ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

HBVAXPRO 5 micrograme suspensie injectabila

Vaccin hepatitic B (ADN recombinant)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

O doza (0,5 ml) contine:

Antigen de suprafata al virusului hepatitic B, recombinant (Ag HBs) *.....5 micrograme

Adsorbit pe sulfat hidroxifosfat amorf de aluminiu (0,25 miligrame Al")

* obtinut din drojdia Saccharomyces cerevisiae (tulpina 2150-2-3) printr-o tehnologie de recombinare
a ADN-ului.

Acest vaccin poate contine cantitati infime de formaldehida si tiocianat de potasiu, care sunt utilizate
in timpul procesului de fabricare. Vezi pct. 4.3, 4.4 51 4.8.

Excipient(ti) cu efect cunoscut:
Contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Suspensie injectabila

Suspensie alba, usor opaca.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

HBVAXPRO este indicat pentru imunizarea activa Impotriva infectarii cu virus hepatitic B
determinata de toate subtipurile cunoscute, la persoanele considerate cu risc de expunere la virusul

hepatitic B, incepand de la nastere pana la varsta de 15 ani.

Categoriile cu risc specific care urmeaza sa fie imunizate sunt determinate pe baza
recomandarilor oficiale.

Se asteapta ca prin imunizarea cu HBVAXPRO si fie prevenita si hepatita D deoarece hepatita D
(determinata de agentul delta) nu apare in absenta infectiei cu virus hepatitic B.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze
Pentru persoanele incepand de la nastere pana la varsta de 15 ani: 1 doza (0,5 ml) la fiecare injectare:

Primo-vaccinare:

O secventa de vaccinare trebuie sa includa cel putin trei injectari.



Se pot recomanda doua scheme primare de imunizare:

la 0, 1, 6 luni: doua injectari la interval de o lund; o a treia injectare dupa 6 luni de la prima
administrare.

la 0, 1, 2, 12 luni: trei injectéari la interval de o lund; o a patra doza trebuie administratd dupa 12 luni.
Se recomandd administrarea vaccinului conform schemelor indicate. La sugarii cérora li se

administreaza regimul comprimat (schema de dozare la 0, 1, 2 luni) trebuie sa se administreze rapelul
la 12 luni pentru a induce un titru mai mare de anticorpi.

Rapel:

Persoane imunocompetente care sunt vaccinate

Nu s-a stabilit necesitatea unei doze de rapel la subiectii sandtosi la care s-a administrat schema
completd de vaccinare primara. Cu toate acestea, anumite scheme de vaccinare locala includ in prezent
recomandarea pentru o doza de rapel si acestea trebuie respectate.

Vaccinarea persoanelor imunocompromise (de exemplu pacienti dializati, pacienti cu transplant,
pacienti cu SIDA)

La persoanele vaccinate, cu sistem imunitar compromis, daca nivelul anticorpilor impotriva
antigenului de suprafata al virusului hepatitic B (Ag anti-HBs) este sub 10 UI/l trebuie luatd in
considerare administrarea unor doze suplimentare de vaccin.

Revaccinarea persoanelor care nu raspund la vaccin

In cazul in care persoanele care nu raspund la vaccinarea primara sunt revaccinate, 15-25 % prezinti
un raspuns adecvat prin anticorpi dupa o doza suplimentara si 30-50 % dupa trei doze suplimentare.
Cu toate acestea, deoarece nu sunt disponibile suficiente date privind siguranta vaccinului hepatitic B,
cand se administreaza doze suplimentare in exces din seriile recomandate, nu se recomanda in mod
obignuit revaccinarea care urmeaza seriei complete de vaccinare primara. Revaccinarea trebuie luata in
considerare la subiectii cu risc crescut, dupa evaluarea beneficiilor vaccinarii comparativ cu riscul
potential de crestere a frecventei reactiilor adverse locale sau sistemice.

Recomandari speciale pentru dozare:

Doze recomandate la nou-nascutii ai ciror mame sunt purtitoare ale virusului hepatitic B

- La nastere, o doza de imunoglobulina impotriva hepatitei B (in primele 24 ore).

- Prima doza de vaccin trebuie administrata in primele 7 zile de la nastere si poate fi administrata
concomitent cu imunoglobulinad impotriva hepatitei B, dar in alt loc de injectare.

- Urmatoarele doze de vaccin trebuie administrate conform recomandarilor schemei locale de
vaccinare.

Doze recomandate in caz de expunere cunoscuti sau presupusa la virusul hepatitic B (de
exemplu intepatura cu un ac contaminat)

- La cat mai scurt timp dupa expunere (in primele 24 ore) trebuie administrata imunoglobulina
impotriva hepatitei B.

- Prima doza de vaccin trebuie administrata in primele 7 zile de la expunere si poate fi
administratd concomitent cu imunoglobulina Tmpotriva hepatitei B, dar 1n alt loc de injectare.

- Daca este necesar, pentru protectia pe termen lung si scurt se recomanda si testarea serologica
asociata cu administrarea dozei urmatoare de vaccin, (adica in conformitate cu statutul serologic
al pacientului).



- In cazul subiectilor nevaccinati sau vaccinati incomplet, dozele suplimentare trebuie
administrate conform schemei de imunizare recomandata. Poate fi propusa schema accelerata
care include rapelul la 12 luni.

Mod de administrare

Acest vaccin trebuie administrat intramuscular.

La nou-ndscuti si sugari se prefera ca loc pentru injectare partea antero-laterald a coapsei. La copii si
adolescenti se prefera ca loc pentru injectare muschiul deltoid.

A nu se injecta intravascular.

Vaccinul poate fi administrat Th mod exceptional subcutanat la pacienti cu trombocitopenie sau
tulburari de coagulare.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului: vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

- Antecedente de hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti, sau la
cantitatile infime de substante reziduale (de exemplu formaldehida si tiocianat de potasiu), vezi
pct. 6.1 51 6.2,

- Vaccinarea trebuie sa fie amanata in cazul persoanelor cu afectiuni febrile severe sau cu infectii
acute.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

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

Ca si in cazul tuturor vaccinurilor injectabile, trebuie sa fie disponibil tratament medical adecvat
pentru cazurile, rare, de reactii anafilactice aparute dupa administrarea vaccinului (vezi pct 4.8).

Acest vaccin poate contine urme de formaldehida si tiocianat de potasiu, care se folosesc 1n procesul
de fabricatie. De aceea pot aparea reactii de hipersensibilitate (vezi pct. 2 si 4.8).

Se recomanda precautie la vaccinarea persoanelor alergice la latex deoarece dopul flaconului contine
cauciuc natural din latex uscat ceea ce poate determina reactii alergice.

In ceea ce priveste monitorizarea clinica si de laborator la persoanele imunocompromise sau la
persoanele cu expunere cunoscutd sau presupusa la virusul hepatitic B, vezi pct. 4.2.

In cazul administrarii seriilor de primo-vaccinare la nou-niscutii prematur cu varsti foarte mici la
nastere (nascuti la < 28 saptaméani de sarcind) si in special in cazul celor cu antecedente de imaturitate
respiratorie, trebuie luat in considerare riscul potential de aparitie a apneei si necesitatea monitorizarii
functiei respiratorii timp de 48-72 de ore (vezi pct. 4.8). Deoarece beneficiul vaccinarii este mare la
acest grup de nou-ndscuti, vaccinarea nu trebuie evitata sau amanata.

Din cauza perioadei lungi de incubatie a hepatitei B, este posibil ca la momentul vaccinarii infectia cu
virus hepatitic B sa fie prezenta, dar nerecunoscuta inca. In aceste cazuri vaccinul nu mai poate
preveni infectia cu virus hepatitic B.

Vaccinul nu previne infectia determinata de alte virusuri cum ar fi virusul hepatitic A, hepatitic C si
hepatitic E si de alti patogeni cu tropism hepatic.



Trebuie luate masuri de precautie cand este prescris la gravide si la femeile care alapteaza (vezi
pct. 4.6).

Excipient(ti) cu efect cunoscut:
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza adica practic nu contine sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Acest vaccin poate fi administrat:

- in asociere cu imunoglobulind impotriva hepatitei B, dar in alt loc de injectare.

- pentru completarea schemei de imunizare primara sau ca doza de rapel la persoane la care s-a
administrat anterior un alt vaccin hepatitic B.

- concomitent cu alte vaccinuri, folosind locuri de injectare diferite si seringi diferite.

Nu s-a studiat eficient administrarea concomitenta a vaccinului pneumococic conjugat (PREVENAR)

cu vaccinul hepatitic B folosind schemele la 0, 1 §i 6 lunisila 0, 1, 2 si 12 luni.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Fertilitatea
HBVAXPRO nu a fost evaluat in studii de fertilitate.

Sarcina
Nu existd date clinice disponibile privind utilizarea de HBVAXPRO la gravide.

Vaccinul trebuie utilizat In timpul sarcinii doar daca beneficiul potential justifica riscul potential
asupra fatului.

Alaptarea
Nu exista date clinice disponibile privind utilizarea de HBVAXPRO la femeile care aldpteaza.

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

Nu au fost efectuate studii privind efectele vaccinului asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje. Cu toate acestea, este de asteptat ca HBVAXPRO si nu influenteze sau sa influenteze in
micd masurd capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

a.  Rezumatul profilului de sigurantdi

Cele mai frecvente reactii adverse au fost reactiile la nivelul locului de injectare: durere, eritem,
induratie tranzitorii.

b.  Rezumatul sub forma de tabel al reactiilor adverse
Dupa folosirea pe scara larga a vaccinului s-au raportat urmatoarele reactii adverse.

Ca si in cazul altor vaccinuri hepatitice B, in multe cazuri nu s-a stabilit o relatie de cauzalitate cu
vaccinul.

Reactii adverse | Frecventa

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Reactii locale (la locul de injectare): durere, eritem, induratie tranzitorii Frecvente (>1/100, <1/10)

Oboseald, febrd, stare generald de rau, simptome asemanatoare celor din gripa | Foarte rare (<1/10000)

Tulburari hematologice si limfatice

Trombocitopenie, limfadenopatie | Foarte rare (<1/10000)




Reactii adverse | Frecventa

Tulburari ale sistemului imunitar

Boala serului, anafilaxie, poliarteritd nodoasa | Foarte rare (<1/10000)

Tulburari ale sistemului nervos

Parestezii, paralizie (incluzand paralizia Bell, paralizia de facial), neuropatie
periferica (poliradiculonevrita, sindromul Guillain Barré), nevrita (incluzand
nevrita opticd), mielita (incluzand mielita transversa), encefalita, tulburare de | Foarte rare (<1/10000)
demielinizare a sistemului nervos central, agravarea sclerozei multiple,
scleroza multipld, convulsii, cefalee, ameteala, sincopa

Tulburari oculare

Uveita | Foarte rare (<1/10000)
Tulburari vasculare

Hipotensiune arteriala, vasculitd | Foarte rare (<1/10000)
Tulburari respiratorii, toracice §i mediastinale

Simptome de tip bronhospasm | Foarte rare (<1/10000)
Tulburari gastro-intestinale

Virsaturi, greatd, diaree, dureri abdominale | Foarte rare (<1/10000)

Afectiuni cutanate i ale tesutului subcutanat

Erup‘;le cutanata tra}nznorle, alopecie, prurit, urticarie, eritem polimorf, Foarte rare (<1/10000)
angioedem, eczema

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Artralgie, artritd, mialgie, dureri la nivelul extremitatilor | Foarte rare (<1/10000)
Investigatii diagnostice

Crestere a concentratiilor serice ale enzimelor hepatice | Foarte rare (<1/10000)

c. Alte grupe speciale
Apnee la nou-ndscutii prematur cu varsta foarte micé (< 28 saptamani de sarcind) (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Au fost raportate cazuri de administrare de doze mai mari decat dozele recomandate de HBVAXPRO.
In general, profilul reactiilor adverse raportate in caz de supradozaj a fost comparabil cu cel observat
in cazul administrarii de doze recomandate de HBVAXPRO.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiinfectioase, codul ATC: JO7BCO01

Vaccinul induce formarea de anticorpi umorali specifici impotriva antigenului de suprafata al virusului
hepatitic B (Ag anti-HBs). Dezvoltarea unui titru de anticorpi impotriva antigenului de suprafata al
virusului hepatitic B (Ag anti-HBs) egal sau mai mare de 10 UI/l determinat la 1 pana la 2 luni dupa ce
ultima injectare se coreleaza cu protectia fata de infectia cu virus hepatitic B.

In studiile clinice, 96% din 1497 sugari, copii, adolescenti si adulti sdnitosi carora li s-a administrat o

serie de 3 doze dintr-o formulare anterioara a vaccinului recombinant hepatitic B al companiei Merck,
au dezvoltat un nivel protector al anticorpilor Tmpotriva antigenului de suprafata al virusului



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

hepatitic B (> 10 UI/I). in doua studii la sugari, cu scheme diferite de dozare si vaccindri concomitente,
proportia sugarilor cu niveluri protectoare de anticorpi a fost de 97,5% si 97,2% cu titrurile medii
geometrice de 214 si respectiv 297 UI/L

La nou-ndscutii din mame pozitive, atat pentru antigenul de suprafata al virusului hepatitic B (AgHBs)
cat si pentru antigenul e al virusului hepatitic B (AgHBe) s-a demonstrat eficacitatea protectiei unei
doze de imunoglobulind impotriva hepatitei B administrata la nastere, urmata de 3 doze dintr-o
formulare anterioara a vaccinului recombinant antihepatitic B al companiei Merck. Printre cei

130 sugari vaccinati, eficacitatea estimata a protectiei impotriva infectiei cronice cu virus hepatitic B a
fost de 95 % comparativ cu frecventa infectiei in grupul de control netratat.

Cu toate ca nu se cunoaste durata efectului protector al formularii anterioare a vaccinului recombinant
hepatitic B al companiei Merck la persoanele sandtoase vaccinate, urmarirea timp de peste 5-9 ani a
aproximativ 3000 persoane cu risc crescut, carora li s-a administrat un vaccin similar derivat din
plasma a demonstrat cd nu a existat nici un caz de infectie cu virus hepatitic B clinic aparenta.

Mai mult, persistenta memoriei imune induse de vaccin pentru antigenul de suprafata al virusului
hepatitic B (AgHBs) a fost demonstratd printr-un raspuns anamnestic prin anticorpi la administrarea
unei doze de rapel dintr-o formulare anterioara a vaccinului recombinant hepatitic B al companiei
Merck. La persoanele vaccinate sdndtoase nu se cunoaste durata efectului protector. Necesitatea
administrarii unei doze de rapel de HBVAXPRO nu este incé definita dupa doza de rapel de la 12 luni
care se administreaza in schema comprimata la 0, 1, 2.

Risc scazut de carcinom hepatocelular

Carcinomul hepatocelular este o complicatie grava a infectiei cu virus hepatitic B. Studiile au
demonstrat legatura dintre infectia cronica hepatitica B si carcinomul hepatocelular, iar 80% dintre
carcinoamele hepatocelulare sunt determinate de infectia cu virusul hepatitic B. Vaccinul hepatitic B a
fost recunoscut ca primul vaccin antineoplazic deoarece poate preveni cancerul hepatic primar.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Nu se aplica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu s-au efectuat studii privind functia de reproducere la animale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Borax

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

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

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).



