BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

HEPLISAV B 20 mikrogram injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

Hepatit B-vaccin (rekombinant DNA, med adjuvans)

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En dos (0,5 ml) innehaller:

Hepatit B-ytantigen (HBsAg)!? 20 mikrogram

IAdjuvanterat med 3 000 mikrogram cytidin-fosfat-guanosin (CpG) 1018-adjuvans, en 22-mer
fosfortioatoligonukleotid (PS-ODN) bestaende av mikrobiella DNA-liknande ometylerade CpG-motiv

2Producerat i jastceller (Hansenula polymorpha) genom rekombinant DNA-teknik

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta.

Klar till latt opaliserande, farglos till ndgot gulaktig 16sning.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

HEPLISAV B é&r avsett for aktiv immunisering mot hepatit B-virusinfektion (HBV) som orsakas av
alla kanda subtyper av hepatit B-virus hos vuxna som ar 18 ar och aldre.

Anvandning av HEPLISAV B ska ske i enlighet med officiella rekommendationer.

Det kan forvantas att hepatit D ocksa kommer att forebyggas av immunisering med HEPLISAV B
eftersom hepatit D (orsakas av deltaagens) inte uppstar i franvaro av infektion med hepatit B.

4.2  Dosering och administreringssatt
Dosering

Vuxna:

Vaccinet administreras intramuskuldrt.

Grundvaccination:

Vuxna: Tva doser pa 0,5 ml var: en forsta dos f6ljd av en andra dos 1 manad senare.



Vuxna med svart nedsatt njurfunktion (eGFR < 30 ml/min), inklusive patienter som genomgar
hemodialys: Fyra doser pa 0,5 ml vardera: en forsta dos f6ljd av en andra dos 1 manad senare, en
tredje dos 2 manader efter den forsta dosen och en fjarde dos 4 manader efter den forsta dosen.

Boosterdos

Behovet av en boosterdos har inte faststallts. Personer med nedsatt immunforsvar eller med kronisk
njursvikt kan behéva en boosterdos. En boosterdos pa 0,5 ml ska ges nar antikroppsnivaer sjunker
under rekommenderade nivaer. Se avsnitt 4.4.

Aldre population
Ingen dosjustering kravs. Se avsnitt 5.1.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for HEPLISAV B har inte faststéllts for barn under 18 ars alder. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt

HEPLISAYV B ska injiceras intramuskulart (i.m.) i deltoideusregionen. Injektion i glutealregionen
(sittmuskeln) ska undvikas.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Allvarlig allergisk reaktion, t.ex. anafylaxi, efter en tidigare dos med ett hepatit B-vaccin.
Overkanslighet mot jast.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

HEPLISAV B ska inte administreras intravendst, subkutant eller intradermalt.

Som med alla injicerbara vacciner ska lamplig medicinsk behandling och 6vervakning alltid finnas i
beredskap da séllsynta fall av anafylaktisk reaktion till foljd av administreringen av vaccinet kan
forekomma.

Liksom for andra vacciner bér administreringen av HEPLISAV B skjutas upp hos patienter som lider
av akut allvarlig febersjukdom. Nérvaron av en mindre infektion r dock ingen kontraindikation for
immunisering.

Synkope (svimning) kan intraffa efter eller t.o.m. fore vaccination som en psykogen reaktion pa
nalsticket. Under aterhamtningen kan detta atfoljas av flera neurologiska symtom sasom Gvergaende
synstérningar, parastesi och tonisk-kloniska rorelser i extremiteterna. Det &r viktigt att rutiner finns pa
plats for att undvika skador.

Liksom for alla vacciner kan det handa att inte alla som vaccineras far ett skyddande immunsvar.
Pa grund av den langa inkubationstiden for hepatit B ar det mojligt att det finns oupptackt HBV-

infektion vid tiden for immuniseringen. HEPLISAV B forebygger nddvandigtvis inte HBV-infektion i
sadana fall.



HEPLISAV B forebygger inte infektion orsakad av andra patogener som ar kanda for att infektera
levern sdsom hepatit A-, hepatit C- och hepatit E-virus.

Det finns begrénsat med data om immunresponsen av HEPLISAV B hos personer som inte utvecklade
ett skyddande immunsvar pa ett annat hepatit B-vaccin.

