BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utdokad Gvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

PreHevbri 10 mikrogram injektionsvitska, suspension

Hepatit B-vaccin (rekombinant, adsorberat)

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En dos (1 ml) innehaller:

Hepatit B-ytantigener (S [83 procent], pre-S2 [11 procent] och pre-S1 [6 procent]) 2 10 mikrogram

! Adsorberat pa 500 mikrogram Al** som aluminiumhydroxid, hydratiserat
2 Producerat i dggstocksceller fran kinesisk hamster med rekombinant DNA-teknik

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, suspension (injektion)
Klar, farglos med en fin vit bottensats.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

PreHevbri ér avsett for aktiv immunisering mot infektion som orsakas av alla kdnda subtyper av
hepatit B-virus hos vuxna.

Det kan forvintas att hepatit D ocksa forebyggs av immunisering med PreHevbri, eftersom hepatit D
(orsakas av delta-agens) inte uppstar i franvaro av infektion med hepatit B.

Anvindning av PreHevbri ska ske i enlighet med officiella rekommendationer.
4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Vaccinationsschema
Vaccinationsschemat bestéar av 3 doser (1 ml vardera) som ges enligt féljande schema: forsta dosen vid
valt datum, andra dosen 1 manad efter forsta dosen, tredje dosen 6 méanader efter forsta dosen.

Boosterdos
Behovet av en boosterdos har inte faststillts. Inga data finns tillgédngliga.

Aldre population
Ingen dosjustering krivs for dldre personer som ar 65 ar eller dldre (se avsnitt 5.1).

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for PreHevbri for barn har &nnu inte faststéllts. Begransade data finns tillgéingliga.
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Administreringssétt
PreHevbri ska injiceras intramuskulért (im) i deltoideusregionen.

Injicera inte intravaskulért, subkutant eller intradermalt.

Anvisningar om hantering av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpdmne som anges i avsnitt 6.1.
Tidigare allvarlig allergisk reaktion, t.ex. anafylaxi, efter en tidigare dos med ett hepatit B-vaccin.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlétta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Liksom for alla vacciner for injektion méste lamplig medicinsk behandling och 6vervakning finnas
tillgéinglig for att hantera eventuella anafylaktiska reaktioner efter administrering av vaccinet.

Vaccinationen ska skjutas upp vid akut allvarlig febersjukdom eller akut infektion. Vid forekomst av
mindre infektion och/eller 14ggradig feber ska vaccinationen inte skjutas upp.

Synkope (svimning) kan intréffa efter eller t.o.m. fore alla vaccinationer i form av en psykogen
reaktion pa injektionen med nal. Under aterhdmtningen kan detta atf6ljas av flera neurologiska
symtom sdsom overgdende synrubbning, parastesi och tonisk-kloniska rorelser i extremiteterna. Det &r
viktigt att rutiner finns pa plats for att undvika skador.

Hepatit B har en lang inkubationstid. PreHevbri forebygger eventuellt inte hepatit B-infektion hos
personer som har en oupptickt hepatit B-infektion vid tiden for vaccinationen.

Liksom for alla vacciner finns risken att inte alla vaccinerade far en skyddande immunrespons.

Vaccinet skyddar inte mot infektion som orsakas av andra agens sdsom hepatit A, hepatit C och
hepatit E eller andra patogener som kan infektera levern.

Trombocytopeni och koagulationsrubbningar

Liksom for andra intramuskuléra injektioner ska vaccinet ges med forsiktighet till personer som
behandlas med antikoagulantia eller som har trombocytopeni eller ndgon koagulationssjukdom (sasom
hemofili), eftersom blddning eller blamérken kan uppsta efter intramuskuldr administrering till dessa
personer.

Nedsatt immunférsvar

Personer med nedsatt immunférsvar kan ha nedsatt immunrespons mot PreHevbri. Det finns
begransade uppgifter om populationen med nedsatt immunforsvar. Vikt bor laggas vid att siakerstilla
bevarandet av en skyddande antikroppsniva enligt definitionerna i nationella rekommendationer och
riktlinjer.

Patienter med kronisk leversjukdom eller med hiv-infektion eller bérare av hepatit C bor inte

uteslutas fran vaccination mot hepatit B. Vaccinet kan rekommenderas eftersom dessa patienter kan ha
en svér hepatit B-infektion: vaccination med PreHevbri bor dérfor 6vervégas fran fall till fall av
lakaren.



Hepatit B-ytantigen (HBsAg) fran hepatit B-vacciner har tillfalligt sparats i blodprov efter vaccination.
Detektion av HBsAg i serum fér inte ha ett diagnostiskt varde inom 28 dagar efter administrering av
PreHevbri.

