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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

HEPLISAV B 20 mikrogramow roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B (rekombinowane DNA), adsorbowana

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda dawka (0,5 ml) zawiera:

Antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B (HBsAg)':2 20 mikrograméw

1 Adsorbowany na 3000 mikrogramach adiuwanta CpG 1018 cytydyna-fosforan-guanozyna (CpG) —
oligonukleotydu fosforotionianowego (PS-ODN) 22 mer zawierajacego niemetylowane motywy CpG,
odpowiadajacego bakteryjnemu DNA.

2 Wytwarzany w komoérkach drozdzy (Hansenula polymorpha) technikg rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Roztwér przejrzysty do nieznacznie opalizujacego, bezbarwny do nieznacznie zottego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy HEPLISAV B jest wskazany do czynnego uodparniania przeciwko zakazeniu
wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) wywotywanemu przez wszystkie znane podtypy wirusa
zapalenia watroby typu B u 0s6b dorostych w wieku od 18 lat.

Produkt leczniczy HEPLISAV B powinien by¢ stosowany zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.
Mozna oczekiwac, ze uodpornienie produktem HEPLISAV B pozwoli tez zapobiec wirusowemu
zapaleniu watroby typu D, poniewaz WZW typu D (wywolywane przez czynnik delta) nie moze
wystepowac bez jednoczesnego zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Dorosli

Szczepionka podawana domi¢$niowo.



Szczepienie pierwotne

Dorosli: Dwie dawki po 0,5 ml: dawka poczatkowa i druga dawka podawana po uptywie miesiaca.

Osoby doroste z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (e¢GFR <30 ml/min), w tym pacjenci
poddawani hemodializie: Cztery dawki po 0,5 ml kazda: dawka poczatkowa i druga dawka podawana
po uptywie miesigca, trzecia dawka podawana po uptywie dwdch miesigecy od podania dawki
poczatkowej i czwarta dawka podawana po uptywie czterech miesiecy od podania dawki poczatkowe;j.

Dawka przypominajgca

Nie ustalono konieczno$ci podania dawki przypominajacej. Moze by¢ wymagana u pacjentow z
niedoborami odpornosci lub z przewlekla niewydolnoscia nerek. Dawke przypominajaca 0,5 ml
nalezy poda¢ w przypadku zmniejszenia stezenia przeciwcial do wartosci ponizej zalecanego stezenia.
Patrz punkt 4.4.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagane dostosowanie dawki. Patrz punkt 5.1.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego

HEPLISAV B u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy HEPLISAV B nalezy podawa¢ we wstrzyknigciu domig§niowym w migsien
naramienny. Nalezy unika¢ wstrzykiwania w okolice migsni posladkowych (w posladki).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Cig¢zka reakcja alergiczna, np. anafilaksja, po wcze$niejszym podaniu dowolnej szczepionki
przeciwko WZW typu B.

Nadwrazliwos¢ na drozdze.
4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy
czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Produktu leczniczego HEPLISAV B nie nalezy podawa¢ dozylnie, podskornie ani srédskornie.

Podobnie jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych we wstrzyknigciach powinny by¢
tatwo dostepne odpowiednie leczenie oraz opieka na wypadek wystapienia rzadkich reakcji
anafilaktycznych po podaniu szczepionki.

Podobnie jak w przypadku wszystkich szczepionek podanie produktu leczniczego HEPLISAV B
nalezy odtozy¢ u pacjentdow z ostra, cigzka chorobg przebiegajaca z gorgczka. Wystepowanie
fagodnych zakazen nie stanowi jednak przeciwwskazania do szczepienia.



Po podaniu szczepionek, a nawet przed ich podaniem, moze wystepowaé omdlenie jako odpowiedz
psychogenna na wktucie igly. Takiej odpowiedzi moze towarzyszy¢ kilka objawdw neurologicznych,
jak chwilowe zaburzenia widzenia, parestezja i ruchy toniczno-kloniczne konczyn podczas
odzyskiwania $wiadomo$ci. Istotne jest zastosowanie procedur ograniczajacych ryzyko doznania
urazu przez pacjenta.

Podobnie jak w przypadku wszystkich szczepionek nie zawsze mozliwe jest uzyskanie ochronne;j
odpowiedzi immunologiczne;j.

Ze wzgledu na dtugi okres inkubacji wirusowego zapalenia watroby typu B mozliwe jest, ze w czasie
szczepienia wystepuje nierozpoznane zakazenie HBV. W takich przypadkach produkt leczniczy
HEPLISAV B moze nie zapobiega¢ zakazeniu HBV.

Produkt leczniczy HEPLISAV B nie zapobiega zakazeniom przez inne patogeny infekujace watrobe,
takie jak wirusy zapalenia watroby typu A, CiE.

Dane na temat odpowiedzi immunologicznej na produkt leczniczy HEPLISAV B u 0s6b, u ktorych nie

wystgpita ochronna odpowiedZ immunologiczna na inng szczepionke przeciwko WZW typu B, sa
bardzo ograniczone.

Niedobory odpornosci

Odpowiedz immunologiczna na produkt leczniczy HEPLISAV B u 0s6b z niedoborami odpornosci
moze by¢ mniejsza. Dane z populacji pacjentow z niedoborami odpornos$ci sg bardzo ograniczone.
Nalezy zapewni¢ utrzymanie ochronnego ste¢zenia przeciwcial zgodnie z krajowymi zaleceniami i
wytycznymi. Patrz punkt 4.2.

