ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

HEPLISAV B 20 micrograme solutie injectabila in seringa preumpluta

Vaccin anti-hepatitic B (ADN recombinant, cu adjuvant)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare doza (0,5 ml) contine:

Antigen de suprafata al virusului hepatitei B (AgHBs)' 20 micrograme

IContine ca adjuvant 3000 micrograme de citozina fosfat-guanina (CpG) 1018, un oligonucleotid
fosforotioat (PS-ODN) de tip 22-mer care contine secvente CpG nemetilate similare cu cele ADN-ului
microbian

2 Produs pe celule de drojdie (Hansenula polymorpha) prin tehnologia ADN recombinant

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild 1n seringd preumpluta.

Solutie de la limpede la usor opalescentd, de la incolora la usor galbuie.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

HEPLISAV B este indicat pentru imunizarea activa impotriva infectiei cu virusul hepatitei B (VHB)
provocate de toate subtipurile cunoscute de virus al hepatitei B la adulti cu varsta de 18 ani si peste.

Utilizarea HEPLISAV B trebuie sa respecte recomandarile oficiale.

Este de asteptat ca imunizarea cu HEPLISAV B sa previna si hepatita D, deoarece hepatita D
(provocata de agentul delta) nu survine in absenta infectiei cu virusul hepatitei B.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Adulti:

Vaccinul este administrat intramuscular.

Vaccinarea primara:

Adulti: doua doze a cate 0,5 ml: o doza initiald urmata de o a doua doza la distanta de 1 luna.




Adulti cu insuficientd renala severd (RFGe <30 ml/minut), inclusiv pacienti hemodializati: Patru doze
de 0,5 ml fiecare: o doza initiald urmata de o a doua doza peste 1 lund, o a treia doza la 2 luni dupa
doza initiala si o a patra doza la 4 luni dupa doza initiala.

Doza de rapel

Nu s-a stabilit necesitatea unei doze de rapel. La subiectii imunocompromisi sau cu insuficienta renala
cronica poate fi necesard o doza de rapel. O doza de rapel de 0,5 ml trebuie administrata atunci cand
nivelurile anticorpilor scad sub cele recomandate. Vezi pct. 4.4.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei. Vezi pct. 5.1.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea HEPLISAV B la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

HEPLISAV B se injecteaza intramuscular (IM) 1n regiunea deltoidiana. Injectarea in regiunea gluteala
(fesiera) trebuie evitata.

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Reactie alergica severa, cum ar fi anafilaxie, dupa administrarea anterioara a unei doze din orice
vaccin impotriva infectiei cu virusul hepatitei B.

Hipersensibilitate la drojdie.
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

HEPLISAYV B nu trebuie administrat intravenos, subcutanat sau intradermic.

Ca 1n cazul tuturor vaccinurilor injectabile, tratamentul farmacologic si monitorizarea adecvate trebuie
sa fie disponibile in cazul aparitiei reactiilor anafilactice rare dupd administrarea vaccinului.

Ca si 1n cazul altor vaccinuri, administrarea HEPLISAV B trebuie amanata la subiectii care sufera de
afectiuni febrile acute severe. Cu toate acestea, prezenta unei infectii minore nu reprezinta o
contraindicatie pentru imunizare.

Sincopa (lesinul) poate surveni dupa sau chiar fnainte de orice vaccinare ca raspuns psihogen la
injectarea cu ac. Aceasta poate fi Insotitd de mai multe semne neurologice cum ar fi tulburari de
vedere tranzitorii, parestezie si miscari tonico-clonice ale membrelor in timpul recuperarii. Este
important sa existe proceduri pentru evitarea vatdmarilor.

Ca 1n cazul oricirui vaccin, este posibil sa nu aparad un raspuns imun de protectie la toate persoanele
vaccinate.

Din cauza perioadei de incubatie lungi a hepatitei B, este posibil ca la momentul imunizarii sa fie
prezenta o infectie VHB nerecunoscuta. Este posibil ca in asemenea cazuri HEPLISAV B si nu
previna infectia cu VHB.



HEPLISAV B nu va preveni infectia provocata de alti agenti patogeni cu tropism hepatic cum ar fi
virusul hepatitei A, hepatitei C si hepatitei E.

Datele privind raspunsul imun la HEPLISAV B la persoanele care nu au prezentat un raspuns imun de
protectie la alt vaccin impotriva hepatitei B sunt foarte limitate.

