PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vaaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

HEPLISAV B 20 mikrograma otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

Cjepivo protiv hepatitisa B (rDNA), adjuvantirano

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna doza (0,5 ml) sadrzi:

Povrsinski antigen hepatitisa B (HBsAg)*? 20 mikrograma

!Adjuvantiran s 3000 mikrograma adjuvansa citidinfosfogvanozin (CpG) 1018, 22-mernim fosfotioat
oligonukleotidom (PS-ODN) koji sa¢injava nemetilirane CpG motive koji nalikuju mikrobnoj DNA.

2 Proizveden u stanicama kvasca (Hansenula polymorpha) tehnologijom rekombinantne DNA

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki.

Bistra do blago opalescentna, bezbojna do zuckasta otopina.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

HEPLISAYV B indiciran je za aktivnu imunizaciju protiv infekcije virusom hepatitisa B (HBV)
uzrokovane svim poznatim podtipovima virusa hepatitisa B u odraslih osoba u dobi od 18 i vise
godina.

Primjena cjepiva HEPLISAV B mora se provoditi u skladu sa sluzbenim preporukama.

Moze se ocekivati da ¢e se imunizacijom cjepivom HEPLISAV B sprijeciti i hepatitis D jer se
hepatitis D (uzrokovan delta agensom) ne javlja u odsustvu infekcije hepatitisom B.

4.2 Doziranje i nacin primjene
Doziranje

Odrasli:

Cjepivo se daje intramuskularno.

Primarno cijepljenje:

Odrasli: Dvije doze od po 0,5 ml: prva doza poslije koje slijedi druga doza mjesec dana kasnije.



Odrasli s teSkim oStecenjem funkcije bubrega (¢GFR < 30 ml/min) ukljucuju¢i bolesnike na
hemodijalizi: Cetiri doze od po 0,5 ml: prva doza poslije koje slijede druga doza mjesec dana kasnije,
treca doza 2 mjeseca nakon prve doze i ¢etvrta doza 4 mjeseca nakon prve doze.

Docjepljivanje (booster doza)

Potreba za docjepljivanjem nije ustanovljena. Osobama koje su imunokompromitirane ili koje imaju
kroni¢no zatajenje bubrega mozda ¢e biti potrebno docjepljivanje. Docjepljivanje s 0,5 ml treba
primijeniti kada se razine antitijela smanje ispod preporucenih razina. Vidjeti dio 4.4.

Starija populacija
Nije potrebna prilagodba doze. Vidjeti dio 5.1.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost cjepiva HEPLISAV B u djece mlade od 18 godina nisu ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

Nacin primjene

HEPLISAYV B potrebno je ubrizgati intramuskularno (i.m.) u deltoidnu regiju. Potrebno je izbjegavati
ubrizgavanje u glutealnu regiju (straznjicu).

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Teska alergijska reakcija, kao Sto je anafilaksija, nakon prethodne doze bilo kojeg cjepiva protiv
hepatitisa B.

Preosjetljivost na kvasac.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost

Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

HEPLISAYV B se ne smije primjenjivati intravenski, supkutano ili intradermalno.

Kao $§to je slucaj sa svim cjepivima koja se ubrizgavaju, odgovaraju¢e medicinsko lijecenje i nadzor
moraju biti odmah dostupni u slucaju rijetkih anafilaktickih reakcija nakon primjene cjepiva.

Kao i u sluéaju ostalih cjepiva, primjenu cjepiva HEPLISAV B potrebno je odgoditi u osoba koje pate
od akutne teSke febrilne bolesti. Prisutnost manje infekcije, medutim, nije kontraindikacija za
imunizaciju.

Kao psihogena reakcija na injekciju iglom, nakon, ili ¢ak i prije, bilo kojeg cijepljenja moze do¢i do
sinkope (nesvjestice). To moze biti poprac¢eno s nekoliko neuroloskih znakova, kao $to su prolazni
poremecaj vida, parestezija i tonicko-klonicki pokreti udova tijekom oporavka. Vazno je da su
uspostavljene procedure za izbjegavanje ozljeda.

Kao i kod drugih cjepiva, zastitni imunoloski odgovor mozda se nece posti¢i u svih cijepljenih osoba.
Zbog dugog razdoblja inkubacije hepatitisa B, moguce je da neprepoznata HBV infekcija bude

prisutna u vrijeme imunizacije. HEPLISAV B u takvim slu¢ajevima mozda nece sprijeciti HBV
infekciju.



HEPLISAV B nece sprijeciti infekciju uzrokovanu drugim patogenima za koje je poznato da inficiraju
jetru, kao §to su virus hepatitisa A, hepatitisa C i hepatitisa E.

Postoje vrlo ograniceni podaci o imunoloskom odgovoru na HEPLISAV u osoba koje nisu uspostavile
zastitni imunoloski odgovor na drugo cjepivo protiv hepatitisa B.

