


vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes. \

1. LAGEMIDLETS NAVN %
PreHevbri 10 mikrogram, injektionsvaske, suspension ‘§
Hepatitis B-vaccine (rekombinant, adsorberet) &

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING &
En dosis (1 ml) indeholder:
Hepatitis B-overfladeantigener (S [83 %], pre S2 [11 %] og pre SI [6 %]) Y\%ﬁkrogram

! Adsorberet pa 500 mikrogram Al** som aluminiumhydroxid, hydrere
2 Produceret i ovarieceller fra kinesiske hamstre ved hjalp af rekom: DNA-teknologi

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1. @

3. LAGEMIDDELFORM &

Injektionsvaeske, suspension (injektion)

Klar, farvelos, med et fint hvidt bundfald. %
4. KLINISKE OPLYSNINGER @Q
4.1 Terapeutiske indikationer \

PreHevbri er indiceret til aktiv igering mod infektion forarsaget af alle kendte undertyper af
hepatitis B-virus hos Voksne

Det kan forventes, at 1mm g med PreHevbri ogsa forebygger hepatitis D, da hepatitis D
(forarsaget af delta-virus et) n optreeder ved samtidig infektion med hepatitis B.

Anvendelsen af Prel-@l or ske i overensstemmelse med officielle anbefalinger.

4.2 Doserlntiv ministration
Dosering
Vaccmcﬁ@mg}’am
Vac ionsprogrammet bestar af 3 doser (af 1 ml i hver dosis), der gives 1 henhold til folgende plan:
for sis pa en valgt dato, anden dosis 1 méned efter forste dosis, tredje dosis 6 méneder efter forste

%@sterdoszs
chovet for en boosterdosis er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

V Aldre population
Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos @ldre personer over 65 ar (se pkt. 5.1).



Peediatrisk population
Sikkerheden og virkningen af PreHevbri hos bern er endnu ikke klarlagt. Der foreligger kun
begransede data. \Q

Administration ,b

PreHevbri ber injiceres intramuskulert (IM) 1 deltamuskelregionen. %
Ma ikke injiceres intravaskulart, subkutant eller intradermalt. \

2 4
For instruktioner om handtering af leegemidlet for administration, se pkt. 6.6. Q

4.3 Kontraindikationer &
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hj aelpestoffeinth ipkt. 6.1.

Tidligere alvorlig allergisk reaktion, f.eks. anafylaksi, efter en tidligere dosis é;{epatitis B-vaccine.

*

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen {\

Sporbarhed &*O
For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det admi erede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres. $

Som med alle injicerbare vacciner skal der vaere adgang til rel& medicinsk behandling og
overvagning for at handtere mulige anafylaktiske reaktionCpefter administration af vaccinen.

Hos personer med akut, sver febril sygdom eller ah@ktion ber vaccinationen udsattes.
Forekomsten af en mindre infektion og/eller lav fe ikke medfore, at vaccinationen udszttes.

Synkope (besvimelse) kan forekomme efter e
pa injektionen. Dette kan ledsages af flere ne
pareastesi og tonisk-kloniske bevaegelser af gt
etableret procedurer med henblik pa a

Q g for en vaccination som en psykogen reaktion
giske tegn sasom forbigdende synsforstyrrelser,
¢/ben under restitution. Det er vigtigt, at der er
personskade.

Hepeatitis B har en lang inkubations@reHeVbri kan ikke forhindre hepatitis B-infektion hos
personer, som har en ikke-kon% epatitis B-infektion pé tidspunktet for administrering af
vaccinen.

.
Som med alle vacciner kanmpeskyttende immunrespons muligvis ikke fremkaldes hos alle
vaccinerede.

Vaccinen forebygger@ infektion fordrsaget af hepatitis A, hepatitis C og hepatitis E eller andre
patogener, der v'&eslat inficere leveren.

Trombocv\@g koagulationsforstyrrelser
Som Vedﬁ intramuskulare injektioner ber vaccinen gives med forsigtighed hos personer, der far

antikod; nsbehandling, eller som har trombocytopeni eller andre koagulationsforstyrrelser (sdsom
hamofili)Mordi bledning eller bla merker kan forekomme efter intramuskular administration hos
dis soner.

gzﬁgndeﬁciens

munsvakkede personer kan have en nedsat immunrespons over for PreHevbri. Der foreligger kun
reensede data vedrerende immunsveakkede populationer. Det ber sikres, at der fastholdes et
beskyttende antistofniveau som defineret i de nationale anbefalinger og retningslinjer.

V Patienter med kronisk leversygdom eller hiv-infektion eller hepatitis C-beerere ber ikke
udelukkes fra vaccination mod hepatitis B. Vaccinen kan tilrades, da hepatitis B-infektion kan veere
alvorlig hos disse patienter. Vaccination med PreHevbri ber derfor overvejes fra sag til sag af laegen.



vaccination. Detektion af HBsAg i serum har muligvis ikke diagnostisk verdi inden for 28 dage efter

Hepeatitis B-overfladeantigen (HBsAg) fra hepatitis B-vacciner er flygtigt pavist i blodprever efter
administration af PreHevbri. \ D

Nedsat nyrefunktion éb
Pra-haemodialysepatienter og heemodialysepatienter har en risiko for at blive udsat for hepatitis B-

virus og en hgjere risiko for at blive kronisk inficeret. Det ber sikres, at der opnés og fastholtll%‘
beskyttende antistofniveau som defineret i de nationale anbefalinger og retningslinjer.

Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmaerksom pa &

Natrium E

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis, dV@&iet vasentlige

"natriumfrit". c
2 4 \

Kalium g
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol kalium (39 mg) pr. d@ vs. er i det vaesentlige

kaliumfrit". &

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former fo@‘akﬁon
Der er ikke udfert interaktionsstudier.

Der foreligger ingen data om samtidig administration a&:vbri og andre vacciner. Samtidig brug
af PreHevbri og andre vacciner anbefales ikke. @

Hvis samtidig administration af PreHevbri og im obulin er pakraevet, ber de gives med
forskellige sprojter pa forskellige inj ektionsst@

4.6 Fertilitet, graviditet og amning @

Graviditet
Der foreligger ingen data fra anven@n af vaccinen hos gravide kvinder.

Dyrestudier indikerer hverken*‘te eller indirekte skadelige virkninger, hvad angar
reproduktionstoksicitet (SQK 3).

Vaccination under graviditet ber kun foretages, hvis benefit/risk-forholdet for den enkelte patient
opvejer de mulige ris@ fostret.

Amning &

Det vides iﬂ& PreHevbri udskilles i human meelk.

En risi‘k@en nyfedte/det spaedbarn, der ammes, kan ikke udelukkes.

De esluttes, om amning skal ophere, eller vaccination med PreHevbri undlades, under

tagen til fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele ved vaccination
oderen.

Qtilitet

@ Der foreligger ingen data om fertiliteten hos mennesker ved brug af PreHevbri.

V Dyrestudier indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angér
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).



4.7 Virkning pa evnen til at fere motorkeretsj og betjene maskiner

PreHevbri pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at kere og betjene maskiner. Nogle af de Q
bivirkninger, der er naevnt i pkt. 4.8 (f.eks. treethed, hovedpine, svimmelhed), kan dog midlertidigt \
pavirke evnen til at kare eller betjene maskiner. ,b

4.8 Bivirkninger 9
0\

Resumé af sikkerhedsprofil &}
Sikkerhedsprofilen for PreHevbri i det kliniske forseg er baseret pé to kontrollerede klinﬁ’ ke fdse 3-

forseg (Sci-B-Vac-001 og Sci-B-Vac-002), hvor 2 920 voksne fik mindst én dosis Pre

1.

7-dages periode, og startede p& dagen for hver vaccination (bivirkninger oplyst sporgsel).

De mest almindelige lokale reaktioner oplyst pé forespargsel var smerter pa ipjekténsstedet (72,2 %),
emhed (71,2 %) og lokal pruritus/klee (12,2 %). De mest almindelige syst&@reaktioner oplyst pa
forespargsel var myalgi (41,7 %), treethed (37,5 %) og hovedpine (36,3 ‘V(

Lokale og systemiske reaktioner efter injektionen blev overvéaget ved hjelp af d%:;ort ien

Frekvensen og svaerhedsgraden af bivirkninger oplyst pa foresp@rgs(@ generelt eller var den
samme med efterfalgende vaccinationer.

Oversigt over bivirkninger i tabelform
Oplysningerne i tabellen nedenfor er taget fra data fra de to pivotdle studier og omfatter bivirkninger,
der bade er oplyst pa forespergsel og spontant indberetted@

Hyppigheden af bivirkninger defineres som folger: é
Meget almindelig: (= 1/10)

Almindelig: (> 1/100 til < 1/10) %
Ikke almindelig: (> 1/1 000 til < 1/100) Q
Sjeelden: (> 1/10 000 til < 1/1 000)

Meget sjeelden: (< 1/10 000) @

Inden for hver hyppighedsgruppe er bw}lingeme opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste
bivirkninger er anfort forst.

S
<
o
,gj())
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Tabel 1:  Bivirkninger efter systemorganklasse og hyppighed

Systemorganklasse Bivirkning Hyppighed
Blod og lymfesystem Lymfadenopati Ikke almindelig
Diarré', kvalme/opkastning' Almindelig
Mave-tarm-kanalen Mavesmerter Almindelig
Smerter pd indstiksstedet!, emhed pa
injektionsstedet!, pruritus pa injektionsstedet!, |Meget almindeli
Almene symptomer og treethed', ‘AN
reaktioner pa Heevelse pa injektionsstedet', redme pa Almi
. . S | minde
administrationsstedet injektionsstedet
Bla meerker pa injektionsstedet A ‘dllig
Feber! ifddelig
Hovedpine! eget almindelig
Nervesystemet Svimmelhed Imindelig
Knogler, led, muskler og Myalgi' .~ Meget almindelig
bindevaev Artralgi .7 |Almindelig
Hud og subkutane vay Urtikaria, pruritus ‘( ) Ikke.almipdelig
Udslaet ) Almindelig
Vaskulare sygdomme Rgdme, hedeture &v Ikke almindelig
! Lokale og systemiske uenskede handelser indsamlet ved hjalp bogskort. Ugnskede handelser,
der blev indsamlet ved hjlp af dagbogskortene, omfattede lo ndelser (smerte, smhed, radme,
pruritus/klee og adem/havelse) og systemiske handelser (kvalmg/opkastning, diarré, hovedpine,
feber, treethed og myalgi). @
Yderligere oplysninger vedrerende serlige populatio
Der foreligger begraensede sikkerhedsdata vedreren unsvaekkede voksne, voksne, der tidligere
er vaccineret mod hepatitis B, og voksne med kr yresvigt, herunder patienter i haemodialyse.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetni
overvagning af benefit/risk-forholdet
indberette alle formodede bivirkninger

indberetningssystem anfert 1 Appe%’ V.
4.9 Overdosering *'

