LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan
epdillyistd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

HEPLISAV B 20 mikrogrammaa, injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

Hepatiitti B -rokote (rekombinantti DNA, adjuvantoitu)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yhdessd annoksessa (0,5 ml) on

hepatiitti B -viruksen pinta-antigeenia (HBsAg)' 20 mikrogrammaa
'Adjuvantoitu 3 000 mikrogrammalla sytidiinifosfoguanosiini (CpG) 1018 -adjuvanttia, joka on
mikrobisen DNA:n kaltaisia metyloimattomia CpG-motiiveja siséltivd 22-meerinen
fosfotioaattioligonukleotidi (PS-ODN)

2 Tuotetaan rekombinantti-DNA-tekniikalla muunnelluissa hiivasoluissa (Hansenula polymorpha)

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku.

Kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, vériton tai hieman kellertédva liuos.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

HEPLISAV B:n kéyttoaihe on aktiivinen immunisaatio kaikkien tunnettujen hepatiitti B -viruksen
alatyyppien aiheuttamaa infektiota (HBV) vastaan 18 vuotta tiyttaneilld aikuisilla.

HEPLISAV B -valmistetta on kdytettidva virallisten suositusten mukaisesti.

Voidaan olettaa, ettd my0s hepatiitti D:td voidaan ehkaisté rokottamalla HEPLISAV B -valmisteella,
koska (delta-agenssin aiheuttamaa) hepatiitti D:té ei esiinny ilman hepatiitti B -infektiota.

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset:

Rokote annetaan lihakseen.
Perusrokotus:

Aikuiset: Kaksi 0,5 ml:n annosta: toinen annos annetaan yhden kuukauden kuluttua ensimmaéisesti
annoksesta.



Aikuiset, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (¢GFR < 30 ml/min), mukaan lukien

hemodialyysipotilaat: Neljd 0,5 ml:n annosta: toinen annos annetaan yhden kuukauden kuluttua
ensimmadisestd annoksesta, kolmas annos kahden kuukauden kuluttua ensimmaéisestd annoksesta ja
neljds annos neljén kuukauden kuluttua ensimmaisestd annoksesta.

Tehosteannos

Tehosteannoksen tarvetta ei ole selvitetty. Henkil6t, joiden immuunivaste on heikentynyt tai joilla on
munuaisten krooninen vajaatoiminta, voivat tarvita tehosteannoksen. 0,5 ml:n tehosteannos annetaan,
kun vasta-ainepitoisuudet laskevat alle suositeltujen tasojen. Ks. kohta 4.4.

Idkkddt henkilot
Annostusta ei tarvitse muuttaa. Ks. kohta 5,1.

Pediatriset potilaat

HEPLISAV B -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten ja nuorten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

HEPLISAV B tulee antaa lihakseen (IM) hartialihaksen alueelle. Pistoksen antamista gluteaalialueelle
(pakaroihin) tulee vélttaa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Vaikea allerginen reaktio (esim. anafylaksi) aiemmasta hepatiitti B -rokoteannoksesta.
Yliherkkyys hiivalle.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jiljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero

dokumentoitava selkeésti.

HEPLISAV B -rokotetta ei pidd antaa suonensisdisesti, ihon alle eiké ihonsisdisesti.
Kaikkien muiden injisoitavien rokotteiden tavoin antopaikassa on oltava helposti saatavilla
asianmukainen hoitovalmius ja seuranta siltd varalta, ettd rokotteen saajalle ilmaantuu harvinainen

anafylaktinen reaktio rokotteen antamisen jalkeen.

Kuten rokottamista yleensékin, HEPLISAV B -rokotteen antamista tulee lykété, jos rokotettavalla on
vaikea akuutti kuumetauti. Lievit infektiot eivét kuitenkaan ole rokottamisen vasta-aiheita.

Rokotuksen jélkeen, tai jopa ennen, saattaa esiintyd synkopeeta (pyortymistd) psykogeenisené
reaktiona neulanpistokselle. Toipumiseen voi liittyd useita neurologisia oireita, kuten ohimenevia
nakohairioitd, tuntohdiridita ja toonis-kloonisia raajojen liikkeitd. Kaytossa on oltava asianmukaiset
toimintavalmiudet vammojen valttimiseksi.

Kuten muillakin rokotteilla, suojaavaa immuunivastetta ei valttaimatta saavuteta kaikilla rokotetuilla.

Hepatiitti B:n pitkén itimisajan vuoksi rokotettavalla saattaa olla havaitsematon HBV-infektio
rokotushetkelld. Téllaisissa tapauksissa HEPLISAV B ei vilttdmatté estd HBV-infektiota.



HEPLISAV B ei estd muiden maksainfektioita aiheuttavien patogeenien, kuten hepatiitti A-, hepatiitti
C- ja hepatiitti E -viruksen aiheuttamia infektioita.

HEPLISAV-valmisteen aikaansaamasta immuunivasteesta on vain vdhén tietoja henkil@iltd, jotka
eivit saaneet suojaavaa immuunivastetta jostain muusta hepatiitti B -rokotteesta.

Immuunipuutos

HEPLISAV B -rokotteen aikaansaama immuunivaste voi olla heikentynyt immuunipuutteisilla
henkil6illd. Immuunipuutteisesta véeston osalta on saatavilla vain hyvin véhén tietoja. On pyrittdva
varmistamaan suojaavan vasta-ainetason ylldpitdiminen kansallisten suositusten ja ohjeiden mukaisesti.
Ks. kohta 4.2.