A nu se congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

HBVAXPRO trebuie administrat cat mai repede posibil dupa ce a fost scos din frigider. HBVAXPRO
poate fi administrat cu conditia ca timpul total (variatii de temperaturd multiple cumulative) fara
refrigerare (la temperaturi cuprinse intre 8°C si 25°C) sa nu depaseasca 72 ore. Sunt permise si variatii
de temperaturd multiple cumulative intre 0°C si 2°C, atata timp cat timpul total intre 0°C si 2°C nu
depaseste 72 ore. Acestea, insa, nu sunt recomandari pentru pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

0,5 ml suspensie 1n flacon (din sticld) cu dop (din cauciuc butilic de culoare gri) si sigiliu din aluminiu,
prevazut cu capac din plastic detasabil. Marimea ambalajului este de 1, 10 doze.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Inainte de administrare, vaccinul trebuie inspectat vizual pentru a detecta prezenta de precipitate sau
modificari de culoare ale continutului. Daca aceste situatii exista, medicamentul nu trebuie administrat.
Inainte de utilizare, flaconul trebuie agitat bine.

Odata ce flaconul a fost perforat, vaccinul extras trebuie utilizat imediat si flaconul trebuie Inlaturat.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA'IA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/01/183/001

EU/1/01/183/018

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 27 aprilie 2001

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 17 martie 2011

10. DATA REVIZUIRI TEXTULUI

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



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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

HBVAXPRO 5 micrograme suspensie injectabild in seringd preumpluta

Vaccin hepatitic B (ADN recombinant)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

O doza (0,5 ml) contine:

Antigen de suprafata al virusului hepatitic B, recombinant (Ag HBs) *.....5 micrograme

Adsorbit pe sulfat hidroxifosfat amorf de aluminiu (0,25 miligrame Al")

* obtinut din drojdia Saccharomyces cerevisiae (tulpina 2150-2-3) printr-o tehnologie de recombinare
a ADN-ului.

Acest vaccin poate contine cantitdti infime de formaldehida si tiocianat de potasiu, care sunt utilizate
in timpul procesului de fabricare. Vezi pct. 4.3, 4.4 51 4.8.

Excipient(ti) cu efect cunoscut:
Contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Suspensie injectabila in seringd preumpluta

Suspensie alba, usor opaca.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

HBVAXPRO este indicat pentru imunizarea activa impotriva infectarii cu virus hepatitic B
determinata de toate subtipurile cunoscute, la persoanele considerate cu risc de expunere la virusul

hepatitic B, incepand de la nastere pana la varsta de 15 ani.

Categoriile cu risc specific care urmeaza sa fie imunizate sunt determinate pe baza
recomandarilor oficiale.

Se asteapta ca prin imunizarea cu HBVAXPRO sd fie prevenita si hepatita D deoarece hepatita D
(determinata de agentul delta) nu apare in absenta infectiei cu virus hepatitic B.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze
Pentru persoancle incepand de la nastere pana la varsta de 15 ani: 1 doza (0,5 ml) la fiecare injectare.

Primo-vaccinare:

O secventa de vaccinare trebuie sa includa cel putin trei injectari.



Se pot recomanda doua scheme primare de imunizare:

la 0, 1, 6 luni: doua injectari la interval de o luna; o a treia injectare dupa 6 luni de la prima
administrare.

lIa 0, 1, 2, 12 luni: trei injectari la interval de o lund; o a patra doza trebuie administrata dupa 12 luni.
Se recomanda administrarea vaccinului conform schemelor indicate. La sugarii carora li se

administreaza regimul comprimat (schema de dozare la 0, 1, 2 luni) trebuie sa se administreze rapelul
la 12 luni pentru a induce un titru mai mare de anticorpi.

Rapel:

Persoane imunocompetente care sunt vaccinate

Nu s-a stabilit necesitatea unei doze de rapel la subiectii sdnatosi la care s-a administrat schema
completd de vaccinare primara. Cu toate acestea, anumite scheme de vaccinare locala includ in prezent
recomandarea pentru o doza de rapel si acestea trebuie respectate.

Vaccinarea persoanelor imunocompromise (de exemplu pacienti dializati, pacienti cu transplant,
pacienti cu SIDA)

La persoanele vaccinate, cu sistem imunitar compromis, daca nivelul anticorpilor impotriva
antigenului de suprafata al virusului hepatitic B (Ag anti-HBs) este sub 10 Ul/1 trebuie luata in
considerare administrarea unor doze suplimentare de vaccin.

Revaccinarea persoanelor care nu raspund la vaccin

in cazul in care persoanele care nu rispund la vaccinarea primari sunt revaccinate, 15-25 % prezinti
un raspuns adecvat prin anticorpi dupa o doza suplimentara si 30-50 % dupa trei doze suplimentare.
Cu toate acestea, deoarece nu sunt disponibile suficiente date privind siguranta vaccinului hepatitic B,
cand se administreaza doze suplimentare in exces din seriile recomandate, nu se recomanda in mod
obignuit revaccinarea care urmeaza seriei complete de vaccinare primara. Revaccinarea trebuie luata in
considerare la subiectii cu risc crescut, dupa evaluarea beneficiilor vaccinarii comparativ cu riscul
potential de crestere a frecventei reactiilor adverse locale sau sistemice.

Recomandari speciale pentru dozare:

Doze recomandate la nou-néscutii ai ciror mame sunt purtatoare ale virusului hepatitic B

- La nastere, o doza de imunoglobulina impotriva hepatitei B (in primele 24 ore).

- Prima doza de vaccin trebuie administrata in primele 7 zile de la nastere si poate fi administrata
concomitent cu imunoglobulina Tmpotriva hepatitei B, dar in alt loc de injectare.

- Urmatoarele doze de vaccin trebuie administrate conform recomandarilor schemei locale de
vaccinare.

Doze recomandate in caz de expunere cunoscuti sau presupusa la virusul hepatitic B (de
exemplu intepituri cu un ac contaminat)

- La cat mai scurt timp dupa expunere (in primele 24 ore) trebuie administratd imunoglobulina
impotriva hepatitei B.

- Prima doza de vaccin trebuie administrata in primele 7 zile de la expunere si poate fi
administratd concomitent cu imunoglobulind Tmpotriva hepatitei B, dar 1n alt loc de injectare.

- Daca este necesar, pentru protectia pe termen lung si scurt se recomanda si testarea serologica
asociatd cu administrarea dozei urmatoare de vaccin, (adica in conformitate cu statutul serologic
al pacientului).
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- In cazul subiectilor nevaccinati sau vaccinati incomplet, dozele suplimentare trebuie
administrate conform schemei de imunizare recomandata. Poate fi propusa schema accelerata
care include rapelul la 12 luni.

Mod de administrare

Acest vaccin trebuie administrat intramuscular.

La nou-ndscuti si sugari se prefera ca loc pentru injectare partea antero-laterald a coapsei. La copii si
adolescenti se prefera ca loc pentru injectare muschiul deltoid.

A nu se injecta intravascular.

Vaccinul poate fi administrat in mod exceptional subcutanat la pacienti cu trombocitopenie sau
tulburari de coagulare.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului: vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

- Antecedente de hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti, sau la
cantitatile infime de substante reziduale (de exemplu formaldehida si tiocianat de potasiu), vezi
pct. 6.1 51 6.2.

- Vaccinarea trebuie sa fie amanata in cazul persoanelor cu afectiuni febrile severe sau cu infectii
acute.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

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

Ca si in cazul tuturor vaccinurilor injectabile, trebuie sa fie disponibil tratament medical adecvat
pentru cazurile, rare, de reactii anafilactice aparute dupa administrarea vaccinului (vezi pct 4.8).

Acest vaccin poate contine urme de formaldehida si tiocianat de potasiu, care se folosesc in procesul
de fabricatie. De aceea pot aparea reactii de hipersensibilitate (vezi pct. 2 si 4.8).

Se recomanda precautie la vaccinarea persoanelor alergice la latex deoarece dopul pistonului si
capacul contin cauciuc natural din latex uscat ceea ce poate determina reactii alergice.

In ceea ce priveste monitorizarea clinica si de laborator la persoanele imunocompromise sau la
persoanele cu expunere cunoscuta sau presupusa la virusul hepatitic B, vezi pct. 4.2.

in cazul administrarii seriilor de primo-vaccinare la nou-nascutii prematur cu varsti foarte mica la
nastere (nascuti la < 28 saptaméani de sarcind) si in special n cazul celor cu antecedente de imaturitate
respiratorie, trebuie luat in considerare riscul potential de aparitic a apneei si necesitatea monitorizarii
functiei respiratorii timp de 48-72 de ore (vezi pct. 4.8). Deoarece beneficiul vaccinarii este mare la
acest grup de nou-ndscuti, vaccinarea nu trebuie evitata sau améanata.

Din cauza perioadei lungi de incubatie a hepatitei B, este posibil ca la momentul vaccinarii infectia cu
virus hepatitic B sa fie prezenta, dar nerecunoscuta inca. In aceste cazuri vaccinul nu mai poate

preveni infectia cu virus hepatitic B.

Vaccinul nu previne infectia determinata de alte virusuri cum ar fi virusul hepatitic A, hepatitic C si
hepatitic E si de alti patogeni cu tropism hepatic.
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Trebuie luate masuri de precautie cand este prescris la gravide si la femeile care alapteaza (vezi
pct. 4.6).

Excipient(ti) cu efect cunoscut:
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza adica practic nu contine sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Acest vaccin poate fi administrat:

- in asociere cu imunoglobulina impotriva hepatitei B, dar in alt loc de injectare.

- pentru completarea schemei de imunizare primara sau ca doza de rapel la persoane la care s-a
administrat anterior un alt vaccin hepatitic B.

- concomitent cu alte vaccinuri, folosind locuri de injectare diferite si seringi diferite.

Nu s-a studiat eficient administrarea concomitenta a vaccinului pneumococic conjugat (PREVENAR)

cu vaccinul hepatitic B folosind schemele a0, 1 §i 6 lunisila 0, 1, 2 si 12 luni.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Fertilitatea
HBVAXPRO nu a fost evaluat in studii de fertilitate.

Sarcina
Nu existd date clinice disponibile privind utilizarea de HBVAXPRO la gravide.

Vaccinul trebuie utilizat in timpul sarcinii doar daca beneficiul potential justifica riscul potential
asupra fatului.

Alaptarea
Nu exista date clinice disponibile privind utilizarea de HBVAXPRO la femeile care aldpteaza.

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

Nu au fost efectuate studii privind efectele vaccinului asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje. Cu toate acestea, este de asteptat ca HBVAXPRO sa nu influenteze sau sa influenteze in
micd masura capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

a.  Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse au fost reactiile la nivelul locului de injectare: durere, eritem,
induratie tranzitorii.

b.  Rezumatul sub forma de tabel al reactiilor adverse
Dupa folosirea pe scara larga a vaccinului s-au raportat urmatoarele reactii adverse.

Ca si In cazul altor vaccinuri hepatitice B, in multe cazuri nu s-a stabilit o relatie de cauzalitate cu
vaccinul.

Reactii adverse | Frecventa

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Reactii locale (la locul de injectare): durere, eritem, induratie tranzitorii Frecvente (>1/100, <1/10)

Oboseald, febrd, stare generald de rau, simptome asemanatoare celor din gripa | Foarte rare (<1/10000)

Tulburari hematologice si limfatice

Trombocitopenie, limfadenopatie | Foarte rare (<1/10000)
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Reactii adverse | Frecventa

Tulburari ale sistemului imunitar

Boala serului, anafilaxie, poliarteritd nodoasa | Foarte rare (<1/10000)

Tulburari ale sistemului nervos

Parestezii, paralizie (incluzand paralizia Bell, paralizia de facial), neuropatie
periferica (poliradiculonevrita, sindromul Guillain Barré), nevrita (incluzand
nevritd opticd), mielitd (incluzand mielitd transversa), encefalita, tulburare de | Foarte rare (<1/10000)
demielinizare a sistemului nervos central, agravarea sclerozei multiple,
scleroza multipla, convulsii, cefalee, ameteala, sincopa

Tulburari oculare

Uveita | Foarte rare (<1/10000)
Tulburari vasculare

Hipotensiune arteriala, vasculitd | Foarte rare (<1/10000)
Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Simptome de tip bronhospasm | Foarte rare (<1/10000)
Tulburari gastro-intestinale

Varsaturi, greatd, diaree, dureri abdominale | Foarte rare (<1/10000)

Afectiuni cutanate i ale tesutului subcutanat

Erup‘;le cutanata tra}nznorle, alopecie, prurit, urticarie, eritem polimorf, Foarte rare (<1/10000)
angioedem, eczema

Tulburari musculo-scheletice si ale fesutului conjunctiv

Artralgie, artritd, mialgie, dureri la nivelul extremitatilor | Foarte rare (<1/10000)
Investigatii diagnostice

Crestere a concentratiilor serice ale enzimelor hepatice | Foarte rare (<1/10000)

c. Alte grupe speciale
Apnee la nou-ndscutii prematur cu varsta foarte micé (< 28 saptamani de sarcind) (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Au fost raportate cazuri de administrare de doze mai mari decéat dozele recomandate de HBVAXPRO.
In general, profilul reactiilor adverse raportate in caz de supradozaj a fost comparabil cu cel observat
in cazul administrarii de doze recomandate de HBVAXPRO.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiinfectioase, codul ATC: JO7BCO01

Vaccinul induce formarea de anticorpi umorali specifici impotriva antigenului de suprafata al virusului
hepatitic B (Ag anti-HBs). Dezvoltarea unui titru de anticorpi impotriva antigenului de suprafata al
virusului hepatitic B (Ag anti-HBs) egal sau mai mare de 10 Ul/l determinat la 1 pana la 2 luni dupa ce
ultima injectare se coreleaza cu protectia fata de infectia cu virus hepatitic B.

In studiile clinice, 96% din 1497 sugari, copii, adolescenti si adulti sinitosi carora li s-a administrat o

serie de 3 doze dintr-o formulare anterioara a vaccinului recombinant hepatitic B al companiei Merck,
au dezvoltat un nivel protector al anticorpilor impotriva antigenului de suprafata al virusului
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hepatitic B (> 10 UI/l). In doua studii la sugari, cu scheme diferite de dozare si vaccindri concomitente,
proportia sugarilor cu niveluri protectoare de anticorpi a fost de 97,5% si 97,2% cu titrurile medii
geometrice de 214 si respectiv 297 UI/L.

La nou-ndscutii din mame pozitive, atit pentru antigenul de suprafata al virusului hepatitic B (AgHBs)
cat si pentru antigenul e al virusului hepatitic B (AgHBe) s-a demonstrat eficacitatea protectiei unei
doze de imunoglobulind impotriva hepatitei B administrata la nastere, urmata de 3 doze dintr-o
formulare anterioara a vaccinului recombinant antihepatitic B al companiei Merck. Printre cei

130 sugari vaccinati, eficacitatea estimata a protectiei impotriva infectiei cronice cu virus hepatitic B a
fost de 95 % comparativ cu frecventa infectiei in grupul de control netratat.

Cu toate ca nu se cunoaste durata efectului protector al formularii anterioare a vaccinului recombinant
hepatitic B al companiei Merck la persoanele sandtoase vaccinate, urmarirea timp de peste 5-9 ani a
aproximativ 3000 persoane cu risc crescut, carora li s-a administrat un vaccin similar derivat din
plasma a demonstrat ca nu a existat nici un caz de infectie cu virus hepatitic B clinic aparenta.