Der er ikke indberettet tilfgbﬁdﬁkf overdosering.

f)formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
midlet. Laeger og sundhedspersoner anmodes om at
te til Laegemiddelstyrelsen via det nationale

5. FARMAKOL@SKE EGENSKABER
5.1 Farmak miske egenskaber

Farmakot 1sk gruppe: Hepatitis B-vacciner, oprenset antigen ATC-kode JO7BCO01

t indeholder den fulde antigene sammensaetning af hepatitis B-virus-overfladeantigenet,
sma (S), mellemstore (pre S2) og store (pre SI) hepatitis B-overfladeantigener i en
1gnende partikelstruktur, og giver immunitet mod alle kendte undertyper af hepatitis B-

%sinfektion gennem stimulering af en specifik immunrespons mélt ved induktion af anti-HB-
istoffer pé et niveau >10 mIE/ml.

Klinisk immunogenicitet
Immunogeniciteten af PreHevbri blev vurderet i sammenligning med en godkendt hepatitis B-vaccine
(Engerix-B) i to randomiserede, aktivt kontrollerede, dobbeltblindede kliniske fase 3-




multicenterforseg hos voksne. PreHevbri og Engerix-B blev givet som et 3-dosis-vaccinationsprogram

ved 0, 1 og 6 maneder.
Studie Sci-B-Vac-001 hos voksne i alderen > 18 &r \%

Det primaere endepunkt for immunogenicitet i studiet var serobeskyttelsesraten (SPR) defineret som
procentdelen af frivillige med anti-HB-niveauer pa > 10 mIE/ml. De to co-primere analyser, der
testet hierarkisk, var: (1) ikke-inferioritet af PreHevbri sammenlignet med Engerix-B pa dag 196,

4 uger efter administration af den tredje dosis hos alle voksne i alderen > 18 ar og (2) superib'\ f
PreHevbri sammenlignet med Engerix-B hos frivillige > 45 &r ved dag 196.

Ikke-inferioritet blev opnéet, hvis den nedre graense af 95 %-konfidensintervallet (CI) Mskellen i
serobeskyttelsesraten (PreHevbri minus Engerix-B) var sterre end -5 %. Superioritet @opnéet, hvis
den nedre graense af 95 %-konfidensintervallet for forskellen i serobeskyttelsesrat& c¢Hevbri minus
Engerix-B) var storre end 0 %. @

Studiet opfyldte begge co-primere endepunkter. Serobeskyttelsesraten ho§ @ge >18ari
PreHevbri-gruppen var ikke ringere end hos frivillige i Engerix—B—gruppa%l ag 196 i studiet

(91,4 % vs. 76,5 %), og serobeskyttelsesraten hos frivillige > 45 ar var@ end hos frivillige i
Engerix-B-gruppen pa dag 196 i studiet (89,4 % vs. 73,1 %). Hojerege skyttelsesrate og anti-HB-
titre (GMC, geometrisk middelkoncentration) blev registreret for bri sammenlignet med
Engerix-B pé alle tidspunkter (tabel 2) med toppunkt-titre pa da 1 424,52 mIE/ml vs.

235,43 mIE/ml) og persisterende titre pa dag 336 (546,79 mIE@S. 83,48 mIE/ml). Resultaterne var
konsistente pa tveers af hovedundergrupper baseret pé alder, kenydiabetesstatus, BMI, dagligt
alkoholforbrug og rygestatus, idet alle nedre graenser for 95/%-konfidensintervaller for forskellen i
serobeskyttelsesraten var over den forudindstillede ma@ r ikke-inferioritet og superioritet

(tabel 2). @

Tabel 2:  Serobeskyttelsesrate (SPR) og geo%sk middelkoncentration (GMC) af anti-HB-

titre i PreHevbri og Engerix-B @ 96
Forskel i SPR
. . PreHevbri Engerix-B (PreHevbri —
Studiepopulation og - N\ Engerix-B)
undergrupper
N SPR N 6MC N SPR GMC Forskel
95 %ﬂ N (mIE/ml) (95% CI) (mIE/ml) (95 % CI)
186%7 76,49 % 14,88 %
Voksne (18+) 718 (8%32) 1424,52 | 723 (73,22: 79.53) 235,43 (11,18: 18,63)
\k&) % 91,11 % 8,09 %
44 4 . , >
Alder 18-44 ar 125 %’ 2:99.98) 4 550,39 | 135 (84.99: 95.32) 727,67 (3,40; 14.22)
94,77 % 80,12 % 14,65 %
Alder 45-64 %\ (91,76; 96,92) 158,301 322 (75,34; 84,34) 274,80 (9,75; 19,81)
%J 83,58 64,66 % 18,92 %
Alder 65+ & (78,59: 87,81y | 424 | 206 | (5850 70.40) 64,31 (11,60; 26,14)
. Y 83,33 % 58,33 % 25,00 %
Diabetes (18) s; )| 3] oatioes) | M| O uassi003) | 8| (837:4036)
BMI > 30 k 89,22 % 68,11 % 21,11 %
(18+) ., b 269 (84,89; 92,66) 1005,16 1 254 (61,99; 73,80) 131,35 (14,29; 27,97)

N = aptalMiivillige evalueret i per-protokol-settet; SPR = serobeskyttelsesrate defineret som
antigHlB-titre > 10 mIE/ml i serum; GMC = geometrisk middelkoncentration (justeret)

ldingen af frivillige i Sci-B-Vac-001 til at fa enten PreHevbri eller Engerix-B blev stratificeret af
aldersgrupper: alder 18-44 ar (n=125 vs. n=135 frivillige), alder 45-64 &r (n=325 vs. n=322, og
er 65+ (n=268 vs. n=266). PreHevbri opnaede hgjere serobeskyttelsesrater i hver af disse grupper
@ pa dag 196 fire uger efter den tredje dosis (alder 18-44: 99,2 % vs. 91,1 %; alder 45-64: 94,8 % vs.
80,1 %; alder 65+: 83,6 % vs. 64,7 %).