Imunodeficijencija

Imunokompromitirane osobe mogu imati smanjeni imunoloski odgovor na HEPLISAV B. Dostupni su
vrlo ograniceni podaci o imunokompromitiranoj populaciji. Potrebno je obratiti paznju kako bi se
osiguralo da se razina zastitnih antitijela odrzava kao $to je definirano nacionalnim preporukama i
smjernicama. Vidjeti dio 4.2.

Bolesnicima s kroni¢nom boles¢u jetre ili s HIV infekcijom ili nositeljima virusa hepatitisa C ne smije
se onemoguciti cijepljenje protiv hepatitisa B. Cjepivo se moze preporuciti jer HBV infekcija moze
biti teSka u tih bolesnika; stoga cijepljenje cjepivom HEPLISAV B lije¢nik mora razmotriti od slucaja
do slucaja.

Ostecenje funkcije bubrega

Budu¢i da je kod bolesnika s kronicnom bubreznom boles¢u (KBB) koji su pred hemodijalizom ili na
hemodijalizi posebno prisutan rizik od izloZenosti HBV-u, kao i povecani rizik od kroni¢ne infekcije,
potrebno je obratiti paznju kako bi se osiguralo odrzavanje razine zastitnih antitijela kako je definirano
nacionalnim preporukama i smjernicama. Vidjeti dio 4.2.

Pomoc¢ne tvari

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, odnosno zanemarivu koli¢inu natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Budu¢i da nema podataka o istodobnoj primjeni cjepiva HEPLISAV B s drugim cjepivima, ne
preporucuje se istodobna primjena cjepiva HEPLISAV B s drugim cjepivima.

Istodobna primjena cjepiva HEPLISAV B i imunoglobulina protiv hepatitisa B (HBIg) nije ispitana.
Medutim, u okolnostima kada se HEPLISAV B primjenjuje sa standardnom dozom HBIg-a, injekcije
je potrebno davati na odvojenim mjestima.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoéa

Koli¢ina podataka o primjeni cjepiva HEPLISAV B u trudnica ogranicena je.

Ispitivanja na zivotinjama ne upucuju na izravne ili neizravne §tetne ucinke od znacaja za ljude u
pogledu reproduktivne toksi¢nosti (vidjeti dio 5.3).

Cijepljenje tijekom trudnoce smije se provoditi samo ako omjer rizika i koristi procijenjen na
individualnoj razini premasuje moguce rizike za fetus.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se HEPLISAV B u maj¢ino mlijeko. Ne moze se iskljuditi rizik za dojeno
novorodence/dojence.



Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili suzdrzati se od cijepljenja cjepivom HEPLISAV B
uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist cijepljenja za zenu.

Plodnost
Nisu dostupni podaci o uéincima cjepiva HEPLISAV B na plodnost u ljudi.

Ispitivanja na zivotinjama ne upucuju na izravne ili neizravne Stetne uc¢inke u pogledu reproduktivne
toksi¢nosti (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

HEPLISAV B moze umjereno utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Neki
od ucinaka spomenutih u dijelu 4.8 ,,Nuspojave” (npr. malaksalost) mogu utjecati na sposobnost
upravljanja vozilima ili rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila:

Sigurnosni profil klinickih ispitivanja temelji se na podacima o 9365 ispitanika pracenih u tri klju¢na
ispitivanja.

U dva ispitivanja, u 3777 od 9365 ispitanika pracene su lokalne i sistemske reakcije nakon injekcije s
pomocu kartica-dnevnika tijekom 7-dnevnog razdoblja pocevsi od dana cijepljenja. Najcesce
zabiljeZene nuspojave bile su reakcije nakon injekcije, bol na mjestu injekcije, glavobolja,
malaksalost, umor i mialgija.

Profil reaktogenosti cjepiva HEPLISAV B u 119 ispitanika na hemodijalizi op¢enito je bio usporediv s
onim videnim u zdravih ispitanika.

Tabli¢ni popis nuspojava:

Ucestalost nuspojava odredena je na sljedeéi nacin:

Vrlo ¢esto: (> 1/10)

Cesto: (>1/100 i < 1/10)

Manje ¢esto: (> 1/1000 i < 1/100)
Rijetko: (>1/10 000 i < 1/1000)
Vrlo rijetko: (< 1/10 000)

Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane redoslijedom od vece prema manjoj
ozbiljnosti.



Klasifikacija organskih sustava |Uc¢estalost Nuspojave

vrlo &esto glavobolja'
Poremecaji Zivéanog sustava rijetko omaglica
rijetko parestezija
Poremecaji misi¢no-kostano N C
)1 I . & vrlo Eesto mialgija*
sustava i vezivnog tkiva
vrlo &esto malaksalost*, umor’, bol na mjestu injekcije’
Op¢i poremecaji i reakcije na Cesto oticanje na mjestu injekcije, eritem na mjestu
mjestu primjene injekcije, vruéica®
manje cesto svrbe? na mjestu injekcije?
Poremecaji probavnog sustava manje Cesto gastrointestinalni simptomi?
o manje &esto preosjetljivost*
Poremecajl IMunNosnog sustava
vrlo rijetko anafilaksija?