Potilaita, joilla on krooninen maksasairaus tai HIV-infektio tai jotka ovat hepatiitti C:n kantajia, ei tule

jattaa rokottamatta B-hepatiittia vastaan. Rokotusta voidaan suositella, koska HBV-infektio voi olla
vaikea niillé potilailla: 1d4kérin tuleekin harkita HEPLISAV B -rokotusta tapauskohtaisesti.

Munuaisten vajaatoiminta

Kroonista munuaistautia sairastavilla potilailla, jotka ovat pre-hemodialyysivaiheessa tai jotka saavat
hemodialyysia, on erityisen suuri riski altistua HBV:lle ja heilld on suurentunut riski saada krooninen
infektio. Nailld potilailla tulisi sen vuoksi pyrkid varmistamaan kansallisten suositusten ja ohjeiden
mukaisen suojaavan vasta-ainetason ylldpitiminen. Ks. kohta 4.2.

Apuaineet

Tédma ladkevalmiste siséltédd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidfikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Koska HEPLISAV B -valmisteen samanaikaisesta antamisesta muiden rokotteiden kanssa ei ole
tietoja, HEPLISAV B -valmisteen samanaikaista kdytt6d muiden rokotteiden kanssa ei suositella.

HEPLISAV B -valmisteen samanaikaista antamista B-hepatiitti-immunoglobuliinin (HBIG) kanssa ei
ole tutkittu. Tilanteissa, joissa HEPLISAV B -valmistetta kuitenkin annetaan samanaikaisesti HBIG:n
vakioannoksen kanssa, injektiot on annettava eri kohtiin.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

On vain vihén tietoja HEPLISAV B -rokotteen kaytostd raskaana oleville naisille.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia, joilla olisi merkitysta
ihmisten kannalta (ks. kohta 5.3).

Raskauden aikana rokote tulee antaa vain tilanteissa, joissa yksil6llinen hyGty on suurempi kuin
sikioon kohdistuva mahdollinen vaara.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd HEPLISAV B ihmisen rintamaitoon. Rintaruokinnassa olevaan
vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskejé ei voida poissulkea.



On paitettava, lopetetaanko rintaruokinta vai luovutaanko HEPLISAV B -rokotteen antamisesta ottaen
huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja rokotuksesta koituvat hyodyt didille.

Hedelmillisyys

HEPLISAYV B -valmisteen vaikutuksesta ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole saatavissa tietoja.
Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

HEPLISAV B -valmisteella voi olla kohtalainen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Osa
kohdassa 4.8 ”Haittavaikutukset” mainituista vaikutuksista (esim. huonovointisuus) voi vaikuttaa
ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista:

Kliinisten tutkimusten turvallisuusprofiili perustuu tietoihin, jotka on saatu 9 365 henkil6n seurannasta
kolmessa keskeisessd tutkimuksessa.

Kahdessa tutkimuksessa seurannan kohteena oli 3 777 kaikkiaan 9 365 henkil6sté . Tutkimuksissa
kartoitettiin paikallisia ja systeemisid injektion jélkeisié reaktioita kdyttamalla paivakortteja
rokotuspdivisti alkaneella seitsemén paivan jaksolla. Yleisimmin havaittuja haittavaikutuksia olivat
injektion jalkeiset reaktiot, kuten injektiokohdan kipu, pdanséarky, huonovointisuus, visymys ja
lihaskipu.

HEPLISAV B -valmisteen reaktogeenisyysprofiili 119 hemodialyysihoitoa saavalla tutkittavalla oli
yleisesti ottaen verrattavissa terveiden tutkittavien reaktogeenisyysprofiiliin.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutusten esiintyvyys mééritelldén seuraavasti:

Hyvin yleinen: (>1/10)

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

Melko harvinainen: (> 1/1000, < 1/100)
Harvinainen: (> 1/10 000, < 1/1000)
Hyvin harvinainen: (<1/10 000)

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.



Elinluokka Esiintyvyys Haittavaikutukset
Hyvin yleinen |Péinsérky!
Hermosto Harvinainen Huimaus
Harvinainen Tuntohdiriot
Luusto, lihakset ja sidekudos Hyvin yleinen |Lihaskipu!
. . Huonovointisuus!, visymys!, kipu
Hyvin yleinen injektiokohdassa'
Yleisoireet ja antokohdassa . Injektiokohdan turvotus, injektiokohdan
. Yleinen . 1
todettavat haitat punoitus, kuume
Melko Injektiokohdan kutina?
harvinainen
Ruoansulatuselimistd Melko . Ruoansulatushdiriot®
harvinainen
Melko . 4
harvinainen Yliherkkyys
Immuunijérjestelmé _
Hyvin - Anafylaksia?
harvinainen

1. 1. Péivékorteista saatuihin tietoihin perustuvat paikalliset ja systeemiset haittavaikutukset.
2. Myyntiluvan saamisen jdlkeen ilmoitetut haittavaikutukset.