Ze szczepienia przeciwko WZW typu B nie nalezy wylaczaé pacjentdw z przewlekla chorobg watroby
lub z zakazeniem wirusem HIV ani nosicieli wirusa zapalenia watroby typu C. Podanie szczepionki
moze by¢ wskazane, poniewaz u takich pacjentow zakazenie HBV mogtoby mie¢ cigzki przebieg — 0
podaniu szczepionki HEPLISAV B powinien wigc w kazdym przypadku decydowacé lekarz.

Zaburzenia czynnosci nerek

Poniewaz u pacjentow z przewlekta chorobg nerek (PChN) przed hemodializg albo korzystajacych z
hemodializy ryzyko narazenia na HBV oraz na przewlekte zakazenie jest szczegolnie wysokie, nalezy
zapewni¢ utrzymanie ochronnego st¢zenia przeciwciat zgodnie z krajowymi zaleceniami i
wytycznymi. Patrz punkt 4.2.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w kazdej dawce, co oznacza, ze
zasadniczo nie zawiera sodu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Poniewaz dane na temat jednoczesnego podawania produktu leczniczego HEPLISAV B i innych
szczepionek nie sg dostgpne, nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego
HEPLISAV B z innymi szczepionkami.

Nie badano jednoczesnego podawania produktu leczniczego HEPLISAV B z immunoglobuling
przeciwko WZW typu B (HBIG). Jesli jednak produkt leczniczy HEPLISAV B podaje si¢ ze
standardowg dawka HBIG, to wstrzyknig¢cia nalezy wykonywaé w rézne miejsca.



4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Cigza
Ilo$¢ danych na temat stosowania szczepionki HEPLISAV B u kobiet w cigzy jest ograniczona.

Badania na zwierzetach nie ujawniaja jednak wystepowania istotnych dla cztowieka bezposrednich ani
posrednich szkodliwych skutkéw w odniesieniu do reprodukcji (patrz punkt 5.3).

Szczepienia w czasie cigzy nalezy podawac tylko wtedy, gdy stosunek korzysci do ryzyka oceniany
indywidualnie przewaza nad ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy produkt leczniczy HEPLISAV B przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla karmionych piersig noworodkoéw/niemowlat.

Nalezy podja¢ decyzje o przerwaniu karmienia piersig, lub rezygnacji ze szczepienia produktem
leczniczym HEPLISAV B, biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzys$ci ze
szczepienia dla matki.

Ptodnos¢

Dane o wptywie produktu leczniczego HEPLISAV B na ptodnos¢ u ludzi nie sa dostgpne.

Badania na zwierze¢tach nie ujawniajg jednak wystgpowania bezposrednich ani posrednich
szkodliwych skutkow w odniesieniu do reprodukcji (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Produkt leczniczy HEPLISAV B moze wywiera¢ umiarkowany wpltyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obstugiwania maszyn. Niektore z dziatan wymienionych w punkcie 4.8 ,,Dziatania
niepozadane” (np. zte samopoczucie) moga wpltywaé na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa w badaniach klinicznych ustalono na podstawie danych od 9365 uczestnikow
obserwowanych w ramach trzech badan kluczowych.

W dwoéch badaniach 3777 z 9365 uczestnikdw monitorowano pod katem miejscowych i uogdlnionych
reakcji po wstrzyknieciu, postugujac si¢ kartami dzienniczka dotyczacymi 7-dniowego okresu
rozpoczynajgcego si¢ w dniu szczepienia. Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi
byty reakcje po wstrzyknigciu — bdl w miejscu wstrzyknigcia, bol glowy, zle samopoczucie,
zmeczenie 1 bol migéni.

Profil reaktogennosci produktu leczniczego HEPLISAV B u 119 uczestnikéw poddawanych
hemodializie byt co do zasady porownywalny z profilem obserwowanym u zdrowych uczestnikow.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Czesto$¢ wystepowania dzialan niepozadanych zdefiniowano nastepujaco:

Bardzo czesto: (>1/10)
Czesto: (=1/100 do <1/10)



Niezbyt czesto: (=1/1000 do <1/100)
Rzadko: (>1/10 000 do <1/1000)
Bardzo rzadko: (<1/10 000)

W obrebie kazdej grupy o danej czgstosci wystepowania dziatania niepozgdane wymieniono wedtug
nasilenia w porzadku malejacym.

Klasyfikacja ukladow i narzadow |Czesto$é Dzialania niepozadane

Bardzo czesto | Bol glowy?

Zaburzenia uktadu nerwowego Rzadko Zawroty glowy

Rzadko Parestezje

Zaburzenia uktadu migsniowo-

O
szkieletowego i tkanki taczne;j Bardzo czgsto | Bl migsni

[

Zte samopoczucie', zmegczeniel, bol w miejsc

Bardzo czesto wtrzykniccial

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Obrzek w miejscu wstrzyknigcia, rumien w

Czgsto miejscu wstrzykniecia, gorgczkal

Niezbyt czesto |Swigd w miejscu wstrzykniecia

Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czesto |Objawy ze strony przewodu pokarmowego®

Niezbyt czesto | Nadwrazliwo$¢?
Zaburzenia uktadu

immunologicznego
Bardzo rzadko | Anafilaksja’

1. Miejscowe i uogolnione dziatania niepozadane rejestrowano z wykorzystaniem kart dzienniczka.
2. Reakcje niepozadane zgltaszane po wprowadzeniu do obrotu.

