каждые 7 лет. Кроме того, ревакцинация может быть рекомендована по клиническим показаниям лицам с иммунодефицитными состояниями.

Выбор схемы иммунизации и ее возможная модификация определяются инструктивными указаниями Минздравсоцразвития РФ.

Специальные рекомендации по введению вакцины Энджерикс В

Порядок иммунизации новорожденных от матерей-носителей вируса гепатита В или перенесших вирусный гепатит В в III триместре беременности: первое введение рекомендуется провести в первые 12 ч после рождения, а затем через 1 и 2 мес после введения первой дозы. Одновременное введение иммуноглобулина против гепатита В не является необходимым, но если оно проводится одновременно с первым введением Энджерикса В, то препараты должны вводиться в разные инъекционные точки. Ревакцинация проводится в возрасте 1 год.

Порядок иммунизации лиц, подвергшихся возможной опасности инфицирования вирусом гепатита В (например при использовании контаминированной иглы для инъекции):рекомендуется ускоренная схема вакцинации 0, 1, 2 мес или 0, 7, 21 день. 1-ая доза Энджерикс В может быть назначена одновременно с иммуноглобулином против гепатита В, в этом случае инъекции осуществляются в разные участки тела. Ревакцинация проводится введением одной дозы через 12 мес после первой дозы.

Порядок иммунизации лиц с выраженным иммунодефицитом/находящихся на программном гемодиализе введение вакцины по 40 мкг (2 мл) в определенный день, через 1, 2 и 6 мес после первой дозы (всего 4 дозы).

Передозировка

В настоящее время о случаях передозировки не сообщалось.

Меры предосторожности

Поскольку гепатит В имеет длительный инкубационный период, то в период вакцинации в организме вакцинируемого уже возможно наличие скрытой инфекции вируса гепатита В. Применение вакцины в таких случаях не может предотвратить заболевание гепатитом В.

Вакцина не предотвращает инфицирование возбудителями гепатита А, гепатита С и гепатита Е, а также возбудителями, вызывающими другие заболевания печени. Однако вакцинация Энджерикс В предотвращает инфекцию, вызванную дельта-агентом, в форме ко- или суперинфекции гепатита В.

Иммунный ответ на вакцинацию связан с разными факторами, которые включают возраст, пол, ожирение, курение и способ введения вакцины. Лицам, у которых вакцинация была недостаточно эффективна (например в возрасте старше 40 лет и т.п.), может потребоваться дополнительная доза вакцины.

Не рекомендуется вводить вакцину в/м в ягодичную область, а также п/к или в/к, т.к. это может привести к низкому иммунному ответу. Категорически запрещается введение вакцины в/в.

У больных, находящихся на гемодиализе, у ВИЧ-инфицированных и у лиц с другими нарушениями иммунитета после проведения основного курса иммунизации не всегда достигается адекватный титр HBs-антител, поэтому таким больным может потребоваться дополнительное введение вакцины.

Как и в случае применения других инъекционных вакцин, при введении Энджерикса В всегда должны быть в наличии средства для оказания неотложной помощи при анафилактических реакциях.

Маловероятно, что вакцина влияет на способность управлять автомобилем.

Особые указания

Непосредственно перед применением флакон или шприц с препаратом следует встряхнуть до получения равномерно беловатой взвеси, не содержащей посторонних частиц. Если вакцина при этом выглядит иначе, то ее следует уничтожить. При использовании флакона, содержащего несколько доз, каждая доза должна извлекаться и вводиться с помощью стерильного шприца со стерильной иглой. Препарат из вскрытого флакона следует использовать в течение рабочего дня.

Как и в случае использования других вакцин, доза Энджерикс В должна набираться в строго асептических условиях и с предосторожностями, направленными на предотвращение контаминации содержимого.

Условия хранения препарата Энджерикс В™

При температуре 2–8 °C (не замораживать).

Хранить в недоступном для детей месте.