1. Lokalne i sistemske nuspojave prikupljene s pomocu kartica-dnevnika.

2. Nuspojave prijavljene nakon stavljanja lijeka u promet.

3. Ukljucuje pojedina¢ne preporucene pojmove mucnina, povracanje, proljev i bol u trbuhu.
4. Ukljucuje pojedinacne preporuc¢ene pojmove koprivnjaca, svrbez i osip.

Dodatne informacije u posebnim populacijama

Podaci o sigurnosti ograni¢eni su u imunokompromitiranih odraslih osoba, u odraslih osoba koje su
prethodno cijepljene protiv hepatitisa B i u odraslih s kroni¢nim zatajenjem bubrega, ukljucujuéi
bolesnike na hemodijalizi.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nisu zabiljezeni slu¢ajevi predoziranja.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: cjepiva, virusna cjepiva, cjepivo protiv hepatitisa, ATK oznaka:
JO7BCO1

Mehanizam djelovanja

HEPLISAYV B sastoji se od rekombinantnog povrsinskog antigena virusa hepatitisa B i adjuvansa CpG
1018, koji je 22-merni PS-ODN imunostimulativne sekvence.

HEPLISAYV B inducira specifi¢na antitijela na HBsAg (anti-HBS).

Biolosko djelovanje CpG 1018 odvija se lokalno na mjestu ubrizgavanja i u dreniraju¢im limfnim
¢vorovima. Komponenta adjuvansa CpG 1018 cjepiva HEPLISAV B ima sljedece uéinke: (1) aktivira



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

plazmacitoidne dendriti¢ne stanice (pDC) putem receptora za prepoznavanje Toll-like receptora 9; (2)
pretvara pDC u visoko ucinkovite stanice koje prezentiraju antigen, a koje prezentiraju obradeni
HBsAg CD4 + T stanicama,; i, (3) poti¢e diferencijaciju Th1 T-stanica kroz proizvodnju IFN-alfa i IL-
12. Ta aktivacija rezultira visokim i trajnim odgovorom antitijela, vjerojatno zbog brzog stvaranja
velikog broja plazmocita koji luce anti-HBs antitijela te memorijskih B i T stanica specifi¢nih za
HBsAg.

Imunoloski odgovor na HEPLISAV B

Nisu provedena ispitivanja djelotvornosti zbog primjene dobro uspostavljene korelacije imunosne
za$tite i imunoloskog odgovora (koncentracija anti-HBs > 10 mIU/ml korelira sa zastitom od HBV
infekcije). Imunogenost cjepiva HEPLISAV B ispitivana je u tri randomizirana, aktivno kontrolirana,
multicentri¢na klini¢ka ispitivanja faze 3, zaslijepljena za promatra¢e (HBV-10 s randomizacijom 3:1,
HBV-16 s randomizacijom 4:1 i HBV-23 s randomizacijom 2:1), u kojima je sudjelovalo 9365
odraslih osoba u dobi od 18 do 70 godina kojima je dan HEPLISAV B i 3867 odraslih osoba koje su
dobivale usporedno cjepivo protiv hepatitisa B (Engerix-B 20 mcg HBsAg). HEPLISAV B je davan u
rezimu s 2 doze u 0. 1 1. mjesecu, a Engerix-B je davan u rezimu s 3 doze u 0., 1. 1 6. mjesecu.

Osnovne karakteristike bile su ujednacene izmedu lije¢enih skupina prema dobi, spolu, rasi, etni¢koj
pripadnosti i indeksu tjelesne mase (BMI). U objedinjenoj analizi koja je obuhvatila sva tri ispitivanja,
srednja dob bila je 49,3 godine u skupini HEPLISAV B i 49,4 godine u skupini Engerix-B. Zenskih
ispitanika bilo je 50,8 % u skupini koja je primila HEPLISAV B, a 51,5 % u skupini koja je primila
Engerix-B.

U ispitivanjima su se procjenjivale stope serozastite (engl. seroprotection rates, SPR: postotak
cijepljenih osoba ¢ija je razina antitijela anti-HBs bila > 10 mIU/ml nakon cijepljenja) nakon druge
doze cjepiva HEPLISAV B u usporedbi s onom nakon tre¢e doze cjepiva Engerix-B. SPR i vr$na
geometrijska srednja vrijednost koncentracije (GMC) nakon rezima s dvije doze cjepiva HEPLISAV B
bili su statisti¢ki znac¢ajno veci nego nakon rezima s tri doze cjepiva Engerix-B (donja granica
intervala pouzdanosti od 95 % razlike u SPR-ovima izmedu cjepiva HEPLISAV B i Engerix-B bila je
vecéa od 0 %; donja granica intervala pouzdanosti od 95 % omjera GMC-a izmedu cjepiva

HEPLISAYV B i Engerix-B bila je veca od 1,0) u sva tri ispitivanja (tablica 1., tablica 2.).