3. Kisittda yksittdistapauksissa kéytetyt termit pahoinvointi, oksentelu, ripuli ja vatsakipu.

4. Kisittdd yksittaistapauksissa kéytetyt termit urtikaria, kutina ja ihottuma.

Erityisryhmié koskevat lisétiedot

Immuunipuutteisista aikuisista, aiemmin B-hepatiitti -rokotuksen saaneista aikuisista ja munuaisten
kroonista vajaatoimintaa sairastavista aikuisista, mukaan lukien dialyysihoidossa olevat potilaat, on
vain vahin turvallisuustietoja.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epdillyista

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksista ei ole ilmoitettu.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Rokotteet, virusrokotteet, hepatiittirokote, ATC-koodi: JO7BCO1

Vaikutusmekanismi

HEPLISAV B -valmiste koostuu yhdistelméa-DNA-tekniikalla tuotetusta hepatiitti B:n pinta-
antigeenistd ja CpG 1018 -adjuvantista,
joka on 22-meerinen immunostimulatorinen PS-ODN-sekvenssi.



HEPLISAV B saa elimistossd aikaan spesifisen vasta-ainemuodostuksen HBsAg:td vastaan (anti-
HBs).

CpG 1018:n biologiset vaikutukset ovat paikallisia ja kohdistuvat injektiokohtaan ja dreneeraaviin
imusolmukkeisin. HEPLISAV B -valmisteen CpG 1018 -adjuvanttikomponentilla on seuraavat
vaikutukset: (1) aktivoi plasmasytoidisia dendriittisoluja (pDC-soluja) Tollin kaltaisen reseptori 9:n
(solumallien tunnistusreseptori) avulla; (2) muuttaa pDC-soluja erittdin tehokkaiksi antigeenid
siséltdviksi soluiksi, jotka tarjoavat prosessoituja hepatiitti B —viruksen pinta-antigeeneja CD4+ T -
soluille; ja (3) edistdd Th1 T -solujen eriytymisté interferoni-alfan ja IL-12:n tuotannon avulla. Tdma
aktivointi aiheuttaa vahvan ja kestévén vasta-ainevasteen, joka johtuu todenndkoisesti anti-HBs:84
erittdvien plasmosyyttien ja HBsAg-spesifisten B- ja T-muistisolujen nopeasta tuotannosta.

HEPLISAV B -valmisteen aikaansaamat immuunivasteet

Tehoa koskevia tutkimuksia ei tehty, koska vakiintunutta suojan immuunikorrelaattia verrattiin
immuunivasteeseen (anti-HBs-pitoisuus > 10 mIU/ml korreloi HBV-infektiolta suojaavaan suojaan).
HEPLISAV B -valmisteen immunogeenisuutta arvioitiin kolmessa satunnaistetussa, aktiivisella
vertailuvalmisteella kontrolloidussa, tarkkailijasokkoutetussa vaiheen 3 kliinisessa
monikeskustutkimuksessa (HBV-10: satunnaistus suhteessa 3:1, HBV-16: suhteessa 4:1 ja HBV-23:
suhteessa 2:1), jossa oli mukana 9 365 idltddn 18—70 vuotiasta aikuista, joille annettiin HEPLISAV B -
valmistetta, ja 3 867 aikuista, joille annettiin vertailuvalmisteena toista hepatiitti B -rokotetta (Engerix-
B 20 mcg HBsAg). HEPLISAV B -valmistetta annettiin kahden rokotuksen sarjana 0 ja 1 kuukauden
kohdalla ja Engerix-B:té kolmen rokotuksen sarjana 0, 1 ja 6 kuukauden kohdalla.

Lahtdtilanteen ominaisuudet olivat samankaltaiset tutkimuksen hoitohaarojen valilld i4n, sukupuolen,
rodun, etnisen alkuperén ja painoindeksin (BMI) osalta. Kaikki kolme tutkimusta kattavassa
yhdistetyssé analyysissa keskiméérdinen iké oli 49,3 vuotta HEPLISAV B -haarassa ja 49,4 Engerix-B
-haarassa. HEPLISAV B -valmisteella rokotetuista 50,8 prosenttia ja Engerix-B:114 rokotetuista

51,5 prosenttia oli naisia.

Tutkimuksissa arvioitiin suojaavaa vasta-ainetasoa (seroprotection rate, SPR, eli se prosenttiosuus
rokotetuista henkil6isté, joiden anti-HBs-vasta-ainetasot olivat > 10 mIU/ml rokotuksen jélkeen)
HEPLISAYV B -valmisteen toisen annoksen jdlkeen verrattuna Engerix-B-valmisteen jilkeiseen vasta-
ainetasoon. SPR ja huippupitoisuus (geometrinen keskiarvo, GMC) HEPLISAV B -valmisteen kahden
annoksen sarjan jalkeen olivat tilastollisesti merkittdvasti suuremmat kuin Engerix-B:n kolmen
annoksen sarjan jalkeen (HEPLISAV B:n ja Engerix-B:n SPR-arvojen vélisen erotuksen 95 prosentin
luottamusvilin alaraja oli suurempi kuin 0 prosenttia; HEPLISAV B:n ja Engerix-B:n GMC-arvojen
suhteen 95 prosentin luottamusvélin alaraja oli suurempi kuin 1,0) kaikissa kolmessa tutkimuksessa
(taulukko 1, taulukko 2).