Nedsatt njurfunktion

Pre-hemodialys- och hemodialyspatienter riskerar att exponeras for hepatit B-virus och 16per en hogre
risk att bli kroniskt infekterade. Uppmérksamhet bor féstas vid att se till att en skyddande
antikroppsniva uppnas och upprétthalls i enlighet med nationella rekommendationer och riktlinjer.

Hjilpamnen med kind effekt

Natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, dvs. dr nést intill
“natriumfritt”.

Kalium

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol kalium (39 mg) per dos, dvs. ér nést intill
“kaliumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Det finns inga uppgifter om samtidig administrering av PreHevbri med andra vacciner. Samtidig
anvindning av PreHevbri med andra vacciner rekommenderas inte.

Nér PreHevbri méste administreras samtidigt med immunglobulin ska dessa ges med olika sprutor pa
separata injektionsstéllen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns inga uppgifter fran anvindning av vaccinet pa gravida kvinnor.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3).

Vaccination ska endast utféras under graviditet om nytta/riskférhéllandet pa individnivé dvervéger de
mojliga riskerna for fostret.

Amning
Det dr inte kdnt om PreHevbri utsondras 1 brostm;jolk.
En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas.

Ett beslut méste tas om amningen ska avbrytas eller om vaccinationen med PreHevbri bor avstés fran,
med hénsyn tagen till amningens nytta for barnet mot vaccinationens nytta for modern.

Fertilitet
Det finns inga data om fertilitet hos ménniska vid anvéndning av PreHevbri.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3).



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

PreHevbri har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
Vissa av de effekter som ndmns i avsnitt 4.8 (t.ex. trotthet, huvudvirk, yrsel) kan dock tillfélligt
paverka formégan att framfora fordon eller anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Den kliniska sdkerhetsprofilen for PreHevbri baseras pa tva kontrollerade kliniska fas 3-studier
(Sci-B-Vac-001 och Sci-B-Vac-002) i vilka 2 920 vuxna fick minst en dos PreHevbri.

Lokala och systemiska reaktioner efter injektion 6vervakades med hjélp av dagbokskort under 7 dagar
med bdrjan pa dagen for varje vaccination (biverkningar).

De vanligaste lokala reaktionerna var smérta pa injektionsstéllet (72,2 procent), dmhet (71,2 procent)
och lokal pruritus/klada (12,2 procent). De vanligaste systemiska reaktionerna var myalgi

(41,7 procent), trotthet (37,5 procent) och huvudvérk (36,3 procent).

Frekvensen och svérighetsgraden av biverkningarna minskade allmént eller var fortsatt likartade efter
flera pa varandra foljande vaccinationer.

Sammanfattning av biverkningar i tabellform
Informationen i tabellen nedan har tagits frén data fran de tva huvudstudierna och
omfattar bade biverkningar som rapporterats i studier och spontant rapporterade biverkningar.

Frekvensen av biverkningar anges enligt féljande:
Mycket vanliga: (= 1/10)

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

Mindre vanliga: (> 1/1000, < 1/100)

Sallsynta: (> 1/10 000, < 1/1000)

Mycket séllsynta: (< 1/10 000)

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i ordningsfoljd efter minskande svarighetsgrad.



Tabell 1: Biverkningar per organsystem och frekvens
Organsystemklass Biverkning Frekvens
Blodet och lymfsystemet Lymfadenopati Mindre vanliga
Diarré', illamdende/kréikningar’ Vanliga
Magtarmkanalen Buksmiirta Vanliga
Smiirta vid injektionsstillet!, mhet vid
injektionsstillet', kldda vid injektionsstillet',  [Mycket vanliga
Allménna symtom och/eller trotthet!
symtom vid Svullnad vid injektionsstillet', rodnad vid Vanliea
administreringsstallet injektionsstéllet' &
Blamaérke vid injektionsstéllet Vanliga
Feber! Vanliga
Centrala och perifera Huvudvirk' Mycket vanliga
nervsystemet Yrsel Vanliga
Muskuloskeletala systemet och  |[Myalgi' Mycket vanliga
bindvév Artralgi Vanliga
Hud och subkutan vivnad Urtikaria, pruritus Mindre vanliga
Hudutslag Vanliga
Blodkarl Blodvallningar Mindre vanliga

! Lokala och systemiska biverkningar insamlade med hjilp av dagbokskort. Biverkningar som samlats

in pa dagbokskorten inkluderade lokala (smérta, dmbhet, erytem/rodnad, pruritus/klada och

6dem/svullnad) och systemiska (illaméaende/krakningar, diarré, huvudvérk, feber, trétthet och myalgi)

biverkningar.