Mai mult, persistenta memoriei imune induse de vaccin pentru antigenul de suprafata al virusului
hepatitic B (AgHBs) a fost demonstratd printr-un rdspuns anamnestic prin anticorpi la administrarea
unei doze de rapel dintr-o formulare anterioara a vaccinului recombinant hepatitic B al companiei
Merck. La persoanele vaccinate sdnatoase nu se cunoaste durata efectului protector. Necesitatea
administrarii unei doze de rapel de HBVAXPRO nu este incad definita dupa doza de rapel de la 12 luni
care se administreaza in schema comprimata la 0, 1, 2.

Risc scazut de carcinom hepatocelular

Carcinomul hepatocelular este o complicatie grava a infectiei cu virus hepatitic B. Studiile au
demonstrat legatura dintre infectia cronica hepatitica B si carcinomul hepatocelular, iar 80% dintre
carcinoamele hepatocelulare sunt determinate de infectia cu virusul hepatitic B. Vaccinul hepatitic B a
fost recunoscut ca primul vaccin antineoplazic deoarece poate preveni cancerul hepatic primar.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Nu se aplica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu s-au efectuat studii privind functia de reproducere la animale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Borax

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

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

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
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A nu se congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

HBVAXPRO trebuie administrat cat mai repede posibil dupa ce a fost scos din frigider. HBVAXPRO
poate fi administrat cu conditia ca timpul total (variatii de temperaturd multiple cumulative) fara
refrigerare (la temperaturi cuprinse intre 8°C si 25°C) sa nu depaseasca 72 ore. Sunt permise si variatii
de temperaturd multiple cumulative intre 0°C si 2°C, atata timp cat timpul total intre 0°C si 2°C nu
depaseste 72 ore. Acestea, insd, nu sunt recomandari pentru pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

0,5 ml suspensie in seringa preumpluta (din sticld), fara ac, cu dop cu piston (din cauciuc clorobutilic
sau bromobutilic de culoare gri). Marimea ambalajului este de 1, 10, 20, 50 doze.

0,5 ml suspensie in seringa preumpluta (din sticld), cu 1 ac inclus, cu dop cu piston (din cauciuc
clorobutilic sau bromobutilic de culoare gri). Marimea ambalajului este de 1, 10 doze.

0,5 ml suspensie 1n seringa preumpluta (din sticld), cu 2 ace incluse, cu dop cu piston (din cauciuc
clorobutilic sau bromobutilic de culoare gri). Marimea ambalajului este de 1, 10, 20, 50 doze.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Inainte de administrare, vaccinul trebuie inspectat vizual pentru a detecta prezenta de precipitate sau
modificari de culoare ale continutului. Daca aceste situatii exista, medicamentul nu trebuie administrat.
Inainte de utilizare, seringa trebuie agitata bine.

Tineti corpul seringii si atasati acul prin rasucire in sensul acelor de ceasornic, pand cand acul se
fixeaza la seringa.

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

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/01/183/004
EU/1/01/183/005
EU/1/01/183/020
EU/1/01/183/021
EU/1/01/183/022
EU/1/01/183/023
EU/1/01/183/024
EU/1/01/183/025
EU/1/01/183/030
EU/1/01/183/031

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 27 aprilie 2001
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 17 martie 2011
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

HBVAXPRO 10 micrograme suspensie injectabila

Vaccin hepatitic B (ADN recombinant)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

O doza (1 ml) contine:

Antigen de suprafata al virusului hepatitic B, recombinant (Ag HBs) *.....10 micrograme

Adsorbit pe sulfat hidroxifosfat amorf de aluminiu (0,5 miligrame Al")

* obtinut din drojdia Saccharomyces cerevisiae (tulpina 2150-2-3) printr-o tehnologie de recombinare
a ADN-ului.

Acest vaccin poate contine cantitdti infime de formaldehida si tiocianat de potasiu, care sunt utilizate
in timpul procesului de fabricare. Vezi pct. 4.3, 4.4 51 4.8.

Excipient(ti) cu efect cunoscut:
Contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Suspensie injectabila

Suspensie alba, usor opaca.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

HBVAXPRO este indicat pentru imunizarea activa impotriva infectarii cu virus hepatitic B
determinata de toate subtipurile cunoscute, la persoanele considerate cu risc de expunere la virusul

hepatitic B, cu varsta de 16 ani si peste.

Categoriile cu risc specific care urmeaza sa fie imunizate sunt determinate pe baza
recomandarilor oficiale.

Se asteapta ca prin imunizarea cu HBVAXPRO sa fie prevenita si hepatita D deoarece hepatita D
(determinata de agentul delta) nu apare in absenta infectiei cu virus hepatitic B.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze
Pentru persoanele cu varsta de 16 ani si peste: 1 doza (1 ml) la fiecare injectare.

Primo-vaccinare:

O secventa de vaccinare trebuie sa includa cel putin trei injectari.
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Se pot recomanda doua scheme primare de imunizare:

la 0, 1, 6 luni: doua injectari la interval de o luna; o a treia injectare dupa 6 luni de la prima
administrare.

la 0, 1, 2, 12 luni: trei injectari la interval de o lund; o a patra doza trebuie administrata dupa 12 luni.
Se recomanda administrarea vaccinului conform schemelor indicate. La cei carora li se administreaza

regimul comprimat (schema de dozare la 0, 1, 2 luni) trebuie sa se administreze rapelul la 12 luni
pentru a induce un titru mai mare de anticorpi.

Rapel:

Persoane imunocompetente care sunt vaccinate

Nu s-a stabilit necesitatea unei doze de rapel la subiectii sdnatosi la care s-a administrat schema
completd de vaccinare primara. Cu toate acestea, anumite scheme de vaccinare locala includ in prezent
recomandarea pentru o doza de rapel si acestea trebuie respectate.

Vaccinarea persoanelor imunocompromise (de exemplu pacienti dializati, pacienti cu transplant,
pacienti cu SIDA)

La persoanele vaccinate, cu sistem imunitar compromis, daca nivelul anticorpilor impotriva
antigenului de suprafata al virusului hepatitic B (Ag anti-HBs) este sub 10 UI/l trebuie luatd in
considerare administrarea unor doze suplimentare de vaccin.

Revaccinarea persoanelor care nu raspund la vaccin

In cazul in care persoanele care nu raspund la vaccinarea primara sunt revaccinate, 15-25 % prezinti
un raspuns adecvat prin anticorpi dupa o doza suplimentara si 30-50 % dupa trei doze suplimentare.
Cu toate acestea, deoarece nu sunt disponibile suficiente date privind siguranta vaccinului hepatitic B,
cand se administreaza doze suplimentare in exces din seriile recomandate, nu se recomanda in mod
obisnuit revaccinarea care urmeaza seriei complete de vaccinare primara. Revaccinarea trebuie luata in
considerare la subiectii cu risc crescut, dupa evaluarea beneficiilor vaccinarii comparativ cu riscul
potential de crestere a frecventei reactiilor adverse locale sau sistemice.

Doze recomandate in caz de expunere cunoscutd sau presupusa la virusul hepatitic B (de exemplu
intepaturd cu un ac contaminat):

- La cat mai scurt timp dupa expunere (in primele 24 ore) trebuie administratd imunoglobulina
impotriva hepatitei B.

- Prima doza de vaccin trebuie administrata in primele 7 zile de la expunere si poate fi
administratd concomitent cu imunoglobulind impotriva hepatitei B, dar in alt loc de injectare.

- Daca este necesar, pentru protectia pe termen lung si scurt se recomanda si testarea serologica
asociatd cu administrarea dozei urmatoare de vaccin, (adica in conformitate cu statutul serologic
al pacientului).

- In cazul subiectilor nevaccinati sau vaccinati incomplet, dozele suplimentare trebuie
administrate conform schemei de imunizare recomandata. Poate fi propusé schema accelerata
care include rapelul la 12 luni.

Doze la persoanele cu varsta sub 16 ani:
HBVAXPRO 10 micrograme nu este recomandat la acest subgrup de copii si adolescenti.

Concentratia recomandata pentru administrare la persoanele incepand de la nastere pana la varsta de
15 ani este HBVAXPRO 5 micrograme.
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Mod de administrare

Acest vaccin trebuie administrat intramuscular.

La adulti si adolescenti se preferd ca loc pentru injectare muschiul deltoid.
A nu se injecta intravascular.

Vaccinul poate fi administrat in mod exceptional subcutanat la pacienti cu trombocitopenie sau
tulburari de coagulare.

Precautii care trebuie luate Tnainte de manipularea sau administrarea medicamentului: vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

- Antecedente de hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti, sau la
cantitatile infime de substante reziduale (de exemplu formaldehida si tiocianat de potasiu), vezi
pct. 6.1 51 6.2.

- Vaccinarea trebuie sa fie amanata in cazul persoanelor cu afectiuni febrile severe sau cu infectii
acute.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

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

Ca si In cazul tuturor vaccinurilor injectabile, trebuie sa fie disponibil tratament medical adecvat
pentru cazurile, rare, de reactii anafilactice aparute dupa administrarea vaccinului (vezi pct 4.8).

Acest vaccin poate contine urme de formaldehida si tiocianat de potasiu, care se folosesc in procesul
de fabricatie. De aceea pot aparea reactii de hipersensibilitate (vezi pct. 2 si 4.8).

Se recomanda precautie la vaccinarea persoanelor alergice la latex deoarece dopul flaconului contine
cauciuc natural din latex uscat ceea ce poate determina reactii alergice.

In ceea ce priveste monitorizarea clinica si de laborator la persoanele imunocompromise sau la
persoanele cu expunere cunoscutd sau presupusd la virusul hepatitic B, vezi pct. 4.2.

S-a observat un numar de factori care reduc raspunsul imun la hepatita B. Acesti factori includ varsta
inaintata, sexul masculin, obezitatea, fumatul, calea de administrare si anumite boli cronice adiacente.
Trebuie acordata atentie testarii serologice a acestor subiecti care pot fi supusi riscului de a nu obtine
seroprotectie dupa o vaccinare completda cu HBVAXPRO. Poate fi necesar sa fie luate in considerare
doze suplimentare pentru persoanele care nu raspund sau prezintd un raspuns suboptimal la o
vaccinare completa.

Din cauza perioadei lungi de incubatie a hepatitei B, este posibil ca la momentul vaccinarii infectia cu
virus hepatitic B sa fie prezenta, dar nerecunoscuta inca. In aceste cazuri vaccinul nu mai poate

preveni infectia cu virus hepatitic B.

Vaccinul nu previne infectia determinata de alte virusuri cum ar fi virusul hepatitic A, hepatitic C si
hepatitic E si de alti patogeni cu tropism hepatic.

Trebuie luate masuri de precautie cand este prescris la gravide si la femeile care aldpteaza (vezi
pct. 4.6).
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Excipient(ti) cu efect cunoscut:
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza adica practic nu contine sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Acest vaccin poate fi administrat:

- in asociere cu imunoglobulind impotriva hepatitei B, dar in alt loc de injectare.

- pentru completarea schemei de imunizare primara sau ca doza de rapel la persoane la care s-a
administrat anterior un alt vaccin hepatitic B.

- concomitent cu alte vaccinuri, folosind locuri de injectare diferite si seringi diferite.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Fertilitatea
HBVAXPRO nu a fost evaluat in studii de fertilitate.

Sarcina
Nu exista date clinice disponibile privind utilizarea de HBVAXPRO la gravide.

Vaccinul trebuie utilizat in timpul sarcinii doar daca beneficiul potential justifica riscul potential
asupra fatului.

Alaptarea
Nu existd date clinice disponibile privind utilizarea de HBVAXPRO la femeile care alapteaza.

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

Nu au fost efectuate studii privind efectele vaccinului asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje. Cu toate acestea, este de asteptat ca HBVAXPRO sa nu influenteze sau sa influenteze in
micd masura capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

a.  Rezumatul profilului de sigurantdi

Cele mai frecvente reactii adverse au fost reactiile la nivelul locului de injectare: durere, eritem,
induratie tranzitorii.

b.  Rezumatul sub forma de tabel al reactiilor adverse
Dupa folosirea pe scara larga a vaccinului s-au raportat urmatoarele reactii adverse.

Ca si in cazul altor vaccinuri hepatitice B, in multe cazuri nu s-a stabilit o relatie de cauzalitate cu
vaccinul.

Reactii adverse | Frecventa

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Reactii locale (la locul de injectare): durere, eritem, induratie tranzitorii Frecvente (>1/100, <1/10)

Oboseald, febrd, stare generald de rau, simptome asemanatoare celor din gripd | Foarte rare (<1/10000)

Tulburari hematologice i limfatice

Trombocitopenie, limfadenopatie | Foarte rare (<1/10000)
Tulburari ale sistemului imunitar
Boala serului, anafilaxie, poliarteritd nodoasa | Foarte rare (<1/10000)
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Reactii adverse | Frecventa

Tulburari ale sistemului nervos

Parestezii, paralizie (incluzand paralizia Bell, paralizia de facial), neuropatie
periferica (poliradiculonevrita, sindromul Guillain Barré), nevrita (incluzand
nevritd opticd), mielitd (incluzdnd mielita transversd), encefalita, tulburare de | Foarte rare (<1/10000)
demielinizare a sistemului nervos central, agravarea sclerozei multiple,
scleroza multipla, convulsii, cefalee, ameteala, sincopa

Tulburari oculare

Uveita | Foarte rare (<1/10000)
Tulburari vasculare

Hipotensiune arteriala, vasculita | Foarte rare (<1/10000)
Tulburari respiratorii, toracice §i mediastinale

Simptome de tip bronhospasm | Foarte rare (<1/10000)
Tulburari gastro-intestinale

Varsaturi, greata, diaree, dureri abdominale | Foarte rare (<1/10000)

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

Erup‘;le cutanata tr%nzr[orle, alopecie, prurit, urticarie, eritem polimorf, Foarte rare (<1/10000)
angioedem, eczema

Tulburari musculo-scheletice §i ale tesutului conjunctiv

Artralgie, artrita, mialgie, dureri la nivelul extremitatilor | Foarte rare (<1/10000)
Investigatii diagnostice

Crestere a concentratiilor serice ale enzimelor hepatice | Foarte rare (<1/10000)

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Au fost raportate cazuri de administrare de doze mai mari decat dozele recomandate de HBVAXPRO.
In general, profilul reactiilor adverse raportate in caz de supradozaj a fost comparabil cu cel observat
in cazul administrarii de doze recomandate de HBVAXPRO.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antiinfectioase, codul ATC: JO7BCO01

Vaccinul induce formarea de anticorpi umorali specifici impotriva antigenului de suprafata al virusului
hepatitic B (Ag anti-HBs). Dezvoltarea unui titru de anticorpi impotriva antigenului de suprafata al
virusului hepatitic B (Ag anti-HBs) egal sau mai mare de 10 Ul/l determinat la 1 pana la 2 luni dupa ce
ultima injectare se coreleaza cu protectia fata de infectia cu virus hepatitic B.