Nedsatt immunforsvar

Personer med nedsatt immunfdrsvar kan ha ett nedsatt immunsvars pa HEPLISAV B. Det finns
begrénsat med data om populationen med nedsatt immunfdrsvar. Vikt bor 1&ggas vid att sakerstélla
bevarandet av en skyddande antikroppsniva enligt definitionerna i nationella rekommendationer och
riktlinjer. Se avsnitt 4.2.

Patienter som har kronisk leversjukdom eller hivinfektion eller som &r bérare av hepatit C ska inte
uteslutas fran att vaccineras mot hepatit B. Vaccinet kan rekommenderas eftersom HBV-infektion kan
vara svar hos dessa patienter: HEPLISAV B-vaccination ska darfor 6vervéagas av lakaren fran fall till
fall.

Nedsatt njurfunktion

Eftersom patienter med kronisk njursjukdom (Chronic Kidney Disease, CKD) som &r pre-hemodialys
eller far hemodialys sarskilt riskerar att utsattas for HBV och I6per en hogre risk att bli kroniskt
infekterade, ska man forsoka sékerstalla bevarandet av en skyddande antikroppsniva enligt
definitionerna i nationella rekommendationer och riktlinjer. Se avsnitt 4.2.

Hjéalpdmnen

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. ar nastintill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Eftersom inga data finns om samtidig administrering av HEPLISAV B med andra vacciner. Samtidig
anvandning av HEPLISAV B med andra vacciner rekommenderas inte.

Samtidig administrering av HEPLISAV B med hepatit B immunglobulin (HBIG) har inte studerats.
Dar HEPLISAV B administreras med en standarddos av HBIG bor dessa dock ges pa skilda
injektionsstéllen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns bara begransade data fran anvandning av HEPLISAV B-vaccinet hos gravida kvinnor.

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter av relevans for manniskor vad galler
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Vaccination bor endast ges under graviditeten om nytta-riskforhallandet pa individniva dvervéager de
mdjliga riskerna for fostret.

Amning

Det &r inte kdnt om HEPLISAV B utsondras i modersmjolk. En risk for ammade nyfédda
barn/spadbarn kan inte uteslutas.



Det ar nddvandigt att besluta om amningen ska avbrytas eller om vaccinationen med HEPLISAV B
ska avstas fran, samtidigt som amningens nytta for barnet ska vigas mot vaccinationens nytta for
modern.

Fertilitet

Det finns inga data om effekten av HEPLISAV B pa manniskors fertilitet.

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad galler reproduktionstoxicitet (se
avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner

HEPLISAV B kan ha en mattlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Vissa
av de effekter som namns under avsnitt 4.8 "Biverkningar” (t.ex. sjukdomskansla) kan paverka
formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen:

Den Kliniska sakerhetsprofilen bygger pa data fran 9 365 patienter som féljts i tre huvudstudier.

| tva studier 6vervakades 3 777 av 9 365 patienter med avseende pa lokala och systemiska reaktioner
efter injektion med hjalp av dagbokskort under 7 dagar med borjan pa dagen for vaccinationen. De
vanligaste biverkningarna var smarta pa injektionsstéllet efter injektionen, huvudvark,
sjukdomskansla, utmattning, och muskelvérk (myalgi).

Reaktogenicitetsprofilen for HEPLISAV B hos 119 forsokspersoner med hemodialysbehandling var
generellt jamfdrbar med den som setts hos friska forsokspersoner.

Biverkningslista i tabellform:

Frekvensen av biverkningar anges enligt foljande:

Mycket vanliga: (> 1/10)

Vanliga: (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga: (> 1/1 000, < 1/100)
Séllsynta: (> 1/10 000, < 1/1 000)
Mycket séllsynta: (< 1/10 000)

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i ordningsféljd efter minskande svarighetsgrad.



Organsystem Frekvens Biverkningar

Mycket vanliga |Huvudvark!

Centrala och perifera nervsystemet Sallsynta Yrsel

Sallsynta Parestesi

Muskuloskeletala systemet och

. o
bindvay Mycket vanliga |Myalgi

Sjukdomskanslal, utmattning?, smarta pa

Mycket vanliga. |; ey tionsstillett

Allmanna symtom och/eller

symtom vid administreringsstéllet |Vanliga Svullnad pa injektionsstallet, erytem pa

injektionsstallet, feber!