Studie Sci-B-Vac-002 hos voksne i alderen 18-45 ar
Det primaere endepunkt for studiet var at ssmmenligne 3 partier PreHevbri og Engerix-B for :

immunrespons vurderet ved at male den geometriske middelkoncentration for anti-HB. Dataene fra d
tre partier blev kombineret (puljet) for at pavise, at serobeskyttelsesraten pa dag 196 i studiet, 4 uger
efter afslutningen af 3-dosisvaccinationsprogrammet for PreHevbri ikke var ringere end Engerix-B. ,b

Ikke-inferioritet for PreHevbri sammenholdt med Engerix-B var baseret pa forskellen i %
serobeskyttelsesraten og den nedre granse for det 2-sidede 95 %-konfidensinterval ved anvendelse
den forudindstillede margin pa —5 %. ¢

alle tre partier og hejere end Engerix-B pa alle tidspunkter, herunder ved toppunktet pa 196 1
studiet (parti A: 5 979,5 mIE/ml; Parti B: 4 855,3 mIE/ml; Parti C: 5 553,2 mIE/ml v

1 526,3 mIE/ml). Serobeskyttelsesraten i den puljede PreHevbri-gruppe var ogsa hﬁ pa hvert
tidspunkt end i Engerix-B-gruppen og viste ikke-inferioritet p& dag 196 (99,3 VS@ efter det
kravede 3-dosisforleb (tabel 3).

Geometrisk middelkoncentration for anti-HB-titre i PreHevbri-grupperne var konsekven;ep%(aers af

titre af PreHevbri og Engerix-B hos voksne i alderen

2 4
Tabel 3:  Serobeskyttelsesrate (SPR) og geometrisk middelkoncenim (GMQ) af anti-HB-
= r
\NJ

Forskel 1 SPR
PreHevbri, puljet Engeri (PreHevbri — Engerix-
Tidspunkt I B)
N SPR GMC N SP, GMC Forskel
(95 % CI) (mIE/ml) 95 % (mIE/ml) (95 % CI)

99,26 % 94,76 % 4,49
Dag 196 1753 (98,74: 99.60) 5443,07 | 592 (ﬁ)S.' 96,41) 1526,26 (2,90: 6,63)

98,66 % o241 % 6,25
Dag 336 1718 (98,00; 99.15) 2 093,80 | 580 9.95; 94.43) 473,02 (4,26: 8,74)

N = antal frivillige i per-protokol-settet 2 (modtog a doser i méned 0, 1 og 6);
SPR = serobeskyttelsesrate defineret som % af friggillige med anti-HB-titre
> 10 mIE/ml i serum; Puljet PreHevbri omfatt bri-parti A, B og C

Sikkerheden og immunogeniciteten af Pre 1, som blev observeret i de to hovedstudier Sci-B-
Vac 001 og Sci-B-Vac 002, underst@tK er blev observeret i 11 legacystudier hos voksne.

Padiatrisk population

Det Europaiske Lagemiddelage L@’ dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med PreHevbri i alle undergru den padiatriske population med hensyn til forebyggelse af
hepatitis B-virusinfektion.

5.2 Farmakokinetistzgﬁskaber

De farmakokinetiske@skaber ved hepatitis B-overfladeantigenet, der anvendes i PreHevbri, er ikke
blevet vurderet.

53 Pra i@ sikkerhedsdata

Ikke-klini§keydata viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
toksicitetefter enkeltdoser og gentagelsesdoser (herunder lokal tolerance) og studier af reproduktions-
og udyiklingstoksicitet.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

@ .1 Hjealpestoffer

V Natriumchlorid

Kaliumchlorid
Dinatriumphosphatdodecahydrat
Kaliumdihydrogenphosphat



Natriumhydroxid (til pH-justering)
Saltsyre (til pH-justering)
Vand til injektioner

Se pkt. 2 vedrerende adsorbent.

6.2  Uforligeligheder

*

O
D

Da der ikke foreligger forligelighedsstudier, ber dette laegemiddel ikke blandes med andre’@idler.

6.3 Opbevaringstid &
4 ar. &
6.4 Serlige opbevaringsforhold @
. Q,
Opbevares i keleskab (2°C - 8°C). {\
Ma ikke nedfryses. @
Opbevares i den originale pakning for at beskytte mod lys. 0

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

1 ml suspension i et enkeltdosishetteglas, forsynet me(@nmipmp og forseglet med en
aluminiumsforsegling med et farvet flip-oft-lag af pl

Pakningssterrelser: 1 eller 10 hetteglas %
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvi dsfgrt.
6.6 Regler for bortskaffelse og anNtering
Vaccinen ber anvendes under aseptfske,forhold.

Suspensionen bar omrystes E&inden administration.

L 4
Suspensionen er svagt hVidhulgennemsigtig, nér den blandes. Ved bundfaldning er oplesningen

klar og farvelgs med hvi@it bundfald.

Suspensionen ber ko@leres visuelt inden administration. Hvis der observeres fremmede partikler

og/eller Variati%udseendet, skal vaccinen kasseres.