3. Obejmuje indywidualne, preferowane terminy: nudnos$ci, wymioty, biegunka i bol brzucha.

4. Obejmuje indywidualne, preferowane terminy: pokrzywka, $wiad 1 wysypka.

Dodatkowe informacje dotyczace specjalnych grup pacjentow

Dane na temat bezpieczenstwa stosowania u 0sob dorostych z niedoborami odpornosci, 0sob
dorostych wczesniej szczepionych przeciwko WZW typu B i 0s6b dorostych z przewlekta
niewydolno$cig nerek, w tym pacjentdw hemodializowanych, sg ograniczone.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Odnotowano przypadki przedawkowania w okresie nadzoru po wprowadzeniu do obrotu. Zdarzenia
niepozadane zgtaszane po przedawkowaniu byty podobne do zdarzen zgtaszanych po prawidlowym
podaniu szczepionki.



5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, szczepionki wirusowe, szczepionka przeciwko
wirusowemu zapaleniu watroby, kod ATC: JO7BCO01

Mechanizm dzialania

Produkt leczniczy HEPLISAV B sktada si¢ z rekombinowanego antygenu powierzchniowego wirusa
zapalenia watroby typu B i adiuwanta CpG 1018,
ktory jest PS-ODN o dlugosci sekwencji 22 mer, majgcym dziatanie immunostymulujace.

Produkt leczniczy HEPLISAV B indukuje swoiste przeciwciala przeciwko HBsAg (anty-HBs).

CpG 1018 ma miejscowe dziatanie biologiczne — w miejscu wstrzyknigcia oraz w wezlach
chtonnych. Adiuwant CpG 1018, sktadnik produktu leczniczego HEPLISAV B dziata nastepujaco: (1)
Aktywuje plazmocytoidalne komoérki dendrytyczne (pDC) przez toll-podobny receptor rozpoznajacy
wzorce 9, (2) przeksztalca pDC w wysoce skuteczne komorki prezentujace antygen, ktore prezentuja
przetworzony HBsAg limfocytom T CD4+, i (3) promuje réznicowanie T-pomocniczych limfocytow
Thl przez wytwarzanie IFN-alfa i IL-12. Taka aktywacja powoduje znaczng i utrzymujacg si¢ reakcje
przeciwcial, prawdopodobnie ze wzgledu na gwattowne powstawanie duzych ilosci plazmocytow
wydzielajacych anty-HBs oraz swoistych wobec HBsAg limfocytéw B i T pamigci.

Odpowiedzi immunologiczne na produkt leczniczy HEPLISAV B

Nie prowadzono badan nad skutecznoscia ze wzgledu na zastosowanie dobrze okreslonej korelacji
immunologicznej ochrony z odpowiedzig immunologiczng (stgzenie anty-HBs wynoszace >10
mlU/ml koreluje z ochrong przed zakazeniem HBV). Immunogennos¢ produktu leczniczego
HEPLISAV B oceniano w ramach trzech randomizowanych, wieloosrodkowych, zaslepionych dla
obserwatora badan klinicznych fazy III z grupami kontrolnymi (HBV-10 z randomizacjg w stosunku
3:1, HBV-16 z randomizacja w stosunku 4:1 oraz HBV-23 z randomizacja w stosunku 2:1) i z
udziatem 9365 0sob dorostych w wieku 18-70 lat, ktérym podano produkt leczniczy HEPLISAV B,
oraz 3867 osob dorostych, ktorym podano szczepionke przeciwko WZW typu B bedaca
komparatorem (Engerix-B 20 pg HBsAg). Produkt leczniczy HEPLISAV B podawano w schemacie
2-dawkowym w miesigcach 01 1, a szczepionke Engerix-B — w schemacie 3-dawkowym w
miesigcach 0, 11 6.

Wyjsciowa charakterystyka uczestnikow pod wzgledem wieku, pici, rasy, pochodzenia etnicznego i
wskaznika masy ciata (BMI) byta zbilansowana mi¢dzy grupami leczenia. W zbiorczej analizie z
uwzglednieniem wszystkich trzech badan $redni wiek wynosit 49,3 oraz 49,4 roku odpowiednio w
grupie produktu leczniczego HEPLISAV B i szczepionki Engerix-B, a produkt leczniczy HEPLISAV
B i szczepionke Engerix-B otrzymato odpowiednio 50,8% oraz 51,5% uczestniczek.

W badaniach oceniano odsetki seroprotekcji (SPR, odsetek 0sob zaszczepionych, u ktorych stgzenie
przeciwciat anty-HBs po szczepieniu wynosito >10 mIU/ml) po podaniu drugiej dawki produktu
leczniczego HEPLISAV B w poroéwnaniu ze stanem po podaniu trzeciej dawki szczepionki Engerix-B.
Wartosci SPR i maksymalnej §redniej geometrycznej stezenia (GMC) po podaniu dwoch dawek
produktu leczniczego HEPLISAV B bytly statystycznie znacznie wyzsze niz po podaniu trzech dawek
szczepionki Engerix-B (dolna granica 95% przedziatu ufnosci w przypadku roznicy SPR migdzy
produktami HEPLISAV B i Engerix-B byta wyzsza od 0%, dolna granica 95% przedziatu ufnosci w
przypadku stosunku GMC miedzy produktami HEPLISAV B i Engerix-B byta wyzsza od 1,0) we
wszystkich trzech badaniach (tab. 1, tab. 2).