Imunodeficientd

Persoanele imunocompromise ar putea avea un raspuns imun redus la HEPLISAV B. Datele
disponibile privind persoanele imunocompromise sunt foarte limitate. Se va acorda atentie pentru a se
asigura mentinerea unui nivel protector de anticorpi aga cum este definit in recomandarile si ghidurile
nationale. Vezi pct. 4.2.

Pacientii cu afectiuni hepatice cronice sau cu infectie HIV sau purtétori de hepatita C nu trebuie
exclusi de la vaccinarea anti-hepatitd B. Vaccinul se poate recomanda, deoarece infectia cu VHB poate
fi severd la acesti pacienti: astfel, necesitatea vaccindrii cu HEPLISAV B trebuie evaluata de catre
medic, de la caz la caz.

Insuficienta renala

Deoarece pacientii cu boala renald cronica (BRC) aflati in pre-hemodializa sau dializati au cu
precadere risc de expunere la VHB si un risc mai mare de infectare cronicd, se va acorda atentie pentru
a se asigura mentinerea unui nivel protector de anticorpi asa cum este definit in recomandarile si
ghidurile nationale. Vezi pct. 4.2.

Excipienti

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per dozi, ceea ce inseamna ca,
practic, nu contine sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Intrucat nu exista date privind administrarea concomitenti a HEPLISAV B cu alte vaccinuri, utilizarea
concomitentd a HEPLISAV B cu alte vaccinuri nu este recomandata.

Administrarea concomitentd de HEPLISAV B cu imunoglobulind specificé anti-hepatitd B (Ig HB) nu
a fost studiata. Cu toate acestea, In situatiile in care HEPLISAV B este administrat cu o doza standard
de Ig HB, acestea trebuie administrate in locuri distincte de injectare.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea vaccinului HEPLISAV B la femeile gravide sunt limitate.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunitoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere cu relevanta la om (vezi pct. 5.3).

Vaccinarea 1n timpul sarcinii se va efectua daca raportul individual risc-beneficiu depaseste riscurile
fetale potentiale.

Alaptarea

Nu se cunoagte dacd HEPLISAV B se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru nou-
nascuti/sugari alaptati .



Trebuie luatd decizia fie de a Intrerupe aldptarea, fie de a se abtine de la vaccinarea cu HEPLISAV B
avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul vaccinarii pentru femeie.

Fertilitatea
Datele privind efectul HEPLISAV B asupra fertilitatii la om sunt inexistente.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

HEPLISAV B poate avea o influentd moderata asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje. Unele dintre reactiile mentionate la pct. 4.8 ,,Reactii adverse* (cum ar fi starea de rau) pot
afecta capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranti:

Profilul de siguranta din studiile clinice se bazeaza pe date provenite de la 9365 de subiecti monitorizati
in 3 studii pivot.

In doua studii, 3777 dintre cei 9365 de subiecti au fost monitorizati pentru depistarea reactiilor locale
si sistemice post-injectare folosind jurnale timp de 7 zile incepand cu ziua vaccinarii. Cele mai
frecvente reactii adverse observate au fost reactii post-injectare cum ar fi durere la locul administrarii
injectiei, cefalee, stare generala de rau, oboseald si mialgie.

Profilul de reactogenitate al HEPLISAV B la 119 subiecti dializati a fost in general comparabil cu cel
observat la subiectii sdnatosi.

Prezentarea sub forma de tabel a reactiilor adverse:

Frecventa reactiilor adverse este definitd dupa cum urmeaza:

Foarte frecvente: (> 1/10);

Frecvente: (> 1/100 si < 1/10);

Mai putin frecvente: (= 1/1000 si < 1/100);
Rare: (> 1/10000 si < 1/1000);

Foarte rare: (< 1/10000).

In fiecare categorie de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.



Clasificarea pe aparate, sisteme si|Frecventa Reactii adverse
organe

Foarte frecvente |Cefalee!

Tulburari ale sistemului nervos Rare Ameteli

Rare Parestezie

Tulburari musculo-scheletice si ale

ST Foarte frecvente | Mialgie?
tesutului conjunctiv

Stare generald de riau!, oboseald?, durere la

Foarte frecvente RN
locul injectarii

Tulburari generale si la nivelul Edem la locul injectarii, eritem la locul

. .. Frecvente S -
locului de administrare injectarii, febra’
Mai putin . C
put Prurit la locul injectarii?
frecvente
- . . . Mai putin . . . 5
Tulburari gastrointestinale ’ Simptome gastrointestinale
frecvente
Mai putin . .
pui Hipersensibilitate*
) - ) frecvente
Tulburari ale sistemului imunitar
Foarte rare Anafilaxie?