Taulukko 1 HEPLISAV B:n ja Engerix-B:n suojaavan vasta-ainetason vertailu
huippuviikkoina yhdistetyissi tutkimuksissa HBV-23, HBV-16 ja HBV-10
(modifioidun hoitoaikeen viiestoryhmé, mITT Population)

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

N = arvioitavien henkiléiden méaérd; n = niiden henkildiden mééré, joilla on suojaava vasta-ainetaso; SPR = suojaava
vasta-ainetaso, CI = luottamusvali.
Suojaavaksi vasta-ainetasoksi méadritelldan anti-HBs > 10 mIU/ml.

Huippuviikkovertailu on HEPLISAV B:n osalta viikolla 24 ja Engerix-B:n osalta viikolla 28.
Suojaavan vasta-ainetason luottamusvilit lasketaan kéyttdmalld kaksipuolista Clopper-Pearson-menetelméaa.

Hoitoryhmien vélisen eron luottamusvili lasketaan kdyttdmalld Miettisen ja Nurmisen menetelmédi ilman ositusta.



Suojaava vasta-ainetaso (%)

95 prosentin luottamusvalit

Taulukko 2 Anti-HBs:n geometristen keskiarvopitoisuuksien vertailu HEPLISAYV B:n ja
Engerix-B:n vililld huippuviikkoina yhdistetyissa tutkimuksissa HBV-23, HBV-16
ja HBV-10 (modifioidun hoitoaikeen viestoryhmi, mITT Population)

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

Huippuviikko HEPLISAV B:n osalta on viikko 24. Huippuviikko Engerix-B:n osalta on viikko 28.

SPR-tasoa koskevat tulokset keréttiin kaikilla tutkimuskdynneilld kahdesta olennaisesta tutkimuksesta,
HBV-10 (viikot 4-28) ja HBV-16 (viikot 4-52). HEPLISAV B sai aikaan huomattavasti suurempia
SPR-arvoja kuin Engerix-B kaikilla tutkimuskdynneilld kummassakin tutkimuksessa (kuva 1).

Kuva 1 Suojaavat vasta-ainetasot kullakin kiynnilld tutkimuksissa HBV-16 ja HBV-10
(tutkimussuunnitelmaryhmiii kohti)
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——+—— HBV-10 HEPLISAV B
A4 HEPLISAVB injektiot

HBY-16 Engerix-B
HBV-10 Engernix-B
Engerix-B _ injektiot

Kaikissa kolmessa tutkimuksissa HEPLISAV B:n aikaansaamat SPR-arvot olivat tilastollisesti
huomattavasti suuremmat kuin Engerix-B:n aikaansaamat ikdantyneilld henkil6illd, miehillé,
ylipainoisilla henkil6illd, tupakoijilla ja tyypin 2 diabetes mellitusta sairastavilla henkil6illéd (taulukko

3).

Taulukko 3 Suojaavien vasta-ainetasojen vertailu HEPLISAV B:n ja Engerix-B:n viililla
huippuviikkoina tutkimusryhmittiin yhdistetyissi tutkimuksissa HBV-23, HBV-16
ja HBV-10 (modifioidun hoitoaikeen viestoryhméa, mITT Population)

HEPLISAV B Engerix-B Ero
SPR (%) SPR (%) (HEPLISAYV B - Engerix-B)
Tutkimusryhmi N n (95 % CI) N n (95 % CI) (95 % CI)
IKaikki koehenkil6t 8701|8 327 95,7 3 643|2 898 79,5 16,2
(95.3-96.1) (78.2 - 80.8) (14.8 - 17.6)
Iké (vuotta)
18 -29 527 | 526 99,8 211 ] 196 92,9 6,9
(98,9 - 100,0) (88,5 -96,0) (4,1-11,2)
30 -39 1239|1227 99,0 545 | 483 88,6 10,4
(98,3 -99,5) (85,7-91,2) (7,9-134)




40 - 49 237712310 97,2 963 | 771 80,1 17,1
(96,4 - 97,8) (77,4 - 82,5) (14,6 - 19,8)
50-59 27122 578 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)
Sukupuoli
Mies 4274|4055 94,9 1 765|1 361 77,1 17,8
(94.2 -95.5) (75.1 -79.1) (15.7-19.9)
Nainen 4427|4272 96,5 1 878|1 537 81,8 14,7
(95.9 - 97.0) (80.0 - 83.6) (12,9 -16.5)
IPainoindeksiluokka
<30 kg/m? 49044 728 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? 3 789|3 591 94,8 1 570|1 140 72,6 22,2
(94.0 - 95.5) (70.3 - 74.8) (19.9 -24.5)
Tupakointi
Tupakoija 2 6342 538 96,4 1 130| 852 75,4 21,0
(95.6 - 97.0) (72.8 - 77.9) (18.4 - 23.6)
Tupakoimaton 6 067|5 789 95,4 2 5132 046 81,4 14,0
(94.9 - 95.9) (79.8 - 82.9) (12,4 -15.7)
Tyypin 2 diabetes ja ikdryhma (ikdvuosina)
T2D:t4 sairastavat 38 | 37 97,4 16 | 12 75,0 22,4
20 -39 (86.2 - 99.9) (47,6 - 92.7) (5,1 -47.5)
40 - 49 163 | 151 92,6 67 | 49 73,1 19,5
(87,5 -96.,1) (60,9 - 83.2) (9.2 -31.7)
50-59 334 | 303 90,7 160 | 108 67,5 23,2
(87,1 -93.6) (59.7 -74.7) (15,6 -31.4)
>60 377 | 320 84,9 165 | 97 58,8 26,1
(80,9 - 88.3) (50,9 - 66.4) (17,9 - 34.5)

BMI = painoindeksi; CI = luottamusvéli; N = arvioitavien henkildiden mééré; n = niiden henkiléiden mééri, joilla on
suojaava vasta-ainetaso; SPR = suojaava vasta-ainetaso; T2D = tyypin 2 diabetes.
Suojaavaksi vasta-ainetasoksi médritelldan anti-HBs = 10 mIU/ml.