Tabela 1. Poréwnanie produktu leczniczego HEPLISAV B ze szczepionka Engerix-B pod
wzgledem odsetkéw seroprotekeji w szczytowych tygodniach, taczne dane z badan
HBV-23, HBV-16 i HBV-10 (populacja mITT)

HEPLISAV B Engerix-B Réznica
SPR (%) SPR (%) (HEPLISAYV 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 — liczba uczestnikéw mozliwych do oceny, n — liczba uczestnikéw z seroprotekcja, SPR — odsetek seroprotekcji, CI —
przedziat ufnosci.

Seroprotekcje definiuje si¢ jako stezenie anty-HBs wynoszace >10 mIU/ml.

Poréwnanie szczytowych tygodni dotyczy tygodnia 24 w przypadku produktu leczniczego HEPLISAV B i tygodnia 28 w
przypadku szczepionki Engerix-B.

Przedzialy ufnosci dotyczace odsetkow seroprotekcji wyliczono za pomoca dwustronnej metody Cloppera-Pearsona.
Przedziat ufnosci dotyczacy réznicy migdzy grupami leczenia wyliczono za pomocg metody Miettinena i Nurminena bez
stratyfikacji.

Tabela 2. Porownanie produktu leczniczego HEPLISAYV B ze szczepionka Engerix-B pod
wzgledem Srednich geometrycznych stezen anty-HBs w szczytowych tygodniach,
laczne dane z badan HBV-23, HBV-16 i HBV-10 (populacja mITT)

HEPLISAV B Engerix-B Stosunek GMC
GMC GMC (HEPLISAYV 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) (1,1-1,4)

Poréwnanie szczytowych tygodni dotyczy tygodnia 24 w przypadku produktu leczniczego HEPLISAV B i tygodnia 28 w
przypadku szczepionki Engerix-B.

Wyniki SPR zbierano na kazdej wizycie badawczej w ramach dwoch badan kluczowych: HBV-10
(tygodnie 4-28) i HBV-16 (tygodnie 4-52). Produkt leczniczy HEPLISAV B w poréwnaniu ze
szczepionkg Engerix-B dawat o wiele wyzsze wartosci SPR na wszystkich wizytach badawczych w
ramach obu badan (ryc. 1).

Rycina 1. Odsetki seroprotekcji z podzialem na wizyty w ramach badan HBV-16 i HBV-10
(populacja zgodna z protokolem)
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We wszystkich trzech badaniach wartosci SPR indukowane przez produkt leczniczy HEPLISAV B
byly statystycznie znacznie wyzsze od wartos$ci indukowanych przez szczepionke Engerix-B u
starszych 0sob dorostych, mezczyzn, 0sob otytych, 0sob palacych tyton i uczestnikow z cukrzyca typu

2 (tab. 3).

Tabela 3. Poréwnanie produktu leczniczego HEPLISAV B ze szczepionka Engerix-B pod
wzgledem odsetkow seroprotekeji w szczytowych tygodniach z podzialem na
kategorie, laczne dane z badan HBV-23, HBV-16 i HBV-10 (populacja mITT)

HEPLISAV B Engerix-B Réznica
SPR (%) SPR (%) | (HEPLISAV B - Engerix-B)
Kategoria N n (95% CI) N n (95% CI) (95% CI)
\Wszyscy uczestnicy 8701|8327 95,7 364312898 79,5 16,2
(95.3-96.1) (78.2-80.8) (14.8-17.6)
Grupa wiekowa (lata)
18-29 527 | 526 99,8 211 | 196 92,9 6,9
(98,9-100,0) (88,5-96,0) (4,1-11,2)
30-39 12391227 99,0 545 | 483 88,6 10,4
(98,3-99,5) (85,791,2) (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)
Pte¢
Mezczyzna 4274|4055 94,9 1765|1361 77,1 17,8
(94.2-95.5) (75.1=79.1) (15.7-19.9)
Kobieta 4427|4272 96,5 1878|1537 81,8 14,7
(95.9-97.0) (80,0-83.6) (12,9-16.5)
Przedziat BMI
<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? 378913591 94,8 1570(1140 72,6 22,2
(94.0-95.5) (70,.3-74.8) (19.9-24.5)
Palenie tytoniu
Tak 2634(2538 96,4 1130 852 75,4 21,0
(95.6-97.0) (72.8-77.9) (18.4-23.6)
Nie 6067|5789 95,4 251312046 81,4 14,0
(94.9-95.9) (79.8-82.9) (12.4-15.7)
'Wystepowanie cukrzycy typu 2 oraz grupa wickowa
Z cukrzyca typu 2 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) (15.6-31.4)
=60 377 | 320 84,9 165 | 97 58,8 26,1
(80.9-88.3) (50.9-66.4) (17.9-34.5)

BMI — wskaznik masy ciata, CI — przedziat ufnosci, N — liczba uczestnikéw mozliwych do oceny, n — liczba

uczestnikow z seroprotekcja, SPR — odsetek seroprotekcji.