Срок годности препарата Энджерикс В™

3 года.
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ИНСТРУКЦИЯ 

по применению лекарственного препарата для медицинского применения
АНТИГЕП®
Регистрационный номер Р N000073/01-250112

Торговое название. АНТИГЕП®
Группировочное название. Иммуноглобулин человека против гепатита В.

Лекарственная форма. Раствор для внутримышечного введения.
Представляет собой концентрированный раствор иммунологически активной белковой фракции иммуноглобулина, выделенной методом фракционирования этиловым спиртом при температуре ниже 0 °С  из плазмы здоровых доноров, иммунизированных вакциной против гепатита В, разрешенной к применению в практике здравоохранения РФ. 

Состав. Одна доза (1 ампула) содержит: 

Активное вещество 

Антитела к HBsAg вируса гепатита В – не менее 100 МЕ (Международных единиц).

Вспомогательные вещества

Глицин (аминоуксусная кислота), стабилизатор – (22,5±7,5) мг/мл. Содержание расчетное, в готовом препарате не определяют.

Препарат не содержит консервантов и антибиотиков.

Описание. Прозрачная или слегка опалесцирующая жидкость, бесцветная или со слабо-желтой окраской. В процессе хранения допускается появление незначительного осадка, исчезающего после легкого встряхивавния при температуре (20 ± 2) °С.
Фармакологические свойства. Действующим началом препарата являются антитела к поверхностному антигену вируса гепатита В (HBsAg), которые блокируют рецепторы вируса. Максимальная концентрация антител в крови достигается через 24 ч. период их полувыведения составляет 4-5 нед.
Фармакотерапевтическая группа.  МИБП-глобулин. 
Код АТХ [J06ВВ04]
Показания к применению. Экстренная профилактика гепатита В у детей и взрослых; лечение легких и среднетяжелых форм острого вирусного гепатита В  у взрослых.
Противопоказания. Противопоказано введение иммуноглобулина человека против гепатита В лицам, имевшим в анамнезе тяжелые аллергические реакции на введение препаратов крови человека.
При наличии в анамнезе клинически выраженных аллергических реакций в день введения иммуноглобулина и в течение последующих 3 дней рекомендуется назначение антигистаминных препаратов. Лицам, страдающим иммунопатологическими системными заболеваниями ( болезни крови, соединительной ткани, нефрит и т.п.), препарат следует вводить на фоне соответствующей терапии.

Применение при беременности и лактации. Данных о безопасности применения при беременности и в период грудного вскармливания нет.
Способ применения и дозы. Иммуноглобюулин вводят внутримышечно.

Профилактика. Доза препарата и кратность его введения зависят от показаний к применению:
· новорожденным от матерей – носителей HBsAg или больных острым гепатитом В в периоде родоразрешения вводится 1 доза препарата (100 МЕ)  в первые 12 ч после рождения одновременно с вацкиной против гепатита В, но в разные участки тела (в дальнейшем дети подлежат прививке вакциной гепатита В в возрасте 1,2 и 12 мес.);

· лицам, не привитым ранее против гепатита В, или лицам, у которых вакцинация не закончена, или в случае, когда уровень HBs-антител ниже защитного (<10 МЕ/), после случайных заражений в результате контакта с инфицированным материалом (при инъекциях, стоматологических манипуляциях, переливании крови, попадании брызг инфицированного материала в рот или глаза и т.п.), препарат вводят из расчета 0,1 мл/кг массы как можно раньше после контакта (по возможности в течение 24 – 48 ч).

Одновременно (в этот же день) следует начать (продолжить) вакцинацию против гепатита В по схеме 0-1-2-12 мес.

· лицам, относящимся к группам высокого риска инфицирования вирусом гепатита В (пациенты центров хронического гемодиализа; больные, страдающие различными заболеваниями, которые по жизненным показаниям получают частые трансфузии крови и ее препаратов, контактные в очагах гепатита В и др.), не привитым против гепатита В, иммуноглобулин вводят до начала процедуры – гемодиализа, переливания крови и ее препаратов и др.; детям – до 10 лет – 100 МЕ, детям старше 10 лет и взрослым – из расчета 0,1 мл/кг массы. Одновременно с введением иммуноглобулина следует начать курс вацинации против гепатита В по укороченной схеме – 3 введения вакцины с интервалом 1 мес. Через 12 мес после начала иммунизации вводится 4 дополнительная доза вакцины. Первая доза вакцины вводится одновременно с иммуноглобулином, но в разные участки тела.  

