1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

HBVAXPRO 10 mikrogrammaa, injektioneste, suspensio, esitiytetty ruisku

Hepatiitti B -rokote (rekombinantti DNA)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi annos (1 ml) sisdltda:

Hepatiitti B -viruksen pinta-antigeeni, rekombinantti (HBSAg)* ...................... 10 mikrogrammaa
Adsorboitu amorfiseen alumiinihydroksifosfaattisulfaattiin (0,50 milligrammaa Al")

* tuotettu yhdistelma-DNA-tekniikalla Saccharomyces cerevisiae -hiivasoluissa (kanta 2150-2-3)

Tama rokote voi sisédltdd valmistusprosessista perdisin olevia formaldehydi- ja
kaliumtiosyanaattijidmid. Ks. kohdat 4.3, 4.4 ja 4.8.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Natriumia alle 1 mmol (23 mg) per annos.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku

Hieman samea valkoinen suspensio.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

HBVAXPRO on tarkoitettu aktiiviseen immunisaatioon kaikkien tunnettujen hepatiitti B -viruksen
alatyyppien aiheuttamaa infektiota vastaan vahintdan 16-vuotiailla henkildilla, joilla hepatiitti B
-virukselle altistumisen vaara on olemassa.

Rokotettavat erityisriskiryhmiit mairiytyvit virallisten suositusten mukaan.

Voidaan olettaa, ettd my0s hepatiitti D:td voidaan ehkaistd rokottamalla HBVAXPRO-valmisteella,
koska hepatiitti D:td (delta-agenssin aiheuttama) ei esiinny ilman hepatiitti B -infektiota.

4.2  Annostus ja antotapa

Annostus

Vihintdédn 16-vuotiaille henkildille: Yksi annos (1 ml) kullakin pistoskerralla.
Perusrokotus:

Rokotussarjaan tulee kuulua vihintddn kolme injektiota.

Kahta perusrokotusohjelmaa voidaan suositella:

0, 1 ja 6 kuukautta: kaksi injektiota kuukauden vélein, kolmas injektio 6 kuukauden kuluttua
ensimmadisestd annoksesta.



0, 1, 2 ja 12 kuukautta: kolme injektiota kuukauden vilein, neljds annos 12 kuukauden kohdalla.

On suositeltavaa antaa rokotteet annetun aikataulun mukaisesti. Niille, jotka saavat rokotteet
tiivistetyn ohjelman mukaisesti (0, 1 ja 2 kuukauden annostusohjelma), on annettava 12 kuukauden
kohdalla tehoste, jotta saataisiin suuremmat vasta-ainetitterit.

Tehoste:

Rokotettavat, joiden immuunivaste on normaali

Tehosteannoksen tarvetta terveilld henkildilld, jotka ovat saaneet tdyden perusrokotusohjelman
mukaiset rokotukset, ei ole arvioitu. Kuitenkin joissakin paikallisissa rokotusohjelmissa on suositeltu
tehosteannosta. Tété suositusta tulisi noudattaa.

Rokotettavat, joiden immuunivaste on heikentynyt (esim. dialyysipotilaat, elinsiirtopotilaat ja AIDS-

potilaat)

Rokotetuilla, joiden immuunijérjestelma on heikentynyt, tulee harkita rokotteen lisdannoksia, jos
vasta-ainetaso hepatiitti B -viruksen pinta-antigeenid vastaan (anti-HBsAg) on alle 10 TU/L.

Uusintarokotus henkil6illi, jotka eivit ole saaneet vastetta

Rokotettaessa uudelleen henkildité, joilla perusrokotussarja ei ole tuottanut vastetta, 15-25 %:lla
saadaan aikaan riittdvé vasta-ainevaste annettaessa yksi lisdannos ja 30-50 %:1la annettaessa kolme
lisdannosta. Koska kuitenkaan ei ole riittdvasti tictoa hepatiitti B -rokotteen turvallisuudesta silloin,
kun annetaan suositeltua rokotussarjaa enemmaén annoksia, perusrokotussarjan jalkeen
rutiininomaisesti annettavaa uusintarokotusta ei suositella. Uusintarokotusta tulee harkita suuren riskin
henkil6illd sen jélkeen, kun rokotuksen etuja ja lisdéntyneiden paikallisten tai systeemisten
haittavaikutusten mahdollista riskid on verrattu keskendén.

Erityiset annossuositukset, kun henkilon tiedetdin tai oletetaan altistuneen hepatiitti B -virukselle

(esim. neulanpisto kontaminoituneella neulalla):

- Hepatiitti B -immunoglobuliinia annetaan mahdollisimman pian altistuksen jidlkeen (24 tunnin
kuluessa).