Seroprotekcje definiuje si¢ jako stezenie anty-HBs wynoszace 10 mIU/ml.
Poréwnanie szczytowych tygodni dotyczy tygodnia 24 w przypadku produktu leczniczego HEPLISAV B i tygodnia 28 w

przypadku szczepionki Engerix-B.

Przedziaty ufnos$ci dotyczace odsetkow seroprotekcji wyliczono za pomoca dwustronnej metody Cloppera-Pearsona.
Przedziat ufnosci dotyczacy réznicy migdzy grupami leczenia wyliczono za pomoca metody Miettinena i Nurminena bez

stratyfikacji.




Hemodializa

W ramach wieloosrodkowego, prowadzonego metoda otwartej proby w jednej grupie badania fazy |

z udziatem 119 osob dorostych ze schytkowa niewydolnos$cia nerek poddawanych hemodializie
uczestnicy przyjmowali produkt leczniczy HEPLISAV B w schemacie 4-dawkowym w miesigcach 0,
1,2 i 4. Sredni wiek wynosil 59,9 lat; 60,5% stanowili mezczyzni, a 39,5% stanowity kobiety.

W ramach analizy gtéwnej oceniano wartos¢ SPR po uptywie pieciu miesiecy od podania pierwszej
dawki produktu leczniczego HEPLISAV B. W przypadku 75 uczestnikow, ktorzy przyjeli wszystkie
cztery dawki produktu leczniczego HEPLISAV B, warto§¢ SPR wyniosta 89,3% (95% przedziat
ufnosci [confidence interval, CI]: 80,1%; 95,3%). Analizy drugorzedowe wykazaly, ze u 81,3%
uczestnikow stezenie przeciwciat anty-HBs wyniosto >100 mIU/ml (95% CI: 70,7%; 89,4%). Wartosc¢
sredniej geometrycznej stezenia przeciwcial anty-HBs wyniosta 1061,8 mIU/ml (95% CI: 547,2;
2060,2).

W ramach randomizowanego, prowadzonego metoda otwartej proby, wieloosrodkowego badania fazy
IIT z udziatem 116 dorostych uczestnikéw z PChN zalezng od hemodializ, ktorzy nie odpowiadali na
wczesniejsze szczepienia przeciwko WZW typu B, uczestnikom podano jedng dawke przypominajaca
produktu leczniczego HEPLISAV B albo szczepionki Fendrix badz podwojna dawke przypominajaca
szczepionki Engerix-B.

Warto§¢ SPR w tygodniu 4. w grupie produktu HEPLISAV B (42,1%, n = 16/38) byta wyzsza niz w
grupach szczepionek Engerix-B (18,9%, n = 7/37) i Fendrix (29,3%, n = 12/41). Warto$¢ SPR w
tygodniu 12. wynosita 24,3% (n = 9/37) w grupie produktu HEPLISAV B, 13,9% (n = 5/36) w grupie
szczepionki Engerix-B 1 26,8% (n = 11/41) w grupie szczepionki Fendrix.

Drzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
HEPLISAV B we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w zapobieganiu zakazeniu
wirusem zapalenia watroby typu B (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Nie oceniano wlasciwosci farmakokinetycznych stosowanego w produkcie leczniczym HEPLISAV B
antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B.

Zaburzenia czynnosci nerek
Adiuwant CpG 1018 jest usuwany z osocza 0s6b dorostych z zaburzona czynnoscig nerek w ciaggu 24
godzin od podania pojedynczej dawki 3000 mikrogramow. Nie jest wymagane dostosowanie dawki.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
toksycznosci po podaniu jedno- i wielokrotnym (w tym tolerancji miejscowej) oraz toksycznego
wptywu na reprodukcje i rozwdj potomstwa, nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
sodu chlorek

disodu fosforan dwunastowodny
sodu diwodorofosforan dwuwodny
polisorbat 80 (E 433)

woda do wstrzykiwan

Adiuwanty, patrz punkt 2.
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznosci
3 lata
6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodoéwce (2°C —8°C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ ampulko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

0,5 ml roztworu w ampulko-strzykawce (ze szkta typu I) z zatyczka koncowki (z mieszanki
syntetycznego izoprenu i gumy bromobutylowej) oraz korkiem (z gumy chlorobutylowej). Zatyczka
koncowki ani korek amputko-strzykawki nie zawiera naturalnego lateksu.

Wielkosci opakowan zawierajacych 1 i 5 amputko-strzykawek bez igiet.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy HEPLISAV B ma postac¢ przejrzystego do nieznacznie opalizujgcego, bezbarwnego
do nieznacznie z6ttego roztworu i zasadniczo nie powinien zawiera¢ widocznych gotym okiem
czastek. Jesli jego wyglad r6zni si¢ od opisanego, nie nalezy podawac produktu.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Dynavax GmbH

Eichsfelder Strasse 11

D-40595 Dusseldorf
Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/20/1503/001

EU/1/20/1503/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: {18 lutego 2021 r.}
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu
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ANEKS 11

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy biologicznej substanciji czynnej

Dynavax GmbH
Eichsfelder Strasse 11
D-40595 Dusseldorf

Niemcy

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Dynavax GmbH
Eichsfelder Strasse 11
D-40595 Diisseldorf
Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
Produkt leczniczy wydawany na receptg.