In studiile clinice, 96% din 1497 sugari, copii, adolescenti si adulti sdnatosi carora li s-a administrat o
serie de 3 doze dintr-o formulare anterioara a vaccinului recombinant hepatitic B al companiei Merck,
au dezvoltat un nivel protector al anticorpilor impotriva antigenului de suprafata al virusului

hepatitic B (> 10 UI/1). in doua studii la adolescenti mari si adulti, 95,6% si 97,5% dintre persoanele
vaccinate au dezvoltat un nivel protector de anticorpi, cu titrurile medii geometrice in aceste studii
cuprinse intre 535 - 793 UI/L.

Cu toate ca nu se cunoaste durata efectului protector al formularii anterioare a vaccinului recombinant
hepatitic B al companiei Merck la persoanele sdanatoase vaccinate, urmarirea timp de peste 5-9 ani a
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aproximativ 3000 persoane cu risc crescut, carora li s-a administrat un vaccin similar derivat din
plasma a demonstrat ca nu a existat nici un caz de infectie cu virus hepatitic B clinic aparenta.

Mai mult, persistenta memoriei imune induse de vaccin la adultii sdnatosi pentru antigenul de
suprafata al virusului hepatitic B (AgHBs) a fost demonstrata printr-un raspuns anamnestic prin
anticorpi la administrarea unei doze de rapel dintr-o formulare anterioard a vaccinului recombinant
hepatitic B al companiei Merck. La persoanele vaccinate sanitoase nu se cunoaste durata efectului
protector. Necesitatea administrarii unei doze de rapel de HBVAXPRO nu este inca definita dupa doza
de rapel de la 12 luni care se administreaza in schema comprimata la 0, 1, 2.

Risc scazut de carcinom hepatocelular

Carcinomul hepatocelular este o complicatie grava a infectiei cu virus hepatitic B. Studiile au
demonstrat legatura dintre infectia cronica hepatitica B si carcinomul hepatocelular, iar 80% dintre
carcinoamele hepatocelulare sunt determinate de infectia cu virusul hepatitic B. Vaccinul hepatitic B a
fost recunoscut ca primul vaccin antineoplazic deoarece poate preveni cancerul hepatic primar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Nu se aplica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu s-au efectuat studii privind functia de reproducere la animale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Borax

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

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

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

HBVAXPRO trebuie administrat cat mai repede posibil dupa ce a fost scos din frigider. HBVAXPRO
poate fi administrat cu conditia ca timpul total (variatii de temperaturd multiple cumulative) fara
refrigerare (la temperaturi cuprinse intre 8°C si 25°C) sa nu depaseasca 72 ore. Sunt permise si variatii
de temperaturd multiple cumulative intre 0°C si 2°C, atata timp cat timpul total intre 0°C si 2°C nu
depaseste 72 ore. Acestea, insd, nu sunt recomandari pentru pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului
1 ml suspensie 1n flacon (din sticld) cu dop (din cauciuc butilic de culoare gri) si sigiliu din aluminiu,

prevazut cu capac din plastic detagabil. Marimea ambalajului este de 1, 10 doze.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Inainte de administrare, vaccinul trebuie inspectat vizual pentru a detecta prezenta de precipitate sau
modificari de culoare ale continutului. Daca aceste situatii exista, medicamentul nu trebuie administrat.
Inainte de utilizare, flaconul trebuie agitat bine.

Odata ce flaconul a fost perforat, vaccinul extras trebuie utilizat imediat si flaconul trebuie inlaturat.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/01/183/007

EU/1/01/183/008

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 27 aprilie 2001

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 17 martie 2011

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu..
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

HBVAXPRO 10 micrograme suspensie injectabild in seringa preumpluta

Vaccin hepatitic B (ADN recombinant)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

O doza (1 ml) contine:

Antigen de suprafata al virusului hepatitic B, recombinant (Ag HBs) *.....10 micrograme

Adsorbit pe sulfat hidroxifosfat amorf de aluminiu (0,5 miligrame Al")

* obtinut din drojdia Saccharomyces cerevisiae (tulpina 2150-2-3) printr-o tehnologie de recombinare
a ADN-ului.

Acest vaccin poate contine cantitati infime de formaldehida si tiocianat de potasiu, care sunt utilizate
in timpul procesului de fabricare. Vezi pct. 4.3, 4.4 51 4.8.

Excipient(ti) cu efect cunoscut:
Contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Suspensie injectabila in seringa preumpluta

Suspensie alba, usor opaca.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

HBVAXPRO este indicat pentru imunizarea activa impotriva infectarii cu virus hepatitic B
determinata de toate subtipurile cunoscute, la persoanele considerate cu risc de expunere la virusul

hepatitic B, cu varsta de 16 ani si peste.

Categoriile cu risc specific care urmeaza sa fie imunizate sunt determinate pe baza
recomandarilor oficiale.

Se asteapta ca prin imunizarea cu HBVAXPRO sa fie prevenita si hepatita D deoarece hepatita D
(determinata de agentul delta) nu apare in absenta infectiei cu virus hepatitic B.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze
Pentru persoanele cu varsta de 16 ani si peste: 1 doza (1 ml) la fiecare injectare.

Primo-vaccinare:

O secventa de vaccinare trebuie sa includa cel putin trei injectari.
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Se pot recomanda doua scheme primare de imunizare:

lIa 0, 1, 6 luni: doud injectari la interval de o lund; o a treia injectare dupa 6 luni de la prima
administrare.

la 0, 1, 2, 12 luni: trei injectéari la interval de o lund; o a patra doza trebuie administrata dupa 12 luni.
Se recomanda administrarea vaccinului conform schemelor indicate. La ceil carora li se administreaza

regimul comprimat (schema de dozare la 0, 1, 2 luni) trebuie sa se administreze rapelul la 12 luni
pentru a induce un titru mai mare de anticorpi.

Rapel:

Persoane imunocompetente care sunt vaccinate

Nu s-a stabilit necesitatea unei doze de rapel la subiectii sdnatosi la care s-a administrat schema
completd de vaccinare primara. Cu toate acestea, anumite scheme de vaccinare locala includ in prezent
recomandarea pentru o doza de rapel si acestea trebuie respectate.

Vaccinarea persoanelor imunocompromise (de exemplu pacienti dializati, pacienti cu transplant,
pacienti cu SIDA)

La persoanele vaccinate, cu sistem imunitar compromis, daca nivelul anticorpilor impotriva
antigenului de suprafata al virusului hepatitic B (Ag anti-HBs) este sub 10 UI/l trebuie luatd in
considerare administrarea unor doze suplimentare de vaccin.

Revaccinarea persoanelor care nu raspund la vaccin

In cazul in care persoanele care nu rispund la vaccinarea primari sunt revaccinate, 15-25 % prezinta
un raspuns adecvat prin anticorpi dupa o doza suplimentara si 30-50 % dupa trei doze suplimentare.
Cu toate acestea, deoarece nu sunt disponibile suficiente date privind siguranta vaccinului hepatitic B,
cand se administreaza doze suplimentare in exces din seriile recomandate, nu se recomanda in mod
obisnuit revaccinarea care urmeaza seriei complete de vaccinare primara. Revaccinarea trebuie luata in
considerare la subiectii cu risc crescut, dupa evaluarea beneficiilor vaccinarii comparativ cu riscul
potential de crestere a frecventei reactiilor adverse locale sau sistemice.

Doze recomandate in caz de expunere cunoscutd sau presupusa la virusul hepatitic B (de exemplu
intepaturd cu un ac contaminat):

- La cat mai scurt timp dupa expunere (in primele 24 ore) trebuie administratd imunoglobulina
impotriva hepatitei B.

- Prima doza de vaccin trebuie administratd in primele 7 zile de la expunere si poate fi
administratd concomitent cu imunoglobulind impotriva hepatitei B, dar in alt loc de injectare.

- Daca este necesar, pentru protectia pe termen lung si scurt se recomanda si testarea serologica
asociata cu administrarea dozei urmatoare de vaccin, (adica in conformitate cu statutul serologic
al pacientului).

- In cazul subiectilor nevaccinati sau vaccinati incomplet, dozele suplimentare trebuie
administrate conform schemei de imunizare recomandata. Poate fi propusa schema accelerata
care include rapelul la 12 luni.

Doze la persoanele cu varsta sub 16 ani:
HBVAXPRO 10 micrograme nu este recomandat la acest subgrup de copii i adolescenti.

Concentratia recomandata pentru administrare la persoanele incepand de la nastere pana la varsta de
15 ani este HBVAXPRO 5 micrograme.
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Mod de administrare

Acest vaccin trebuie administrat intramuscular.

La adulti si adolescenti se prefera ca loc pentru injectare muschiul deltoid.
A nu se injecta intravascular.

Vaccinul poate fi administrat in mod exceptional subcutanat la pacienti cu trombocitopenie sau
tulburari de coagulare.

Precautii care trebuie luate nainte de manipularea sau administrarea medicamentului: vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

- Antecedente de hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti, sau la
cantitatile infime de substante reziduale (de exemplu formaldehida si tiocianat de potasiu), vezi
pct. 6.1 51 6.2.

- Vaccinarea trebuie sa fie amanatad in cazul persoanelor cu afectiuni febrile severe sau cu infectii
acute.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

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

Ca si in cazul tuturor vaccinurilor injectabile, trebuie sa fie disponibil tratament medical adecvat
pentru cazurile, rare, de reactii anafilactice aparute dupa administrarea vaccinului (vezi pct 4.8).

Acest vaccin poate contine urme de formaldehida si tiocianat de potasiu, care se folosesc in procesul
de fabricatie. De aceea pot apérea reactii de hipersensibilitate (vezi pct. 2 si 4.8).

Se recomanda precautie la vaccinarea persoanelor alergice la latex deoarece dopul pistonului si
capacul contin cauciuc natural din latex uscat ceea ce poate determina reactii alergice.

In ceea ce priveste monitorizarea clinica si de laborator la persoanele imunocompromise sau la
persoanele cu expunere cunoscutd sau presupusd la virusul hepatitic B, vezi pct. 4.2.

S-a observat un numar de factori care reduc raspunsul imun la hepatita B. Acesti factori includ varsta
inaintata, sexul masculin, obezitatea, fumatul, calea de administrare si anumite boli cronice adiacente.
Trebuie acordata atentie testarii serologice a acestor subiecti care pot fi supusi riscului de a nu obtine
seroprotectie dupa o vaccinare completda cu HBVAXPRO. Poate fi necesar sa fie luate in considerare
doze suplimentare pentru persoanele care nu raspund sau prezinta un raspuns suboptimal la o
vaccinare completa.

Din cauza perioadei lungi de incubatie a hepatitei B, este posibil ca la momentul vaccinarii infectia cu
virus hepatitic B sa fie prezenta, dar nerecunoscuta inca. In aceste cazuri vaccinul nu mai poate

preveni infectia cu virus hepatitic B.

Vaccinul nu previne infectia determinata de alte virusuri cum ar fi virusul hepatitic A, hepatitic C si
hepatitic E si de al{i patogeni cu tropism hepatic.

Trebuie luate masuri de precautie cand este prescris la gravide si la femeile care aldpteaza (vezi
pct. 4.6).
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Excipient(ti) cu efect cunoscut:
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza adica practic nu contine sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Acest vaccin poate fi administrat:

- in asociere cu imunoglobulind impotriva hepatitei B, dar in alt loc de injectare.

- pentru completarea schemei de imunizare primara sau ca doza de rapel la persoane la care s-a
administrat anterior un alt vaccin hepatitic B.

- concomitent cu alte vaccinuri, folosind locuri de injectare diferite si seringi diferite.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Fertilitatea
HBVAXPRO nu a fost evaluat in studii de fertilitate.

Sarcina
Nu exista date clinice disponibile privind utilizarea de HBVAXPRO la gravide.

Vaccinul trebuie utilizat in timpul sarcinii doar daca beneficiul potential justifica riscul potential
asupra fatului.

Alaptarea
Nu existd date clinice disponibile privind utilizarea de HBVAXPRO la femeile care alapteaza.

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

Nu au fost efectuate studii privind efectele vaccinului asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje. Cu toate acestea, este de asteptat ca HBVAXPRO si nu influenteze sau sa influenteze in
micd masurd capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

a.  Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse au fost reactiile la nivelul locului de injectare: durere, eritem,
induratie tranzitorii.

b.  Rezumatul sub forma de tabel al reactiilor adverse
Dupa folosirea pe scara largd a vaccinului s-au raportat urméatoarele reactii adverse.

Ca si in cazul altor vaccinuri hepatitice B, in multe cazuri nu s-a stabilit o relatie de cauzalitate cu
vaccinul.

Reactii adverse | Frecventa

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Reactii locale (la locul de injectare): durere, eritem, induratie tranzitorii Frecvente (>1/100, <1/10)

Oboseald, febrd, stare generald de rau, simptome asemanatoare celor din gripa | Foarte rare (<1/10000)

Tulburdri hematologice i limfatice

Trombocitopenie, limfadenopatie | Foarte rare (<1/10000)
Tulburari ale sistemului imunitar
Boala serului, anafilaxie, poliarteritd nodoasa | Foarte rare (<1/10000)
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Reactii adverse | Frecventa

Tulburari ale sistemului nervos

Parestezii, paralizie (incluzand paralizia Bell, paralizia de facial), neuropatie
periferica (poliradiculonevrita, sindromul Guillain Barré), nevrita (incluzand
nevrita opticd), mielitd (incluzind mielitd transversa), encefalitd, tulburare de | Foarte rare (<1/10000)
demielinizare a sistemului nervos central, agravarea sclerozei multiple,
scleroza multipla, convulsii, cefalee, ameteald, sincopa

Tulburari oculare

Uveita | Foarte rare (<1/10000)
Tulburari vasculare

Hipotensiune arteriala, vasculita | Foarte rare (<1/10000)
Tulburari respiratorii, toracice §i mediastinale

Simptome de tip bronhospasm | Foarte rare (<1/10000)
Tulburari gastro-intestinale

Varsaturi, greata, diaree, dureri abdominale | Foarte rare (<1/10000)

Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

Erup‘;le cutanata trevmznorle, alopecie, prurit, urticarie, eritem polimorf, Foarte rare (<1/10000)
angioedem, eczema

Tulburari musculo-scheletice §i ale tesutului conjunctiv

Artralgie, artrita, mialgie, dureri la nivelul extremitatilor | Foarte rare (<1/10000)
Investigatii diagnostice

Crestere a concentratiilor serice ale enzimelor hepatice | Foarte rare (<1/10000)

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Au fost raportate cazuri de administrare de doze mai mari decat dozele recomandate de HBVAXPRO.
In general, profilul reactiilor adverse raportate in caz de supradozaj a fost comparabil cu cel observat
in cazul administrarii de doze recomandate de HBVAXPRO.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antiinfectioase, codul ATC: JO7BCO01

Vaccinul induce formarea de anticorpi umorali specifici impotriva antigenului de suprafata al virusului
hepatitic B (Ag anti-HBs). Dezvoltarea unui titru de anticorpi impotriva antigenului de suprafata al
virusului hepatitic B (Ag anti-HBs) egal sau mai mare de 10 Ul/l determinat la 1 pana la 2 luni dupa ce
ultima injectare se coreleaza cu protectia fata de infectia cu virus hepatitic B.

In studiile clinice, 96% din 1497 sugari, copii, adolescenti si adulti sdnatosi cirora li s-a administrat o
serie de 3 doze dintr-o formulare anterioara a vaccinului recombinant hepatitic B al companiei Merck,
au dezvoltat un nivel protector al anticorpilor impotriva antigenului de suprafata al virusului

hepatitic B (> 10 UI/1). in doua studii la adolescenti mari si adulti, 95,6% si 97,5% dintre persoanele
vaccinate au dezvoltat un nivel protector de anticorpi, cu titrurile medii geometrice in aceste studii
cuprinse intre 535 - 793 UI/L.