- Ensimmaéinen rokoteannos annetaan 7 paivan kuluessa altistuksesta, ja se voidaan antaa samaan
aikaan hepatiitti B -immunoglobuliinin kanssa, mutta eri pistoskohtaan.

- Lyhyt- ja pitkdaikaista suojaa varten suositellaan myds serologista testausta, jonka jélkeen
annetaan seuraavat rokoteannokset, mikéli tarpeen (potilaan serologisen tilan mukaan).

- Jos henkil6 on rokottamaton tai ei ole saanut kaikkia rokotusohjelman mukaisia rokotteita,
lisdannokset tulee antaa suositellun rokotusohjelman mukaisesti. Nopeutettua ohjelmaa, johon
siséltyy 12 kuukauden kohdalla annettava tehosteannos, voidaan suositella.

Annostus alle 16-vuotiaille henkildille

HBVAXPRO 10 mikrogrammaa ei sovellu kaytettdvaksi télle pediatriselle potilasryhmadlle.
Oikea vahvuus kéytettédviksi 0—15-vuotiaille henkildille on HBVAXPRO 5 mikrogrammaa.
Antotapa

Téma rokote annetaan lihakseen.

Hartialihas on ensisijainen pistoskohta aikuisilla ja nuorilla.

Al4 anna rokotetta suoneen.



Poikkeustapauksissa rokote voidaan antaa ihon alle potilailla, joilla on trombosytopenia tai
verenvuotohdirioita.

Huomioitavat varotoimet ennen valmisteen kasittelyé tai antoa: ks. kohta 6.6.
4.3 Vasta-aiheet

- Potilaan tiedetéén olevan yliherkki vaikuttavalle aineelle tai apuaineille tai jaédmille (esim.
formaldehydi ja kaliumtiosyanaatti), ks. kohdat 6.1 ja 6.2.
- Rokottamista on lykéttava henkildilld, joilla on vaikea kuumesairaus tai akuutti infektio.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettdvyys
Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkedsti.

Kaikkien muiden injisoitavien rokotteiden tavoin on aina oltava helposti saatavilla tarvittava
hoitovilineistd mahdollisten rokotteen aiheuttamien harvinaisten anafylaktisten reaktioiden varalta
(ks. kohta 4.8).

Tédma rokote voi siséltdd valmistusprosessista perdisin olevia formaldehydi- ja
kaliumtiosyanaattijadmid. Siksi yliherkkyysreaktioita voi ilmaantua (ks. kohdat 2 ja 4.8).

Lateksille yliherkkien henkildiden rokottaminen vaatii varovaisuutta, sillé ruiskun méntésuljin ja
ruiskun kérkisuojus siséltad kuivaa luonnonkumilateksia, joka voi aiheuttaa allergisia reaktioita.

Tietoja kliinisesté tai laboratorioseurannasta henkildilld, joiden immuunivaste on heikentynyt tai
henkil6illd, joiden tiedetéén tai epdillédédn altistuneen hepatiitti B -virukselle, ks. kohta 4.2.

kuuluvat mm. korkea ik&, miessukupuoli, lihavuus, tupakointi, rokotteen antoreitti ja erdét krooniset
perussairaudet. Serologista testausta tulee harkita, jos on olemassa riski, ettd potilaalla ei saavuteta
serosuojaa koko HBVAXPRO-rokotussarjan antamisen jilkeen. Lisdannoksia voidaan harkita
henkiloille, joilla ei ole vastetta tai joilla on suboptimaalinen vaste rokotussarjaan.

Hepatiitti B:n pitkén itimisajan vuoksi rokotettavalla saattaa olla havaitsematon hepatiitti B -infektio
rokotushetkelld. Téllaisissa tapauksissa rokote ei valttimaétté estd hepatiitti B -infektiota.

Rokote ei estd muiden taudinaiheuttajien kuten hepatiitti A-, hepatiitti C- ja hepatiitti E -virusten
aiheuttamia infektioita eikd muiden maksatulehdusta aiheuttavien patogeenien aiheuttamia infektioita.

Varovaisuutta on noudatettava rokotteen méaédrdéimisessé raskaana oleville seké imettaville naisille (ks.
kohta 4.6).

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Tama rokote voidaan antaa:

- hepatiitti B -immunoglobuliinin kanssa, eri injektiokohtaan.

- perusrokotusohjelman loppuunsaattamiseen tai tehosteannoksena henkildille, jotka ovat saaneet
aiemmin toista hepatiitti B -rokotetta.