Tablical. Usporedba stopa serozastite izmedu cjepiva HEPLISAV B i Engerix-B u vr$nim
tjednima u objedinjenim ispitivanjima HBV-23, HBV-16 i HBV-10 (mITT

populacija)
HEPLISAV B Engerix-B Razlika
SPR (%) SPR (%) (HEPLISAV B - Engerix-B)
N n (95 % CI) N n (95 % CI) (95 % CI)
8701 8327 95,7 3643 2898 79,5 16,2
(95,3 - 96,1) (78,2 - 80,8) (14,8 - 17,6)

N = broj ocjenjivih ispitanika; n = broj serozasti¢enih ispitanika; SPR = stopa serozastite, CI (engl. confidence
interval) = interval pouzdanosti.

Serozastita se definira kao anti-HBs > 10 mlU/ml.

Za usporedbu vr$nih tjedana uzeti su 24. tjedan za HEPLISAV B i 28. tjedan za Engerix-B.

Intervali pouzdanosti stopa serozastite izra¢unavaju se dvostranom Clopper-Pearsonovom metodom.

Interval pouzdanosti razlike izmedu lije¢enih skupina izraunava se primjenom Miettinen-Nurminenove metode bez
stratifikacije.



Tablica 2.

Usporedba geometrijskih srednjih vrijednosti koncentracija anti-HBs u vr§nim
tjednima izmedu cjepiva HEPLISAV B i Engerix-B u objedinjenim ispitivanjima
HBV-23, HBV-16 i HBV-10 (mITT populacija)

HEPLISAV B Engerix-B Omjer GMC
GMC GMC (HEPLISAV B/ Engerix-B)
N (95 % CI) N (95 % CI) (95 % CI)
8701 329,1 3642 262,3 1,3
(317,1-341,5) (236,4 —291,1) (1,1-1,9)

Vréni tjedan za HEPLISAV B je 24. tjedan. Vr$ni tjedan za Engerix-B je 28. tjedan.

Rezultati za SPR prikupljeni su tijekom svakog posjeta u dva klju¢na ispitivanja, HBV-10 (od 4. do
28. tjedna) i HBV-16 (od 4. do 52. tjedna). HEPLISAV B inducirao je znacajno ve¢e SPR-ove od
cjepiva Engerix-B tijekom svih posjeta u oba ispitivanja (slika 1.).

Slika 1. Stope serozastite po posjetu u ispitivanjima HBV-16 i HBV-10 (za populaciju po
protokolu)
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U sva tri ispitivanja SPR-ovi inducirani cjepivom HEPLISAV B bili su statisticki zna¢ajno vec¢i od
onih induciranih cjepivom Engerix-B u starijih odraslih osoba, muskaraca, pretilih osoba, pusaca i
ispitanika s dijabetesom tipa 2 (tablica 3.).

Tablica3.  Usporedba stopa serozastite izmedu cjepiva HEPLISAV B i Engerix-B u vr§nim
tjednima po kategorijama u objedinjenim ispitivanjima HBV-23, HBV-16 i HBV-
10 (mITT populacija)
HEPLISAV B Engerix-B Razlika
SPR (%) SPR (%) | (HEPLISAV B - Engerix-B)
Kategorija N n (95 % CI) N n (95 % CI) (95 % CI)
Svi ispitanici 8701|8327 95,7 3643|2898 79,5 16,2
(95,3-96,1) (78,2 —80,8) (14,8 —17.6)
Dobna skupina (godine)
18-29 527 | 526 99,8 211 | 196 92,9 6,9
(98,9 — 100,0) (88,5 — 96,0) (41-112)
30-39 1239|1227 99,0 545 | 483 88,6 10,4
(98,3 — 99,5) (85,7 - 91,2) (7,9 —13,4)
40 - 49 2377|2310 97,2 963 | 771 80,1 17,1
(96,4 — 97,8) (77,4 — 82,5) (14,6 — 19,8)




50 -59 2712|2578 95,1 1120| 872 77,9 17,2
(94,2 - 95,8) (75,3 - 80,3) (14,7 -19,8)
> 60 1846|1686 91,3 804 | 576 71,6 19,7
(90,0 —92,6) (68,4 —74,7) (16,4 —-23,1)
Spol
Muski 4274|4055 94,9 1765|1361 77,1 17,8
(94,2 -955) (75,1 -79.1) (15,7 -19,9)
Zenski 4427|4272 96,5 1878|1537 81,8 14,7
(95,9 -97,0) (80,0 — 83,6) (129-16.5)
BMI strate
< 30 kg/m? 4904 4728 96,4 2069|1756 84,9 11,5
(95,9 -96,9) (83,3 -86.4) (10,0-13,2)
> 30 kg/m? 37893591 94,8 1570|1140 72,6 22,2
(94,0 -95,5) (70,3 -74,8) (19,9 -245)
IPusacki status
Pusaci 2634|2538 96,4 1130| 852 75,4 21,0
(95.6 - 97,0) (72,8 -77,9) (18,4 —23,6)
Nepusaci 6067|5789 95,4 2513|2046 81,4 14,0
(94,9 -95,9) (79,8 - 82,9) (124-157)
Status dijabetesa tipa 2 i dobna skupina (godine)
Ima T2D 38 | 37 97,4 16 | 12 75,0 22,4
20 -39 (86.2 —99,9) (47,6 —92.7) (5,1 —47,5)
40 -49 163 | 151 92,6 67 | 49 73,1 19,5
(87.5-96.1) (60,9 — 83,2) (9.2-31.7)
50 - 59 334 | 303 90,7 160 | 108 67,5 23,2
(87.1 - 93,6) (59.7 - 74,7) (156 -31.4)
> 60 377 | 320 84,9 165 | 97 58,8 26,1
(80,9 —88,3) (50,9 — 66,4) (179-345)