Cu toate ca nu se cunoaste durata efectului protector al formularii anterioare a vaccinului recombinant
hepatitic B al companiei Merck la persoanele sanatoase vaccinate, urmarirea timp de peste 5-9 ani a
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aproximativ 3000 persoane cu risc crescut, carora li s-a administrat un vaccin similar derivat din
plasma a demonstrat ca nu a existat nici un caz de infectie cu virus hepatitic B clinic aparenta.

Mai mult, persistenta memoriei imune induse de vaccin la adultii sdnatosi pentru antigenul de
suprafata al virusului hepatitic B (AgHBs) a fost demonstrata printr-un raspuns anamnestic prin
anticorpi la administrarea unei doze de rapel dintr-o formulare anterioard a vaccinului recombinant
hepatitic B al companiei Merck. La persoanele vaccinate sandtoase nu se cunoaste durata efectului
protector. Necesitatea administrarii unei doze de rapel de HBVAXPRO nu este inca definita dupa doza
de rapel de la 12 luni care se administreaza in schema comprimata la 0, 1, 2.

Risc scazut de carcinom hepatocelular

Carcinomul hepatocelular este o complicatie grava a infectiei cu virus hepatitic B. Studiile au
demonstrat legatura dintre infectia cronica hepatitica B si carcinomul hepatocelular, iar 80% dintre
carcinoamele hepatocelulare sunt determinate de infectia cu virusul hepatitic B. Vaccinul hepatitic B a
fost recunoscut ca primul vaccin antineoplazic deoarece poate preveni cancerul hepatic primar.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Nu se aplica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu s-au efectuat studii privind functia de reproducere la animale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Borax

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

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

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

HBVAXPRO trebuie administrat cat mai repede posibil dupa ce a fost scos din frigider. HBVAXPRO
poate fi administrat cu conditia ca timpul total (variatii de temperaturd multiple cumulative) fara
refrigerare (la temperaturi cuprinse intre 8°C si 25°C) sa nu depaseasca 72 ore. Sunt permise si variatii
de temperaturd multiple cumulative intre 0°C si 2°C, atata timp cat timpul total intre 0°C si 2°C nu
depaseste 72 ore. Acestea, insd, nu sunt recomandari pentru pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

1 ml suspensie in seringd preumpluta (din sticld), fara ac, cu dop cu piston (din cauciuc clorobutilic sau
bromobutilic de culoare gri). Marimea ambalajului este de 1, 10 doze.
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1 ml suspensie in seringa preumpluta (din sticld), cu 1 ac inclus, cu dop cu piston (din cauciuc
clorobutilic sau bromobutilic de culoare gri). Marimea ambalajului este de 1, 10 doze.

1 ml suspensie 1n seringa preumpluta (din sticld), cu 2 ace incluse, cu dop cu piston (din cauciuc
clorobutilic sau bromobutilic de culoare gri). Marimea ambalajului este de 1, 10, 20 doze.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Inainte de administrare, vaccinul trebuie inspectat vizual pentru a detecta prezenta de precipitate sau
modificari de culoare ale continutului. Daca aceste situatii exista, medicamentul nu trebuie administrat.
Inainte de utilizare, seringa trebuie agitati bine.

Tineti corpul seringii si atasati acul prin rasucire in sensul acelor de ceasornic, pana cand acul se
fixeaza la seringa.

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 27 aprilie 2001
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 17 martie 2011

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

HBVAXPRO 40 micrograme suspensie injectabila

Vaccin hepatitic B (ADN recombinant)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

O doza (1 ml) contine:

Antigen de suprafata al virusului hepatitic B, recombinant (Ag HBs) *.....40 micrograme

Adsorbit pe sulfat hidroxifosfat amorf de aluminiu (0,5 miligrame Al")

* obtinut din drojdia Saccharomyces cerevisiae (tulpina 2150-2-3) printr-o tehnologie de recombinare
a ADN-ului.

Acest vaccin poate contine cantitati infime de formaldehida si tiocianat de potasiu, care sunt utilizate
in timpul procesului de fabricare. Vezi pct. 4.3, 4.4 51 4.8.

Excipient(ti) cu efect cunoscut:
Contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) pe doza.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Suspensie injectabila

Suspensie alba, usor opaca.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

HBVAXPRO este indicat pentru imunizarea activa Impotriva infectarii cu virus hepatitic B
determinata de toate subtipurile cunoscute, la pacientii adulti dializati si predializati.

Se asteaptd ca prin imunizarea cu HBVAXPRO sa fie prevenita si hepatita D deoarece hepatita D
(determinata de agentul delta) nu apare in absenta infectiei cu virus hepatitic B.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze
Pentru pacienti adulti dializati si predializati: 1 doza (1 ml) la fiecare injectare.

Primo-vaccinare:

O secventa de vaccinare trebuie sa includa trei injectari:
Schema de 0, 1, 6 luni: doud injectdri la interval de o lund; o a treia injectare dupa 6 luni de la prima
administrare.

Rapel:

La aceste vaccinuri trebuie luata in considerare o doza de rapel daca nivelul anticorpilor impotriva
antigenului de suprafata al virusului hepatitic B (Ag anti-HBs) dupa seriile primare este sub 10 UI/L.
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In concordanta cu practica medicala standard pentru administrarea vaccinului hepatitic B, la pacientii
hemodializati trebuie facuta testarea periodica a anticorpilor. Cand nivelurile anticorpilor scad sub
10U/ trebuie administrata o doza de rapel.

Doze recomandate 1n caz de expunere cunoscutd sau presupusa la virusul hepatitic B (de exemplu
intepaturd cu un ac contaminat):

- La cat mai scurt timp dupa expunere (in primele 24 ore) trebuie administrata imunoglobulina
impotriva hepatitei B.

- Prima doza de vaccin trebuie administratd in primele 7 zile de la expunere si poate fi
administratd concomitent cu imunoglobulind Tmpotriva hepatitei B, dar 1n alt loc de injectare.

- Daca este necesar, pentru protectia pe termen lung si scurt se recomanda si testarea serologica
asociatd cu administrarea dozei urmatoare de vaccin, (adica in conformitate cu statutul serologic
al pacientului).

- In cazul subiectilor nevaccinati sau vaccinati incomplet, dozele suplimentare trebuie
administrate conform schemei de imunizare recomandata.

Mod de administrare

Acest vaccin trebuie administrat intramuscular.
La adulti se prefera ca loc pentru injectare muschiul deltoid.
A nu se injecta intravascular.

Vaccinul poate fi administrat in mod exceptional subcutanat la pacienti cu trombocitopenie sau
tulburari de coagulare.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului: vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

- Antecedente de hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti, sau la
cantitatile infime de substante reziduale (de exemplu formaldehida si tiocianat de potasiu), vezi
pct. 6.1 51 6.2.

- Vaccinarea trebuie sa fie amanatad in cazul persoanelor cu afectiuni febrile severe sau cu infectii
acute.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

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

Ca si in cazul tuturor vaccinurilor injectabile, trebuie sa fie disponibil tratament medical adecvat
pentru cazurile, rare, de reactii anafilactice aparute dupa administrarea vaccinului (vezi pct 4.8).

Acest vaccin poate contine urme de formaldehida si tiocianat de potasiu, care se folosesc 1n procesul
de fabricatie. De aceea pot apérea reactii de hipersensibilitate (vezi pct. 2 si 4.8).

Se recomanda precautie la vaccinarea persoanelor alergice la latex deoarece dopul flaconului contine
cauciuc natural din latex uscat ceea ce poate determina reactii alergice.

S-a observat un numar de factori care reduc raspunsul imun la hepatita B. Acesti factori includ véarsta
inaintata, sexul masculin, obezitatea, fumatul, calea de administrare si anumite boli cronice adiacente.
Trebuie acordata atentie testarii serologice a acestor subiecti care pot fi supusi riscului de a nu obtine
seroprotectie dupa o vaccinare completda cu HBVAXPRO. Poate fi necesar sa fie luate in considerare
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doze suplimentare pentru persoanele care nu raspund sau prezinta un raspuns suboptimal la o
vaccinare completa.

Din cauza perioadei lungi de incubatie a hepatitei B, este posibil ca la momentul vaccinarii infectia cu
virus hepatitic B sa fie prezenta, dar nerecunoscuta inca. In aceste cazuri vaccinul nu mai poate
preveni infectia cu virus hepatitic B.

Vaccinul nu previne infectia determinata de alte virusuri cum ar fi virusul hepatitic A, hepatitic C si
hepatitic E si de alti patogeni cu tropism hepatic.

Trebuie luate masuri de precautie cand este prescris la gravide si la femeile care aldpteaza (vezi
pct. 4.6).

Excipient(ti) cu efect cunoscut:
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza adica practic nu contine sodiu.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Acest vaccin poate fi administrat:

- in asociere cu imunoglobulind impotriva hepatitei B, dar in alt loc de injectare.

- pentru completarea schemei de imunizare primara sau ca doza de rapel la persoane la care s-a
administrat anterior un alt vaccin hepatitic B.

- concomitent cu alte vaccinuri, folosind locuri de injectare diferite si seringi diferite.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Fertilitatea
HBVAXPRO nu a fost evaluat in studii de fertilitate.

Sarcina

Nu exista date clinice disponibile privind utilizarea de HBVAXPRO la gravide.Vaccinul trebuie
utilizat in timpul sarcinii doar daca beneficiul potential justifica riscul potential asupra fatului.

Alaptarea
Nu exista date clinice disponibile privind utilizarea de HBVAXPRO la femeile care alapteaza.

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

Nu au fost efectuate studii privind efectele vaccinului asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje. Cu toate acestea, este de asteptat ca HBVAXPRO si nu influenteze sau sa influenteze in
micd masura capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

a.  Rezumatul profilului de sigurantdi

Cele mai frecvente reactii adverse au fost reactiile la nivelul locului de injectare: durere, eritem,
induratie tranzitorii.

b.  Rezumatul sub forma de tabel al reactiilor adverse
Dupa folosirea pe scara larga a vaccinului s-au raportat urmatoarele reactii adverse.

Ca si 1n cazul altor vaccinuri hepatitice B, in multe cazuri nu s-a stabilit o relatie de cauzalitate cu
vaccinul.
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Reactii adverse | Frecventa

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Reactii locale (la locul de injectare): durere, eritem, induratie tranzitorii Frecvente (>1/100, <1/10)

Oboseala, febra, stare generala de rdu, simptome asemanatoare celor din gripd | Foarte rare (<1/10000)

Tulburari hematologice si limfatice

Trombocitopenie, limfadenopatie | Foarte rare (<1/10000)
Tulburari ale sistemului imunitar
Boala serului, anafilaxie, poliarteritd nodoasa | Foarte rare (<1/10000)

Tulburari ale sistemului nervos

Parestezii, paralizie (incluzand paralizia Bell, paralizia de facial), neuropatie
periferica (poliradiculonevritd, sindromul Guillain Barré), nevrita (incluzand
nevritd opticd), mielitd (incluzand mielita transversa), encefalita, tulburare de | Foarte rare (<1/10000)
demielinizare a sistemului nervos central, agravarea sclerozei multiple,
scleroza multipla, convulsii, cefalee, ameteald, sincopa

Tulburari oculare

Uveita | Foarte rare (<1/10000)
Tulburari vasculare

Hipotensiune arteriala, vasculita | Foarte rare (<1/10000)
Tulburari respiratorii, toracice §i mediastinale

Simptome de tip bronhospasm | Foarte rare (<1/10000)
Tulburari gastro-intestinale

Varsaturi, greatd, diaree, dureri abdominale | Foarte rare (<1/10000)
Afectiuni cutanate §i ale tesutului subcutanat

Erup‘;ie cutanata trilnzitorie, alopecie, prurit, urticarie, eritem polimorf, Foarte rare (<1/10000)
angioedem, eczema

Tulburari musculo-scheletice i ale tesutului conjunctiv

Artralgie, artritd, mialgie, dureri la nivelul extremitatilor | Foarte rare (<1/10000)
Investigatii diagnostice

Crestere a concentratiilor serice ale enzimelor hepatice | Foarte rare (<1/10000)

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

4.9 Supradozaj

Au fost raportate cazuri de administrare de doze mai mari decat dozele recomandate de HBVAXPRO.
In general, profilul reactiilor adverse raportate in caz de supradozaj a fost comparabil cu cel observat
in cazul administrarii de doze recomandate de HBVAXPRO.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antiinfectioase, codul ATC: JO7BCO01

Vaccinul induce formarea de anticorpi umorali specifici impotriva antigenului de suprafata al virusului
hepatitic B (Ag anti-HBs). Dezvoltarea unui titru de anticorpi impotriva antigenului de suprafata al

virusului hepatitic B (Ag anti-HBs) egal sau mai mare de 10 Ul/l determinat la 1 pana la 2 luni dupa ce
ultima injectare se coreleaza cu protectia fata de infectia cu virus hepatitic B.
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In studiile clinice, 96% din 1497 sugari, copii, adolescenti si adulti sdnatosi carora li s-a administrat o
serie de 3 doze dintr-o formulare anterioara a vaccinului recombinant hepatitic B al companiei Merck,
au dezvoltat un nivel protector al anticorpilor Impotriva antigenului de suprafata al virusului

hepatitic B (= 10 UI/1).

Cu toate ca nu se cunoaste durata efectului protector al formularii anterioare a vaccinului recombinant
hepatitic B al companiei Merck la persoanele sanatoase vaccinate, urmarirea timp de peste 5-9 ani a
aproximativ 3000 persoane cu risc crescut, carora li s-a administrat un vaccin similar derivat din
plasma a demonstrat cd nu a existat nici un caz de infectie cu virus hepatitic B clinic aparenta.

Mai mult, persistenta memoriei imune induse de vaccin la adultii sanatosi pentru antigenul de
suprafata al virusului hepatitic B (AgHBs) a fost demonstrata printr-un raspuns anamnestic prin
anticorpi la administrarea unei doze de rapel dintr-o formulare anterioara a vaccinului recombinant
hepatitic B al companiei Merck.

In concordanta cu practica medicala standard pentru administrarea vaccinului hepatitic B, la pacientii
hemodializati trebuie facuta testarea periodica a anticorpilor. Cand nivelurile anticorpilor scad sub
10UI/1 trebuie administrata o doza de rapel. In cazul subiectilor la care se obtin titruri insuficiente de
anticorpi in urma rapelului, trebuie sa se ia in considerare administrarea de vaccinuri hepatitice B
alternative.