Mindre vanliga |Pruritus pa injektionsstallet?

Magtarmkanalen Mindre vanliga |Gastrointestinala symtom?

Mindre vanliga | Overkinslighet*

Immunsystemet Mycket
séllsynta

Anafylaxi?

1. Lokala och systemiska biverkningar insamlade med hjélp av dagbokskort.

2. Biverkningar rapporterade efter godkénnande.

3. Innefattar de enskilda foredragna termerna illaméaende, krakningar, diarré och buksmarta.
4. Innefattar de enskilda foéredragna termerna urtikaria, pruritus och utslag.

Ytterligare information hos sérskilda populationer

Sakerhetsuppagifter ar begrénsade for vuxna med nedsatt immunforsvar, for vuxna som tidigare
vaccinerats mot hepatit B och for vuxna med kronisk njursvikt, inraknat patienter som genomgar
hemodialys.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Fall av 6verdosering har rapporterats under évervakning efter godkannande for forséljning. De
biverkningar som rapporterats efter 6verdosering motsvarar de som rapporterats vid normal
vaccinadministrering.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Vacciner, vacciner mot virusinfektioner, vaccin mot hepatit, ATC-kod:
JO7BCO1

Verkningsmekanism

HEPLISAV B bestar av rekombinant hepatit B-ytantigen och CpG 1018-adjuvansen, som ar en
immunstimulerande 22-mer PS-ODN.

HEPLISAYV B inducerar specifika antikroppar mot HBsAg (anti-HBs).



Den biologiska verkan av CpG 1018 utévas lokalt pa injektionsstéllet och de drénerande
lymfkortlarna. Den adjuverande CpG 1018-komponenten av HEPLISAV B har foljande effekter: (1)
Aktiverar plasmacytoida dendritceller (pDCs) genom monsterigenkannande receptorn Toll-liknande
receptor 9; (2) konverterar pDCs till hdgeffektiva antigenpresenterande celler som presenterar
processat HBsAg for CD4+ T-celler; och (3) framjar Th1 T-cellsdifferentiering genom produktionen
av IFN-alfa och IL-12. Denna aktivering leder till ett hogt och kvarstaende antikroppssvar, som
troligen beror pa den snabba framstallningen av stora méangder anti-HBs-utséndrande plasmacyter och
HBsAg-specifika minnes-B- och T-celler.

Immunsvar p4 HEPLISAV B

Inga effektprévningar utfordes pa grund av tillampningen av det véletablerade immunkorrelatet for
skydd for immunsvaret (anti-HBs-koncentrationen > 10 mlU/ml motsvarar skydd mot HBV-
infektion). Immunogeniteten av HEPLISAV B utvédrderades i tre randomiserade, aktivt kontrollerade,
observatdrsblindade, multicenter, kliniska fas 3-prévningar (HBV-10 med 3:1 randomisering, HBV-16
med 4:1 randomisering, och HBV-23 med 2:1 randomisering) inbegripet 9 365 vuxna i aldern 18—

70 ar som fick HEPLISAV B, samt 3 867 vuxna som fick det jamférande hepatit B-vaccinet (Engerix-
B 20 mcg HBsAg). HEPLISAV B gavs som ett 2-dosschema vid 0 och 1 manad och Engerix-B gavs
genom ett 3-dosschema vid 0, 1 och 6 manader.

Baslinjeegenskaperna for alder, kon, ras, etnicitet och kroppsmasseindex (BMI) var balanserade
mellan behandlingsarmarna. | den poolade analysen med samtliga tre provningar var
genomsnittsaldern 49,3 och 49,4 ar i HEPLISAV B-armen respektive Engerix-B-armarna. Det var
50,8 procent och 51,5 procent kvinnliga deltagare som fick HEPLISAV B respektive Engerix-B.

| prévningarna utvérderades seroprotektionsfrekvenser (SPR: procentandelen vaccinerade personer
vars anti-HBs-antikroppsnivaer lag pa > 10 mIU/ml efter vaccination) efter den andra dosen av
HEPLISAV B jamfort med efter den tredje dosen av Engerix-B. SPR och toppvardet for geometrisk
medelkoncentration (GMC) efter ett 2-dosschema med HEPLISAV B var statistiskt signifikant hogre
an efter ett 3-dosschema med Engerix-B (den undre gransen for det 95-procentiga konfidensintervallet
av skillnaden i SPR mellan HEPLISAV B och Engerix-B var stdrre an 0 procent; den undre gransen
for det 95-procentiga konfidensintervallet av forhallandet av GMCs mellan HEPLISAV B och
Engerix-B var storre &n 1,0) i samtliga tre provningar (tabell 1, tabell 2).