Huippuviikkovertailu on HEPLISAV B:n osalta viikolla 24 ja Engerix-B:n osalta viikolla 28.

Suojaavan vasta-ainetason luottamusvilit lasketaan kéyttdmalld kaksipuolista Clopper-Pearson-menetelméaa.
Hoitoryhmien vilisen eron luottamusvili lasketaan kédyttamalld Miettisen ja Nurmisen menetelméé ilman ositusta.

Hemodialyysi

Avoimessa yksihaaraisessa vaiheen 1 monikeskustutkimuksessa, johon osallistui 119 aikuista, joilla
oli loppuvaiheen munuaissairaus ja jotka saivat hemodialyysihoitoa, tutkittavat saivat 4 annosta
HEPLISAV B -valmistetta kuukausien 0, 1, 2 ja 4 kohdalla. Tutkittavien keski-ikd oli 59,9 vuotta, ja
tutkittavista 60,5 % oli miehid ja 39,5 % naisia.

Ensisijaisessa analyysissa suojaavaa vasta-ainetasoa (SPR) arvioitiin 5 kuukautta ensimmaéisen
HEPLISAV B -annoksen jdlkeen. 75 potilaasta, jotka saivat kaikki nelja HEPLISAV B -annosta,

89,3 % (95 %:n luottamusvéli [CI]: 80,1 %, 95,3 %) saavutti suojaavan vasta-ainetason. Toissijaisissa
analyyseissa 81,3 %:lla (95 % CI: 70,7 %, 89,4 %) tutkittavista anti-HBs-pitoisuudet olivat

> 100 mIU/ml. Geometrinen anti-HBs-keskipitoisuus oli 1 061,8 mIU/ml (95 % CI: 547,2, 2 060,2).

Vaiheen 3 satunnaistettuun avoimeen monikeskustutkimukseen osallistui 116 aikuista, joiden
kroonista munuaistautia hoidetaan hemodialyysilla ja jotka eivit saaneet vastetta aiemmalla B-
hepatiitti-rokotuksella. Heille annettiin tehostehoitona yksi annos HEPLISAV B:té tai Fendrixia tai
kaksi annosta Engerix-B:ta.

Viikolla 4 SPR-arvo HEPLISAV B -ryhméssé (42,1 % n=16/38) oli suurempi kuin SPR-arvo Engerix-
B-ryhmaissa (18,9 %, n=7/37) ja Fendrix-ryhmaéssi (29,3 %, n=12/41). Viikolla 12 SPR-arvo oli

24,3 % (n=9/37) HEPLISAV B -ryhméssi, 13,9 % (n=5/36) Engerix-B-ryhmaéssi ja 26,8 % (n=11/41)
Fendrix-ryhméssa.

Pediatriset potilaat




Euroopan lddkevirasto on myontianyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset HEPLISAV
B -valmisteen kaytostad hepatiitti B -virusinfektion ehkdisemisessé kaikissa pediatrisissa
potilasryhmissé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 FarmakoKkinetiikka

HEPLISAV B:ssi kéytetyn hepatiitti B:n pinta-antigeenin farmakokineettisid ominaisuuksia ei ole
arvioitu.

Munuaisten vajaatoiminta
CpG 1018 -adjuvantti poistuu plasmasta 24 tunnin kuluessa munuaisten vajaatoiminnasta kérsivilla
aikuisilla 3 000 mikrogramman kerta-annoksen jdlkeen. Annostusta ei tarvitse muuttaa.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Kerta-annoksen ja toistuvan annoksen aiheuttamaa toksisuutta, paikallista siedettavyytta seka
lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten ei-kliiniset tiedot eivat
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

natriumkloridi
dinatriumfosfaattidodekahydraatti
natriumdivetyfosfaattidihydraatti
polysorbaatti 80 (E 433)
injektionesteisiin kédytettiva vesi

Adjuvanttien osalta ks. kohta 2.
6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd 1ddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
3 vuotta
6.4 Siilytys

Sdilyta jddkaapissa (2—8 °C). Ei saa jédtya.
Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

0,5 ml livosta esitdytetyssad ruiskussa (tyypin I lasia), jossa on kérjen suojus (synteettistd isopreeni-
bromobutyylin ja kumin sekoitusta) ja ménnén tulppa (klorobutyylikumia). Esitaytetyn ruiskun kédrjen
suojus ja tulppa eivit siséllad luonnonkumilateksia.

Pakkauskoot: 1 ja 5 esitdytettyd ruiskua ilman neuloja.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

HEPLISAV B on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, vériton tai kellertdva neste. Siind ei
periaatteessa pitéisi olla ndkyvié hiukkasia. Jos niin ei ole, rokotetta ei tule antaa.

Kéayttdiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Dynavax GmbH

Eichsfelder Strasse 11

D-40595 Disseldorf

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1503/001

EU/1/20/1503/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamadra: 18. helmikuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu

1"


http://www.ema.europa.eu/

LIITE 11

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Dynavax GmbH
Eichsfelder Strasse 11
D-40595 Diisseldorf
Saksa

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Dynavax GmbH
Eichsfelder Strasse 11
D-40595 Diisseldorf
Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
Reseptildéke.

o Erin virallinen vapauttaminen

Direktiivin 2001/83/EY 114 artiklan mukaisesti erén virallinen vapauttaminen on suoritettava valtion

laboratoriossa tai tdhdn tarkoitukseen osoitetussa laboratoriossa.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamain ladkevalmisteen osalta velvoitteet maardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on médritelty Euroopan unionin viitepaivamaariat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltdviassa luettelossa, josta on sdddetty direktiivin 2001/83/EY 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimméinen méériaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntédmisest.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myShempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosté
e kun riskienhallintajérjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

1 esitiiytetty ruisku ilman neulaa
5 esitdytettya ruiskua ilman neuloja

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

HEPLISAV B 20 mikrogrammaa, injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
Hepatiitti B -rokote (rekombinantti DNA, adjuvantoitu)
Aikuisille

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yhden annoksen (0,5 ml) koostumus:
20 mikrogrammaa hepatiitti B —viruksen pinta-antigeenia, joka on adjuvantoitu 3 000
mikrogrammalla CpG 1018 -adjuvanttia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi
Dinatriumfosfaattidodekahydraatti
Natriumdivetyfosfaattidihydraatti
Polysorbaatti 80

Injektionesteisiin kdytettdva vesi

|4 LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
5 esitdytettyd ruiskua ilman neuloja
1 esitéytetty ruisku ilman neulaa

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lihakseen (IM)
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jadkaapissa. Ei saa jadtya.
Pida esitéytetyt ruiskut ulkopakkauksessa. Herkké valolle.
Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

Havitd paikallisten méaérdysten mukaisesti.

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Dynavax GmbH
Eichsfelder Strasse 11
D-40595 Diisseldorf
Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

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

13. ERANUMERO

ERA

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Esitéytetyn ruiskun merkinnit

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

HEPLISAV B
20 mikrog injektio
Hepatiitti B -rokote

2. ANTOTAPA

1.m.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Era:

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 annos (0,5 ml)

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

HEPLISAYV B 20 mikrogrammaa injektioneste, liuos esitiytetyssi ruiskussa
Hepatiitti B -rokote (rekombinantti DNA, adjuvantoitu)

vTéhéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéin lifikkeen kiyttimisen, silli se

siséltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd HEPLISAV B on ja mihin sitd kdytetdén

Mité sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytdit HEPLISAV B -valmistetta
Miten HEPLISAV B -valmistetta kdytetdin

Mahdolliset haittavaikutukset

HEPLISAV B -valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AR

1. Miti HEPLISAYV B on ja mihin sitd kiytetdin

HEPLISAYV B on yli 18-vuotiaille aikuisille tarkoitettu rokote, joka suojaa hepatiitti B -
virusinfektiolta.

HEPLISAV B voi suojata myds hepatiitti D -virukselta, jota esiintyy vain ihmisilld, joilla on hepatiitti
B -infektio.

Mikai on hepatiitti B?

o Hepatiitti B on viruksen aiheuttama maksatulehdus. Hepatiitti B -virusinfektio voi aiheuttaa
vakavia maksan toimintahéiri6itd, kuten niin sanotun kirroosin (maksan arpeutumisen) tai
maksasyovan.

. Osasta hepatiitti B -virustartunnan saaneita tulee taudinkantajia, mika tarkoittaa, etti heill4 ei

ole taudin oireita, muuta virus on edelleen heidén elimistdséddn ja he voivat edelleen tartuttaa
muita ihmisié.

o Tauti levidd siten, ettd hepatiitti B -virus paddsee kehoon tartunnan saaneen ihmisen elimiston
nesteiden, kuten emaétineritteen, veren, siemennesteen tai syljen kautta. Tautia kantava &iti voi
tartuttaa viruksen lapselleen synnytyksessa.

o Taudin padasialliset oireet ovat lievit flunssankaltaiset oireet (kuten paansarky, kuume ja

voimakas vdsymys), tumma virtsa, vaaleat ulosteet, keltainen iho tai silmét (keltatauti). Jotkut
hepatiitti B:té sairastavat henkil6t eivét kuitenkaan néyté sairailta eivatkd tunne itsedén sairaaksi
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Miten HEPLISAYV B -valmiste toimii

Kun henkildlle annetaan HEPLISAV B -rokote, se auttaa elimiston luonnollista puolustusjirjestelméaa
(immuunijérjestelméd) luomaan erityisen suojan (vasta-aineita) hepatiitti B -virusta vastaan.

2.

HEPLISAV B siséltda adjuvanttia, joka parantaa vasta-aineiden tuottamista elimistdssé ja saa
suojan kestdmadn kauemmin.

Kahden injektion sarja HEPLISAV B -rokotetta tarvitaan antamaan téydellisen suojan hepatiitti
B -virusta vastaan.

HEPLISAV B -valmisteella ei hoideta hepatiitti B -viruksen jo saaneita henkil6itd, mukaan
lukien hepatiitti B-virustartunnan saaneet henkil6t, joista on tullut taudinkantajia.

Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit HEPLISAV B -valmistetta

Ali kiiytd HEPLISAV B -valmistetta,

jos olet allerginen tdmén rokotteen jollekin aineelle, kuten hiivalle (lueteltu kohdassa 6).
Allergisen reaktion oireita voivat olla kutiseva iho, ihottuma, hengenahdistus ja kasvojen tai
kielen turvotus.

jos sinulla on aiemmin ollut &killinen hengenvaarallinen allerginen reaktio saatuasi HEPLISAV
B -rokotteen.

HEPLISAV B -rokotetta ei pidé antaa, jos sinulla on ollut jokin edelld mainituista. Jos olet epdvarma,
keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen HEPLISAV B -rokotteen
ottamista.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin otat HEPLISAV B -
valmistetta,

jos olet allerginen jollekin HEPLISAV B -valmisteen komponentille (ks. kohta 6).

jos sinulla on aiemmin ollut terveysongelmia rokotteen ottamisen jélkeen.

Minkd tahansa injektion jélkeen, tai jopa ennen, saattaa esiintyd pyortymistd. Kerro sen vuoksi
ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos olet pyortynyt aiemmin injektiota
annettaessa.

jos olet sairas ja sinulla on korkea kuume, 1adkari, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja siirtaa
rokotusta, kunnes vointisi on parempi. Lieva infektio, kuten nuha, ei aiheuta ongelmia, mutta
ladkari, apteekkihenkildkunta tai sairaanhoitaja paéttid, voidaanko sinut silti rokottaa.

Jos olet dialyysihoidossa munuaissairauden vuoksi tai jos vastustuskykysi on heikentynyt, voi olla
tarpeen, ettd 1aékari ottaa verikokeen tutkiakseen, onko rokotus antanut riittdvén suojan hepatiitti B:ta
vastaan.

HEPLISAV B -valmiste ei suojaa muilta maksatulehduksilta, jota ovat muun muassa hepatiitti A, C ja

E.

HEPLISAV B ei muiden rokotteiden tavoin vélttdméttd anna suojaa kaikille rokotetuille.
Jos olet epidvarma siitd, koskeeko jokin edelld mainituista sinua, keskustele 1aédkarin,
apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen HEPLISAV B -valmisteen antamista.

Lapset ja nuoret
Koska HEPLISAV B -valmistetta ei ole kaikilta osin testattu alle 18-vuotiailla nuorilla, sitd ei pida
kayttdd tdssé ikdryhmassa.
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Muut lasikevalmisteet ja HEPLISAV B
Kerro ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin
ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita tai rokotteita.

Jos HEPLISAYV B -valmistetta annetaan samanaikaisesti hepatiitti B immunoglobuliinien kanssa, joilla
pyritddn antamaan vélitdn, lyhytaikainen suoja hepatiitti B -infektiota vastaan, 1a4kari,
apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja varmistaa, ettd ndma injektiot annetaan eri injektiokohtiin.

Raskaus, imetys ja hedelmillisyys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkériltd neuvoa ennen tdméan rokotteen kayttoa.

Ei tiedetd, erittyykd HEPLISAV B ihmisen rintamaitoon. Imetettdvain lapseen kohdistuvaa riskié ei
voida sulkea pois. Kysy ladkarilté tai sairaanhoitajalta, pitdisiko sinun lopettaa rintaruokinta vai luopua
HEPLISAV B -rokotteen ottamisesta ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapsellesi ja
rokotuksesta koituvat hyodyt sinulle.

Ajaminen ja koneiden kiytto
HEPLISAV B -rokotteen saamisesta saattaa seurata vasymysta tai padnséarkya. Jos niin kiy, valta
ajamista ja tyokalujen tai koneiden kayttoa.

HEPLISAYV B siséltii natriumia
Tamaé laakevalmiste sisiltdd alle | mmol natriumia (23 mg) per annos, eli se voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten HEPLISAYV B -valmistetta kiytetiin

Ladkari, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja antaa HEPLISAV B -valmisteen injektiona lihakseen,
yleensi késivarren yldosaan.

Aikuisille annetaan kahden injektion rokotussarja.
- Ensimmainen injektio ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa sovittuna ajankohtana.
- Toinen injektio kuukauden kuluttua ensimmadisesté injektiosta.

Aikuisille, joilla on munuaissairauksia, mukaan lukien hemodialyysipotilaat, annetaan neljan injektion
rokotussarja.

- Ensimmadinen injektio ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa sovittuna ajankohtana.

- Toinen injektio yhden kuukauden kuluttua ensimmaéisesté injektiosta.

- Kolmas injektio kahden kuukauden kuluttua ensimmadisesté injektiosta.

- Neljas injektio neljan kuukauden kuluttua ensimmaisestd injektiosta.

Ladkarisi kertoo sinulle, jos tarvitset jatkossa lisd- tai tehosterokotteita.

Jos unohdat kiiydi ottamassa toisen HEPLISAYV B -injektion
Kerro asiasta laékérille ja sovi uusi rokotuskéynti.

Huolehdi molempien rokotteiden ottamisesta, koska suoja tautia vastaan saattaa muuten olla
riittdmaton. Kun ensimmainen injektio on ollut HEPLISAV B -valmistetta, myds seuraavien
injektioiden on oltava HEPLISAV B -valmistetta (eiké jotain muuta hepatiitti B-rokotetta),.
4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.