Ikke anvenﬂl\@niddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

.
7. MHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ccines B.V.
andlaan 1

Nederlandene

%en’s Tower, No. 714
@ 2EA Amsterdam
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8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/22/1641/001 Q
EU/1/22/1641/002 \

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF \ g
.

TILLADELSEN Q
X
<

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN {

Dato for forste markedsferingstilladelse: 25. april 2022

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske L&ge&{agenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.cu. ’{\

&
,bo

10


http://www.ema.europa.eu/

BILAG II @

FREMSTILLER(E) AF DET (D OGISK AKTIVE
STOF(FER) OG FREMSTILL ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLE NSNINGER

VEDRORENDE UD% NG OG BRUG

ANDRE FORHO BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETING @LLER BEGRAENSNINGER MED

HENSYN KKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGE T

11



A. FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF(FER) OG
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren (fremstillerne) af det (de) biologisk aktive stof(fer) \Q
SciVac Ltd. %:

13 Gad Feinstein Road

POB 580, Rehovot, 7610303 o%

Israel &

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigiv%&vl

MIAS Pharma Limited {
Suite 1, First Floor, Stafford House @
Strand Road %
Portmarnock, D13 WC83 .

Irland \

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRG@E UDLEVERING OG
BRUG

Lagemidlet er receptpligtigt. C
e Officiel batchfrigivelse &

I henhold til artikel 114 i direktiv 2001/83/EF for en officielle batchfrigivelse af et statsligt
laboratorium eller et laboratorium udpeget hertil.

C. ANDRE FORHOLD OG BETIN@ER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikker@indberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af P% or dette legemiddel fremgar af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), s stsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfolgende opdateringep%mggj ort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.\

D. BETINGELS&ILLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEK%&NVENDELSE AF LEAGEMIDLET

o Rig&gsplan (RMP)

Indehaxfxﬂ f markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og

foran ger vedrerende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
gér af modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt
atering af RMP.

opdateret RMP ber fremsendes:

pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

nar risikostyringssystemet aendres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vaesentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

Vs
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A. ETIKETTERING®



MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Ydre karton

1. LAGEMIDLETS NAVN

0\
PreHevbri 10 mikrogram, injektionsvaske, suspension &

Hepatitis B-vaccine (rekombinant, adsorberet)

Til brug hos voksne &

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER hﬁ

</
1 ml indeholder 10 mikrog hepatitis B-overfladeantigener (S, pre S, pre @@

X
O

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: Natriumchlorid, kaliumchlorid, dinatriumphospha@cahydrat,
kaliumdihydrogenphosphat, aluminiumhydroxidgel, vand til i@onsvaesker.

)
4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAI@%SST@RRELSE)

N
Injektionsvaeske, suspension @
10 x 1 ml enkeltdosishatteglas %
1 x 1 ml enkeltdosishatteglas Q

5. ANVENDELSESMADE OG ABMMNISTRATIONSVEJ(E)

Intramuskulear anvendelse @

Leaes indleegssedlen inden brug%
Omrystes grundigt inden br%
L 4 \

y 2

6. SARLIG ADVMEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES

UTILGENGEFIGT FOR BORN

Opbevares utilc%vﬁgt for bern.

‘ 7. E@UELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

N
| &,@LGBSDATO

Oy

Vé 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i keleskab.
Ma ikke nedfryses.

15



Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

=0

)

N
11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLA@N |

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE % D

VBI Vaccines B.V.

Delflandlaan 1 &
Queen's Tower, No. 714 &

1062EA Amsterdam
%)

Nederlandene
N\
12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRF)S

EU/1/22/1641/002 1 x 1 ml enkeltdosishatteglas

EU/1/22/1641/001 10 x 1 ml enkeltdosishatteglas S/

13. BATCHNUMMER

<
Lot é
| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOQQLL’VERING |

i’

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORBYDE ANVENDELSEN |

QD

| 16. INFORMATION I BR}*I;ESKRIFT |

Fritaget fra krav om braille’:&k

‘ 17. ENTYDIGI IFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort ¢ &tregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. EQSIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

N

PC

R
,89

Y4
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Etiket til hzetteglas

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

PreHevbri 10 mikrogram, injektion
Hepeatitis B-vaccine (rekombinant, adsorberet)

2. ADMINISTRATIONSMETODE

M @

3. UDL@BSDATO ,-$

EXP y
40
o

4. BATCHNUMMER

Lot

v

5. INDHOLD ANGIVET SOM V}EGT@’[EN ELLER ENHEDER

1 ml

v

6. ANDET

&
NS

Q

o

>
@
o1
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B. INDLAGSSEDDEL



Indlaegsseddel: Information til brugeren

PreHevbri injektionsvaeske, suspension Q
Hepatitis B-vaccine (rekombinant, adsorberet) \
vDenne vaccine er underlagt supplerende overvigning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysn}%

4,

hurtigt tilvejebringes. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
hvordan du indberetter bivirkninger. (4

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du far denne vaccine, da den indehold@ﬁge

oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fi brug for at leese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du%ide.

- Kontakt lzegen eller apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du fan{pimirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indleegsseddel. Se punkt 4{\

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse &

1.

2. Det skal du vide, for du far PreHevbri 0
3. Sadan gives PreHevbri

4. Bivirkninger @

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger &

1. Virkning og anvendelse

PreHevbri er en vaccine, der forebygger infe\@iorarsaget af hepatitis B-virus. Den anvendes hos
voksne til at beskytte mod alle kendte type itis B-virus.

PreHevbri kan ogsa beskytte mod hepM , der kun kan forekomme hos personer, der er smittet

med hepatitis B. @

Hvad er hepatitis B? *.