Tabell 1 Jamforelse av seroprotektionsfrekvenser mellan HEPLISAV B och Engerix-B vid
toppvérdesveckor i poolade prévningar HBV-23, HBV-16 och HBV-10 (mITT-

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

N = antal beddmningsbara patienter; n = antal seroprotektionspatienter; SPR = seroprotektionsfrekvens, KI =
konfidensintervall.

Seroprotektion definieras som anti-HBs > 10 mIU/ml.

Jamford toppvérdesvecka &r for HEPLISAV B vid vecka 24 och Engerix-B vid vecka 28.

Konfidensintervallen for seroprotektionsfrekvenser beraknas med den tvasidiga Clopper-Pearson-metoden.
Konfidensintervallet for skillnaden mellan behandlingsgrupper berdknas med Miettinen- och Nurminen-metoden utan
stratifiering.



Tabell 2

Jamforelse av anti-HBs geometriska medelkoncentrationer vid toppvéardesveckor

mellan HEPLISAV B och Engerix-B i poolade prévningar HBV-23, HBV-16 och
HBV-10 (mITT-population)

HEPLISAV B Engerix-B GMC-forhallande
GMC GMC (HEPLISAV B/ Engerix-B)
N (95 % KI) N (95 % KI) (95 % K1)
8 701 329,1 3642 262,3 1,3
(317,1-341,5) (236,4-291,1) (1,1-1,4)

Toppvardesvecka for HEPLISAV B &r vecka 24. Toppvérdesvecka for Engerix-B &r vecka 28.

SPR-resultat insamlades vid varje studiebesdk i tva av huvudstudierna, HBV-10 (vecka 4-28) och
HBV-16 (vecka 4-52). HEPLISAV B inducerade signifikant hogre seroprotektionsfrekvenser an
Engerix-B dver samtliga studiebesok i bada studierna (figur 1).

Figur 1

Seroprotektionsfrekvenser efter besok i provningarna HBV-16 och HBV-10 (per
protokoll-population)
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| samtliga tre provningar var seroprotektionsfrekvenserna som inducerats av HEPLISAV B statistiskt
signifikant hogre &n dem som hade inducerats av Engerix-B hos éldre vuxna, man, verviktiga, rokare
och patienter med typ 2-diabetes mellitus (tabell 3).

Tabell 3 Jamforelse av seroprotektionsfrekvenser mellan HEPLISAV B och Engerix-B vid
toppvardesveckor efter kategori i poolade prévningar HBV-23, HBV-16 och HBV-
10 (mITT-population)
HEPLISAV B Engerix-B Skillnad
SPR (%) SPR (%) | (HEPLISAV B - Engerix-B)
Kategori N | n | (95%KID | N | n | (95%KI (95 % KI)
Alla patienter 8 7018 327 95,7 3643|2898 79,5 16,2
(95,3-96.1) (78,2-80,8) (14.8-17.6)
Aldersgrupp (r)
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 1 846|1 686 91,3 804 | 576 71,6 19,7
(90,0-92,6) (68,4-74,7) (16,4-23,1)
Kon
Man 4274|4055 94,9 1765|1361 77,1 17,8
(94,2-95,5) (75,1-79,1) (15,7-19,9)
Kvinna 44274 272 96,5 1878|1537 81,8 14,7
(95,9-97,0) (80,0-83,6) (12,9-16,5)
BMI-stratum
< 30 kg/m? 4904|4728 96,4 2 069|1 756 84,9 11,5
(95,9-96.9) (83.3-86.4) (10,0-13,2)
>30 kg/m? 3789|3591 94,8 1570|1 140 72,6 22,2
(94,0-95,5) (70,3-74.8) (19.9-245)
Rokstatus
Rokare 2634|2538 96,4 1130| 852 75,4 21,0
(95,6-97.0) (72.8-77.9) (18.4-23.6)
Icke-rokare 6 067(5 789 95,4 2513|2 046 814 14,0
(94,9-95,9) (79.8-82.9) (12.4-157)
Typ 2-diabetesstatus och aldersgrupp (ar)
Med 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 73,1 195
(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 = kroppsmasseindex; KI = konfidensintervall.; N = antal bedémningsbara patienter
SPR = seroprotektionsfrekvens; T2D = typ 2-diabetes.
Seroprotektion definieras som anti-HBs = 10 mlU/ml.
Jamford toppvérdesvecka ar for HEPLISAV B vid vecka 24 och Engerix-B vid vecka 28.