При необходимости использования больших объемов (более 5 мл) препарата рекомендуется проводить инъекции в разные участки ягодичной мышцы и наружной поверхности бедра.

Препарат применяют по назначению врача (фельдшера).

Введение иммуноглобулина регистрируют в установленных учетных формах с указанием номера серии, даты выпуска, срока годности, предприятия-изготовителя, даты введения, дозы, реакции на введение.

Лечение. С лечебной целью препарат назначают в первые пять дней от начала желтушного периода вирусного гепатита В.

Препарат вводят в разовой дозе 0,1 мл/кг массы тела, ежедневно на протяжении 3 дней.

Побочное действие. Реакции на введение, как правило, отсутствуют. В редких случаях могут развиваться местные реакции в виде гиперемии, повышение температуры до 37,5 °С в течение первых суток после введения.  У отдельных лиц с измененной реактивностью могут развиваться аллергические реакции различного типа, а в исключительно редких случаях – анафилактический шок, в связи с чем лица, получившие препарат, должны находиться под медицинским наблюдением в течение 30 мин после введения иммуноглобулина. Места проведения прививок должны быть обеспечены средствами противошоковой терапии.
Передозировка.  Случаи передозировки не установлены.
Взаимодействие с другими лекарственными препаратами. Введение иммуноглобулинов может отрицательно влиять на эффективность живых аттенуированных вакцин. Иммунизация живыми вакцинами (против кори и других вирусных инфекций) возможна не ранее чем через 3 месяца после введения иммуноглобулина с профилактической или лечебной целью.

Особые указания. До начала инъекции ампулы с препаратом выдерживают в течение 2 ч при комнатной температуре. Вскрытие ампул и процедуру введения осуществляют при строгом соблюдении правил асептики и антисептики. Препарат во вскрытой ампуле хранению не полежит. Не пригоден к применению препарат в ампулах с нарушенной целостностью или маркировкой, при изменении физических свойств (изменение цвета, помутнение, наличие неразбивающегося осадка), при истекшем сроке годности, при нарушении условий хранения. Во избежание образования пены препарат набирают в шприц иглой с широким просветом.

Влияние на способность управлять транспортными средствами, механизмами. Препарат на оказывает влияния на управление транспортными средствами, а также деятельность, требующую повышенной концентрации внимания и быстроты психомоторных реакций. 

Форма выпуска. Раствор для внутримышечного введения 1 доза (не менее 100 МЕ) в объеме 2 мл в ампуле. 10 ампул в пачке из картона с инструкцией по применению, и скарификатором ампульным.
При упаковке ампул, имеющих насечку, кольцо или точку облома, скарификатор не вкладывают.

Срок годности. 2 года. Не использовать по истечении срока годности, указанного на упаковке.

Условия хранения и транспортировки. Хранить в соответствии с СП 3.3.2.1248-03 при температуре от 2 до 8 °С.
Условия отпуска. Отпускается по рецепту. 

Производитель. Предприятие-производитель: ФГУП «НПО «Микроген» Минздравсоцразвитияи России, Россия, 115088, г.Москва, ул. 1-ая Дубровская, д.15, тел. (495) 710-37-87.
Адрес производства: Россия, Пермский край, г.Пермь, ул. Братская, д. 177, тел. (342) 281-94-96.