1. Reactii adverse locale si sistemice colectate folosind jurnalele.

2. Reactii adverse raportate dupa punerea pe piata.

3. Include termenii preferati individuali greata, varsaturi, diaree si durere abdominala.
4. Include termenii preferati individuali urticarie, prurit si eruptie cutanata tranzitorie.

Informatii suplimentare la grupe speciale de pacienti
Datele de siguranta sunt limitate pentru adulti imunocompromisi, adulti vaccinati anterior pentru
hepatita B si adulti cu insuficientd renala cronicd, de exemplu pacienti hemodializati.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9  Supradozaj

S-au raportat cazuri de supradozaj in timpul supravegherii ulterioare punerii pe piatd. Evenimentele
adverse raportate in urma supradozajului au fost similare cu cele raportate in timpul administrarii
uzuale a vaccinului.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Vaccinuri, Vaccinuri virale, Vaccin anti-hepatitic, codul ATC: JO7BCO01

Mecanism de actiune

HEPLISAV B este alcituit din antigen de suprafata al virusului hepatitei B recombinant gi adjuvantul
CpG 1018, care este o secventd imunostimulatoare de PS-ODN de tip 22-mer.



HEPLISAV B induce anticorpi specifici impotriva AgHBs (anti-HBs).

Actiunile biologice ale CpG 1018 se manifesta la nivel local la locul injectérii si al ganglionilor
limfatici drenanti. Adjuvantul CpG 1018 din componenta HEPLISAV B are urmétoarele efecte: (1)
activeaza celulele dendritice plasmocitoide (CDp) prin intermediul receptorului 9 toll-like cu rol de
recunoastere a tiparelor; (2) transforma CDp in celule prezentatoare de antigen extrem de eficiente
care prezintda AgHBs procesat celulelor T CD4+ si (3) promoveaza diferentierea celulelor T de tip Thl
prin sinteza de [FN-alfa si IL-12. Aceasta activare duce la un raspuns prin anticorpi inalt si sustinut,
cel mai probabil datorat generarii rapide a unui numar mare de plasmocite care secretd anti-HBs si de
celule B si T cu memorie specifice AgHBs.

Réspunsurile imune la HEPLISAV B

Nu s-au efectuat studii de eficacitate deoarece s-a aplicat un marker imun bine stabilit al protectiei la
raspunsul imun (concentratia anti-HBs > 10 mUI/ml se coreleaza cu protectie impotriva infectiei
provocate de VHB). Imunogenitatea HEPLISAV B a fost evaluata in 3 studii clinice interventionale de
faza 3, multicentrice, randomizate, cu control activ, mascate pentru observator (HBV-10 cu
randomizare in raport 3:1, HBV-16 cu randomizare in raport 4:1 si HBV-23 cu randomizare 2:1)
incluzand 9365 de adulti cu varsta intre 18 si 70 de ani cdrora li s-a administrat HEPLISAV B si 3867
de adulti carora li s-a administrat vaccinul antihepatitic B comparator (Engerix-B AgHBs 20 mcg).
HEPLISAV B a fost administrat in schema cu 2 doze la luna 0 si luna 1, iar Engerix-B a fost
administrat folosind schema cu 3 doze la 0, 1 si 6 luni.

Caracteristicile initiale au fost echilibrate intre bratele de tratament in ceea ce priveste varsta, sexul,
rasa, originea etnica si indicele de masa corporala (IMC). In analiza cumulati care a inclus toate cele 3
studii, varsta medie a fost de 49,3 si 49,4 in bratul cu HEPLISAV B si, respectiv, in cel cu Engerix-B
si au existat 50,8 % si 51,5 % participante de sex feminin care au primit HEPLISAV B si, respectiv,
Engerix-B.

Studiile au evaluat ratele de seroprotectie (RSP: proportia de persoane vaccinate ale caror titruri de
anticorpi anti-HBs au fost > 10 mUI/ml dupa vaccinare) dupa a doua doza de HEPLISAV B
comparativ cu cele inregistrate dupa a treia doza de Engerix-B. RSP si valoarea maxima a mediei
geometrice a concentratiei (MGC) dupa o schema cu 2 doze de HEPLISAV B au fost semnificativ
statistic mai mari decat dupa o schema cu 3 doze de Engerix-B (limita inferioara a intervalului de
incredere 95 % pentru diferenta dintre RSP intre HEPLISAV B si Engerix-B a fost mai mare de 0 %;
limita inferioara a intervalului de incredere 95 % pentru raportul corespunzator MGC intre
HEPLISAYV B si Engerix-B a fost mai mare de 1,0) in toate cele 3 studii (Tabelul 1, Tabelul 2).