BMI = indeks tjelesne mase; Cl = interval pouzdanosti; N = broj ocjenjivih ispitanika; n = broj serozasti¢enih ispitanika;

SPR = stopa serozastite, T2D = dijabetes tipa 2.
Serozastita se definira kao anti-HBs = 10 mIU/ml.

Za usporedbu vrinih tjedana uzeti su 24. tjedan za HEPLISAV B i 28. tjedan za Engerix-B.
Intervali pouzdanosti stopa serozastite izraéunavaju se dvostranom Clopper-Pearsonovom metodom.

Interval pouzdanosti razlike u lije¢enim skupinama izraGunava se primjenom Miettinen-Nurminenove metode bez

stratifikacije.

Hemodijaliza

U otvorenom, multicentri¢cnom ispitivanju faze 1 s jednom ispitivanom skupinom, provedenom u 119
odraslih osoba u zavrsnom stadiju bubrezne bolesti koji su bili na hemodijalizi, sudionici su primili
rezim s 4 doze cjepiva HEPLISAV Bu 0., 1., 2. i 4. mjesecu. Srednja vrijednost dobi bila je 59,9
godina i 60,5 % bilo je muskog spola, a 39,5 % bilo je zenskog spola.

Primarnom analizom procijenjen je SPR 5 mjeseci nakon prve doze cjepiva HEPLISAV B. U

75 sudionika koji su primili sve 4 doze cjepiva HEPLISAV B, SPR je bio 89,3 % (interval
pouzdanosti [CI] od 95 %: 80,1 %; 95,3 %). U sekundarnoj analizi, 81,3 % (95 % CI: 70,7 %; 89,4 %)
ispitanika imalo je koncentraciju anti-HBs > 100 mIU/ml. Geometrijska srednja vrijednost
koncentracije anti-HBs bila je 1061,8 mlU/ml (95 % CI: 547,2; 2060,2).

U randomiziranom, otvorenom, multicentri¢nom ispitivanju faze 3 u 116 odraslih ispitanika s KBB-
om ovisnom o hemodijalizi koji nisu odgovorili na prethodno cijepljenje protiv hepatitisa B, sudionici
su primili jednu booster-dozu cjepiva HEPLISAV B ili Fendrix, ili dvostruku booster-dozu cjepiva
Engerix-B.

SPR u 4. tjednu u skupini koja je primila HEPLISAV B (42,1 % n = 16/38) bio je ve¢i od SPR-a u
skupini koja je primila Engerix-B (18,9 %, n = 7/37) i skupini koja je primila Fendrix (29,3 %,
n=12/41). U 12. tjednu SPR je bio 24,3 % (n = 9/37) u skupini koja je primila HEPLISAV B, 13,9 %
(n = 11/41) u skupini koja je primila Engerix-B i 26,8 % (n = 5/36) u skupini koja je primila Fendrix.

Pedijatrijska populacija




Europska agencija za lijekove izuzela je obavezu podnosenja rezultata ispitivanja cjepiva
HEPLISAYV B u svim podskupinama pedijatrijske populacije za prevenciju infekcije virusom
hepatitisa B (vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2  Farmakokineticka svojstva

Farmakokineti¢ka svojstva povrSinskog antigena hepatitisa B koji se koriste u cjepivu HEPLISAV B
nisu procijenjena.

Ostecenje funkcije bubrega
Adjuvans CpG 1018 uklanja se iz plazme odraslih osoba s o§te¢enjem funkcije bubrega u roku od 24
sata nakon jedne doze od 3000 mikrograma. Prilagodba doze nije potrebna.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne upucuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
toksi¢nosti jedne doze i ponovljenih doza (ukljucujuéi lokalnu toleranciju) te reproduktivne i razvojne
toksi¢nosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocénih tvari

natrijev Klorid

natrijev hidrogenfosfat dodekahidrat
natrij dihidrogenfosfat dihidrat
polisorbat 80 (E 433)

voda za injekcije.

Za adjuvanse vidjeti dio 2.

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.
Napunjenu Strcaljku Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

0,5 ml otopine u napunjenoj Strcaljki (staklo tipa I) s kapicom za vrh (mjesavina sinteticke izoprenske
brombutilne gume) i ¢epom klipa (klorbutilna guma). Kapica za vrh i ¢ep klipa napunjene Strcaljke ne
sadrzi lateks od prirodne gume.