Ytterligare information hos sérskilda populationer

Sakerhetsuppgifter ar begriansade for vuxna med nedsatt immunforsvar, for vuxna som tidigare
vaccinerats for hepatit B och for vuxna med kronisk njursvikt, inréknat patienter som genomgér

hemodialys.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt

att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hepatit B-vacciner, renat antigen ATC- kod JO7BCO01

Verkningsmekanism

PreHevbri innehaller den fullstdndiga antigena sammanséttningen av hepatit B-virusets ytantigen,
inklusive de sma (S), mellanstora (pre-S2) och stora (pre-S1) hepatit B-ytantigenerna i en
virusliknande partikelstruktur, och ger immunitet mot alla kdnda subtyper av hepatit B-virusinfektion
genom att stimulera ett specifikt immunsvar, uppmatt som induktion av anti-HBs-antikroppar pa en

niva > 10 mIE/ml.

Klinisk immunogenitet

Immunogeniteten hos PreHevbri utvérderades i jamforelse med ett licensierat hepatit B-vaccin

(Engerix-B) i tva randomiserade, aktivt kontrollerade, dubbelblindade, kliniska



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

fas 3-multicenterstudier pa vuxna. PreHevbri och Engerix-B gavs som en 3-dosregim vid 0, 1 och
6 manader.

Studie Sci-B-Vac-001 hos vuxna > 18 ar

Det primara effektmattet for immunogeniteten i studien var seroprotektionsfrekvensen (SPR),
definierad som procentandelen patienter med anti-HBs nivaer pa > 10 mIE/ml. De tva kopriméara
analyserna, testade hierarkiskt, var: (1) icke-underlégsenhet for PreHevbri jamfort med Engerix B vid
dag 196, 4 veckor efter att den tredje dosen gavs till alla vuxna i dldern > 18 ar och (2) dverldgsenhet
for PreHevbri jamfort med Engerix-B hos patienter > 45 ar vid dag 196.

Icke-underldgsenhet uppfylldes om den liagre griansen av det 95-procentiga konfidensintervallet (KI)
for skillnaden i SPR (PreHevbri minus Engerix B) var storre dn -5 procent. Overldgsenhet uppfylldes
om den lagre grinsen av det 95-procentiga konfidensintervallet for skillnaden i SPR (PreHevbri minus
Engerix B) var storre én 0 procent.

Studien uppfyllde bada de co-priméra effektmatten. SPR hos patienter > 18 ar i PreHevbri-gruppen var
icke-underldgsen Engerix B-gruppen vid studiedag 196 (91,4 procent mot 76,5 procent) och SPR hos
patienter > 45 ar var overldgsen Engerix B-gruppen vid studiedag 196 (89,4 procent mot 73,1 procent).
Hogre SPR- och anti-HBs-titrar (GMC, geometrisk medelkoncentration) noterades for PreHevbri
jamfort med Engerix-B vid samtliga tidpunkter (tabell 2), med de hogsta titrarna dag 196

(1 424,52 mIE/ml mot 235,43 mIE/ml) och persistenta titrar dag 336 (546,79 mIE/ml mot

83,48 mIE/ml). Resultaten var konsekventa for alla viktiga undergrupper baserat pa alder, kon,
diabetesstatus, BMI, daglig alkoholkonsumtion och rokstatus, dér alla ldgre granser av det
95-procentiga KI for skillnaden i SPR 1ag 6ver den forinstillda marginalen for icke-underldgsenhet
och Overldgsenhet (tabell 2).

Tabell 2:  Seroprotektionsfrekvens (SPR) och geometrisk medelkoncentration (GMC) av
anti-HBs-titrar av PreHevbri och engerix B vid dag 196

Skillnad i SPR
) ) PreHevbri engerix B (PreHevbri —
e
SPR GMC SPR GMC Skillnad
N (95 % KI) (mIE/ml) N (95 % KI) (mIE/ml) (95 % KI)
. 91,36 % 76,49 % 14,88 %
Vuxna (élder 18+) 718 (89,07, 93,32) 1424,52 | 723 (73,22, 79,53) 235,43 (11,18, 18,63)
99,20 % 91,11 % 8,09 %
Alder 18-44 1251 (9562,9908) | 99037 1 3518409 9532) | 7207 | (3.40,142)
94,77 % 80,12 % 14,65 %
Alder 45-64 325 (91,76, 96,92) 1558,30 | 322 (75,34, 84.34) 274,80 (9,75, 19.81)
83,58 64,66 % 18,92 %
Alder 65+ 268 | s sreny | MM 2661 (585070400 | O | (1160, 26,14)
. . 83,33 % 58,33 % 25,00 %
Diabetes (alder 18+) 54 (70,71, 92,08) 448,89 60 (44,88, 70,93) 73,68 (8,37, 40,36)
BMI > 30 kg/m? 89,22 % 68,11 % 21,11 %
(alder 18+) 269 (84,89, 92,66) 100,16 | 254 (61,99, 73,80) 131,35 (14,29, 27,97)