- samaan aikaan muiden rokotteiden kanssa eri kohtaan ja eri ruiskuilla.



4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelméillisyys:
HBVAXPRO-valmisteen vaikutuksia ei ole arvioitu hedelmallisyystutkimuksissa.

Raskaus:
HBVAXPRO-valmisteen kaytostd raskaana olevilla naisilla ei ole olemassa kliinisié tietoja.

Rokotetta tulee kdyttdd raskauden aikana vain siind tapauksessa, ettd mahdollinen hy6ty on suurempi
kuin sikiélle mahdollisesti koituva haitta.

Imetys:
HBVAXPRO-valmisteen kaytostd imettévilla dideilld ei ole olemassa kliinisia tietoja.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn ei ole tehty. Oletettavasti
HBVAXPRO:lla ei kuitenkaan ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

a. Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Yleisimmat haittavaikutukset ovat injektiokohdan reaktiot: ohimenevé aristus, punoitus, kovettumat.
b. Haittavaikutusten taulukoitu yhteenveto

Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu rokotteen laaja-alaisen kdyton aikana. Kuten muidenkaan
hepatiitti B -rokotteiden kohdalla, syy-yhteytta rokotteeseen ei monissa tapauksissa ole vahvistettu.

Haittavaikutukset | Yleisyys

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Yleinen

Paikallisreaktiot (injektiokohta): ohimenevé aristus, punoitus, kovettumat > 1/100, < 1/10)

Hyvin harvinainen

Uupumus, kuume, huonovointisuus, flunssankaltaiset oireet (< 1/10 000)

Veri ja imukudos

Hyvin harvinainen

Trombosytopenia, lymfadenopatia (< 1/10 000)

Immuunijdrjestelmd

Hyvin harvinainen

Seerumitauti, anafylaksi, polyarteritis nodosa (< 1/10 000)

Hermosto

Parestesia, paralyysi (myds Bellin pareesi, kasvohalvaus), perifeerinen
neuropatia (polyradikuloneuriitti, Guillain-Barrén oireyhtyma), neuriitti
(myos optikusneuriitti), myeliitti (my&s poikittaismyeliitti), enkefaliitti,
demyelinoiva keskushermoston sairaus, MS-taudin pahenemisvaiheet, MS-
tauti, kouristuskohtaus, padnsarky, huimaus, synkopee

Hyvin harvinainen
(< 1/10 000)

Silmdt

e Hyvin harvinainen
Uvetitti (< 1/10 000)
Verisuonisto

Hyvin harvinainen

Hypotensio, vaskuliitti (< 1/10 000)

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Bronkospasmin kaltaiset oireet | Hyvin harvinainen




Haittavaikutukset Yleisyys

(< 1/10 000)

Ruoansulatuselimisto

Hyvin harvinainen

Oksentelu, pahoinvointi, ripuli, vatsakipu (< 1/10 000)

Tho ja ihonalainen kudos

Ihottuma, alopesia, kutina, urtikaria, eryteema multiforme, angioedeema,

Hyvin harvinainen
ekseema

(< 1/10 000)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin harvinainen

Nivelkipu, niveltulehdus, lihaskipu, kipu raajoissa (< 1/10 000)

Tutkimukset

Hyvin harvinainen

Maksaentsyymien nousu (< 1/10 000)

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyGty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Suositeltua suurempien HBVAXPRO-annosten kayttdmistd on raportoitu. Yliannostuksen yhteydessa
raportoitu haittatapahtumaprofiili on yleensé ollut verrattavissa suositeltuyjen HBVAXPRO-annosten
haittatapahtumaprofiiliin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: hepatiitti B, puhdistettu antigeeni, ATC-koodi: JO7BCO1

Rokote aiheuttaa spesifisten humoraalisten vasta-aineiden muodostumista hepatiitti B -viruksen pinta-
antigeenid vastaan (anti-HBsAg). Suuruudeltaan vahintdén 10 [U/] oleva vasta-ainetitteri hepatiitti B -
viruksen pinta-antigeenia (anti-HBsAg) vastaan 1-2 kuukauden kuluttua viimeisesta injektiosta
mitattuna korreloi suojaan hepatiitti B -virusinfektiota vastaan.

Kliinisissa tutkimuksissa 1 497 tervettd imevdistd, lasta, nuorta ja aikuista sai kolmen annoksen
rokotussarjan Merckin aiempaa yhdistelm&-DNA-tekniikalla tuotettua hepatiitti B -rokotevalmistetta
ja 96 %:lle kehittyi suojan antava vasta-ainetaso (> 10 IU/1) hepatiitti B -viruksen pinta-antigeenia
vastaan. Vanhemmilla nuorilla ja aikuisilla tehdyisséd kahdessa tutkimuksessa 95,6-97,5 %:lle
rokotetuista kehittyi suojan antava vasta-ainetaso, ja titterien geometriset keskiarvot olivat ndissd
kokeissa alueella 535-793 TU/L.