Risc scazut de carcinom hepatocelular

Carcinomul hepatocelular este o complicatie grava a infectiei cu virus hepatitic B. Studiile au
demonstrat legatura dintre infectia cronica hepatitica B si carcinomul hepatocelular, iar 80% dintre
carcinoamele hepatocelulare sunt determinate de infectia cu virusul hepatitic B. Vaccinul hepatitic B a
fost recunoscut ca primul vaccin antineoplazic deoarece poate preveni cancerul hepatic primar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Nu se aplica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu s-au efectuat studii privind functia de reproducere la animale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Borax

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

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

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A nu se congela. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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HBVAXPRO trebuie administrat cit mai repede posibil dupa ce a fost scos din frigider. HBVAXPRO
poate fi administrat cu conditia ca timpul total (variatii de temperatura multiple cumulative) fara
refrigerare (la temperaturi cuprinse intre 8°C si 25°C) sa nu depaseasca 72 ore. Sunt permise si variatii
de temperatura multiple cumulative intre 0°C si 2°C, atata timp cat timpul total intre 0°C si 2°C nu
depaseste 72 ore. Acestea, insa, nu sunt recomandari pentru pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

1 ml suspensie in flacon (din sticld) cu dop (din cauciuc butilic de culoare gri) si sigiliu din aluminiu,
prevazut cu capac din plastic detagabil. Marimea ambalajului este de 1 doza.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Inainte de administrare, vaccinul trebuie inspectat vizual pentru a detecta prezenta de precipitate sau
modificari de culoare ale continutului. Dacd aceste situatii existd, medicamentul nu trebuie administrat.
Inainte de utilizare, flaconul trebuie agitat bine.

Odata ce flaconul a fost perforat, vaccinul extras trebuie utilizat imediat si flaconul trebuie inlaturat.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/01/183/015

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 27 aprilie 2001
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 17 martie 2011

10. DATA REVIZUIRI TEXTULUI

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

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA $I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

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

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Merck Sharp & Dohme LLC
770, Sumneytown Pike

West Point, Pennsylvania, 19486
S.U.A.

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.
. Eliberarea oficiala a seriei

In conformitate cu articolul 114 din Directiva 2001/83/CE, eliberarea oficiali a seriei va fi facutd de un
laborator de stat sau de un laborator destinat acestui scop.

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

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

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

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ ]la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

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

HBVAXPRO 5 micrograme — flacon unidoza — Ambalaj cu 1, 10 doze

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

HBVAXPRO 5 micrograme suspensie injectabila
HBVAXPRO 5 mcg suspensie injectabila
Vaccin hepatitic B (ADNr)

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 doza (0,5 ml) contine:
Antigen de suprafata al virusului hepatitic B, recombinant (Ag HBs) *.......... 5 mcg
Adsorbit pe sulfat hidroxifosfat amorf de aluminiu

* obtinut din drojdia Saccharomyces cerevisiae (tulpina 2150-2-3) printr-o tehnologie de recombinare
a ADN-ului.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

NacCl, borax si apa pentru preparate injectabile.

4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila
1 flacon unidoza a 0,5 ml
10 flacoane unidoza a cate 0,5 ml

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se agita bine Tnainte de utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intramusculara

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

Acest medicament contine cauciuc natural din latex care poate determina reactii alergice.
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8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/01/183/001 - ambalaj cu 1
EU/1/01/183/018 - ambalaj cu 10

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17 IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

42



18 IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

HBVAXPRO 5 micrograme — seringa preumpluta unidoza, fira ac — Ambalaj cu 1, 10, 20, 50
doze

HBVAXPRO 5 micrograme — seringa preumpluta unidoza, cu 1 ac inclus — Ambalaj cu 1,

10 doze

HBVAXPRO 5 micrograme — seringa preumpluti unidoza, cu 2 ace incluse — Ambalaj cu 1, 10,
20, 50 doze

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

HBVAXPRO 5 micrograme suspensie injectabila in seringd preumpluta
HBVAXPRO 5 mcg suspensie injectabila in seringd preumpluta
Vaccin hepatitic B (ADNr)

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 doza (0,5 ml) contine:
Antigen de suprafata al virusului hepatitic B, recombinant (Ag HBs) *.......... 5 mcg
Adsorbit pe sulfat hidroxifosfat amorf de aluminiu

* obtinut din drojdia Saccharomyces cerevisiae (tulpina 2150-2-3) printr-o tehnologie de recombinare
a ADN-ului.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

NaCl, borax si apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila

1 seringd preumplutad unidoza, fara ac, a 0,5 ml

10 seringi preumplute unidoza, fara ac, a cate 0,5 ml

20 seringi preumplute unidoza, fara ac, a cate 0,5 ml

50 seringi preumplute unidoza, fara ac, a cate 0,5 ml

1 seringad preumplutad unidoza, cu 1 ac inclus, a 0,5 ml

10 seringi preumplute unidoza, cu 1 ac inclus (pentru fiecare seringa), a cate 0,5 ml

1 seringa preumpluta unidoza, cu 2 ace incluse, a 0,5 ml

10 seringi preumplute unidoza, cu 2 ace incluse (pentru fiecare seringd), a cate 0,5 ml
20 seringi preumplute unidoza, cu 2 ace incluse (pentru fiecare seringd), a cate 0,5 ml
50 seringi preumplute unidoza, cu 2 ace incluse (pentru fiecare seringd), a cate 0,5 ml

S. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se agita bine Tnainte de utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intramusculara

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

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

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

Acest medicament contine cauciuc natural din latex care poate determina reactii alergice.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/01/183/004 — ambalaj cu 1

EU/1/01/183/005 — ambalaj cu 10
EU/1/01/183/020 - ambalaj cu 20
EU/1/01/183/021 - ambalaj cu 50
EU/1/01/183/022 — ambalaj cu 1

EU/1/01/183/023 — ambalaj cu 10
EU/1/01/183/024 — ambalaj cu 1

EU/1/01/183/025 — ambalaj cu 10
EU/1/01/183/030 — ambalaj cu 20
EU/1/01/183/031 — ambalaj cu 50

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot
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‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.

17 IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18 IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

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

HBVAXPRO 5 micrograme

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

HBVAXPRO 5 mcg suspensie injectabila
Vaccin hepatitic B (ADNr)

1.m.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se agita bine inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,5 ml

6. ALTE INFORMATII

MSD
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

HBVAXPRO 10 micrograme — flacon unidoza — Ambalaj cu 1, 10 doze

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

HBVAXPRO 10 micrograme suspensie injectabila
HBVAXPRO 10 mcg suspensie injectabila
Vaccin hepatitic B (ADNr)

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 doza (1 ml) contine:
Antigen de suprafata al virusului hepatitic B, recombinant (Ag HBs) *.......... 10 mecg
Adsorbit pe sulfat hidroxifosfat amorf de aluminiu

* obtinut din drojdia Saccharomyces cerevisiae (tulpina 2150-2-3) printr-o tehnologie de recombinare
a ADN-ului.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

NacCl, borax si apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila
1 flacon unidoza a 1 ml
10 flacoane unidoza a cate 1 ml

5.  MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se agita bine Tnainte de utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intramusculara

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

Acest medicament contine cauciuc natural din latex care poate determina reactii alergice.
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| 8.  DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/01/183/007 — ambalaj cu 1
EU/1/01/183/008 — ambalaj cu 10

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17 IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18 IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

HBVAXPRO 10 micrograme — seringa preumpluta unidoza, fara ac — Ambalaj cu 1, 10 doze
HBVAXPRO 10 micrograme — seringa preumpluta unidoza, cu 1 ac inclus — Ambalaj cu 1,

10 doze

HBVAXPRO 10 micrograme — seringa preumpluta unidozi, cu 2 ace incluse — Ambalaj cu 1, 10,
20 doze

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

HBVAXPRO 10 micrograme suspensie injectabila Tn seringa preumpluta
HBVAXPRO 10 mcg suspensie injectabild in seringd preumpluta
Vaccin hepatitic B (ADNr)

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 doza (1 ml) contine:
Antigen de suprafata al virusului hepatitic B, recombinant (Ag HBs) *.......... 10 mecg
Adsorbit pe sulfat hidroxifosfat amorf de aluminiu

* obtinut din drojdia Saccharomyces cerevisiae (tulpina 2150-2-3) printr-o tehnologie de recombinare
a ADN-ului.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

NaCl, borax si apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila

1 seringd preumplutd unidoza, fard ac, a 1 ml

10 seringi preumplute unidoza, fara ac, a cate 1 ml

1 seringad preumplutad unidoza, cu 1 ac inclus, a 1 ml

10 seringi preumplute unidoza, cu 1 ac inclus (pentru fiecare seringa), a cate 1 ml
1 seringa preumpluta unidoza, cu 2 ace incluse, a 1 ml

10 seringi preumplute unidoza, cu 2 ace incluse (pentru fiecare seringd), a 1 ml
20 seringi preumplute unidoza, cu 2 ace incluse (pentru fiecare seringd), a 1 ml

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se agita bine inainte de utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intramusculara

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

A nu se ldsa la vederea si indemana copiilor.
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7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Acest medicament contine cauciuc natural din latex care poate determina reactii alergice.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/01/183/011 — ambalaj cu 1
EU/1/01/183/013 — ambalaj cu 10
EU/1/01/183/026 — ambalaj cu 1
EU/1/01/183/027 — ambalaj cu 10
EU/1/01/183/028 — ambalaj cu 1
EU/1/01/183/029 — ambalaj cu 10
EU/1/01/183/032 — ambalaj cu 20

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptatd pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17 IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18 IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

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

HBVAXPRO 10 micrograme

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

HBVAXPRO 10 mcg suspensie injectabila
Vaccin hepatitic B (ADNr)

1.m.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se agita bine inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 ml

6. ALTE INFORMATII

MSD
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

HBVAXPRO 40 micrograme — flacon unidoza — Ambalaj cu 1 doza

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

HBVAXPRO 40 micrograme suspensie injectabila
HBVAXPRO 40 mcg suspensie injectabila
Vaccin hepatitic B (ADNr)

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

1 doza (1 ml) contine:
Antigen de suprafata al virusului hepatitic B, recombinant (Ag HBs) *.......... 40 mcg
Adsorbit pe sulfat hidroxifosfat amorf de aluminiu

* obtinut din drojdia Saccharomyces cerevisiae (tulpina 2150-2-3) printr-o tehnologie de recombinare
a ADN-ului.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

NaCl, borax si apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Suspensie injectabila
1 flacon unidoza a 1 ml

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se agita bine inainte de utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intramusculara

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

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

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

Acest medicament contine cauciuc natural din latex care poate determina reactii alergice.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

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

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/01/183/015

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17 IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18 IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

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

HBVAXPRO 40 micrograme

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

HBVAXPRO 40 mcg suspensie injectabila
Vaccin hepatitic B (ADNr)

1.m.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se agita bine Tnainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 ml

6. ALTE INFORMATII

MSD
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

HBVAXPRO 5 micrograme suspensie injectabila
Vaccin hepatitic B (ADN recombinant)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de vaccinarea dumneavoastra sau a

copilului dumneavoastra deoarece contine informatii importante.

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

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

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

Ce giisiti In acest prospect:

1. Ce este HBVAXPRO 5 micrograme si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra sau de a i se administra copilului dumneavoastra
HBVAXPRO 5 micrograme

Cum se administreazd HBVAXPRO 5 micrograme

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza HBVAXPRO 5 micrograme

Continutul ambalajului si alte informatii

SNk w

1. Ce este HBVYAXPRO 5 micrograme si pentru ce se utilizeaza

Acest vaccin este indicat pentru imunizarea activa impotriva infectiei cu virus hepatitic B determinata
de toate subtipurile cunoscute ale acestuia, la persoanele considerate cu risc de expunere la virusul
hepatitic B incepand de la nastere pana la varsta de 15 ani.

Se asteapta ca prin imunizarea cu HBVAXPRO si fie prevenita si hepatita D, deoarece hepatita D nu
apare 1n absenta infectiei cu virus hepatitic B.

Vaccinul nu previne infectia determinaté de alte virusuri, cum ar fi virusul hepatitic A, hepatitic C si
hepatitic E si de catre alti agenti patogeni cunoscuti pentru inducerea infectiilor ficatului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra sau de a i se administra copilului
dumneavoastra HBVAXPRO 5 micrograme

Nu utilizati HBVAXPRO 5 micrograme

- dacda dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sunteti alergic la antigenul de suprafata al
virusului hepatitic B sau la oricare dintre celelalte componente ale HBVAXPRO (vezi pct. 6)

- dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra prezentati o boala grava cu febra.

Atentionari si precautii
Recipientul acestui vaccin contine cauciuc din latex. Cauciucul din latex poate determina reactii
alergice severe.

Inainte de a vi se administra sau de a i se administra copilului dumneavoastra HBVAXPRO
5 micrograme, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

HBVAXPRO 5 micrograme impreuna cu alte vaccinuri

HBVAXPRO poate fi administrat in acelasi timp cu imunoglobulina impotriva hepatitei B, in alt loc
de injectare.
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HBVAXPRO poate fi utilizat pentru completarea imunizarii primare sau ca doza de rapel la persoanele
la care s-a administrat anterior un alt vaccin hepatitic B.

HBVAXPRO poate fi administrat in acelasi timp cu alte cateva vaccinuri, folosind locuri separate de
injectare si seringi diferite.

Spuneti medicului dumneavoastri, farmacistului sau asistentei medicale daca dumneavoastra
sau copilul dumneavoastra luati sau ati luat recent orice alt medicament, inclusiv dintre cele
eliberate fara prescriptie medicala.

Sarcina si alaptarea

Trebuie luate masuri de precautie cand vaccinul este prescris la gravide sau la femeile care
alapteaza.Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale pentru
recomandari Tnainte de a lua orice medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este de asteptat ca HBVAXPRO s nu influenteze sau sa influenteze in proportie mica capacitatea de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

HBVAXPRO 5 micrograme contine sodiu: acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu
(23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum se administreazi HBVAXPRO 5 micrograme
Doze

Doza recomandata pentru fiecare injectare (0,5 ml) este de 5 micrograme la persoanele incepand de la
nastere pana la varsta de 15 ani.

O schema de vaccinare trebuie sa includa cel putin trei injectari.

Se pot recomanda doua scheme de imunizare:

- douad injectari la interval de o lund, urmate de o a treia injectare dupa 6 luni de la prima
administrare (0, 1, 6 luni)

- daca se doreste imunizarea rapida: trei injectari la interval de o luna si a patra doza dupa 1 an (0,
1, 2, 12 luni).

in cazul unei expuneri recente la virusul hepatitic B, se poate administra o primi dozia de HBVAXPRO
in asociere cu doza corespunzatoare de imunoglobulina.

Unele scheme locale de vaccinare includ in mod curent recomandéri pentru o doza de rapel. Medicul
dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala va va informa daca este necesard administrarea unei
doze de rapel.

Mod de administrare

Este necesar sa agitati bine flaconul pana la obtinerea unei suspensii albe, usor opace.

Odata ce flaconul a fost perforat, vaccinul extras trebuie administrat imediat si flaconul trebuie
eliminat.

Medicul sau asistenta medicald va administra vaccinul ca pe o injectie intramusculara. Locul preferat
pentru administrare la nou-ndscuti i sugari este partea superioard a coapsei. La copii si adolescenti
este preferat ca loc de injectare muschiul partii superioare a bratului.

Acest vaccin nu trebuie administrat niciodata intr-un vas de sange.

In situatii exceptionale, vaccinul poate fi administrat subcutanat la pacienti cu trombocitopenie
(scaderea plachetelor sanguine) sau la pacienti cu risc de hemoragie.
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Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra uitati o dozi de HBVAXPRO 5 micrograme
Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra uitati sa va prezentati la una din injectarile
programate, discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald. Medicul
dumneavoastra sau asistenta medicald va decide cand o veti recupera.