Tabelull  Comparatie a ratelor de seroprotectie intre HEPLISAV B si Engerix-B la
saptamanile cu valori maxime in studiile cuamulate HBV-23, HBV-16 si HBV-10

(populatia mITT)
HEPLISAV B Engerix-B Diferenta
RSP (%) RSP (%) (HEPLISAYV B - Engerix-B)
N n (1195 %) N n (1195 %) (1195 %)
8701 8327 95,7 3643 2898 79,5 16,2
(95,3 -96,1) (78,2 - 80,8) (14,8 -17,6)

N = numar de subiecti evaluabili; n = numar de subiecti cu seroprotectie; RSP = ratd de seroprotectie, II = interval de
incredere.

Seroprotectia este definitd drept anti-HBs > 10 mUI/ml.

Comparatia pentru saptamana cu valori maxime se referd la HEPLISAV B la saptamana 24 si Engerix-B la saptdmana 28.
Intervalele de incredere corespunzatoare ratelor de seroprotectie sunt calculate folosind metoda Clopper-Pearson
bidirectionala.

Intervalul de incredere corespunzator diferentei dintre grupurile de tratament este calculat folosind metoda Miettinen-
Nurminen fara stratificare.



Tabelul 2

Comparatie a mediei geometrice a concentratiilor anti-HBs la saptamanile cu

valori maxime intre HEPLISAV B si Engerix-B in studiile cumulate HBV-23,
HBV-16 si HBV-10 (populatia mITT)

HEPLISAV B Engerix-B Raportul MGC
MGC MGC (HEPLISAV B/ Engerix-B)
N (1195 %) N (1195 %) (1195 %)
8701 329,1 3642 262,3 1,3
(317,1 - 341,5) (236,4-291,1) (1,1-1,4)

Séptamana cu valori maxime pentru HEPLISAV B este saptamana 24. Saptamana cu valori maxime pentru Engerix-B este

sdptdmana 28.

Rezultatele referitoare la RSP au fost colectate la fiecare vizita din studiu in doud dintre studiile pivot,
HBV-10 (saptdmanile 4-28) si HBV-16 (sdptamanile 4-52). HEPLISAV B a indus RSP semnificativ
mai mari comparativ cu Engerix-B la toate vizitele din ambele studii (Figura 1).

Figura 1
per protocol)
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In toate cele trei studii, RSP induse de HEPLISAV B au fost semnificativ statistic mai mari decat cele
induse de Engerix-B la adultii mai inaintati in varsta, la barbati, persoane obeze, fumatori si subiecti

cu diabet zaharat tip 2 (Tabe

Tul 3).

Tabelul 3  Comparatie a ratelor de seroprotectie intre HEPLISAV B si Engerix-B la
saptamanile cu valori maxime in functie de categorie in studiile camulate HBV-23,
HBV-16 si HBV-10 (populatia mITT)
HEPLISAV B Engerix-B Diferenta
RSP (%) RSP (%) | (HEPLISAV B - Engerix-B)
Categorie N [ n (1T9%5%) | N [ n (1T 95 %) (1T 95 %)
Total subiecti 8701|8327 95,7 3643|2898 79,5 16,2
(95.3 —96.1) (78.2 - 80.8) (14.8 - 17.6)
Categoria de varsta (ani)
18 -29 527 | 526 99,8 211 | 196 92,9 6,9
(98,9 — 100,0) (88,5 - 96,0) (4,1-112)
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)
Sexul
Masculin 427414055 94,9 1765|1361 77,1 17,8
(94.2 -95.5) (75.1-79.1) (15,7-19.9)
Feminin 44274272 96,5 1878|1537 81,8 14,7
(95.9 - 97.0) (80,0 — 83.6) (12,9-16.5)
Categorie IMC
<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? 3789|3591 94,8 1570|1140 72,6 22,2
(94.0 - 95.5) (70,3 — 74.8) (19.9 —24.5)
Statusul de fumator
Fumator 2634|2538 96,4 1130| 852 75,4 21,0
(95.6 — 97.0) (72.8 = 77.9) (18.4 —23.6)
Nefumator 6067|5789 95,4 2513|2046 81,4 14,0
(94,9 -95.9) (79.8 — 82.9) (12.4-15.7)
Statusul diabetului de tip 2 si categoria de varsta (ani)
Cu DT2 38 | 37 97,4 16 | 12 75,0 22,4
20-39 (86,2 -99.9) (47.6 —92.7) (5.1 -417.5)
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)

DT2 = diabet zaharat tip 2; If = interval de incredere; IMC = indice de masi corporald; N = numar de subiecti evaluabili;

n = numar de subiecti cu seroprotectie; RSP = ratd de seroprotectie.
Seroprotectia este definitad drept anti-HBs = 10 mUI/ml.