Рекламации на качество препарата. с обязательным указанием номера серии и даты выпуска, следует направлять в Федеральную службу по надзору в сфере здравоохранения и социального развития (Росздравнадзор) и в адрес предприятия-производителя с последующим представлением медицинской документации.
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Инструкция по применению препарата
Неогепатект
Торговое название. Неогепатект Neohepatect
Международное непатентованное название или группировочное название Иммуноглобулин человека против гепатита В

Лекарственная форма. Раствор для инфузий 50 МЕ/мл

Состав
В 1 мл содержится:

Действующее вещество:

	белки плазмы человека
	50 мг

	из них
	  

	иммуноглобулин G*
	не менее 96 %

	иммуноглобулин A (IgА)
	не более 2 мг

	Содержание антител против вируса гепатита B
	50 МЕ

	Вспомогательные вещества:
	 

	Глицин
	300 мкмоль

	Вода для инъекций
	до 1 мл


*   Распределение подклассов иммуноглобулина G (IgG): IgG1 - 59 %, IgG2 - 35 %, IgG3 - 3 %, IgG4 - 3 %.

Описание. Бесцветная или светло-желтая, прозрачная или слабо опалесцирующая жидкость.
Фармакотерапевтическая группа: Иммуноглобулин человека против гепатита В. Код АТХ: J06ВВ04.

Фармакологическое действие

Фармакодинамика. Неогепатект является препаратом иммуноглобулина, который изготовлен из плазмы доноров с высоким титром антител против гепатита В.
Распределение подклассов иммуноглобулина G соответствует распределению в плазме здоровых доноров.Фармакокинетика
Биодоступность иммуноглобулина человека против гепатита В при инфузии составляет 100 %. Распределение между плазмой и внесосудистой жидкостью происходит достаточно быстро, причем через 3 - 5 дней достигается равновесие между внутрисосудистым и внесосудистым пространством. Период полувыведения Неогепатекта составляет в среднем 24 дня. Иммуноглобулин G и комплексы IgG утилизируются клетками ретикулоэндотелиальной системы.

Дополнительная информация
При применении лекарственных препаратов из крови или плазмы человека вследствие передачи возбудителей инфекционных заболеваний заражение последними нельзя полностью исключить. Это касается также возбудителей до сих пор неизвестной природы. Чтобы снизить риск передачи возбудителей болезней, по строгим критериям проводится отбор доноров, тестируется и отбирается донорская плазма и контролируется пул плазмы.В производственный процесс включены стадии элиминации и/или инактивации возбудителей.Для изготовления Неогепатекта используется исключительно плазма здоровых доноров, в которой не были обнаружены антитела к ВИЧ тип 1 и 2, к вирусу гепатита С и поверхностный антиген вируса гепатита В.Дополнительно к индивидуальному тестированию плазмы отдельных доноров контролю подвергаются сначала минипулы (тестирование методом ПЦР на ВИЧ, вирусы гепатита А, В и С, парвовирус В19), а затем производственный пул плазмы, перерабатываемый на Неогепатект (повторное тестирование на антитела к ВИЧ - 1, 2, гепатиту В и С, а также методом ПЦР на ВИЧ, вирусы гепатита В и С). В производстве используется пул плазмы только при отрицательных результатах тестирования.Неогепатект изготавливают фракционированием этанолом на холоду. Для инактивации и элиминации возможных вирусов проводят обработку три-н-бутил фосфатом / твином  80 и осаждение октановой кислотой.Предусмотренные методы вирусинактивации, валидированные с использованием модельных вирусов, являются эффективными в отношении возбудителей СПИДа и гепатита В и С.

Показания к применению
1) Профилактика гепатита В у новорожденных, родившихся от матерей-носителей поверхностного антигена вируса гепатита В.

2) Профилактика гепатита В у взрослых и детей старше двух лет, не вакцинированных против гепатита В или не имеющих документального подтверждения о проведенных прививках и подвергшихся опасности заражения гепатитом В из-за контакта с материалом, в отношении которого имелись подозрения на его инфицирование (например, в случае нарушение целостности кожного покрова при уколе инъекционной иглой или непосредственного контакта со слизистой оболочкой).
В таких случаях введение Неогепатекта рекомендуется осуществлять одновременно с вакцинацией против гепатита В (одновременная активная и пассивная иммунизация). Начатую таким образом вакцинацию следует продолжать в соответствии с инструкцией по применению вакцины.
Введение Неогепатекта не показано, если подвергшийся опасности заражения гепатитом пациент был вакцинирован по полной схеме и у него образовалось достаточное количество антител (минимум 10 МЕ/л сыворотки). Если количество антител к HBs-антигену не может быть определено в течение 24 ч после контакта с контаминированным материалом, то в любом случае необходима сочетанная профилактика (вакцина и иммуноглобулин).