Vaikka Merckin aiemman yhdistelma-DNA-tekniikalla tuotetun hepatiitti B -rokotevalmisteen
antaman suojan kestoa terveilld rokotetuilla ei tiedetd, suuren riskin ryhméén kuuluvien samanlaisella
plasmaperdiselld rokotteella rokotettujen noin 3 000 henkildn seurannassa 5-9 vuoden aikana ei
todettu kliinisesti ilmeisid hepatiitti B -infektioita.




Liséksi rokotteen aikaansaaman hepatiitti B -viruksen pinta-antigeenid (HBsAg) koskevan
immunologisen muistin pysyvyys on osoitettu Merckin aiemman yhdistelma-DNA-tekniikalla tuotetun
hepatiitti B -rokotevalmisteen tehosteannoksen aiheuttaman anamnestisen vasta-ainevasteen kautta
terveilld aikuisilla. Suojan kestoa terveilld rokotetuilla ei tunneta. Vield ei ole méaritetty, onko 0, 1 ja 2
kuukauden tiivistetyssd ohjelmassa tarvittavan 12 kuukauden kohdalla annettavan tehosterokotteen
liséksi tarpeen antaa HBVAXPRO-tehosterokote.

Maksasolukarsinoomariskin pienentdminen

Maksasolukarsinooma on hepatiitti B -virusinfektion vakava komplikaatio. Tutkimukset ovat
osoittaneet yhteyden kroonisen hepatiitti B -infektion ja maksasolusyovén vilillé, ja 80 %
maksasolusydvisté johtuu hepatiitti B -virusinfektiosta. Hepatiitti B -rokotteen on todettu olevan
ensimmaéinen syopérokote, koska se voi estééd primaarin maksasydvén.

5.2 Farmakokinetiikka
Ei oleellinen.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Lisdantymistutkimuksia eldimilla ei ole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi
Booraksi
Injektionesteisiin kdytettidva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd 144kevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
3 vuotta
6.4  Siilytys

Sdilyta jadkaapissa (2—8 °C).
Ei saa jaityd. Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkké valolle.

HBVAXPRO pitdd antaa mahdollisimman pian jadkaapista pois ottamisen jalkeen. HBVAXPRO
voidaan antaa, jos kokonaisséilytysaika (kumulatiivinen ldmpétilapoikkeama) jadkaapin ulkopuolella
(lampdatilassa 8-25 °C) ei ole yli 72 tuntia. Kumulatiiviset lampétilapoikkeamat ovat sallittuja myos
lampétilavélilla 02 °C, kunhan kokonaissdilytysaika lampétilavélillda 0-2 °C ei ole yli 72 tuntia.
Némad eivét kuitenkaan ole sdilytyssuosituksia.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

1 ml suspensiota esitidytetyssé ruiskussa (lasia), ilman neulaa, méntétulpalla (harmaa klooributyyli tai
bromobutyyli). Pakkauskoot 1 ja 10.

1 ml suspensiota esitdytetyssa ruiskussa (lasia) 1 erilliselld neulalla, méntitulpalla (harmaa

klooributyyli tai bromobutyyli). Pakkauskoot 1 ja 10.

6



1 ml suspensiota esitidytetyssa ruiskussa (lasia) 2 erilliselld neulalla, méntdtulpalla (harmaa
klooributyyli tai bromobutyyli). Pakkauskoot 1, 10 ja 20.
Kaikkia pakkauskokoja ei ole vilttaméttd myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Ennen rokotteen kéyttdd on tarkastettava silmédmaéérdisesti, ettei rokotteessa ndy sakkaa tai virin
muutoksia. Jos rokotteessa nakyy téllaisia muutoksia, sitd ei tule kayttaa.

Ennen kiyttda ruiskua ravistetaan voimakkaasti.

Pida kiinni ruiskun rungosta ja kiinnitd neula kiertdimélld myotépéaivaén, kunnes neula on tiukasti
kiinni ruiskussa.

Kayttaiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/01/183/011
EU/1/01/183/013
EU/1/01/183/026
EU/1/01/183/027
EU/1/01/183/028
EU/1/01/183/029
EU/1/01/183/032

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 27/04/2001
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 17/03/2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
2.6.2022

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla.
http://www.ema.europa.eu.



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