Comparatia pentru saptamana cu valori maxime se referd la HEPLISAV B la saptamana 24 si Engerix-B la saptdmana 28.

Intervalele de incredere corespunzatoare ratelor de seroprotectie sunt calculate folosind metoda Clopper-Pearson

bidirectionala.

Intervalul de incredere corespunzator diferentei dintre grupurile de tratament este calculat folosind metoda Miettinen-

Nurminen fara stratificare

Hemodializa

Tntr-un studiu de faza 1, in regim deschis, cu brat unic, multicentric, efectuat la 119 adulti
hemodializati cu boald renald 1n stadiu terminal, participantilor li s-a administrat o schema de

tratament cu 4 doze de HEPLISAV B 1a 0, 1, 2 si 4 luni. Varsta medie a fost de 59,9 ani si 60,5%
dintre participanti au fost barbati, iar 39,5% femei.

Analiza primara a evaluat RSP la 5 luni dupa prima doza de HEPLISAV B la 75 de participanti cérora
li s-au administrat toate cele 4 doze de HEPLISAV B. RSP a fost de 89,3% (interval de incredere [If]
95%: 80,1%, 95,3%). In analizele secundare, 81,3% (If 95%: 70,7%, 89,4%) dintre subiecti au avut o
concentratie a anticorpilor anti-HBs >100 mUI/ml. Concentratia medie geometrica a anticorpilor anti-
HBs a fost de 1061,8 mUI/ml (IT 95%: 547,2, 2060,2).

Intr-un studiu de faza 3, randomizat, cu medicatie cunoscuta, multicentric efectuat la 116 subiecti
adulti cu BRC dependenta de hemodializa care nu prezentasera raspuns la vaccinarea anterioara
impotriva hepatitei B, participantii au primit o schema de rapel cu 1 doza de HEPLISAV B sau
Fendrix sau o doza dubla de rapel de Engerix-B.

RSP la saptamana 4 in grupul HEPLISAV B (42,1 % n = 16/38) a fost mai mare decat RSP in grupul
Engerix-B (18,9 %, n = 7/37) si in grupul Fendrix (29,3 %, n = 12/41). La 12 saptamani, RSP a fost
24,3 % (n = 9/37) in grupul HEPLISAV B, 13,9 % (n = 5/36) in grupul Engerix-B si 26,8 %
(n=11/41) in grupul Fendrix.



Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu HEPLISAV B la toate subgrupele de copii si adolescenti in prevenirea infectiei
cu virusul hepatitei B (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Proprietitile farmacocinetice ale antigenului de suprafata al hepatitei B utilizat in HEPLISAV B nu au
fost evaluate.

Insuficienta renala
Adjuvantul CpG 1018 este eliminat din plasma in interval de 24 de ore la adulti cu insuficienta renala
dupad o doza unicd de 3000 micrograme. Nu este necesara ajustarea dozei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind toxicitatea dupa doza unica si dupa doze repetate (inclusiv tolerabilitatea locald) si toxicitatea
asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

clorura de sodiu

fosfat disodic dodecahidrat
dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat
polisorbat 80 (E 433)

apa pentru preparate injectabile

Pentru adjuvanti, vezi pct. 2.

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2 °C-8 °C). A nu se congela.
A se pastra seringa preumpluta in ambalajul secundar pentru a fi protejatd de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

0,5 ml de solutie 1n seringd preumpluta (sticla tip I) cu dop (amestec de cauciuc sintetic izopren-
bromobutil) si piston cu opritor (cauciuc clorobutilic). Dopul varfului si opritorul seringii preumplute
nu contin latex din cauciuc natural.