- лиц, у которых содержание антител по истечении 6 мес после вакцинации составляет менее 10 МЕ/л. Таким пациентам одновременно с введением Неогепатекта следует назначить дополнительную вакцинацию против гепатита В.

Применение Неогепатекта показано лицам со склонностью к кровоточивости, которым требуется немедленная профилактика гепатита В, поскольку введение внутримышечных препаратов может вести к местным кровоизлияниям.

3) Использование у лиц с повышенным риском заражения вирусом гепатита В до или одновременно с вакцинацией против гепатита В (перед операциями, повторной гемотрансфузией, гемодиализом и т.п.).

4) Профилактика инфицирования трансплантата печени у пациентов, имеющих поверхностный антиген вируса гепатита В.

Противопоказания
Повышенная чувствительность к иммуноглобулину человека и другим препаратам крови, особенно в редко встречающихся случаях дефицита в крови иммуноглобулина класса А (IgA) и наличия антител против IgA.

Повышенная чувствительность к другим компонентам препарата.

Особые указания

Беременность и лактация

Отсутствие риска применения данного препарата во время беременности в контролируемых клинических исследованиях не изучалось, поэтому в период беременности и лактации его следует использовать с осторожностью, хотя длительный опыт медицинского применения иммуноглобулинов не позволяет ожидать никакого вредного влияния на течение беременности, а также на плод и новорожденного. Введенные иммуноглобулины выделяются с материнским молоком и могут способствовать передаче защитных антител новорожденным.

Способ применения и дозы
Способ введения. Перед введением Неогепатекта необходимо визуально проверить содержимое флакона. Раствор должен быть прозрачным или слегка опалесцировать. Непрозрачный или содержащий осадок раствор применять запрещается. Перед введением препарат следует подогреть до комнатной температуры или температуры тела. Неогепатект предназначен для внутривенной инфузии.Препарат не подлежит предварительному разведению.Начальная скорость инфузии должна составлять 0,1 мл/кг массы тела/час. При хорошей переносимости препарата через 10 мин после начала введения скорость можно постепенно увеличить до 1 мл/кг массы тела/час.Пациентам, принадлежащим к группе риска, особенно людям пожилого возраста, пациентам с нарушением функции почек, Неогепатект следует вводить с минимальной скоростью.Клинический опыт применения Неогепатекта у новорожденных, родившихся от матерей-носителей HBs-антигена показал, что препарат в дозе 2 мл, введенный в течение 5-15 мин, хорошо переносится.Не допускается смешивать Неогепатект с другими лекарственными средствами.Нельзя добавлять никакие другие препараты в раствор Неогепатекта.Вскрытый флакон следует сразу же использовать. Из-за риска бактериального загрязнения неиспользованный остаток препарата хранению не подлежит.

Рекомендуемые дозировки препарата:

Если не назначено ничего иного, то рекомендуется следующее:

Для профилактики гепатита В у новорожденных, матери которых инфицированы вирусом гепатита В, непосредственно после рождения однократно вводят 20 - 50 МЕ Неогепатекта на кг массы тела, но не менее 100 МЕ (2 мл). Рекомендована срочная вакцинация против гепатита В. Первое введение вакцины может быть осуществлено в тот же день, что и введение Неогепатекта, только в разные участки тела.
После контакта с материалом, подозрительным на содержание вируса гепатита В: безотлагательно, не позднее чем через 72 часа однократно вводят 8 - 10 МЕ (от 0,16 до 0,20 мл) Неогепатекта на кг массы тела.
Для профилактики при высоком риске заражения гепатитом В (например, в отделениях гемодиализа): вводят однократно 7 МЕ (0,14 мл) Неогепатекта на кг массы тела, но не менее 10 мл, после определения HBsAg и антител к HBs.
Если через месяц (в том числе и для контроля проводимой одновременно активной иммунизации) титр антител к HBsAg будет более 10 МЕ/л, то немедленное введение Неогепатекта не требуется и его проводят через 2 месяца.
Введение иммуноглобулина при существующей опасности заражения повторяют в случае необходимости с интервалом в 1 месяц при ежемесячном контроле титра антител к HBsAg. После активного образования антител к HBsAg пассивное введение антител больше не является необходимым.
Для профилактики инфицирования трансплантата печени у HBsAg-положительного реципиента внутривенно вводят во время операции после удаления печени и до трансплантации новой печени 10.000 МЕ (200 мл) Неогепатекта. После операции препарат вводят не менее 7 дней ежедневно в дозе 2.000 МЕ (40 мл). При длительной терапии в сыворотке крови должен поддерживаться уровень минимум 100 МЕ/л (ежемесячный контроль). Длительность терапии должна составлять минимально 6 месяцев.
Рекомендуемые дозировки основаны на результатах клинических исследований.

Побочное действие
Возможны такие побочные действия как озноб, головная боль, повышение температуры, тошнота, рвота, аллергические реакции, ломота в суставах и легкая боль в спине.
В редких случаях возможно неожиданное понижение артериального давления   и в единичных случаях - анафилактический шок, даже если пациент при предыдущем введении не проявлял чрезмерной чувствительности.
При введении иммуноглобулинов человека наблюдались случаи появления признаков асептического менингита и в редких случаях гемолитическая анемия/гемолиз, транзиторная кожная реакция (сыпь или гиперемия), которые полностью исчезали после прекращения терапии.
Помимо этого наблюдалось повышение содержания сывороточного креатинина и/или острая почечная недостаточность.
Отмечены единичные случаи тромбоэмболических реакций у пациентов пожилого возраста, с признаками церебральной или кардиологической ишемии, а также у пациентов с избыточной массой тела или тяжелой гиповолемией.
В случае появления реакций, свидетельствующих о непереносимости препарата, необходимо либо уменьшить скорость введения, либо приостановить инфузию до исчезновения симптомов. Выбор соответствующих мероприятий по предотвращению возникших побочных явлений зависит от вида и тяжести побочного действия.
В случае отрицательного воздействия на функцию почек терапию иммуноглобулином необходимо прекратить.
В случае возникновения шока необходимо следовать современным  рекомендациям по проведению противошоковой терапии.