Velicine pakiranja od 1 i 5 napunjenih Strcaljki bez igle.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

HEPLISAYV B je bistra do blago opalescentna, bezbojna do Zuckasta tekucina i trebala bi biti bez
vidljivih Cestica. Ne primjenjujte ako izgleda drukcije.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Dynavax GmbH

Eichsfelder Strasse 11

D-40595 Dusseldorf

Njemacka

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/20/1503/001

EU/1/20/1503/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 18. veljace 2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.
PROIZVODAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I
PROIZVODAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODPAC BIOLOSKE DJELATNE TVARI I PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca bioloske djelatne tvari

Dynavax GmbH
Eichsfelder Strasse 11
D-40595 Dusseldorf
Njemacka

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije u promet

Dynavax GmbH
Eichsfelder Strasse 11
D-40595 Dusseldorf
Njemacka

B.  UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

o Sluzbeno pustanje serije lijeka u promet

Sukladno ¢lanku 114. Direktive 2001/83/EZ, sluZbeno pustanje serije lijeka u promet preuzet ¢e

drzavni laboratorij ili laboratorij odreden za tu svrhu.

C. OSTALIUVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvje$éa o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosene PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u popisu referentnih datuma Unije
(popis EURD) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroCito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

1 napunjena Strcaljka bez igle
5 napunjenih Strcaljki bez igle

1. NAZIV LIJEKA

HEPLISAV B 20 mikrograma otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Cjepivo protiv hepatitisa B (rDNA), adjuvantirano
Za primjenu u odraslih

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna doza (0, 5 ml) sadrzi:
20 mikrograma povrsinskog antigena hepatitisa B adjuvantiranog s 3000 mikrograma adjuvansa CpG
1018.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

natrijev klorid

natrijev hidrogenfosfat dodekahidrat
natrijev dihidrogenfosfat dihidrat
polisorbat 80

voda za injekcije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
5 napunjenih Strcaljki bez igle
1 napunjena Strcaljka bez igle

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intramuskularnu (i.m.) primjenu
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9.  POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati.
Napunjene Strcaljke Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Napunjenu Strcaljku uvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Dynavax GmbH
Eichsfelder Strasse 11
D-40595 Dusseldorf
Njemacka

12. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1503/001
EU/1/20/1503/002

13. BROJ SERIJE

Broj serije

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Prihvaceno obrazloZenje za nenavodenje Brailleovog pisma.

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

Naljepnica napunjene Strcaljke

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

HEPLISAV B
20 mcg injekcija
Cjepivo protiv hepatitisa B

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4, BROJ SERIJE

LOT

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

Jedna doza (0,5 ml)

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

HEPLISAV B 20 mikrograma otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
Cjepivo protiv hepatitisa B (rDNA), adjuvantirano

vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego $to primite ovo cjepivo jer sadrzi Vama vazne
podatke.
- Sacuvajte ovu uputu. Mozda cete je trebati ponovno procitati.
- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.
- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je HEPLISAV B i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primati HEPLISAV B
Kako se HEPLISAV B daje

Moguce nuspojave

Kako cuvati HEPLISAV B

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

oarwNE

1. Sto je HEPLISAV B i za §to se koristi

HEPLISAYV B je cjepivo za primjenu u odraslih osoba u dobi od 18 i vise godina za zastitu od
infekcije virusom hepatitisa B.

hepatitisom B.

Sto je hepatitis B?

. Hepatitis B je zarazna bolest jetre koju uzrokuje virus. Infekcija virusom hepatitisa B moze
uzrokovati ozbiljne probleme s jetrom, kao sto je ,,ciroza” (oziljkaste promjene jetre) ili rak
jetre.

. Neki ljudi zarazeni virusom hepatitisa B postaju nositelji, Sto znaci da se mozda nece osjecati

lose, ali i dalje imaju virus u svojem tijelu i jo§ uvijek mogu zaraziti druge ljude.

o Bolest se §iri tako Sto virus hepatitisa B ude u tijelo kontaktom s tjelesnim teku¢inama zarazene
osobe, primjerice iz rodnice, krvi, sjemena ili pljuvacke (sline). Majka koja je nositelj virusa
takoder moze prenijeti virus svojem djetetu pri rodenju.

. Glavni znakovi bolesti ukljuc¢uju blage znakove gripe (kao $to su glavobolja, vrucica i osjecaj

jakog umora), tamna mokraca, blijeda stolica (feces), zutilo koze i o¢iju (zutica). Medutim, neki
ljudi s hepatitisom B ne izgledaju niti se osjecaju lose.
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Kako HEPLISAV B djeluje

Kad osoba primi cjepivo HEPLISAV B, ono pomaze prirodnom obrambenom sustavu tijela (imunosni
sustav) da proizvede specifi¢nu zastitu (antitijela) protiv virusa hepatitisa B.

o HEPLISAYV B sadrzi pomo¢no sredstvo (adjuvans), tvar koja poboljSava tjelesnu proizvodnju
antitijela i produljuje trajanje zastite.