HEPLISAV B -valmisteella tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa ilmeni seuraavia haittavaikutuksia:
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Vakavat haittavaikutukset

Hyvin harvinaiset (saattaa esiintya enintdéin 1 henkilolld 10 000:sta)

Sinun on hakeuduttava vilittdmaésti hoitoon, jos sinulla ilmenee vakavan allergisen reaktion oireita.
Nditi oireita ovat muun muassa seuraavat: kasvojen turvotus, alhainen verenpaine, hengitysvaikeudet,
tajunnan menetys, kuume, nivelten jaykkyys ja ihottuma. Ndma reaktiot alkavat yleensd hyvin pian
injektion jalkeen.

Muut haittavaikutukset

Hyvin yleiset (saattaa esiintyid useammalla kuin 1 henkilolla 10:stéi):

o Péansarky

o Lihassérky

. Visymys

o Kipu injektiokohdassa
. Huonovointisuus

Yleiset (saattaa esiintyi enintéiidn 1 henkilolli 10:sti)
. Turvotus tai punotus injektiokohdassa
° Kuume

Melko harvinaiset (saattaa esiintyi enintéin 1 henkilolld 100:sta)
Pahoinvointi

Oksentelu

Ripuli

Vatsakipu

Allergiset reaktiot (nokkosihottuma, ihottuma ja kutina)
Kutina injektiokohdassa

Harvinaiset (saattaa esiintyi enintiin 1 henkilolli 1 000:sta)
. Huimaus
. Kihelmointi

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tédma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta*. Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmin ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. HEPLISAYV B -valmisteen siilyttAminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

AlA kilytd titi 14dkettd etiketissd ja pakkauksessa mainitun viimeisen kdyttopdivimasrian ("EXP”)
jélkeen. Viimeinen kéyttopédivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Sdilyta jddkaapissa (2 °C—8 °C). Ei saa jadtya.
Pidi esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Ladkkeita ei pidd heittdd viemaériin eika havittad talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
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Mitid HEPLISAYV B sisiltia
Yhdessd annoksessa (0,5 ml) on

Vaikuttavat aineet:
Hepatiitti B —viruksen pinta-antigeenia (HBsAg)!? 20 mikrogrammaa

'Adjuvantoitu 3 000 mikrogrammalla CpG 1018 -adjuvanttia, joka on 22-meerinen
immunostimulatorisen sekvenssin oligonukleotidi

? tuotetaan rekombinantti-DNA-tekniikalla muunnelluissa hiivasoluissa (Hansenula polymorpha)
Tédma rokote sisdltdd CpG 1018 -adjuvanttia. Adjuvantit ovat tiettyjen rokotteiden sisiltdmii aineita,
joilla nopeutetaan, parannetaan ja/tai pidennetdin rokotteen suojavaikutuksia.

Muut aineet ovat

natriumkloridi
dinatriumfosfaattidodekahydraatti
natriumdivetyfosfaattidihydraatti
polysorbaatti 80 (E 433)
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko
HEPLISAV B on kirkas tai hieman maitomainen, vériton tai kellertéva injektioneste esitdytetyssi
ruiskussa.

HEPLISAYV B on saatavana 1 ja 5 esitdytetyn ruiskun pakkauksissa ilman neuloja.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Dynavax GmbH

Eichsfelder Strasse 11

D-40595 Diisseldorf

Saksa

Lisétietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien, bbarapus, Ceska Deutschland
republika, Danmark, Eesti, EAL66a, Espaiia, = Bavarian Nordic A/S
France, Hrvatska, Ireland, Island, Italia, Tel: +49 89 26200980
Kvmpog, Latvija, Lietuva,

Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag,

Malta, Nederland, Norge, Osterreich, Polska,

Portugal, Roménia, Slovenija, Slovenska

republika, Suomi/Finland, Sverige, United

Kingdom (Northern Ireland)

Dynavax GmbH

Teél/Tel/Ten./TIf/ TnA/Simi/Puh:

+49 211 758450

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KK/VVVV}.

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:
HEPLISAV B
e on kirkas tai hieman opaalinhohtoinen, variton tai kellertdva livos. Siind ei periaatteessa pitdisi
olla nékyvié hiukkasia. Havité valmiste, jos sen ulkonidkd on muuttunut.
e tulee antaa lihakseen (i.m.) kdsivarren yldosaan hartialihaksen alueelle.
e Pistosta ei pidd antaa gluteaalialueelle (pakaroihin).
e ¢ipidd antaa suonensiséisesti, ihon alle eiké ihonsiséisesti.

e ci saa antaa henkildille, joilla esiintyy yliherkkyyttd vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

e ci saa antaa henkiloille, joilla on akuutti vakava kuumetauti. Lievét infektiot, kuten nuha, eivét
kuitenkaan ole rokottamisen vasta-aiheita

e i saa sekoittaa muihin rokotteisiin samassa ruiskussa.
Kaikkien muiden injisoitavien rokotteiden tavoin antopaikassa on oltava helposti saatavilla
asianmukainen hoitovalmius siltd varalta, etti HEPLISAV B -rokotteen saajalle ilmaantuu harvinainen

anafylaktinen reaktio rokotteen antamisen jélkeen.

Kayttdmaton lddkevalmiste tai jite on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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