- Hepatitis B er en smi%B ersygdom, der skyldes et virus. Hepatitis B-virusinfektion kan
medfere alvorlige 1 lemer som f.eks. cirrose (ardannelse i leveren) eller leverkraeft.

- Nogle personer, der er smittet med hepatitis B-virusset, bliver barere. Det vil sige, at de méske
ikke foler sig syg®,men at de fortsat har virusset i kroppen og derfor stadigvaek kan smitte
andre.

- Sygdommen spredes ved, at smitten kommer ind i kroppen gennem kontakt med en smittet
persons syasker, f.eks. i skeden, blod, sad eller spyt. En moder, der er baerer af virusset,
kan ogs e det videre til sit barn ved fedslen.

- De tegn pa sygdommen er bl.a. milde influenzasymptomer (f.eks. hovedpine og feber,
vol treethed, morkfarvet urin, bleg affering [faeces], og gulfarvning af hud og gjne

). Det er dog ikke alle, der er smittet med hepatitis B, som ser syge ud eller foler sig

§

@ virker PreHevbri

en person vaccineres med PreHevbri, hjelper det kroppens naturlige forsvar

@ (zmunforsvaret) med at producere specifik beskyttelse (antistoffer) mod hepatitis B-virusset.

PreHevbri indeholder et stof (en sékaldt "adsorbent"), der forbedrer kroppens produktion af
antistoffer og bevirker, at beskyttelsen holder leengere.

- En serie pa tre injektioner af PreHevbri er nedvendig for at give fuld beskyttelse mod
hepatitis B.
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- PreHevbri anvendes ikke til behandling af en person, der allerede er smittet med hepatitis
B-virus, herunder enhver, som tidligere er smittet, og som nu er baerer af virusset.

- PreHevbri er en "3-antigen"-vaccine, der indeholder smé meangder af de tre antigener (pre S1, Q
pre S2, S) fra hepatitis B-virussets "ydre lag". Dette "ydre lag" er ikke smitsomt og kan ikke \

gore dig syg.

2. Det skal du vide, for du far PreHevbri ’%

Du mé IKKE fi PreHevbri: &

- hvis du er allergisk over for det aktive stof eller et af de gvrige indholdsstoffer i&y vaccine
(anfert 1 punkt 6). Tegn pa en allergisk reaktion kan vere Vejrtraekningsbesvaer®relse,
svimmelhed, hurtig hjerterytme, svedtendens og bevidsthedstab.

- hvis du nogensinde har haft en pludselig, livstruende allergisk reaktion o@ en vaccine mod
hepatitis B.

.
Du mé ikke fa PreHevbri, hvis nogen af ovenstaende punkter gelder for c@ du i tvivl, s sperg
leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du far PreHevbri. O

Advarsler og forsigtighedsregler &/
- Laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken vil serge fo er er umiddelbar adgang til
passende medicinsk behandling, hvis du fér en pludseli jeelden anafylaktisk reaktion (en

meget alvorlig allergisk reaktion med symptomer som f.ekS. vejrtreekningsbesver, hevelse,
svimmelhed, hurtig hjerterytme, svedtendens og befidsthedstab) efter at have faet vaccinen.
Denne reaktion kan forekomme, nar en vaccine % s, herunder PreHevbri. Seg akut
leegehjeelp, hvis du udvikler nogen af disse symptomer, efter at du har faet injektionen, da det
kan veare en livstruende allergisk reaktion.

- Besvimelse kan forekomme efter eller end en injektion. Derfor skal du informere laegen,
apotekspersonalet eller sygeplejersken, idligere er besvimet i forbindelse med en

injektion.

- Hvis du er syg og har hgj feber, sa %fdet til leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken,
da de kan udsatte vaccinationerm\i du har det bedre. En mindre infektion, f.eks. forkelelse,
ber ikke vere et problem, men leegeh, apotekspersonalet eller sygeplejersken vil beslutte, om du
stadig kan vaccineres. g{

- Hvis du har et lavt antalal er eller andre blodpropsygdomme, kan der opsté bladning eller
bla merker, efter at du et injektionen. Informer l&gen, apotekspersonalet eller
sygeplejersken, hvis%nogen af disse sygdomme.

- PreHevbri forebyggeM igvis ikke hepatitis B-infektion, hvis du allerede har en
ikkekonstateret hga:,itis B-infektion pa tidspunktet for administration af vaccinen.

- Ligesom med gmgréwacciner beskytter PreHevbri méske ikke alle personer, der vaccineres.

- PreHevbri bes r dig ikke mod andre leverinfektioner sdsom hepatitis A, C og E.

- Hvis du eﬁ?lyse pga. et nyreproblem, eller hvis dit immunsystem er svakket, kan laegen
veaere nagdtsilMdt tage en blodprave for at tjekke, om vaccinationen har virket godt nok til at

besk@mod hepatitis B.

Hvis dﬁ% tenkeligheder eller i tvivl om noget af ovenstdende, kan du tale med laegen,
apotefespetsonalet eller sygeplejersken, for du far PreHevbri.

g unge
%evbri er ikke fuldt undersegt hos bern under 18 &r, og ber ikke anvendes i denne aldersgruppe.

Informer altid leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du tager andre legemidler, for nylig
V har taget andre l&egemidler eller planleegger at tage andre laegemidler. Dette gaelder ogsa andre
vacciner.