Ambalaje cu 1 si 5 seringi preuplute fara ac.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

HEPLISAV B este un lichid de la limpede la usor opalescent, de la incolor la usor gélbui si nu trebuie
sa contind particule vizibile. A nu se administra in cazul in care are alt aspect.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Dynavax GmbH

Eichsfelder Strasse 11

D-40595 Diisseldorf

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1503/001

EU/1/20/1503/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 18 februarie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11
FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Dynavax GmbH
Eichsfelder Strasse 11
D-40595 Dusseldorf

Germania

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Dynavax GmbH
Eichsfelder Strasse 11
D-40595 Diisseldorf
Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

. Eliberarea oficiala a seriei

Tn conformitate cu articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, eliberarea oficiala a seriei va fi facuta de

un laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la

articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicate pe portalul web al Agentiei Europene pentru Medicamente.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativé a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

1 seringa preumpluta fara ac
Cutie cu 5 seringi preumplute fara ac

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

HEPLISAV B
20 mcg injectie
Vaccin anti-hepatitic B

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare doza (0,5 ml) contine:

20 micrograme antigen de suprafata al hepatitei B in combinatie cu 3000 micrograme adjuvant de tip
CpG 1018.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

clorura de sodiu

fosfat disodic dodecahidrat
dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat
polisorbat 80

apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild 1n seringd preumpluta
5 seringi preumplute fara ac
1 seringa preumpluta fara ac

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intramusculara (IM)
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si la indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
A se pastra seringile preumplute in ambalajul secundar pentru a fi protejate de lumina.
A se pastra seringa preumpluta in ambalajul secundar pentru a fi protejate de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

A se elimina 1n conformitate cu cerintele locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Dynavax GmbH
Eichsfelder Strasse 11
D-40595 Diisseldorf
Germania

12. NUMARELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13.  SERIA DE FABRICATIE

LOT

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

Eticheta seringii preumplute

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

HEPLISAV B
20 mcg injectie
Vaccin anti-hepatitic B

2. MODUL DE ADMINISTRARE

M

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

LOT

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 doza (0,5 ml)

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

HEPLISAYV B 20 microgramesolutie injectabila in seringa preumpluti
Vaccin anti-hepatitic B (ADN recombinant, cu adjuvant)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest vaccin deoarece

contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, <farmacistului>
sau asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, <farmacistului>
sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest
prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este HEPLISAV B si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze HEPLISAV B
Cum se administreaza HEPLISAV B

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd HEPLISAV B

Continutul ambalajului si alte informatii

AR S e

1. Ce este HEPLISAYV B si pentru ce se utilizeazi

HEPLISAV B este un vaccin care se utilizeaza la adulti cu varsta de 18 ani si peste pentru a proteja
impotriva infectiei cu virusul hepatitei B.

HEPLISAYV B poate sa ofere protectie si impotriva hepatitei D, care poate aparea numai la persoanele
care au hepatitd B.

Ce este hepatita B?

o Hepatita B este o boala infectioasa a ficatului, provocata de un virus. Infectia cu virusul
hepatitei B poate provoca probleme grave ale ficatului cum ar fi ,,ciroza” (cicatrizare in ficat)
sau cancer de ficat.

. Unele persoane infectate cu virusul hepatitei B devin purtitoare, ceea ce inseamna ca este
posibil sa nu se simta bolnave, Insa continu sa aiba virusul 1n organism si sd infecteze in
continuare alte persoane.

. Boala se raspandeste prin intrarea virusului hepatitei B in organism prin contactul cu lichidele
corporale ale unei persoane infectate, cum ar fi cele din vagin, sangele, sperma sau scuipatul
(saliva). O mama care este purtitoare a virusului poate, de asemenea, sa 1l transmita copilului la
nastere.
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o Principalele semne ale bolii sunt semne usoare de gripa (cum ar fi durere de cap, febra si
senzatie de oboseald intensd), urind inchisa la culoare, scaune (fecale) deschise la culoare,
ingdlbenirea pielii si ochilor (icter). Cu toate acestea, unele persoane cu hepatitd B nu arata sau
nu se simt rau.

Cum actioneaza HEPLISAV B
Cand o persoana primeste vaccinul HEPLISAV B, acesta ajuta sistemul natural de aparare al
organismului (sistemul imunitar) sd produca protectie specifica (anticorpi) impotriva virusului

hepatitei B.

o HEPLISAV B contine un adjuvant, o substanta care imbunatateste productia de anticorpi in
organism si care prelungeste durata protectiei.

o Este necesara o curd de douad injectii de HEPLISAV B pentru a oferi protectie completa
impotriva hepatitei B.

o HEPLISAV B nu se utilizeaza pentru a trata o persoand care este deja infectatd cu virusul
hepatitei B, inclusiv persoanele infectate cu virusul hepatitei B si care au devenit purtatori ai
infectiei.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze HEPLISAV B

Nu trebuie sa vi se administreze HEPLISAYV B:

- daca sunteti alergic la oricare dintre componentele acestui vaccin, inclusiv drojdie (enumerate la
pct. 6). Semnele unei reactii alergice pot fi mancarime a pielii, eruptie pe piele trecatoare,
scurtarea respiratiei si umflarea fetei sau limbii;

- daca ati avut o reactie alergica brusca si care a pus in pericol viata dupa administrarea
HEPLISAV B in trecut.