N = antal patienter utvarderade i per-protokollset; SPR = seroprotektionsfrekvens definierad som
anti-HBs-titrar > 10 mIE/ml i serum; GMC = geometrisk medelkoncentration (justerad)

Registreringen av patienter i Sci-B-Vac-001 for att antingen fa PreHevbri eller Engerix B stratifierades
efter tre dldersgrupper: alder 18—44 ar (n=125 mot n=135 patienter), alder 45-64 ar (n=325 mot
n=322) och alder 65+ (n=268 mot n=266). PreHevbri uppnadde hogre seroprotektionsfrekvenser i var
och en av dessa grupper pa dag 196, fyra veckor efter den tredje dosen (alder 18—44: 99,2 procent mot
91,1 procent; alder 45-64: 94,8 procent mot 80,1 procent; dlder 65+: 83,6 procent mot 64,7 procent).

Studie Sci-B-Vac-002 hos vuxna i ldern 18-45 ar
Det primara effektmattet i studien var att jamfora tre lots (partier) av PreHevbri och Engerix-B for
immunsvaret efter att miata GMC av anti-HBs. Uppgifterna fran de tre partierna slogs samman




(poolades) for att visa att SPR pa studiedag 196, 4 veckor efter att 3-dosregimen med PreHevbri
slutfordes, var icke-underldgset Engerix-B. Icke-underldagsenhet for PreHevbri jamfort med Engerix B
baserades pé skillnaden i SPR och den lagre griansen av det 2-sidiga 95-procentiga KI, med hjélp av
den forinstéllda marginalen pa -5 procent.

GMC av anti-HBs-titrar i PreHevbri-grupperna var konsekvent i alla tre partierna och hogre &n
Engerix B vid alla tidpunkter, &ven vid toppen vid undersdkningsdag 196 (lot A: 5 979,5 mIE/ml;
lot B: 4 855,3 mIE/ml; lot C: 5 553,2 mIE/ml mot 1 526,3 mIE/ml). SPR i den poolade PreHevbri-
gruppen var ocksa hogre vid varje tidpunkt dn Engerix B och uppvisade icke-underlagsenhet pa
dag 196 (99,3 mot 94,8) efter den nodvindiga 3-dosregimen (tabell 3).

Tabell 3:  Seroprotektionsfrekvens (SPR) och geometrisk medelkoncentration (GMC) av
anti-HBs-titrar av PreHevbri och Engerix B hos vuxna 1845 ir

Skillnad i SPR
Sammanslagning av PreHevbri Engerix B (PreHevbri — Engerix
Tidpunkt B)
N SPR GMC N SPR GMC Skillnad
(95 % KI) (mIE/ml) (95 % KI) (mIE/ml) (95 % KI)
99,26 % 94,76 % 4,49
Dag196 | 1753 | o574 9960) | 344307 | 392 | (9265 96.41) 1526,26 (2,90, 6,63)
98,66 % 92,41 % 6,25
Dag 336 1718 (98.00.99.15) 2093,80 | 580 (89.95. 94.43) 473,02 (4.26.8.74)

N = antal patienter i per-protokollset 2 (fick alla tre doser manad 0, 1 och 6);
SPR = seroprotektionsfrekvens definierad som procentandelen patienter med anti-HBs-titrar
> 10 mIE/ml i serum; poolad PreHevbri inkluderar PreHevbri-partierna A, B och C

Sdkerheten och immunogeniteten hos PreHevbri som ségs i de tvd huvudstudierna, Sci-B-Vac 001 och
Sci-B-Vac 002, stoder vad som sags i 11 tidigare utforda studier hos vuxna.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
PreHevbri for alla grupper av den pediatriska populationen for forebyggande av hepatit
B-virusinfektion.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska egenskaperna for det hepatit B-ytantigen som anvinds i PreHevbri har inte
beddmts.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende toxicitet efter enstaka dos och allméntoxicitet (inrdknat lokal tolerans) och
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte ndgra sirskilda risker for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid

Kaliumklorid
Dinatriumfosfatdodekahydrat
Kaliumdivitefosfat
Natriumhydroxid (fér pH-justering)
Saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvitskor

For adsorbent, se avsnitt 2.



6.2 Inkompatibiliteter

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

4 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskap (2 °C till 8 °C).