. Oficjalne zwalnianie serii

Zgodnie z art. 114 dyrektywy 2001/83/WE oficjalne zwalnianie serii bedzie przeprowadzane przez
laboratorium panstwowe lub przez laboratorium wyznaczone do tego celu.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie

stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

1 ampulko-strzykawka bez igly
5 ampulko-strzykawek bez igiel

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

HEPLISAV B 20 mikrogramow roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B (rekombinowane DNA), adsorbowana
Do stosowania u 0sob dorostych

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda dawka (0,5 ml) zawiera:
20 mikrograméw antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B adsorbowanego na
3000 mikrogramach adiuwanta CpG 1018.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu chlorek

Disodu fosforan dwunastowodny
Sodu diwodorofosforan dwuwodny
Polisorbat 80

Woda do wstrzykiwan

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
5 amputko-strzykawek bez igiet
1 amputko-strzykawka bez igly

5. SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie domigsniowe
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce. Nie zamrazac.
Przechowywa¢ ampulko-strzykawki w opakowaniu zewnetrznym o w celu ochrony przed $§wiattem.
Przechowywa¢ amputko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym o w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Usuwac¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Dynavax GmbH
Eichsfelder Strasse 11
D-40595 Diisseldorf
Niemcy

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (LOT)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A ‘

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA ‘

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Etykieta ampulko-strzykawki

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

HEPLISAV B
20 pg ptynu do wstrzykiwan
Szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B

2. SPOSOB PODAWANIA

Domigéniowo

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

LOT

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 dawka (0,5 ml)

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

21



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

HEPLISAYV B 20 mikrogramoéw roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu B (rekombinowane DNA), adsorbowana

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescia ulotki przed przyjeciem tego leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza<,> <farmaceuty> lub
pielegniarki.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakieckolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi<,> <farmaceucie>
lub pielggniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest HEPLISAV B i w jakim celu sig¢ go stosuje
Informacje wazne przed otrzymaniem HEPLISAV B
Jak podawany jest HEPLISAV B

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ HEPLISAV B

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

I e

1. Co to jest HEPLISAV B i w jakim celu si¢ go stosuje

HEPLISAV B to szczepionka przeznaczona do stosowania u osob dorostych w wieku od 18 lat,
chronigca przed zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B.

HEPLISAV B moze tez chroni¢ przed wirusowym zapaleniem watroby typu D, ktére wystepuje tylko
u 0sob zakazonych wirusem zapalenia watroby typu B.

Czym jest wirusowe zapalenie watroby typu B

o Wirusowe zapalenie watroby typu B (WZW typu B) to choroba zakazna watroby, wywotywana
przez wirusa. Zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B moze powodowac¢ powazne
problemy z watroba, takie jak marskos¢ (bliznowacenie watroby) czy nowotwor tego narzadu.

o Niektore osoby zakazone wirusem zapalenia watroby typu B staja si¢ nosicielami, tj. mogg nie
mie¢ objawow choroby, ale przez stalg obecnos¢ wirusa w organizmie mogg zaraza¢ innych.

. Choroba rozprzestrzenia si¢, gdy wirus zapalenia watroby typu B przedostaje si¢ do organizmu
na skutek kontaktu z plynami ustrojowymi osoby zakazonej, takimi jak wydzielina pochwy,
krew, nasienie lub $lina. Matka bedaca nosicielkg wirusa moze tez w momencie porodu zarazi¢
dziecko.

. Gltowne objawy choroby obejmujg tagodne objawy grypopodobne (takie jak bdl glowy,
gorgczka i uczucie znacznego zmeczenia), ciemng barwe moczu, jasne stolce, zazotcenie
powlok skornych i biatek oczu (z6éltaczka). Niektore osoby chorujgce na WZW typu B nie
wygladaja jednak na chore ani si¢ tak nie czuja.
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Jak dziala HEPLISAV B

Podanie pacjentowi szczepionki HEPLISAV B pomaga naturalnemu mechanizmowi obronnemu
organizmu (uktadowi immunologicznemu) wytworzy¢ swoista ochrone (przeciwciata) przed wirusem
zapalenia watroby typu B.

o HEPLISAV B zawiera adiuwant, czyli substancje, ktora wspomaga powstawanie przeciwciat w
organizmie i sprawia, ze dziatanie ochronne utrzymuje si¢ dtuze;.

. Do uzyskania petnej ochrony przed WZW typu B konieczne sg dwa wstrzyknigcia szczepionki
HEPLISAV B.

o HEPLISAV B nie stuzy do leczenia 0sob juz zakazonych wirusem zapalenia watroby typu B, w
tym o0sob zarazonych tym wirusem i bedacych nosicielami zakazenia.

2. Informacje wazne przed otrzymaniem HEPLISAV B

Kiedy nie przyjmowa¢ HEPLISAYV B:

- Jesli pacjent ma uczulenie na ktorykolwiek ze sktadnikow tej szczepionki (wymienionych w
punkcie 6), w tym na drozdze. Objawy reakcji alergicznej moga obejmowaé swedzenie skory,
wysypke, dusznosci i obrzek twarzy lub jezyka.

- Jesli u pacjenta po przyjeciu szczepionki HEPLISAV B w przesztosci wystapita nagla,
zagrazajaca zyciu reakcja alergiczna.