. Za potpunu zastitu od hepatitisa B potreban je ciklus od dvije injekcije cjepiva HEPLISAV B.

o HEPLISAYV B se ne primjenjuje za lijeCenje osobe koja je ve¢ zaraZzena virusom hepatitisa B,

......

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati HEPLISAV B

Nemojte primiti HEPLISAV B:

- ako ste alergi¢ni na bilo koji sastojak ovog cjepiva, ukljucujuci kvasac (naveden u dijelu 6.).
Znakovi alergijske reakcije mogu ukljucivati svrbez koze, osip, nedostatak zraka te oticanje lica
ili jezika;

- ako ste u proslosti nakon primanja lijeka HEPLISAV B imali iznenadnu alergijsku reakciju
opasnu po Zivot.

Ne smijete primiti HEPLISAV B ako se nesto od prethodno navedenog odnosi na Vas. Ako niste
sigurni, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije cijepljenja lijekom HEPLISAV B.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svojem lijeCniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primite HEPLISAV B:

- ako imate bilo kakvu alergiju na bilo koji sastojak cjepiva HEPLISAV B (vidjeti dio 6.);

- ako ste u proslosti imali zdravstvenih problema nakon cijepljenja;

- do nesvjestica moze do¢i nakon bilo koje injekcije ili cak i prije nje. Stoga obavijestite lijecnika,
ljekarnika ili medicinsku sestru ako ste se onesvijestili pri prethodnoj injekciji;

- ako ste bolesni i imate visoku temperaturu, lije¢nik, ljekarnik ili medicinska sestra odgodit ¢e
cijepljenje dok se ne budete osjecali bolje. Manja infekcija kao §to je prehlada ne bi trebala
predstavljati problem, ali Vas lije¢nik, ljekarnik ili medicinska sestra odlucit ¢e mozete li se
svejedno cijepiti.

Ako ste na dijalizi zbog problema s bubrezima ili ako imate oslabljen imunosni sustav, lije¢nik ¢e
mozda morati napraviti pretragu krvi kako bi provjerio je li cijepljenje djelovalo dovoljno dobro da
Vas zastiti od hepatitisa B.

HEPLISAV B vas ne §titi od drugih infekcija jetre kao Sto su hepatitis A, CiE.

Kao i svako drugo cjepivo, HEPLISAV B mozda nece zastititi sve ljude koji su cijepljeni.
Ako niste sigurni odnosi li se prethodno navedeno na Vas, prije primanja cjepiva HEPLISAV B
obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

Djeca i adolescenti
Buduc¢i da HEPLISAV B nije u potpunosti ispitan u osoba mladih od 18 godina, ne smije se
primjenjivati u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i HEPLISAV B

Obavijestite svojeg lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove ili cjepiva.
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Ako se HEPLISAYV B daje istodobno s injekcijom ,,imunoglobulina” protiv hepatitisa B, koja se daje
za trenuta¢nu, kratkorocnu zastitu od infekcije hepatitisom B, Vas lijecnik, ljekarnik ili medicinska
sestra pobrinut ¢e se da se ta dva lijeka ubrizgavaju u razlicite dijelove tijela.

Trudnoéa, dojenje i plodnost
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svojem
lije¢niku za savjet prije primanja ovoga cjepiva.

Nije poznato izlucuje li se HEPLISAV B u maj¢ino mlijeko. Ne moze se iskljuditi rizik za dojence.
Razgovarajte sa svojim lije¢nikom ili medicinskom sestrom o tome trebate li prekinuti dojenje ili
suzdrzati se od cijepljenja cjepivom HEPLISAV B, uzimajuci u obzir korist dojenja za Vase dijete i
korist cijepljenja za Vas.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nakon primanja cjepiva HEPLISAV B mozda ¢ete se osjecati umorno ili dobiti glavobolju. Ako se to
dogodi, nemojte voziti ni upotrebljavati alate ili strojeve.

HEPLISAYV B sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako se HEPLISAYV B daje

Lijecnik, ljekarnik ili medicinska sestra dat ¢e Vam HEPLISAV B kao injekciju u mi$i¢, obi¢no u
nadlakticu.

Za odrasle se ciklus cijepljenja sastoji od dviju injekcija:

- prva injekcija daje se na datum dogovoren s lije¢nikom ili medicinskom sestrom

- druga injekcija daje se 1 mjesec nakon prve injekcije.

Za odrasle s bubreznim problemima uklju¢ujuéi one na hemodijalizi, ciklus cijepljenja sastoji se od 4
injekcije:

- prva injekcija daje se na datum dogovoren s lije¢nikom ili medicinskom sestrom

- druga injekcija daje se 1 mjesec nakon prve injekcije

- treca injekcija daje se 2 mjeseca nakon prve injekcije

- Cetvrta injekcija daje se 4 mjeseca nakon prve injekcije.

Vas lije¢nik ¢e Vam reci jesu li Vam potrebne dodatne injekcije ili docjepljivanja u buduénosti.