Fér ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskéansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

1 ml suspension i en injektionsflaska av glas for engangsbruk, forsedd med en gummipropp och
forseglad med en aluminiumforsegling med ett fargat snépplock av plast.

Forpackningsstorlek: 1 eller 10 injektionsflaskor

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Vaccinet ska anvindas under aseptiska forhallanden.

Suspensionen ska skakas vil fore administrering.

Suspensionen &r vitaktigt ogenomskinlig efter tillblandning. Nar 16sningen satter sig ar den klar och
farglos med en vit bottensats.

Suspensionen ska inspekteras visuellt fore administrering. Om frammande partiklar och/eller
variationer 1 utseendet observeras ska vaccinet kasseras.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

VBI Vaccines B.V.
Delflandlaan 1

Queen’s Tower, No. 714
1062EA Amsterdam
Nederldanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1641/001
EU/1/22/1641/002



9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkénnandet: 25 april 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1dkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA IT

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB 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 (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

SciVac Ltd.

13 Gad Feinstein Road

Pob 580, Rehovot, 7610303
Israel

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

MIAS Pharma Limited

Suite 1, First Floor, Stafford House
Strand Road

Portmarnock, D13 WC&3

Irland

B.  VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt likemedel.

. Officiellt frislippande 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 FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns p& Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

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

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga aktiviteter och
atgirder avseende farmakovigilans som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
o pa begdran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
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nér riskhanteringssystemet éndras, sirskilt 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 III

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

Ytterkartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

PreHevbri 10 mikrogram injektionsvétska, suspension
Hepatit B-vaccin (rekombinant, adsorberat)
For anvéndning till vuxna

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

1 ml innehéller 10 mikrogram hepatit B-ytantigener (S, pre-S1, pre-S2).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpamnen: natriumklorid, kaliumklorid, dinatriumfosfatdodekahydrat, kaliumdivatefosfat,
aluminiumhydroxidgel, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, suspension
10 x 1 ml injektionsflaskor for engangsbruk
1 x 1 ml injektionsflaska f6r engangsbruk

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intramuskulér anvéandning
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Skakas vil fore anvdndning.

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

EXP

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Fér ej frysas.
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Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

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

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

VBI Vaccines B.V.
Delflandlaan 1

Queen’s Tower, No. 714
1062EA Amsterdam
Nederldnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1641/001 10 x 1 ml injektionsflaskor for engangsbruk
EU/1/22/1641/002 1 x 1 ml injektionsflaska for engédngsbruk

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER
Lot
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ;.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Etikett till injektionsflaska

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

PreHevbri 10 mikrogram injektion
Hepatit B-vaccin (rekombinant, adsorberat)

2. ADMINISTRERINGSSATT

Intramuskulart

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

PreHevbri injektionsviitska, suspension
Hepatit B-vaccin (rekombinant, adsorberat)

vDetta vaccin ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mdjligt 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.

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

ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

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

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

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad PreHevbri ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du far PreHevbri

Hur PreHevbri ges

Eventuella biverkningar

Hur PreHevbri ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN S e

1. Vad PreHevbri ir och vad det anvands for

PreHevbri ér ett vaccin som forhindrar infektion orsakad av hepatit B-virus. Det ges till vuxna for att
skydda dem mot alla kénda typer av hepatit B-virus.

PreHevbri kan ocksé skydda mot hepatit D, som bara kan férekomma hos personer som har hepatit
B-infektion.

Vad ir hepatit B?

- Hepatit B ér en infektionssjukdom i levern, som orsakas av ett virus. Hepatit B-virusinfektion
kan orsaka allvarliga leverproblem sdsom “cirrhos” (drrbildning i levern) eller levercancer.

- Vissa personer som infekteras med hepatit B-virus blir barare, vilket innebar att de kanske inte
kénner sig sjuka men fortsétter att ha viruset i kroppen och kan fortsétta smitta andra ménniskor.

- Sjukdomen sprider sig genom att hepatit B-viruset kommer in i kroppen genom kontakt med en
infekterad persons kroppsvétskor, t.ex. i vagina, genom blod, sddesvitska eller spott (saliv). En
mor som dr barare av viruset kan ocksa dverfora viruset till sitt barn vid fodelsen.

- De framsta sjukdomstecknen &r lindriga symtom pé influensa (t.ex. huvudvérk och feber, kraftig
trotthetskdnsla, mork urin, blek avforing, gulfirgning av huden och 6gonen (gulsot). Vissa
personer med hepatit B ser dock varken sjuka ut eller kénner sig sjuka.