Konfidensintervallen for seroprotektionsfrekvenser berdknas med den tvasidiga Clopper-Pearson-metoden.

Konfidensintervallet fér skillnaden mellan behandlingsgrupper beraknas med Miettinen- och Nurminen-metoden utan

stratifiering

Hemodialys

| en 6ppen, enarmad, multicenter fas 1-studie pa 119 vuxna med terminal njursjukdom som genomgick

; N = antal seroprotektionspatienter;

hemodialys fick deltagarna ett 4-dosschema med HEPLISAV B vid 0, 1, 2 och 4 manader.
Genomsnittsaldern var 59,9 &r, 60,5 % var man och 39,5 % var kvinnor.

| den primara analysen utvarderades SPR 5 manader efter den forsta dosen med HEPLISAV B. Hos
75 deltagare som fick alla 4 doserna med HEPLISAV B var SPR 89,3 % (95 % konfidensintervall
[KI]: 80,1 %; 95,3 %). | sekundara analyser hade 81,3 % (95 % KI: 70,7 %; 89,4 %) av deltagarna en
anti-HBs-koncentration pa > 100 mIE/ml. Den geometriska medelkoncentrationen av anti-HBs var
1061,8 mIE/ml (95 % KI: 547,2; 2060,2).

I en randomiserad, 6ppen, multicenter fas 3-studie pa 116 vuxna forsokspersoner med
hemodialys-beroende CKD som inte svarat pa tidigare hepatit B-vaccination fick deltagarna en 1-dos
boosterkur med HEPLISAV B eller Fendrix, eller en dubbel boosterdos med Engerix-B.

Vecka 4 var SPR i HEPLISAV B-gruppen (42,1 procent n=16/38) higre & SPR i Engerix-B-gruppen
(18,9 procent, n=7/37) samt Fendrix-gruppen (29,3 procent, n=12/41). Vid vecka 12 var SPR

24,3 procent (n=9/37) i HEPLISAV B-gruppen, 13,9 procent (n=5/36) i Engerix-B-gruppen, samt
26,8 procent (n=11/41) i Fendrix-gruppen.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
HEPLISAYV B for alla grupper av den pediatriska populationen vid férebyggandet av hepatit B-
virusinfektion (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).




5.2  Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska egenskaperna av det anvénda hepatit B-ytantigenet i HEPLISAV B har inte
beddmts.

Nedsatt njurfunktion
CpG 1018-adjuvansen rensas fran plasma inom 24 timmar hos vuxna med nedsatt njurfunktion efter
en enkeldos pa 3 000 mikrogram. Ingen dosjustering behovs.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Icke-kliniska data visar inte nagra sarskilda risker for manniska baserat pa gangse studier avseende
enkeldostoxicitet och allméantoxicitet (inraknat lokal tolerans) samt reproduktions- och
utvecklingstoxicitet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjalpamnen:

natriumklorid
dinatriumfosfatdodekahydrat
natriumdivéatefosfatdihydrat
polysorbat 80 (E 433)
vatten for injektionsvatskor

For adjuvans, se avsnitt 2.

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C till 8 °C). Far ej frysas.
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskéansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

0,5 ml l6sning i en forfylld spruta (typ I-glas) med spetsskydd (syntetisk gummiblandning av isopren-
bromobutyl) och kolvpropp (klorobutylgummi). Den forfyllda sprutans spetsskydd och propp
innehaller inget latex av naturgummi.

Forpackningsstorlekar om 1 forfylld spruta och 5 forfyllda sprutor utan nal.

Eventuellt kommer inte alla foérpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

HEPLISAV B é&r en klar till latt opaliserande, farglos till nagot gulaktig vétska och ska vara
huvudsakligen fri fran synbara partiklar. Administrera inte lakemedlet om det ser ut pa annat satt.

Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géallande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Dynavax GmbH

Eichsfelder Strasse 11

D-40595 Diisseldorf

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1503/001

EU/1/20/1503/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannandet: 18 februari 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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BILAGA I

TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Dynavax GmbH
Eichsfelder Strasse 11
D-40595 Dusseldorf
Tyskland

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Dynavax GmbH
Eichsfelder Strasse 11
D-40595 Dusseldorf
Tyskland

B. VILLKORELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

o Officiellt frislappande av tillverkningssats

Enligt artikel 114 i radets direktiv 2001/83/EG, ska det officiella frislappandet av tillverkningssats

foregas av en undersokning som gors av ett statligt laboratorium eller ett for andamalet inrattat
laboratorium.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som offentliggjorts pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbportal.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska ldmna in den forsta periodiska sdkerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forsaljning samt eventuella efterféljande éverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.
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En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

1 forfylld spruta utan nal
5 forfyllda sprutor utan nal

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

HEPLISAV B 20 mikrogram injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
Hepatit B-vaccin (rekombinant DNA, med adjuvans)
For anvandning till vuxna

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 dos (0,5 ml) innehaller:
20 mikrogram hepatit B-ytantigen adjuvanterat med 3 000 mikrogram CpG 1018-adjuvans.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Natriumklorid
Dinatriumfosfatdodekahydrat
Natriumdivétefosfatdihydrat
Polysorbat 80

Vatten for injektionsvatskor

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
5 forfyllda sprutor utan nal
1 forfylld spruta utan nal

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR)

Intramuskulér (i.m.) anvandning
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.
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‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas.
Forvara de forfyllda sprutorna i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt..

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Dynavax GmbH
Eichsfelder Strasse 11
D-40595 Dusseldorf
Tyskland

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

LOT

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Forfylld spruta etikett

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

HEPLISAV B
20 mcg injektion
Hepatit B-vaccin

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

IM

3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

LOT

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 dos (0,5 ml)

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL

20



Bipacksedel: Information till anvandaren

HEPLISAV B 20 mikrogram injektionsvéatska, 16sning i forfylld spruta
Hepatit B-vaccin (rekombinant DNA, med adjuvans)

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du far detta vaccin. Den innehaller information som

ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskdterska. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

| denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad HEPLISAV B ar och vad det anvands for
Vad du behover veta innan du far HEPLISAV B
Hur HEPLISAYV B ges

Eventuella biverkningar

Hur HEPLISAV B ska forvaras

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

SN E

1. Vad HEPLISAYV B &r och vad det anvands for

HEPLISAV B ér ett vaccin for anvandning till vuxna som ar 18 ar och aldre for att skydda dem mot
infektion med hepatit B-virus.

HEPLISAV B kan ocksa skydda mot hepatit D, vilket bara kan intraffa hos personer som har
hepatit B-infektion.

Vad ar hepatit B?

o Hepatit B &r en infektionssjukdom i levern, som orsakas av ett virus. Hepatit B-virusinfektion
kan orsaka allvarliga leverproblem sasom “cirrhos” (arrbildning i levern) eller levercancer.

o Vissa personer som infekteras med hepatit B-virus blir bérare, vilket innebér att de kanske inte
kanner sig sjuka men fortsatter att ha viruset i kroppen och kan smitta andra ménniskor.

Sjukdomen sprider sig genom att hepatit B-viruset kommer in i kroppen efter kontakt med en

infekterad persons kroppsvétskor, t.ex. i vaginan, genom blod, sddesvétska eller spott (saliv). En mor
som &r barare av viruset kan ocksa 6verfora viruset till sitt barn vid fodelsen.

o De framsta sjukdomstecknen ar lindriga symtom pa influensa (t.ex. huvudvark, feber och kraftig
trotthetskénsla, mork urin, blek avforing (faeces), gulfargning av huden och dgonen (gulsot).
Men vissa personer kan ha hepatit B utan att varken se sjuka ut eller k&nna sig sjuka.

Hur HEPLISAV B verkar

Tillforseln av HEPLISAV B-vaccinet hjalper kroppens naturliga forsvarssystem (immunsystemet) att
framstalla ett specifikt skydd (antikroppar) mot hepatit B-viruset.
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o HEPLISAV B innehaller en adjuvans, ett amne som gor att kroppen framstéller fler antikroppar
och att skyddet varar langre.

o En behandlingskur om tva injektioner av HEPLISAV B kravs for ett fullstandigt skydd mot
hepatit B.

o HEPLISAV B anvands inte for att behandla en person som redan &r smittad med hepatit B-
viruset, inrdknat dem som smittats med hepatit B-viruset och blivit infektionsbarare.