Nie nalezy przyjmowac szczepionki HEPLISAV B w zadnej z powyzszych sytuacji. W przypadku
watpliwos$ci nalezy przed szczepieniem zwrdcic si¢ do lekarza<,> <farmaceuty> lub pielggniarki.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed otrzymaniem szczepionki HEPLISAV B nalezy omowi¢ to z lekarzem<,> <farmaceutg> lub

pielegniarka:

- Jesli pacjent ma uczulenie na ktorykolwiek ze sktadnikow szczepionki HEPLISAV B (patrz

punkt 6).

- Jesli w przeszlosci pacjent miat problemy zdrowotne po otrzymaniu szczepionki.

- Po wstrzyknigciu, a nawet przed jego wykonaniem, moze doj$¢ do omdlenia. Jesli pacjent
wczesniej zemdlat podczas wstrzyknie¢, powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi<,>
<farmaceucie> lub pielegniarce.

- Jesli u pacjenta wystepuje choroba przebiegajaca z wysoka goragczka, to lekarz<,> <farmaceuta>
lub pielegniarka przetoza termin podania szczepionki do momentu, gdy pacjent poczuje si¢
lepiej. Lagodne zakazenia, takie jak przezigbienie, nie powinny stanowi¢ przeciwwskazania, ale
decyzja o zaszczepieniu pacjenta nalezy do lekarza<,> <farmaceuty> lub pielegniarki.

Jesli pacjent jest dializowany z powodu problemow z nerkami lub ma ostabiony uktad odporno$ciowy,
lekarz moze wykona¢ badanie krwi, aby sprawdzi¢, czy szczepienie wywolalo wystarczajgcg ochrone
przed WZW typu B.

HEPLISAYV B nie chroni przed innymi zakazeniami watroby, takimi jak wirusowe zapalenie watroby
typu A, CiE.

HEPLISAV B, podobnie jak kazda inna szczepionka, moze nie chroni¢ wszystkich zaszczepionych
0s0b.

Jesli pacjent nie jest pewien, czy ktorakolwiek z wymienionych powyzej sytuacji go dotyczy, przed
przyjeciem szczepionki HEPLISAV B powinien poradzi¢ si¢ lekarza<,> <farmaceuty> lub
pielegniarki.
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Dzieci i mlodziez
Poniewaz HEPLISAV B nie zostal w petni zbadany u 0s6b mtodych w wieku ponizej 18 lat, nie
powinien by¢ stosowany w tej grupie wiekowej.

HEPLISAYV B a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi<,> <farmaceucie> lub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Jesli HEPLISAV B jest podawany w tym samym czasie co wstrzyknigcie immunoglobulin przeciwko
WZW typu B, ktore zapewniaja bezposrednia, krotkotrwatg ochrong przed zakazeniem wirusem
zapalenia watroby typu B, to lekarz<,> <farmaceuta> lub pielggniarka upewnig sig¢, ze oba leki zostang
wstrzyknigte w rézne miejsca ciata.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed przyjeciem tej szczepionki.

Nie wiadomo, czy HEPLISAV B przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
dzieci karmionych piersig. Nalezy wraz z lekarzem lub pielegniarka podjac¢ decyzje o przerwaniu
karmienia piersig, lub rezygnacji z przyjecia szczepionki HEPLISAV B, biorac pod uwagg korzysci z
karmienia piersia dla dziecka i korzysci ze szczepienia dla pacjentki.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Po otrzymaniu szczepionki HEPLISAV B pacjent moze odczuwa¢ zmeczenie i bol glowy. W takich
przypadkach nie nalezy prowadzi¢ pojazdow ani obstugiwaé narzedzi lub maszyn.

Produkt leczniczy HEPLISAV B zawiera sod
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak podawany jest HEPLISAV B

Lekarz<,> <farmaceuta> lub pielggniarka podadzg szczepionk¢ HEPLISAV B jako wstrzyknigcie
domigéniowe, zwykle wykonywane w gorng cze$¢ ramienia.

W przypadku oséb dorostych cykl szczepienia obejmuje dwa wstrzykniecia:
- Pierwsze wstrzyknigcie wykonuje si¢ w terminie ustalonym z lekarzem lub pielegniarka.
- Drugie wstrzykniecie wykonuje si¢ po miesiacu od pierwszego.

W przypadku oséb dorostych z zaburzeniami czynnosci nerek, w tym pacjentéw poddawanych
hemodializie, cykl szczepien obejmuje podanie czterech wstrzyknigc:

- Pierwsze wstrzykniecie wykonuje si¢ w terminie ustalonym z lekarzem lub pielegniarka.

- Drugie wstrzykniecie wykonuje si¢ po miesigcu od pierwszego wstrzyknigcia.

- Trzecie wstrzykniecie wykonuje si¢ po dwoch miesigcach od pierwszego wstrzyknigcia.

- Czwarte wstrzykniecie wykonuje si¢ po czterech miesigcach od pierwszego wstrzyknigcia.

Lekarz poinformuje pacjenta, czy konieczne bgdzie podanie dodatkowych albo przypominajacych
wstrzyknie¢ w przysztosci.

Pominigecie wizyty z podaniem szczepionki HEPLISAV B

Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza i ustali¢ termin kolejnej wizyty.