Hur PreHevbri verkar

Tillforseln av PreHevbri-vaccinet hjélper kroppens naturliga forsvarssystem
(immunsystemet) att framstélla ett specifikt skydd (antikroppar) mot hepatit B-viruset.

- PreHevbri innehaller ett &mne (ett s.k. ”adsorbent”) som forbattrar kroppens produktion av
antikroppar och gor att skyddet varar langre.

- Det krévs en behandlingskur om tre injektioner med PreHevbri {or att ge fullt skydd mot hepatit
B.

- PreHevbri anvénds inte for att behandla en person som redan ar infekterad med hepatit B-virus,
eller den som tidigare infekterats och som nu &r barare av viruset.
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- PreHevbri ér ett ’3-antigent” vaccin som innehaller sma mangder av de tre antigenerna (pre-S1,
pre-S2, S) fran hepatit B-virusets yttre holje”. Detta “yttre holje” dr inte smittsamt och kan inte
gora dig sjuk.

2. Vad du behover veta innan du far PreHevbri

Du far INTE ta PreHevbri:

- Om du éar allergisk mot den aktiva substansen eller ndgot annat innehéllsémne i detta vaccin
(anges 1 avsnitt 6). Tecken pé en allergisk reaktion kan vara andningssvérigheter, svullnad,
yrsel, hjartklappning, svettning och medvetandeforlust.

- Om du nagon gang tidigare fatt en plotslig, livshotande allergisk reaktion mot ndgot vaccin mot
hepatit B.

Du fér inte ta PreHevbri om nagot av ovanstaende géller for dig. Om du ar oséker, tala med lékare,
apotekspersonal eller sjukskoterska innan du far PreHevbri.

Varningar och forsiktighet

- Lakaren, apotekspersonalen eller sjukskoterskan kommer att se till att lamplig medicinsk
behandling finns litt tillgénglig om du skulle utveckla en plotslig och sillsynt anafylaktisk
reaktion (en mycket allvarlig allergisk reaktion med symtom sdsom andningssvarigheter,
svullnad, yrsel, hjartklappning, svettning och medvetandeforlust) efter att du fatt vaccinet.
Denna reaktion kan upptréda nér vacciner injiceras, inklusive PreHevbri. S6k akut likarhjilp
om du utvecklar nagot av dessa symtom efter att du fatt injektionen, eftersom detta kan vara en
livshotande allergisk reaktion.

- Svimning kan forekomma efter eller t.o.m. fore en nalinjektion, och du ska darfor tala om for
lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du har svimmat vid en tidigare injektion.

- Om du é&r sjuk med hog feber, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska eftersom de
kan skjuta upp vaccinationen tills du kianner dig battre. En mindre infektion sdsom en forkylning
bor inte vara nagot problem, men ldkaren, apotekspersonalen eller sjukskoterskan kommer att
besluta om du &nda bor vaccineras.

- Om du har ett 1agt antal blodpléttar eller andra stérningar i blodets levringsforméga kan
blodning eller blamérken uppsta efter att du fatt injektionen. Tala om for lakare,
apotekspersonal eller sjukskoterska om du har nagot av dessa tillstand.

- PreHevbri forhindrar méjligen inte hepatit B-infektionen om du redan har en oupptickt hepatit
B-infektion vid tiden for vaccinationen.

- Liksom for alla vacciner &r det inte sikert att PreHevbri skyddar alla dem som vaccineras.

- PreHevbri skyddar dig inte mot andra leverinfektioner sésom hepatit A, C, och E.

- Om du far dialys pa grund av njurproblem eller du har ett nedsatt immunsystem kan ldkaren
komma att behdva ta ett blodprov for att kontrollera om vaccinationen verkat tillriackligt bra for
att skydda dig mot hepatit B.

Om du har nagra fragor eller dr osdker pa nagot av ovanstaende, tala med lakare, apotekspersonal eller
sjukskoterska innan du far PreHevbri.

Barn och ungdomar
PreHevbri har inte testats fullstindigt pa barn under 18 &r, och ska inte anvindas i denna aldersgrupp.

Andra liikkemedel och PreHevbri
Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta
andra ldkemedel, inklusive ett annat vaccin.

Forutom PreHevbri kan du fa en injektion med hepatit B ”immunglobuliner”. Detta ger dig ett

omedelbart korttidsskydd mot hepatit B-infektion. Om s& gdrs kommer din ldkare, apotekspersonal
eller sjukskdterska att se till att de tva injektionerna ges i olika delar av kroppen.
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Graviditet och amning
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare,
apotekspersonal eller sjukskoterska innan du far detta vaccin.