@%ﬂg af andre leegemidler sammen med PreHevbri
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Ud over PreHevbri kan du fa en injektion af hepatitis B-immunglobuliner. Dette vil give dig
gjeblikkelig beskyttelse mod hepatitis B-infektion pa kort sigt. Hvis dette sker, vil lagen,

apotekspersonalet eller sygeplejersken serge for, at de to injektioner gives i forskellige dele af Q
kroppen. \

Graviditet og amning %
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gra%k

du sperge laeegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken til rads, for du far denne vaccine. ¢

Det er ukendt, om PreHevbri udskilles i modermelken. En risiko for det ammede barn kan 1
udelukkes. Tal med laegen eller sygeplejersken om, hvorvidt risici og fordele ved amni dit barn
opvejer fordelene ved vaccination, og om du ber holde op med at amme.

Trafik- og arbejdssikkerhed @{
PreHevbri forventes ikke at pavirke evnen til at kere og betjene maskiner. Hvi oler dig traet eller
har hovedpine eller foler dig svimmel efter at du har faet vaccinen, mé du (@re motorkeretgjer og
betjene maskiner, for du fir det godt igen.

PreHevbri indeholder natrium og kalium ‘(O
Denne vaccine indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr.«do8i€, dvs. er i det vasentlige
"natriumfti".

Denne vaccine indeholder mindre end 1 mmol kalium (39 mg) pt dosis, dvs. er i det vasentlige

"kaliumfri". @
S
Q

3 Sadan gives PreHevbri
PreHevbri vil blive givet som en injektion af egiler sygeplejerske eller pa apoteket. Vaccinen
vil normalt blive injiceret i en muskel i ove

Du vil fa i alt tre injektioner. Hver injektiotavil blive givet ved separate besog:

- Farste injektion: pa en dato, der er aftalt med lagen, apotekspersonalet eller sygeplejersken.
- Anden injektion: 1 méned eff n forste injektion.

- Tredje injektion: 6 ménedef efter den forste injektion.

Den anbefalede dosis ved h&ekﬁon er 10 mikrogram (1 ml injektionsvaeske, suspension).

Hvis du har glemt en planlagt dosis PreHevbri

Hvis du har glemt en@ gt dosis, skal tale med laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken om at
fa den glemte dosis.

Ver sikker pﬁ@&*ﬁr alle tre injektioner, ellers er du méske ikke er fuldt beskyttet.

Sporg lae% otekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.
L 4

4. ivirkninger

@e vaccine kan som alle andre vacciner give bivirkninger, men ikke alle far dem.

usedvanlig treethed

smerter eller smhed péa injektionsstedet
V - kloe pa injektionsstedet
- muskelsmerter
- hovedpine.

@ get almindelige (kan forekomme hos mere end 1 ud af 10 personer):
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- diarré
- kvalme eller opkastning

- mavesmerter ,b

- redme, bla marker eller haevelse pa indstiksstedet %

- udslaet
- svimmelhed ‘\
- ledsmerter Q

- feber.

Almindelige (kan foreckomme hos op til 1 ud af 10 personer): :

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):
- havede lymfeknuder

- nzldefeber eller kleende hud é
- rodme eller hedeture. c
* \

Indberetning af bivirkninger &
Kontakt laegen eller apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du féirg ninger, herunder

bivirkninger, som ikke er neevnt i denne indleegsseddel. Du kan ogsad ette bivirkninger direkte til
Lagemiddelstyrelsen via det nationale indberetningssystem anfort § endix V. Ved at indberette

bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information erheden af denne vaccine.

5.  Opbevaring @

Opbevar vaccinen utilgaengeligt for bern. @

Brug ikke vaccinen efter den udlebsdato, der ste‘iringen efter EXP. Udlebsdatoen er den sidste
dag i den naevnte méned.

Opbevar hetteglas i kaleskab (2°C-8°C). %ares i den originale pakning for at beskytte mod lys.
Ma ikke nedfryses. \

Smid ikke vacciner i aflgbet. Ikke dt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til
lokale retningslinjer. Dette er w beskytte miljoet.

.
6. Pakningssterrelser (Mserligere oplysninger
PreHevbri indeholdé

En dosis (1 ml) %older:
- Akti;z@ 710 mikrogram hepatitis B-overfladeantigener (S [83 %], pre S2 [11 %] og

pre %) -2
! Adsothetetpd 500 mikrogram AI** som aluminiumhydroxid, hydreret
2 P;@eret i ovarieceller fra kinesiske hamstre ved hjelp af rekombinant DNA-teknologi

@ Ovrige indholdsstoffer: natriumchlorid, kaliumchlorid, dinatriumphosphatdodecahydrat,
Q kaliumdihydrogenphosphat, natriumhydroxid (til pH-justering), saltsyre (til pH-justering), vand

@ til injektioner.
Udseende og pakningssterrelser

V PreHevbri er en klar, farveles suspension med et fint hvidt bundfald. Nar haetteglasset omrystes, bliver
suspensionen let hvid og uigennemsigtig.
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PreHevbri leveres i hatteglas, der indeholder 1 ml. Haetteglassene er kun til engangsbrug.
Pakninger med 1 eller 10 enkeltdosishatteglas er tilgengelige.
Ikke alle pakningssterrelser er nadvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsforingstilladelsen
VBI Vaccines B.V. ‘\
Delflandlaan 1 Q

Queen's Tower, No. 714

1062EA Amsterdam X

Nederlandene

Fremstiller é
MIAS Pharma Limited %

Suite 1, First Floor, Stafford House ¢

Strand Road {

Portmarnock, D13 WCR83 O

Irland &

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette legemiddel, ska envende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen @

Belgié/Belgique/Belgien
Valneva France SAS

France

Tél/Tel: +43 120620 1400
e-mail: medinfo@valneva.com

Bbnarapus

VBI Vaccines B.V.
Netherlands

Temn.: +31 20 2997477

e-mail: medinfo@vbivaccines.cor@

Ceska republika *
VBI Vaccines B.V. .%

Netherlands

Tel: +31 20 2997477 g
e-mail: medinfo@v@ ines.com

Danmark &B
Valneva SWC@
Sweden

TIf: +43 0 1400

e-mait; fo@valneva.com

D hland
Vaccines B.V.
erlands

Lie

\ﬂ ccines B.V.
@z erlands

:+31 202997477

%—mail: medinfo@vbivaccines.com

Luxembourg/Luxemburg

VBI Vaccines B.V.