Ako zaboravite termin kada ponovno trebate primiti HEPLISAV B
Razgovarajte sa svojim lije¢nikom i dogovorite novi termin.

Obavezno dovrsite ciklus cijepljenja ili mozda necete biti u potpunosti zasticeni. Nakon §to ste primili
prvu injekciju cjepiva HEPLISAV B, sljedeca(e) injekcija(e) takoder mora(ju) biti HEPLISAV B (ne
druga vrsta cjepiva protiv hepatitisa B).

4, Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovo cjepivo moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Nuspojave koje su se pojavile tijekom klinickih ispitivanja s cjepivom HEPLISAV B bile su sljedece:
Ozbiljne nuspojave

Vrlo rijetko (mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba)
Morate potraziti hitnu pomo¢ ako primijetite znakove ozbiljne alergijske reakcije.
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Znakovi mogu ukljucivati: oticanje lica, nizak krvni tlak, otezano disanje, gubitak svijesti, vruéicu,
ukocenost zglobova i osip na kozi. Takve reakcije obicno zapocinju vrlo brzo nakon injekcije.

Druge nuspojave

Vrlo ¢esto (mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba):
o glavobolja

bolovi u misi¢ima

osjecaj umora

bol na mjestu primjene injekcije

opce loSe osjecanje (malaksalost).

esto (mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba):
oticanje ili crvenilo na mjestu primjene injekcije
vruéica.

o o

Manje Ceste (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba)
mucnina

povracanje

proljev

bol u abdomenu (trbuhu)

alergijske reakcije (koprivnjaca, osip i svrbez)
svrbez na mjestu davanja injekcije

Rijetke (mogu se javiti u manje od 1 na 1000 osoba)

o omaglica

o trnci i bockanje.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati HEPLISAV B

Cjepivo Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovo cjepivo ne smije se upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici i kutiji iza
oznake EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati.
Napunjenu Strcaljku ¢uvajte u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svojeg ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto HEPLISAV B sadrii
Jedna doza (0,5 ml) sadrzi:

Djelatne tvari:
Povrsinski antigen hepatitisa B (HBsAg)*? 20 mikrograma

!Adjuvantiran s 3000 mikrograma adjuvansa CpG 1018, koji je 22-merni oligonukleotid
imunostimulativne sekvence

2 Proizveden u stanicama kvasca (Hansenula polymorpha) tehnologijom rekombinantne DNA

Tvar CpG 1018 dodana je u ovo cjepivo kao adjuvans. Adjuvansi su tvari dodane u odredena cjepiva
radi ubrzavanja, poboljSanja i/ili produljenja zastitnih u¢inaka cjepiva.

Drugi sastojci jesu:

o natrijev klorid

natrijev hidrogenfosfat dodekahidrat
natrijev dihidrogenfosfat dihidrat
polisorbat 80 (E 433)

voda za injekcije.

Kako HEPLISAYV B izgleda i sadrZaj pakiranja
HEPLISAV B je bistra do blago mlije¢na, bezbojna do Zuc¢kasta tekuéina za injekcije u napunjenoj
Strcaljki.

HEPLISAV B dostupan je u pakiranjima od 1 1 5 napunjenih $trcaljki bez igala.
Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
Dynavax GmbH

Eichsfelder Strasse 11

D-40595 Disseldorf

Njemacka

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska Deutschland
republika, Danmark, Eesti, EALGd0, Espaiia, Bavarian Nordic A/S
France, Hrvatska, Ireland, Island, Italia, Tel: +49 89 26200980

Kvnpog, Latvija, Lietuva,
Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag,
Malta, Nederland, Norge, Osterreich, Polska,
Portugal, Romania, Slovenija, Slovenska
republika, Suomi/Finland, Sverige, United
Kingdom (Northern Ireland)

Dynavax GmbH
Tél/Tel/Ten./TIf/TnA/Simi/Puh:

+49 211 758450

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {MM/GGGG}.
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Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.

Sljedeée informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

HEPLISAYV B:
e je bistra do blago opalescentna, bezbojna do Zuckasta otopina i trebala bi biti bez vidljivih
Cestica. Bacite cjepivo ako sadrzaj izgleda drukcije;
e mora se ubrizgati intramuskularno (i.m.) u deltoidnu regiju nadlaktice;
e ne smije se primjenjivati u glutealnoj regiji (straznjica);
e ne smije se primjenjivati intravenski, supkutano ili intradermalno;

e ne smije se davati osobama s preosjetljivos¢u na djelatnu tvar ili bilo koju pomo¢nu tvar;

e ne smije se davati osobama koje pate od akutne teske febrilne bolesti. Prisutnost manje
infekcije kao Sto je prehlada nije kontraindikacija za imunizaciju;

e ne smije se mijesati ni s jednim drugim cjepivom u istoj Strcaljki.

Kao sto je slucaj i sa drugim cjepivima koja se ubrizgavaju, odgovarajuc¢e medicinsko lijeCenje mora
biti odmah dostupno u slucaju rijetkih anafilaktickih reakcija nakon primjene cjepiva HEPLISAV B.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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