Det dr inte kdnt om PreHevbri utsondras i brostmjélk. En risk for det diande barnet kan inte uteslutas.
Diskutera med ldkaren eller sjukskoéterskan huruvida riskerna och fordelarna med att amma ditt barn
uppvéger nyttan med vaccination och om du bor sluta amma.

Korformaga och anvéindning av maskiner

PreHevbri forvéntas inte ha ndgon effekt pa korforméga och anvindning av maskiner. Om du kénner
dig trétt, har huvudvirk eller kénner dig yr efter att du fatt vaccinet ska du inte kora bil eller anvénda
maskiner férrdn du kénner dig bra igen.

PreHevbri innehaller natrium och kalium
Detta vaccin innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per dos, dvs. dr nastintill “natriumfritt”.

Detta vaccin innehéller mindre &n 1 mmol (39 mg) kalium per dos, dvs. ar néstintill
“kaliumfritt”.

3. Hur PreHevbri ges

PreHevbri kommer att ges som en injektion av ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Vaccinet
injiceras vanligen i en muskel i 6verarmen.

Du kommer att fa totalt tre injektioner. Varje injektion ges vid separata besok:

- Forsta injektionen: pé ett datum som avtalas med din lékare, apotekspersonal eller
sjukskoterska.

- Andra injektionen: 1 manad efter den forsta injektionen.

- Tredje injektion: 6 ménader efter den forsta injektionen.

Den rekommenderade dosen for varje injektion dr 10 mikrogram (1 ml injektionsvitska, suspension).

Om du har glomt en inplanerad dos PreHevbri
Om du missar en inplanerad dos, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska om att
bestdmma ett nytt besok for att fa den missade dosen.

Se till att du far alla tre injektionerna, d& du annars riskerar att inte bli helt skyddad.

Om du har ytterligare frdgor om anvéndningen av detta vaccin, kontakta ldkare, apotekspersonal eller
sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan detta vaccin orsaka biverkningar, men alla anviandare behdver inte fa dem.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare):
- Kraftig trotthet

- Smarta eller mhet vid injektionsstillet

- Kléada vid injektionsstillet

- Muskelsmérta

- Huvudvirk

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare):

- Diarré
- Illaméaende och/eller krikningar
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- Ont i magen

- Rodnad, blamaérke eller svullnad vid injektionsstallet
- Hudutslag

- Yrsel

- Ledvirk

- Feber

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare):
- Svullna lymfkortlar

- Niésselutslag eller kliande hud
- Blodvallningar

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur PreHevbri ska forvaras

Forvara detta vaccin utom syn- och rackhall f6r barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa etiketten efter’EXP”. Utgéngsdatumet 4r den sista dagen i
angiven ménad.

Forvara injektionsflaskorna i kylskép (2 °C till 8 °C). Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Fér ej frysas.

Vacciner ska inte kastas i avloppet. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande

anvisningar. Dessa tgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

En dos (1 ml) innehéller:

- Aktiva substanser: 10 mikrogram hepatit B-ytantigener (S [83 procent], pre-S2 [11 procent] och
pre-S1 [6 procent]) 2

! Adsorberat pa 500 mikrogram Al** som aluminiumhydroxid, hydratiserat

2 Producerat i dggstocksceller fran kinesisk hamster med rekombinant DNA-teknik

- Ovriga innehallsimnen #r natriumklorid, kaliumklorid, dinatriumfosfatdodekahydrat,
kaliumdivétefosfat, natriumhydroxid (for pH-justering), saltsyra (for pH-justering), vatten for
injektionsvétskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

PreHevbri ér en klar, farglos suspension med en fin vit bottensats. Nér injektionsflaskan omskakas

bildar suspensionen en vitaktigt ogenomskinlig suspension.

PreHevbri levereras i injektionsflaskor innehallande 1 ml. Varje injektionsflaska ska bara anvidndas en
enda ging.

Forpackningar om 1 eller 10 injektionsflaskor for engangsbruk finns tillgéingliga.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning

VBI Vaccines B.V.
Delflandlaan 1

Queen’s Tower, No. 714
1062EA Amsterdam
Nederldanderna

Tillverkare

MIAS Pharma Limited

Suite 1, First Floor, Stafford House
Strand Road

Portmarnock, D13 WCR83

Irland

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien
Valneva France SAS

France

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

Bbnarapus

VBI Vaccines B.V.

Netherlands

Ten.: +31 20 2997477

e-mail: medinfo@vbivaccines.com

Ceska republika

VBI Vaccines B.V.

Netherlands

Tel: +31 20 2997477

e-mail: medinfo@vbivaccines.com

Danmark

Valneva Sweden AB

Sweden

TIf: +43 120620 1400

e-mail: medinfo@valneva.com

Deutschland

VBI Vaccines B.V.