Nieotrzymanie wszystkich wstrzyknie¢ moze nie zapewniaé petnej ochrony. Jesli w pierwszym

wstrzyknigciu podano HEPLISAV B, wowczas w kolejnych wstrzyknigciach réwniez nalezy poda¢
lek HEPLISAYV B (a nie inna szczepionka przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu B).
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4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, takze ta szczepionka moze powodowac dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego
one wystapia.

Dziatania niepozadane wyst¢pujace podczas badan klinicznych szczepionki HEPLISAV B byty
nastgpujace:

Powazne dzialania niepozadane

Bardzo rzadko (moga wystapi¢ nie czesSciej niz u 1 na 10 000 oséb)

W przypadku wystapienia objawow powaznej reakcji alergicznej nalezy natychmiast zwroci€ si¢ po
pomoc medycznag.

Takie objawy moga obejmowac: obrzegk twarzy, niskie cisnienie krwi, trudnosci z oddychaniem, utratg
przytomnosci, goraczke, sztywnos$¢ stawow 1 wysypke skorng. Pojawiajg si¢ one zwykle niemal od
razu po wstrzyknigciu.

Inne dzialania niepozadane

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 oséb)
o Bol glowy

Bol migséni

Uczucie zmeczenia

Bol w miejscu wykonania wstrzykniecia

Zte samopoczucie

Czesto (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 os6b)
o Obrzek lub zaczerwienienie w miejscu wykonania wstrzykniecia
. Goraczka

Niezbyt czesto (moga wystapié¢ nie czeSciej niz u 1 osoby na 100)
Nudnosci (mdtosci)

Wymioty

Biegunka

Bol brzucha

Reakcje alergiczne (pokrzywka, wysypka i swedzenie)
Swedzenie w miejscu wstrzykniecia

Rzadko (moga wystapié nie czesciej niz u 1 osoby na 1000)
. Zawroty glowy
. Uczucie ktucia

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi<,> <farmaceucie> lub pielggniarce.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania”
wymienionego w zalaczniku V. Dzi¢ki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ HEPLISAV B
Szczepionke przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
Nie stosowac tej szczepionki po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po

skrocie EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.
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Przechowywac¢ w lodowce (2°C —8°C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ ampulko-strzykawke w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera HEPLISAV B
Kazda dawka (0,5 ml) zawiera:

Substancje czynne:
Antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B (HBsAg)' 20 mikrogramow

! Adsorbowany na 3000 mikrogramach adiuwanta CpG 1018 — oligonukleotydu 22 mer o dziataniu
immunostymulujacym

*Wytwarzany w komorkach drozdzy (Hansenula polymorpha) technikg rekombinacji DNA
Substancja CpG 1018 znajduje si¢ w tej szczepionce w charakterze adiuwanta. Adiuwanty to
substancje dodawane do niektorych szczepionek w celu przyspieszenia uzyskania, poprawy lub
przedtuzenia dziatania ochronnego szczepionki.

Pozostate sktadniki to:

o sodu chlorek

disodu fosforan dwunastowodny
sodu diwodorofosforan dwuwodny
polisorbat 80 (E 433)

woda do wstrzykiwan

Jak wyglada HEPLISAYV B i co zawiera opakowanie
HEPLISAV B ma posta¢ przejrzystego do nieznacznie mgtnego, bezbarwnego do nieznacznie z6ttego
roztworu do wstrzykiwan, znajdujacego si¢ w amputko-strzykawce.

HEPLISAV B dostepny jest w opakowaniach zawierajacych 1 lub 5 amputko-strzykawek bez igiet.
Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Dynavax GmbH

Eichsfelder Strasse 11

D-40595 Diisseldorf

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ sie do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié¢/Belgique/Belgien, Buarapusi, Ceska Deutschland
republika, Danmark, Eesti, EALG0a, 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, Roménia, Slovenija, Slovenska

republika, Suomi/Finland, Sverige, United

Kingdom (Northern Ireland)

Dynavax GmbH

Tél/Tel/Ten./TIf/TnA/Simi/Puh:

+49 211 758450

Data ostatniej aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}.

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu.

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

HEPLISAV B:
e ma postac przejrzystego do nieznacznie opalizujacego, bezbarwnego do nieznacznie zoltego
roztworu i zasadniczo nie powinien zawiera¢ widocznych gotym okiem czastek. Nie stosowac
produktu, jesli jego wyglad ro6zni si¢ od opisanego,

e nalezy podawac we wstrzykni¢ciu domigsniowym w migsien naramienny w gornej czgsci
ramienia,

e nie jest przeznaczony do podawania w okolice posladkowa (w posladki),
e nie jest przeznaczony do podawania dozylnego, podskornego ani srédskornego,

e jest przeciwwskazany do podawania pacjentom z nadwrazliwoscig na substancj¢ czynna lub
ktorakolwiek z substancji pomocniczych,

e jest przeciwwskazany do podawania pacjentom z ostra, ciezka chorobg przebiegajaca z
goraczka. Wystepowanie tagodnych zakazen, jak np. przeziebienia, nie stanowi jednak
przeciwwskazania do szczepienia,

e nie moze by¢ mieszany w tej samej strzykawce z innymi szczepionkami.

Podobnie jak w przypadku wszystkich szczepionek podawanych we wstrzyknigciach, powinno by¢
tatwo dostepne odpowiednie leczenie w rzadkich przypadkach wystapienia reakcji anafilaktycznych

po podaniu produktu HEPLISAV B.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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