Nu trebuie sa se administreze HEPLISAV B daca vi se aplica oricare dintre situatiile mentionate mai
sus. Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra, <farmacistului> sau asistentei
medicale Tnainte de vaccinarea cu HEPLISAV B.

Atentiondri si precautii

Inainte s vi se administreze HEPLISAV B, adresati-vda medicului dumneavoastra, <farmacistului>

sau asistentei medicale:

- daca aveti orice alergii la oricare dintre componentele HEPLISAV B (vezi pct. 6);

- daca ati avut orice probleme de sanatate dupa ce vi s-a administrat un vaccin in trecut;

- lesinul se poate produce dupa sau chiar inainte de orice injectie. De aceea, spuneti medicului,
<farmacistului> sau asistentei medicale daca ati lesinat in trecut la administrarea unei injectii;

- daca sunteti bolnav si aveti febra mare, medicul dumneavoastra, <farmacistul> sau asistenta
medicald va amana vaccinarea pana va simtiti mai bine. O infectie usoard cum este o riceald nu
ar trebui sa fie o problema, insd medicul dumneavoastra, <farmacistul> sau asistenta medicala
va decide daca vi se poate administra totusi vaccinul.

Daca faceti dializa pentru o problema a rinichilor sau daca aveti un sistem imunitar slabit ar putea fi
necesar ca medicul dumneavoastra s faca o analiza de sange pentru a verifica daca vaccinarea a
functionat destul de bine pentru a va proteja impotriva hepatitei B.

HEPLISAV B nu va protejeaza impotriva altor infectii ale ficatului cum ar fi hepatita A, C si E.

Ca in cazul oricarui alt vaccin, este posibil ca HEPLISAV B sa nu protejeze toate persoanele care sunt
vaccinate.
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In cazul in care nu sunteti sigur daci vi se aplicd vreuna dintre situatiile de mai sus, adresati-va
medicului dumneavoastra, <farmacistului> sau asistentei medicale Tnainte de a vi se administra
HEPLISAV B.

Copii si adolescenti
Deoarece HEPLISAV B nu a fost testat pe indelete la persoane tinere cu vérsta sub 18 ani, nu trebuie
utilizat la aceasta grupa de varsta.

HEPLISAYV B impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, <farmacistului> sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat
recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente sau vaccinuri.

Daca HEPLISAV B se administreaza in acelasi timp cu o injectie de ,,imunoglobuline” caracteristice
hepatitei B, care s-ar administra pentru a oferi protectie imediata, pe termen scurt impotriva hepatitei
B, medicul dumneavoastrad, <farmacistul> sau asistenta medicala se va asigura ca cele doua sunt
injectate in zone diferite ale corpului.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a vi se administra acest vaccin.

Nu se cunoaste dacd HEPLISAV B se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru
sugari. Discutati cu medicul dumneavoastra sau asistenta medicald daca trebuie sa intrerupeti alaptarea
sau sa va abtineti de la vaccinarea cu HEPLISAV B avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si
beneficiul vaccinarii pentru dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este posibil sa va simtiti obosit sau sa aveti durere de cap dupa administrarea HEPLISAV B. In
aceasta situatie, nu conduceti vehicule sau nu utilizati unelte sau utilaje.

HEPLISAYV B contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai pugin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum se administreaza HEPLISAV B

Medicul dumneavoastra, <farmacistul> sau asistenta medicala va va administra HEPLISAV B ca
injectie in muschi, de obicei in partea superioara a bratului.

Pentru adulti, cura de vaccinare este de 2 injectii:
- prima injectie la o datd convenitd cu medicul dumneavoastrd sau asistenta medicala;
- a doua injectie dupa 1 luna de la prima injectie.

Pentru adultii cu probleme ale rinichilor, inclusiv cei hemodializati, cura de vaccinare este de 4
injectii:

- prima injectie la o datd convenitd cu medicul dumneavoastra sau asistenta medicala;

- a doua injectie dupd 1 lund de la prima injectie;

- a treia injectie la 2 luni dupa a doua injectie;

- a patra injectie la 4 luni dupd a treia injectie.

Medicul va va spune daca aveti nevoie de injectii suplimentare sau ,,de rapel” in viitor.