Netherlands

Tel: +31 20 2997477

e-mail: medinfo@vbivaccines.com

Eesti

VBI Vaccines B.V.

Netherlands

Tel: +31 20 2997477

e-mail: medinfo@yvbivaccines.com
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Lietuva

VBI Vaccines B.V.

Netherlands

Tel: +31 20 2997477

e-mail: medinfo@vbivaccines.com

Luxembourg/Luxemburg

VBI Vaccines B.V.

Netherlands

Tél/Tel: +31 20 2997477

e-mail: medinfo@vbivaccines.com

Magyarorszag

VBI Vaccines B.V.

Netherlands

Tel.: +31 20 2997477

e-mail: medinfo@vbivaccines.com

Malta

VBI Vaccines B.V.

Netherlands

Tel: +31 20 2997477

e-mail: medinfo@vbivaccines.com

Nederland

Valneva France SAS

France

Tel: +43 120620 1400

e-mail: medinfo@valneva.com

Norge

Valneva Sweden AB

Sweden

TIf: +43 120620 1400

e-mail: medinfo@valneva.com



EA\rada

VBI Vaccines B.V.

Netherlands

TnA: +31 20 2997477

e-mail: medinfo@vbivaccines.com

Espaiia

VBI Vaccines B.V.

Netherlands

Tel: +31 20 2997477

e-mail: medinfo@vbivaccines.com

France

VBI Vaccines B.V.

Netherlands

Tél: +31 20 2997477

e-mail: medinfo@vbivaccines.com

Hrvatska

VBI Vaccines B.V.

Netherlands

Tel: +31 20 2997477

e-mail: medinfo@vbivaccines.com

Ireland

VBI Vaccines B.V.

Netherlands

Tel: +31 20 2997477

e-mail: medinfo@vbivaccines.com

island

VBI Vaccines B.V.

Netherlands

Simi: +31 20 2997477

Netfang: medinfo@vbivaccines.com

Italia

VBI Vaccines B.V.

Netherlands

Tel: +31 20 2997477

e-mail: medinfo@vbivaccines.com

Kvbmpog

VBI Vaccines B.V.

Netherlands

TnA: +31 202997477

e-mail: medinfo@vbivaccines.com

Latvija

VBI Vaccines B.V.

Netherlands

Tel: +31 20 2997477

e-mail: medinfo@vbivaccines.com

Denna bipacksedel sindrades senast MM/AAAA.
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Osterreich

VBI Vaccines B.V.

Netherlands

Tel: +31 20 2997477

e-mail: medinfo@vbivaccines.com

Polska

VBI Vaccines B.V.

Netherlands

Tel.: +31 20 2997477

e-mail: medinfo@vbivaccines.com

Portugal

VBI Vaccines B.V.

Netherlands

Tel: +31 20 2997477

e-mail: medinfo@vbivaccines.com

Roméania

VBI Vaccines B.V.

Netherlands

Tel: +31 20 2997477

e-mail: medinfo@vbivaccines.com

Slovenija

VBI Vaccines B.V.

Netherlands

Tel: +31 20 2997477

e-mail: medinfo@vbivaccines.com

Slovenska republika

VBI Vaccines B.V.

Netherlands

Tel: +31 20 2997477

e-mail: medinfo@vbivaccines.com

Suomi/Finland

Valneva Sweden AB

Sweden

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

Sverige
Valneva Sweden AB
Tel: +43 120620 1400

e-mail: medinfo@valneva.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Valneva Austria GmbH

Austria

Tel: +43 120620 1400

e-mail: medinfo@valneva.com



Ovriga informationskillor

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

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Lagring

- Injektionsflaskorna ska forvaras i kylskép (2 °C—8 °C). Forvaras i originalforpackningen
(kartongen). Ljuskéansligt.

- Fér ej frysas.

Forberedelser

- Vaccinet ska anviandas under aseptiska forhallanden.

- Suspensionen dr vitaktigt ogenomskinlig efter tillblandning. Nér 10sningen sétter sig ér den klar
och farglos med en vit bottensats.

- Suspensionen ska inspekteras visuellt fore administrering. Om frimmande partiklar och/eller
fysikaliska fordandringar observeras ska vaccinet kasseras.

- Injektionsflaskan ska skakas vil fére administrering.

Administrering
- PreHevbri ska injiceras intramuskulért i deltoideusmuskeln.

- Injicera inte PreHevbri i glutealmuskeln, eller intradermalt eller intravaskulért.
- Varje injektionsflaska ska bara anvidndas en enda gang.
- PreHevbri far inte blandas med andra lakemedel.

Destruktion
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.
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