2. Vad du behéver veta innan du far HEPLISAV B

Tainte HEPLISAV B:

- Om du é&r allergisk mot ndgon av komponenterna i detta vaccin, daribland jést (anges i
avsnitt 6). Symtomen pa en allergisk reaktion kan innefatta kliande hud, hudutslag, andfaddhet
och svullnad av ansiktet eller tungan.

- Om du har haft en pl6tslig, livshotande allergisk reaktion efter att du tidigare fatt HEPLISAV B.

HEPLISAV B ska inte ges om nagot av ovanstaende géller for dig. Tala med lékare eller sjukskoterska
fore vaccination med HEPLISAV B om du ar osaker.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller sjukskoterska innan du far HEPLISAV B:

- Om du har nagon allergi mot nagon komponent i HEPLISAV B (se avsnitt 6).

- Om du har fatt nagot halsoproblem efter att du tidigare fatt ett vaccin.

- Svimning kan férekomma efter eller t.o.m. fore en injektion. Tala darfér om for din lakare eller
sjukskdterska om du har svimmat vid en tidigare injektion.

- Om du &r sjuk med hog feber kommer din l&kare eller sjukskdterska att skjuta upp
vaccinationen tills du kanner dig béattre. En mindre infektion sdsom en forkylning bor inte vara
nagot problem, men din lékare eller sjukskdterska kommer att besluta om du kan vaccineras.

Om du far dialys for ett njurproblem eller om du har ett forsvagat immunsystem kommer lakaren att
behova ta ett blodprov for att kontrollera om vaccinationen verkat tillrackligt bra for att skydda dig
mot hepatit B.

HEPLISAV B skyddar dig inte mot andra leverinfektioner sasom hepatit A, C och E.

Liksom for alla vacciner kan det handa att HEPLISAV B inte skyddar alla som blivit vaccinerade.
Om du ar osaker pa om nagot av ovanstaende géller for dig, tala med lakare eller sjukskéterska innan
du far HEPLISAV B.

Barn och ungdomar
Eftersom HEPLISAV B inte har testats fullt ut pa unga personer under 18 ar, bor det inte anvandas i
denna aldersgrupp.

Andra ladkemedel och HEPLISAV B
Tala om for lakare eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel
eller vacciner.

Om HEPLISAV B ges samtidigt med en injektion av hepatit B-"immunglobuliner”, som ges for att ge
ett direkt och kortvarigt skydd mot hepatit B-infektion, kommer din l&kare, <apotekare> eller
sjukskoterska att se till att de tva injiceras i olika delar av kroppen.

Graviditet, amning och fertilitet

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du far detta vaccin.
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Det ar inte kdnt om HEPLISAV B utsdndras i modersmjolk. En risk for det ammade barnet kan inte
uteslutas. Diskutera med ldkare eller sjukskoterska om du ska avbryta amningen eller avsta fran
vaccinationen med HEPLISAV B. Amningens nytta for ditt barn vdgs mot vaccinationens nytta for
dig.

Korformaga och anvandning av maskiner
Du kan kanna dig trétt eller fa huvudvark efter att du fatt HEPLISAV B. Om sa sker, kor inte bil och
anvand inte nagra verktyg eller maskiner.

HEPLISAV B innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dose, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur HEPLISAV B ges

Lakare eller sjukskoterska kommer att ge HEPLISAV B som en injektion i en muskel, vanligtvis i
Overarmen.

For vuxna ar vaccinationskuren 2 injektioner:
- Den forsta injektionen pa ett datum som avtalas med lékare eller sjukskoterska.
- Den andra injektionen 1 manad efter den forsta injektionen.

For vuxna med njurproblem, inklusive de som far hemodialys, ar vaccinationskuren 4 injektioner:
- Den forsta injektionen pa ett datum som avtalas med lakare eller sjukskoterska.

- Den andra injektionen 1 manad efter den forsta injektionen.

- Den tredje injektionen 2 manader efter den forsta injektionen.

- Den fjarde injektionen 4 manader efter den forsta injektionen.