Daca uitati sa reveniti pentru administrarea HEPLISAV B
Adresati-va medicului dumneavoastra si programati alta vizita.
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Asigurati-va ca vi se administreaza toate injectiile sau este posibil sd nu fiti protejat in totalitate. Dupa
ce vi s-a administrat prima injectie de HEPLISAV B, urmatoarea(ele) injectie(i) trebuie sa fie tot cu
HEPLISAV B (nu cu alt tip de vaccin impotriva hepatitei B).

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest vaccin poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse care au aparut in studiile clinice interventionale cu HEPLISAV B au fost
urmatoarele:

Reactii adverse grave

Foarte rare (pot afecta pana la 1 persoana din 10000)

Trebuie sd solicitati tratament imediat in cazul In care va confruntati cu orice semne de reactie alergica
grava.

Semnele pot fi: umflarea fetei, scaderea tensiunii arteriale, respiratie dificila, pierderea cunostintei,
febra, rigiditatea articulatiilor si eruptie pe piele trecatoare. De obicei, astfel de reactii incep foarte
devreme dupa injectare.

Alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)
o Durere de cap

Dureri musculare

Senzatie de oboseala

Durere la locul administrarii injectiei

Stare de rau (stare generald de rau)

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)
o Umflare sau roseata la locul administrarii injectiei
. Febra

Mai putin frecvente (pot afecta piana la 1 persoani din 100)

Senzatie de rau (greata)

Stare de rau (varsaturi)

Diaree

Dureri abdominale (de burta)

Reactii alergice (urticarie, eruptie cutanata tranzitorie si mancarime)
Mancéarime la locul de administrare a injectiei

Rare (pot afecta pana la 1 persoana din 1 000)
. Ameteli
J Senzatie de furnicaturi si intepaturi

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, <farmacistului> sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza HEPLISAV B
Nu lasati acest vaccin la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest vaccin dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.
A se pastra seringa preumplutd in ambalajul secundar pentru a fi protejata de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine HEPLISAV B
Fiecare doza (0,5 ml) contine:

Substante active:
Antigen de suprafata al virusului hepatitei B (AgHBs)!? 20 micrograme

IContine ca adjuvant 3 000 micrograme CpG 1018, o secventa oligonucleotidicd imunostimulatoare
22-mer

2Produs pe celule de drojdie (Hansenula polymorpha) prin tehnologia ADN recombinant

Substanta CpG 1018 este inclusa 1n acest vaccin ca adjuvant. Adjuvantii sunt substante incluse in
anumite vaccinuri pentru a accelera, imbunatéti si/sau prelungi efectele protectoare ale vaccinului.

Celelalte ingrediente sunt:

. clorura de sodiu;

fosfat disodic dodecahidrat;
dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat;
polisorbat 80 (E 433);

apa pentru preparate injectabile.

Cum arata HEPLISAYV B si continutul ambalajului
HEPLISAYV B este un lichid de la limpede la usor laptos, de la incolor la usor gélbui pentru injectare
in seringd preumpluta.

HEPLISAYV B este disponibil in ambalaje cu 1 si 5 seringi preumplute fara ace.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Dynavax GmbH

Eichsfelder Strasse 11

D-40595 Diisseldorf

Germania

Pentru orice informatii privind acest medicament, va rugdm sa il contactati pe reprezentatul local al
Detinatorului autorizatiei de punere pe piata:
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Belgié¢/Belgique/Belgien, Buarapusi, Ceska Germania
republika, Danmark, Eesti, EALGoa, Espaia, 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

Acest prospect a fost revizuit in {LL/AAAA}.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

b

HEPLISAV B:
e este o solutie de la limpede la usor opalescentd, de la incolora la usor galbuie si nu trebuie sa
contind particule vizibile. A se arunca in cazul in care continutul are alt aspect;
e trebuie injectat intramuscular (IM) 1n regiunea deltoidiana a partii superioare a bratului;
e nu se va administra In regiunea gluteala (fesierd);

e nu se va administra intravenos, subcutanat sau intradermic;

e nu se administreaza persoanelor cu hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre
excipienti;

e nu se administreaza persoanelor cu afectiune febrila acutd severa. Prezenta unei infectii
minore cum este o raceald nu reprezintd o contraindicatie pentru imunizare;

e nu se va amesteca cu niciun alt vaccin 1n aceeasi seringa.

Ca in cazul tuturor vaccinurilor injectabile, tratamentul medical adecvat trebuie sa fie disponibil in
cazul aparitiei reactiilor anafilactice rare dupa administrarea HEPLISAV B.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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