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest
vaccin, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

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

Ca si in cazul altor vaccinuri hepatitice B, in multe situatii, nu s-a stabilit relatia de cauzalitate dintre
reactiile adverse si vaccin.

Cele mai frecvente reactii adverse observate sunt reactii la locul de injectare: durere, roseata si
cresterea consistentei zonei.

Alte reactii adverse sunt raportate foarte rar:

. Numar scazut de trombocite, afectiune a ganglionilor limfatici
. Reactii alergice
. Tulburari ale sistemului nervos cum sunt furnicaturi si intepaturi, paralizie faciala, inflamatii ale

nervilor incluzand sindromul Guillain-Barre, inflamare a nervului optic care determina afectarea
vederii, inflamare a creierului, exacerbare a sclerozei multiple, scleroza multipla, convulsii,
dureri de cap, ameteli si lesin

Tensiune arteriald micd, inflamarea vaselor de sange

Simptome aseméanatoare celor din astmul bronsic

Varsaturi, greata, diaree, dureri abdominale

Reactii cutanate cum sunt eczeme, eruptie trecatoare pe piele, mancarimi, blande si vezicule la
nivelul pielii, cdderea in exces a parului

Dureri articulare, artritd, dureri musculare, dureri la nivelul extremitatilor

Oboseald, febrd, boald vagala, simptome asemanétoare celor din gripa

Cresteri ale concentratiilor serice ale enzimelor hepatice

Inflamatie a ochiului, care determina durere si inrosire

La nou-ndscutii prematuri (la 28 de saptamani de sarcina, sau inainte de 28 de saptamani de sarcind),
la 2 — 3 zile dupa vaccinare pot apare pauze mai mari intre respiratii decat in mod normal.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este menfionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza HBVAXPRO 5 micrograme

Nu lasati acest vaccin la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest vaccin dupa data de expirare inscrisa pe eticheta.
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A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine HBVAXPRO 5 micrograme

Substanta activa este:

Antigen de suprafata al virusului hepatitic B, recombinant (Ag HBs) *........... 5 micrograme

Adsorbit pe sulfat hidroxifosfat amorf de aluminiu (0,25 miligrame Al")*

* obtinut din drojdia Saccharomyces cerevisiae (tulpina 2150-2-3) printr-o tehnologie de recombinare
a ADN-ului.

# Acest vaccin contine sulfat hidroxifosfat amorf de aluminiu ca un adsorbant. Adsorbantii sunt
substante incluse n anumite vaccinuri pentru accelerarea, ameliorarea si/sau prelungirea efectelor
protectoare ale vaccinului.

Celelalte componente sunt clorura de sodiu (NaCl), borax si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata HBVAXPRO 5 micrograme si continutul ambalajului

HBVAXPRO 5 micrograme este o suspensie injectabild intr-un flacon.
Ambalaje cu 1 si 10 flacoane fara seringa/ac.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest vaccin, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370.5.2780.247
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapm u Jloym bearapus EOO/I, MSD Belgium

ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +420233 010 111 Tel.: +36.1.888.5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: + 45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU,
Tel: +372.614.4200
msdeesti@merck.com

E)hada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 66 11 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvbmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija

Tel: +371.67364.224
msd_Ilv@merck.com
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Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited.
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48.22.549.51.00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romaénia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386.1.520.4201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com



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

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

Urmatoarele informatii sunt destinate doar profesionistilor din domeniul medical sau de
sanitate:

Instructiuni
Vaccinul trebuie inspectat vizual inainte de administrare pentru prezenta oricarei particule straine

si/sau prezenta de modificari fizice. Flaconul trebuie agitat bine pana cand se obtine o suspensie de
culoare alba usor opaca.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

HBVAXPRO 5 micrograme suspensie injectabila in seringi preumpluta
Vaccin hepatitic B (ADN recombinant)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de vaccinarea dumneavoastra sau a

copilului dumneavoastra deoarece contine informatii importante.

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

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

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

Ce gisiti In acest prospect:

1. Ce este HBVAXPRO 5 micrograme si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte de a vi se administra sau de a i se administra copilului dumneavoastra
HBVAXPRO 5 micrograme

Cum se administreazd HBVAXPRO 5 micrograme

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd HBVAXPRO 5 micrograme

Continutul ambalajului si alte informatii

SN kW

1. Ce este HBVAXPRO 5 micrograme si pentru ce se utilizeaza

Acest vaccin este indicat pentru imunizarea activa impotriva infectiei cu virus hepatitic B determinata
de toate subtipurile cunoscute ale acestuia, la persoanele considerate cu risc de expunere la virusul
hepatitic B incepand de la nastere pana la varsta de 15 ani.

Se asteaptd ca prin imunizarea cu HBVAXPRO sa fie prevenita si hepatita D, deoarece hepatita D nu
apare 1n absenta infectiei cu virus hepatitic B.

Vaccinul nu previne infectia determinata de alte virusuri, cum ar fi virusul hepatitic A, hepatitic C si
hepatitic E si de catre alti agenti patogeni cunoscuti pentru inducerea infectiilor ficatului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra sau de a i se administra copilului
dumneavoastra HBVAXPRO 5 micrograme

Nu utilizati HBVAXPRO 5 micrograme

- dacda dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sunteti alergic la antigenul de suprafata al
virusului hepatitic B sau la oricare dintre celelalte componente ale HBVAXPRO (vezi pct. 6)

- dacd dumneavoastra sau copilul dumneavoastra prezentati o boala grava cu febra.

Atentionari si precautii
Recipientul acestui vaccin contine cauciuc din latex. Cauciucul din latex poate determina reactii
alergice severe.

Inainte de a vi se administra sau de a i se administra copilului dumneavoastra HBVAXPRO
5 micrograme, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

HBVAXPRO 5 micrograme impreuna cu alte vaccinuri

HBVAXPRO poate fi administrat in acelasi timp cu imunoglobulina impotriva hepatitei B, in alt loc
de injectare.
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HBVAXPRO poate fi utilizat pentru completarea imunizarii primare sau ca doza de rapel la persoanele
la care s-a administrat anterior un alt vaccin hepatitic B.

HBVAXPRO poate fi administrat in acelasi timp cu alte cateva vaccinuri, folosind locuri separate de
injectare si seringi diferite.

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale dacid dumneavoastra
sau copilul dumneavoastra luati sau ati luat recent orice alt medicament, inclusiv dintre cele
eliberate fara prescriptie medicala.

Sarcina si alaptarea

Trebuie luate masuri de precautie cand vaccinul este prescris la gravide sau la femeile care alapteaza.
Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandari
inainte de a lua orice medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este de asteptat ca HBVAXPRO sé nu influenteze sau sa influenteze in proportie mica capacitatea de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

HBVAXPRO 5 micrograme contine sodiu: acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu
(23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum se administreazi HBVAXPRO 5 micrograme

Doze

Doza recomandata pentru fiecare injectare (0,5 ml) este de 5 micrograme la persoanele incepand de la
nastere pana la varsta de 15 ani.

O schema de vaccinare trebuie sa includa cel putin trei injectari.

Se pot recomanda doud scheme de imunizare:

- douad injectari la interval de o lund, urmate de o a treia injectare dupa 6 luni de la prima
administrare (0, 1, 6 luni)

- daca se doreste imunizarea rapida: trei injectéri la interval de o luna si a patra doza dupé 1 an (0,
1,2, 12 luni).

in cazul unei expuneri recente la virusul hepatitic B, se poate administra o primi dozi de HBVAXPRO
in asociere cu doza corespunzatoare de imunoglobulina.

Unele scheme locale de vaccinare includ in mod curent recomandari pentru o doza de rapel. Medicul
dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala va va informa daca este necesara administrarea unei
doze de rapel.

Mod de administrare

Medicul sau asistenta medicald va administra vaccinul ca pe o injectie intramusculara. Locul preferat
pentru administrare la nou-nascuti si sugari este partea superioard a coapsei. La copii si adolescenti
este preferat ca loc de injectare mugchiul partii superioare a bratului.

Acest vaccin nu trebuie administrat niciodata intr-un vas de sange.

In situatii exceptionale, vaccinul poate fi administrat subcutanat la pacienti cu trombocitopenie
(scaderea plachetelor sanguine) sau la pacienti cu risc de hemoragie.
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Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra uitati o dozi de HBVAXPRO 5 micrograme
Dacéa dumneavoastra sau copilul dumneavoastra uitati sa va prezentati la una din injectarile
programate, discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala. Medicul
dumneavoastra sau asistenta medicald va decide cand o veti recupera.

Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest
vaccin, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

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

Ca si in cazul altor vaccinuri hepatitice B, in multe situatii, nu s-a stabilit relatia de cauzalitate dintre
reactiile adverse si vaccin.

Cele mai frecvente reactii adverse observate sunt reactii la locul de injectare: durere, roseata si
cresterea consistentei zonei.

Alte reactii adverse sunt raportate foarte rar:

. Numar scazut de trombocite, afectiune a ganglionilor limfatici
. Reactii alergice
. Tulburari ale sistemului nervos cum sunt furnicaturi si intepaturi, paralizie faciala, inflamatii ale

nervilor incluzand sindromul Guillain-Barre, inflamare a nervului optic care determina afectarea
vederii, inflamare a creierului, exacerbare a sclerozei multiple, scleroza multipla, convulsii,
dureri de cap, ameteli si lesin

Tensiune arteriala micd, inflamarea vaselor de sange

Simptome asemanatoare celor din astmul bronsic

Varsaturi, greata, diaree, dureri abdominale

Reactii cutanate cum sunt eczeme, eruptie trecatoare pe piele, mancarimi, blande si vezicule la
nivelul pielii, cdderea n exces a parului

Dureri articulare, artrita, dureri musculare, dureri la nivelul extremitatilor

Oboseala, febra, boala vagala, simptome asemanatoare celor din gripa

Cresteri ale concentratiilor serice ale enzimelor hepatice

Inflamatie a ochiului, care determina durere si inrosire

La nou-ndscutii prematuri (la 28 de saptimani de sarcina, sau inainte de 28 de saptamani de sarcind),
la 2 — 3 zile dupa vaccinare pot apare pauze mai mari intre respiratii decat in mod normal.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreazi HBVAXPRO 5 micrograme

Nu lasati acest vaccin la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest vaccin dupa data de expirare inscrisa pe eticheta.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
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A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine HBVAXPRO S micrograme

Substanta activa este:

Antigen de suprafata al virusului hepatitic B, recombinant (Ag HBs) *........... 5 micrograme

Adsorbit pe sulfat hidroxifosfat amorf de aluminiu (0,25 miligrame Al")*

* obtinut din drojdia Saccharomyces cerevisiae (tulpina 2150-2-3) printr-o tehnologie de recombinare
a ADN-ului.

# Acest vaccin contine sulfat hidroxifosfat amorf de aluminiu ca un adsorbant. Adsorbantii sunt
substante incluse in anumite vaccinuri pentru accelerarea, ameliorarea si/sau prelungirea efectelor
protectoare ale vaccinului.

Celelalte componente sunt clorura de sodiu (NaCl), borax si apa pentru preparate injectabile.

Cum aratia HBVAXPRO 5 micrograme si continutul ambalajului

HBVAXPRO 5 micrograme este o suspensie injectabild intr-o seringa.

Ambalaje cu 1, 10, 20 si 50 seringi preumplute, fara ac sau cu 2 ace incluse.

Ambalaje cu 1 si 10 seringi preumplute, cu 1 ac inclus.Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa
fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest vaccin, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370.5.2780.247
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bvarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk lapm u Jloym beirapus EOO/I, MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420233 010 111 Tel.: +36.1.888.5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited.
TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
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Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU,
Tel: +372.614.4200
msdeesti@merck.com

Elrada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 66 11 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvbmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371.67364.224
msd_lv@merck.com

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48.22.549.51.00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386.1.520.4201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0o
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru



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

Urmatoarele informatii sunt destinate doar profesionistilor din domeniul medical sau de
sanatate:

Instructiuni

Vaccinul trebuie inspectat vizual inainte de administrare pentru prezenta oricarei particule straine
si/sau prezenta de modificari fizice. Seringa trebuie agitatd bine pana cand se obtine o suspensie de
culoare alba usor opaca.

Acul se atageaza prin rasucirea in directia acelor de ceasornic, pana cand acul se potriveste bine in
seringa.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

HBVAXPRO 10 micrograme suspensie injectabili
Vaccin hepatitic B (ADN recombinant)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de vaccinarea dumneavoastra deoarece

contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

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

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este HBVAXPRO 10 micrograme si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra HBVAXPRO 10 micrograme
Cum se administreazd HBVAXPRO 10 micrograme

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd HBVAXPRO 10 micrograme

Continutul ambalajului si alte informatii

ANl o

1. Ce este HBYAXPRO 10 micrograme si pentru ce se utilizeaza

Acest vaccin este indicat pentru imunizarea activa impotriva infectiei cu virus hepatitic B determinata
de toate subtipurile cunoscute ale acestuia la persoane cu varsta de 16 ani si peste considerate cu risc
de expunere la virusul hepatitic B.

Se asteaptd ca prin imunizarea cu HBVAXPRO sa fie prevenita si hepatita D, deoarece hepatita D nu
apare in absenta infectiei cu virus hepatitic B.

Vaccinul nu previne infectia determinata de alte virusuri, cum ar fi virusul hepatitic A, hepatitic C si
hepatitic E si de catre alti agenti patogeni cunoscuti pentru inducerea infectiilor ficatului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra HBYAXPRO 10 micrograme

Nu utilizati HBVAXPRO 10 micrograme

- daca sunteti alergic la antigenul de suprafata al virusului hepatitic B sau la oricare dintre
celelalte componente ale HBVAXPRO (vezi pct. 6)

- daca prezentati o boala grava cu febra

Atentionari si precautii
Recipientul acestui vaccin contine cauciuc din latex. Cauciucul din latex poate determina reactii
alergice severe.

[nainte de a vi se administra HBVAXPRO 10 micrograme, adresati-vd medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

HBVAXPRO 10 micrograme impreuna cu alte vaccinuri

HBVAXPRO poate fi administrat 1n acelasi timp cu imunoglobulind impotriva hepatitei B, in alt loc
de injectare.

HBVAXPRO poate fi utilizat pentru completarea imunizarii primare sau ca doza de rapel la persoancle
la care s-a administrat anterior un alt vaccin hepatitic B.
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HBVAXPRO poate fi administrat in acelasi timp cu alte vaccinuri, folosind locuri separate de injectare
si seringi diferite.

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati sau ati luat
recent orice alt medicament, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Sarcina si alaptarea

Trebuie luate masuri de precautie cand vaccinul este prescris la gravide sau la femeile care alapteaza.
Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandari
inainte de a lua orice medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Este de asteptat ca HBVAXPRO sé nu influenteze sau sa influenteze in proportie mica capacitatea de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

HBVAXPRO 10 micrograme contine sodiu: acest medicament contine mai putin de 1 mmol de
sodiu (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum se administreazi HBVAXPRO 10 micrograme

Doze

Doza recomandata pentru fiecare injectare (1 ml) este de 10 micrograme la persoanele cu varsta de
16 ani si peste.

O schema de vaccinare trebuie sa includa trei injectéri.