Меры предосторожности при применении
Определенные побочные явления могут быть обусловлены высокой скоростью введения препарата. Необходимо строго соблюдать скорость введения, рекомендованную в разделе «Способ применения и дозы», поскольку частота возможного появления симптомов побочного действия возрастает с увеличением скорости инфузии.
Пациент в течение всей инфузии и не менее 20 мин после ее окончания должен находиться под врачебным контролем с целью наблюдения за возможным появлением симптомов побочного действия.
Определенные побочные явления могут встречаться чаще всего:
- при высокой скорости введения,
- у пациентов с полным или частичным дефицитом иммуноглобулинов при наличии или отсутствии IgA-дефицита,
- у пациентов, получающих иммуноглобулин человека впервые, или в редких случаях при переходе на другой препарат иммуноглобулина или, если лечение иммуноглобулинами проводилось давно.
Реакции гиперчувствительности в чистом виде встречаются в крайне редких случаях, при которых в крови отсутствует иммуноглобулин А (IgA) и образуются антитела к IgA. 
В большинстве случаев можно избежать возможных осложнений, если
- удостовериться, что у пациента отсутствуют аллергические реакции при медленном введении иммуноглобулина (0,1 мл/кг массы тела/час) 
- внимательно наблюдать за пациентом на протяжении всего времени введения препарата и отслеживать появление признаков нежелательного действия. Особенно внимательно следует наблюдать в течение всей инфузии и не менее 1 часа после ее окончания за пациентами, никогда ранее не получавшими иммуноглобулины человека или получавшими другие иммуноглобулины, или которым иммуноглобулины вводились очень давно. Все остальные пациенты должны находиться под наблюдением не менее 20 минут после окончания введения.
При введении внутривенных иммуноглобулинов описаны единичные случаи острой почечной недостаточности у пациентов, имеющих дополнительные факторы риска: нарушения функции почек, сахарный диабет, пониженный объем циркулирующей крови, избыточная масса тела, прием лекарств, оказывающих нефротоксическое действие, возраст старше 65 лет.
При лечении иммуноглобулином для всех групп пациентов необходимо:
- достаточное потребление жидкости перед инфузией иммуноглобулина;
- контроль за диурезом;
- контроль содержания креатинина сыворотки (индикатор функции почек);
- исключить одновременный прием диуретиков.
В случае отрицательного влиянии на функцию почек следует рассмотреть вопрос о прекращении введения иммуноглобулина.
Наиболее часто нарушение функции почек и острую почечную недостаточность связывают с применением препаратов иммуноглобулинов, содержащих в качестве стабилизатора сахарозу. Поэтому пациентам с каким-либо фактором риска рекомендуется использовать иммуноглобулины, которые не содержат сахарозу. Неогепатект не содержит сахарозы. Кроме этого, препарат следует вводить с минимальной скоростью.
Управление автомобилем и механизмами
Нет никаких указаний на то, что иммуноглобулины могут влиять на способность управлять автомобилем или обслуживать механизмы.

Передозировка
Передозировка препарата у пациентов, принадлежащих к группе риска, особенно у людей пожилого возраста, а также у пациентов с нарушением функции почек, может привести к гиперволемии и повышению вязкости крови.
Взаимодействие с другими лекарственными средствами:
Нельзя добавлять никакие другие препараты в раствор Неогепатекта, так как изменение концентрации электролита или величины рН может привести к осаждению или денатурации белка.
Живые аттенуированные (ослабленные) вакцины: В течение 6 недель минимум и до 3 месяцев после введения иммуноглобулины могут снижать эффективность применения живых аттенуированных вакцин против вирусных заболеваний, таких как корь, краснуха, эпидемический паротит и ветряная оспа.
Вакцинацию против этих заболеваний следует проводить не ранее чем по прошествии 3 месяцев после введения Неогепатекта. Интервал между введением иммуноглобулина и коревой вакцины может быть увеличен до 1 года. В связи с этим пациентов, которым нужно сделать прививку против кори, необходимо вначале обследовать на наличие специфических антител.

Лабораторные исследования
После введения иммуноглобулина возможно временное повышение титра различных пассивно введенных антител, что может привести к получению ложноположительных результатов анализа при серологических исследованиях.
Пассивно введенные антитела против антигенов эритроцитов (например, А, В, D) могут влиять на отдельные серологические параметры, такие как аллоантитела к эритроцитам (например, реакция Кумбса), количество ретикулоцитов и гаптоглобин.

Форма выпуска
По 2, 10, 40 мл препарата во флаконах из бесцветного стекла, укупоренных пробкой с алюминиевым колпачком.
По одному флакону в картонной пачке с Инструкцией по применению.
Условия транспортирования и хранения
Препарат транспортируют при температуре от 2 до 8 °C. Не замораживать!
Препарат хранят при температуре от 2 до 8 °C в сухом защищенном от света месте. Не замораживать!

Хранить в недоступном для детей месте.

Срок годности. Срок годности 2 года. Препарат с истекшим сроком годности применению не подлежит.

Условия отпуска
Отпуск по рецепту. 

Производитель
Биотест Фарма ГмбХ,  Ландштайнерштрассе 5 Д-63303 Драйайх, Германия. 
Biotest Pharma GmbH, Landsteinerstrasse 5 D-63303 Dreieich, Germany.
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