Netherlands

Tél/Tel: +31 20 2997477

e-mail: medinfo@vbivaccines.com

Magyarorszag

VBI Vaccines B.V.

Netherlands

Tel.: +31 20 2997477

e-mail: medinfo@vbivaccines.com

Malta

VBI Vaccines B.V.

Netherlands

Tel: +31 20 2997477

e-mail: medinfo@vbivaccines.com

Nederland

Valneva France SAS
France

Tel: +43 120620 1400

e-mail: medinfo@valneva.com

oiel: +3120 2997477
@ mail: medinfo@vbivaccines.com
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Eesti

VBI Vaccines B.V.

Netherlands

Tel: +31 20 2997477

e-mail: medinfo@vbivaccines.com

EALada

VBI Vaccines B.V.

Netherlands

TnA: +31 20 2997477

e-mail: medinfo@vbivaccines.com

Espaiia

VBI Vaccines B.V.

Netherlands

Tel: +31 20 2997477

e-mail: medinfo@vbivaccines.com

France

VBI Vaccines B.V.

Netherlands

Tél: +31 20 2997477

e-mail: medinfo@vbivaccines.com

Hrvatska

VBI Vaccines B.V.

Netherlands

Tel: +31 20 2997477

e-mail: medinfo@vbivaccines.com

Norge

Valneva Sweden AB
Sweden

TIf: +43 120620 1400

e-mail: medinfo@valneva.com ,b

Osterreich %
VBI Vaccines B.V. {>\

Netherlands
Tel: +31 20 2997477
e-mail: medinfo@vbivaccines.c&

Polska {
VBI Vaccines B.V. @
Netherlands

Tel.: +31 20 29974

e-mail: medinfo@wbivaecines.com

Portugal O
VBI Vaccin &V
Netherlan

Tel: +3 997477
e-mail: mé&dinfo@vbivaccines.com

sl
@ Vaccines B.V.

therlands

%‘el: +31 202997477
Q -mail: medinfo@vbivaccines.com

Ireland @ Slovenija
VBI Vaccines B.V. \ VBI Vaccines B.V.
Netherlands Netherlands

Tel: +31 20 2997477

e-mail: medinfo@vbivaccinegcarr@
0\%
Netherlands (
Simi: +31 20 29974@
Netfang: medinfo@¥hivaccines.com
Italia é’
VBI Vac@ .
Netherl%
Tel: # 997477
e-mai dinfo@vbivaccines.com
0g
Vaccines B.V.
etherlands
A:+31 202997477
e-mail: medinfo@vbivaccines.com

Y4

Island
VBI Vaccines B.V.

Tel: +31 20 2997477
e-mail: medinfo@vbivaccines.com

Slovenska republika

VBI Vaccines B.V.

Netherlands

Tel: +31 20 2997477

e-mail: medinfo@vbivaccines.com

Suomi/Finland

Valneva Sweden AB

Sweden

Puh/Tel: +43 120620 1400
e-mail: medinfo@valneva.com

Sverige

Valneva Sweden AB

Tel: +43 120620 1400

e-mail: medinfo@valneva.com
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

VBI Vaccines B.V. Valneva Austria GmbH
Netherlands Austria Q
Tel: +31 20 2997477 Tel: +43 120620 1400 \
e-mail: medinfo@vbivaccines.com e-mail: medinfo@valneva.com ,b
Denne indlzegsseddel blev senest zendret i MLAAAA. \ j
2 4

Andre informationskilder Q

Du kan finde yderligere oplysninger om denne vaccine pé Det Europaiske Leegemidde turs
hjemmeside: http:/www.ema.europa.cu.
A

Nedenstiaende oplysninger er til lzeger og sundhedspersonale: ‘\%

- Heetteglassene bar opbevares 1 keleskab (2°C-8°C) ). De ber es 1 den originale aske for
at beskytte mod lys.

- M4 ikke nedfryses. 0

Forberedelse @

- Vaccinen ber anvendes under aseptiske forhold.
- Suspensionen er svagt hvid og uigennemsigtig, 1( blandes. Ved bundfzldning er
oplesningen klar og farvelgs med hvidt bundf:

Opbevaring @

- Suspensionen ber kontrolleres visuelt inden ifistration. Hvis der observeres fremmede
partikler og/eller variationer i den fysiske ning, skal vaccinen kasseres.
- Heetteglasset bor omrystes grundigt ind ifiistration.

Administration &

- PreHevbri ber injiceres intramu&q%’ i deltamusklen.

- Injicer ikke PreHevbri i glutealmusklen eller intradermalt eller intravaskuleert.
- Heetteglassene er kun til engdngsbrug.

- PreHevbri ma ikke blan% andre leegemidler.

Bortskaffelse .
Ikke anvendt leegemiddel semaffald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

%
b\Q/

N
S

S
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