Din lakare kommer att tala om for dig om du behdver nagra extra injektioner eller “boosterinjektioner
i framtiden.

Om du har glomt ett aterbesok for att fa HEPLISAV B
Tala med din lakare for att avtala ett nytt besok.

Se till att du avslutar injektionerna, annars riskerar du att inte vara fullstdndigt skyddad. Efter att du
fatt den forsta injektionen med HEPLISAV B, maste den/deféljande injektionen/injektionerna ocksa
vara HEPLISAYV B (inte en annan typ av hepatit B-vaccin).

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta vaccin orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa dem.
De biverkningar som intraffade under kliniska prévningar med HEPLISAV B var som foljer:
Allvarliga biverkningar

Mycket séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 10 000 personer)

Du ska omedelbart soka behandling om du far ndgra symtom pa en allvarlig allergisk reaktion.
Symtomen kan vara: ansiktssvullnad, lagt blodtryck, svarighet att andas, medvetsloshet, feber,
ledstelhet och hudutslag. Sadana reaktioner uppstar oftast direkt efter injektionen.

Andra biverkningar

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
o Huvudvark
J Muskelvérk
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o Trotthetskansla
o Smarta pa det stalle déar injektionen gavs
o Sjukdomskansla

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)
o Svullnad eller rodnad pa det stalle dar injektionen gavs
o Feber

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer)
[llamaende

Krakningar

Diarré

Buksmarta (magont)

Allergiska reaktioner (nasselutslag, hudutslag och klada)
Klada pa det stalle dar injektionen gavs

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 personer)
. Yrsel
. Myrkrypningar

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta galler aven eventuella biverkningar
som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur HEPLISAV B ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter ”Utg.dat.” eller "EXP”.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far €] frysas.
Forvara den forfyllda sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
En dos (0,5 ml) innehéller:

Aktiva substanser:
Hepatit B-ytantigen (HBsAg)!? 20 mikrogram

!Adjuvanterat med 3 000 mikrogram CpG 1018-adjuvans, en immunstimulerande 22-mer
oligonukleotidsekvens

2Producerat i jastceller (Hansenula polymorpha) genom rekombinant DNA-teknik

Substans CpG 1018 ingar i detta vaccin som en adjuvans. Adjuvanser ar substanser som ingar i vissa
vacciner for att paskynda, forbattra och/eller forlanga vaccinets skyddande effekter.

Ovriga innehallsamnen &r:
natriumklorid
dinatriumfosfatdodekahydrat
natriumdivétefosfatdihydrat
polysorbat 80 (E 433)

vatten for injektionsvatskor

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
HEPLISAV B ér en klar till nagot mjolkaktig, farglos till nagot gulaktig vatska for injektion i forfylld
spruta.

HEPLISAV B finns i forpackningar om 1 forfylld spruta och 5 forfyllda sprutor utan nal.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsféras.

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare
Dynavax GmbH

Eichsfelder Strasse 11

D-40595 Dusseldorf

Tyskland

For information om detta lakemedel, kontakta den lokala representanten for innehavaren av
godk&nnandet for forsaljning:

Belgié¢/Belgique/Belgien, Buarapus, Ceska Deutschland
republika, Danmark, Eesti, EALG6a, 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

Denna bipacksedel andrades senast {MM/AAAA}.

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu.
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:
HEPLISAV B:
e ArenKlar till I4tt opaliserande, farglos till ndgot gulaktig 16sning och ska vara huvudsakligen
fri fran synbara partiklar. Kassera lakemedlet om innehallet ser ut pa annat satt.
o Ska injiceras intramuskulart (i.m.) i deltoideusregionen i dverarmen.
e Ska inte administreras i glutealregionen (sittmuskeln).

e Ska inte administreras intravenost, subkutant eller intradermalt.

e Ska inte ges till personer med dverkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne.

e Ska inte ges till personer som lider av en akut allvarlig febersjukdom. Nérvaron av en mindre
infektion sdsom en forkylning ar ingen kontraindikation for immunisering.

e Far inte blandas med nagra andra vacciner i samma spruta.
Som med alla injicerbara vacciner ska lamplig medicinsk behandling alltid finnas i beredskap da
séllsynta fall av anafylaktiska reaktioner till f6ljd av administreringen av HEPLISAV B kan

forekomma.

Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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