Se pot recomanda doud scheme de imunizare:

- douad injectari la interval de o lund, urmate de o a treia injectare dupa 6 luni de la prima
administrare (0, 1, 6 luni)

- daca se doreste imunizarea rapida: trei injectari la interval de o luna si a patra doza dupa 1 an (0,
1,2, 12 luni).

In cazul unei expuneri recente la virusul hepatitic B, se poate administra o primd doza de HBVAXPRO
in asociere cu doza corespunzatoare de imunoglobulina.

Unele scheme locale de vaccinare includ in mod curent recomandari pentru o doza de rapel. Medicul
dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald va va informa daca este necesara administrarea unei
doze de rapel.

La persoanele cu varsta sub 16 ani, nu este recomandat HBVAXPRO 10 micrograme. Concentratia
recomandata este HBVAXPRO 5 micrograme la persoanele incepand de la nastere pana la varsta de 15
ani.

Mod de administrare

Este necesar sa agitati bine flaconul pana la obtinerea unei suspensii albe, usor opace.

Medicul sau asistenta medicald va administra vaccinul ca pe o injectie intramusculara. La adulti si
adolescenti este preferat ca loc de injectare muschiul partii superioare a braului.

Acest vaccin nu trebuie administrat niciodata intr-un vas de sange.

In situatii exceptionale, vaccinul poate fi administrat subcutanat la pacienti cu trombocitopenie
(scaderea plachetelor sanguine) sau la pacienti cu risc de hemoragie.
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Daca uitati o0 doza de HBVAXPRO 10 micrograme

Daca uitati sa va prezentati la una din injectarile programate, discutati cu medicul dumneavoastra,
farmacistul sau asistenta medicald. Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va decide cand o
veti recupera.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest vaccin, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

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

Ca si in cazul altor vaccinuri hepatitice B, in multe situatii, nu s-a stabilit relatia de cauzalitate dintre
reactiile adverse si vaccin.

Cele mai frecvente reactii adverse observate sunt reactii la locul de injectare: durere, rogeata si
cresterea consistentei zonei.

Alte reactii adverse sunt raportate foarte rar:

. Numar scazut de trombocite, afectiune a ganglionilor limfatici
. Reactii alergice
. Tulburari ale sistemului nervos cum sunt furnicaturi si intepaturi, paralizie faciala, inflamatii ale

nervilor incluzand sindromul Guillain-Barre, inflamare a nervului optic care determind afectarea
vederii, inflamare a creierului, exacerbare a sclerozei multiple, scleroza multipla, convulsii,
dureri de cap, ameteli si lesin

Tensiune arteriald mica, inflamarea vaselor de sange

Simptome aseméanatoare celor din astmul bronsic

Varsaturi, greata, diaree, dureri abdominale

Reactii cutanate cum sunt eczeme, eruptie trecétoare pe piele, mancarimi, blande si vezicule la
nivelul pielii, cdderea in exces a parului

Dureri articulare, artrita, dureri musculare, dureri la nivelul extremitatilor

Oboseala, febra, boald vagald, simptome asemanétoare celor din gripa

Cresteri ale concentratiilor serice ale enzimelor hepatice

Inflamatie a ochiului, care determina durere si inrosire

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza HBVAXPRO 10 micrograme
Nu lasati acest vaccin la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest vaccin dupa data de expirare 1nscrisa pe eticheta.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine HBVAXPRO 10 micrograme

Substanta activa este:

Antigen de suprafata al virusului hepatitic B, recombinant (Ag HBs) *........... 10 micrograme

Adsorbit pe sulfat hidroxifosfat amorf de aluminiu (0,5 miligrame AlY

* obtinut din drojdia Saccharomyces cerevisiae (tulpina 2150-2-3) printr-o tehnologie de recombinare
a ADN-ului.

# Acest vaccin contine sulfat hidroxifosfat amorf de aluminiu ca un adsorbant. Adsorbantii sunt
substante incluse in anumite vaccinuri pentru accelerarea, ameliorarea si/sau prelungirea efectelor
protectoare ale vaccinului.

Celelalte componente sunt clorura de sodiu (NaCl), borax si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata HBVAXPRO 10 micrograme si continutul ambalajului

HBVAXPRO 10 micrograme este o suspensie injectabila intr-un flacon.
Ambalaje cu 1 si 10 flacoane.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest vaccin, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370.5.2780.247
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Brvarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk Ilapn u Joym bearapus EOO/, MSD Belgium

ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420 233 010 111 Tel.: +36.1.888.5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited.
TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta info@merck.com
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Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU,
Tel: +372.614.4200
msdeesti@merck.com

Elrada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 66 11 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvbmpog
Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited

TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel: +371.67364.224
msd_Ilv@merck.com

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48.22.549.51.00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romaénia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386.1.520.4201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0o
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru



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

Urmatoarele informatii sunt destinate doar profesionistilor din domeniul medical sau de
sanatate:

Instructiuni
Vaccinul trebuie inspectat vizual inainte de administrare pentru prezenta oricarei particule straine

si/sau prezenta de modificari fizice. Flaconul trebuie agitat bine pana cand se obtine o suspensie de
culoare alba usor opaca.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

HBVAXPRO 10 micrograme suspensie injectabila in seringa preumplut:
Vaccin hepatitic B (ADN recombinant)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de vaccinarea dumneavoastra deoarece

contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

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

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este HBVAXPRO 10 micrograme si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra HBVAXPRO 10 micrograme
Cum se administreaza HBVAXPRO 10 micrograme

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd HBVAXPRO 10 micrograme

Continutul ambalajului si alte informatii

SAINAIE ol o

1. Ce este HBVAXPRO 10 micrograme si pentru ce se utilizeaza

Acest vaccin este indicat pentru imunizarea activa impotriva infectiei cu virus hepatitic B determinata
de toate subtipurile cunoscute ale acestuia la persoane cu varsta de 16 ani si peste considerate cu risc
de expunere la virusul hepatitic B.

Se asteaptd ca prin imunizarea cu HBVAXPRO sa fie prevenita si hepatita D, deoarece hepatita D nu
apare in absenta infectiei cu virus hepatitic B.

Vaccinul nu previne infectia determinata de alte virusuri, cum ar fi virusul hepatitic A, hepatitic C si
hepatitic E si de catre alti agenti patogeni cunoscuti pentru inducerea infectiilor ficatului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra HBVAXPRO 10 micrograme

Nu utilizati HBVAXPRO 10 micrograme

- daca sunteti alergic la antigenul de suprafata al virusului hepatitic B sau la oricare dintre
celelalte componente ale HBVAXPRO (vezi pct. 6)

- daca prezentati o boald grava cu febra

Atentionari si precautii
Recipientul acestui vaccin contine cauciuc din latex. Cauciucul din latex poate determina reactii
alergice severe.

[nainte de a vi se administra HBVAXPRO 10 micrograme, adresati-vd medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

HBVAXPRO 10 micrograme impreuna cu alte vaccinuri

HBVAXPRO poate fi administrat in acelasi timp cu imunoglobulinad impotriva hepatitei B, 1n alt loc
de injectare.

HBVAXPRO poate fi utilizat pentru completarea imunizarii primare sau ca doza de rapel la persoanele
la care s-a administrat anterior un alt vaccin hepatitic B.
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HBVAXPRO poate fi administrat in acelasi timp cu alte vaccinuri, folosind locuri separate de injectare
si seringi diferite.

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati sau ati luat
recent orice alt medicament, inclusiv dintre cele eliberate fiara prescriptie medicala.

Sarcina si alaptarea

Trebuie luate masuri de precautie cand vaccinul este prescris la gravide sau la femeile care alapteaza.
Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandari
inainte de a lua orice medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este de asteptat ca HBVAXPRO sé nu influenteze sau sa influenteze in proportie mica capacitatea de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

HBVAXPRO 10 micrograme contine sodiu: acest medicament contine mai putin de 1 mmol de
sodiu (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum se administreazi HBVAXPRO 10 micrograme

Doze

Doza recomandata pentru fiecare injectare (1 ml) este de 10 micrograme la persoanele cu véarsta de
16 ani si peste.

O schema de vaccinare trebuie sa includa cel putin trei injectari.

Se pot recomanda doua scheme de imunizare:

- douad injectari la interval de o lund, urmate de o a treia injectare dupa 6 luni de la prima
administrare (0, 1, 6 luni)

- daca se doreste imunizarea rapida: trei injectari la interval de o lund si a patra doza dupa 1 an (0,
1,2, 12 luni).

in cazul unei expuneri recente la virusul hepatitic B, se poate administra o primi dozi de HBVAXPRO
in asociere cu doza corespunzatoare de imunoglobulina.

Unele scheme locale de vaccinare includ in mod curent recomandari pentru o doza de rapel. Medicul
dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicald va va informa daca este necesara administrarea unei
doze de rapel.

La persoanele cu varsta sub 16 ani, nu este recomandat HBVAXPRO 10 micrograme. Concentratia
recomandata este HBVAXPRO 5 micrograme la persoanele incepand de la nastere pana la varsta de

15 ani.

Mod de administrare

Medicul sau asistenta medicald va administra vaccinul ca pe o injectie intramusculara. La adulti si
adolescenti este preferat ca loc de injectare muschiul partii superioare a bragului.

Acest vaccin nu trebuie administrat niciodata intr-un vas de sange.

In situatii exceptionale, vaccinul poate fi administrat subcutanat la pacienti cu trombocitopenie
(scaderea plachetelor sanguine) sau la pacienti cu risc de hemoragie.
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Daca uitati o0 doza de HBVAXPRO 10 micrograme

Daca uitati sa va prezentati la una din injectarile programate, discutati cu medicul dumneavoastra,
farmacistul sau asistenta medicald. Medicul dumneavoastrd sau asistenta medicala va decide cadnd o
veti recupera.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest vaccin, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

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

Ca si in cazul altor vaccinuri hepatitice B, in multe situatii, nu s-a stabilit relatia de cauzalitate dintre
reactiile adverse si vaccin.

Cele mai frecvente reactii adverse observate sunt reactii la locul de injectare: durere, roseata si
cresterea consistentei zonei.

Alte reactii adverse sunt raportate foarte rar:

. Numar scazut de trombocite, afectiune a ganglionilor limfatici
. Reactii alergice
. Tulburari ale sistemului nervos cum sunt furnicaturi si intepaturi, paralizie faciala, inflamatii ale

nervilor incluzdnd sindromul Guillain-Barre, inflamare a nervului optic care determina afectarea
vederii, inflamare a creierului, exacerbare a sclerozei multiple, scleroza multipla, convulsii,
dureri de cap, ameteli si lesin

Tensiune arteriald mica, inflamarea vaselor de sange

Simptome asemanatoare celor din astmul bronsic

Varsaturi, greata, diaree, dureri abdominale

Reactii cutanate cum sunt eczeme, eruptie trecétoare pe piele, mancarimi, blande si vezicule la
nivelul pielii, cdderea in exces a parului

Dureri articulare, artritd, dureri musculare, dureri la nivelul extremitatilor

Oboseala, febra, boald vagald, simptome asemanatoare celor din gripa

Cresteri ale concentratiilor serice ale enzimelor hepatice

Inflamatie a ochiului, care determina durere si inrosire

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este menfionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza HBVAXPRO 10 micrograme
Nu lasati acest vaccin la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest vaccin dupa data de expirare inscrisa pe eticheta.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
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Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine HBVAXPRO 10 micrograme

Substanta activa este:

Antigen de suprafata al virusului hepatitic B, recombinant (Ag HBs) *........... 10 micrograme

Adsorbit pe sulfat hidroxifosfat amorf de aluminiu (0,5 miligrame AlY

* obtinut din drojdia Saccharomyces cerevisiae (tulpina 2150-2-3) printr-o tehnologie de recombinare
a ADN-ului.

# Acest vaccin contine sulfat hidroxifosfat amorf de aluminiu ca un adsorbant. Adsorbantii sunt
substante incluse in anumite vaccinuri pentru accelerarea, ameliorarea si/sau prelungirea efectelor
protectoare ale vaccinului.

Celelalte componente sunt clorura de sodiu (NaCl), borax si apa pentru preparate injectabile.
Cum arata HBVAXPRO 10 micrograme si continutul ambalajului

HBVAXPRO 10 micrograme este o suspensie injectabila intr-o seringa.

Ambalaje cu 1, 10 si 20 seringi preumplute, cu 2 ace incluse.

Ambalaje cu 1 si 10 seringi preumplute, fard ac sau cu 1 ac inclus.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest vaccin, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370.5.2780.247
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk Illapn u Joym bearapus EOO/, MSD Belgium

ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420233 010 111 Tel.: + 36.1.888.5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited.
TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta info@merck.com
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Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU,
Tel: +372.614.4200
msdeesti@merck.com

Elrada

MSD A.®.B.E.E.

TnAi: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: +33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 66 11 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvbmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija

Tel: +371.67364.224
msd_lv@merck.com

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

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 32 20 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48.22.549.51.00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romaénia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386.1.520.4201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. o
Tel: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru



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

Urmatoarele informatii sunt destinate doar profesionistilor din domeniul medical sau de
sanitate:

Instructiuni

Vaccinul trebuie inspectat vizual inainte de administrare pentru prezenta oricarei particule straine
si/sau prezenta de modificari fizice. Seringa trebuie agitatd bine pana cand se obtine o suspensie de
culoare alba usor opaca.

Acul se atageaza prin rasucirea in directia acelor de ceasornic, pana cand acul se potriveste bine in
seringa.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

HBVAXPRO 40 micrograme suspensie injectabila
Vaccin hepatitic B (ADN recombinant)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de vaccinarea dumneavoastra deoarece

contine informatii importante pentru dumneavoastra.

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

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

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

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este HBVAXPRO 40 micrograme si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra HBVAXPRO 40 micrograme
Cum se administreaza HBVAXPRO 40 micrograme

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd HBVAXPRO 40 micrograme

Continutul ambalajului si alte informatii

SAINAIE ol o

1. Ce este HBYAXPRO 40 micrograme si pentru ce se utilizeaza

Acest vaccin este indicat pentru imunizarea activa impotriva infectiei cu virus hepatitic B determinata
de toate subtipurile cunoscute ale acestuia la pacienti adulti dializati si predializati.

Se asteapta ca prin imunizarea cu HBVAXPRO si fie prevenita si hepatita D, deoarece hepatita D
(determinata de agentul delta) nu apare in absenta infectiei cu virus hepatitic B.

Vaccinul nu previne infectia determinata de alte virusuri, cum ar fi virusul hepatitic A, hepatitic C si
hepatitic E si de catre alti agenti patogeni cunoscuti pentru inducerea infectiilor ficatului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra HBVAXPRO 40 micrograme

Nu utilizati HBVAXPRO 40 micrograme

- daca sunteti alergic la antigenul de suprafata al virusului hepatitic B sau la oricare dintre
celelalte componente ale HBVAXPRO (vezi pct. 6)

- daca prezentati o boala grava cu febra

Atentionari si precautii
Recipientul acestui vaccin contine cauciuc din latex. Cauciucul din latex poate determina reactii
alergice severe.

[nainte de a vi se administra HBVAXPRO 40 micrograme, adresati-vd medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

HBVAXPRO 40 micrograme impreuni cu alte vaccinuri

HBVAXPRO poate fi administrat in acelasi timp cu imunoglobulina impotriva hepatitei B, in alt loc
de injectare.

HBVAXPRO poate fi utilizat pentru completarea imunizarii primare sau ca doza de rapel la persoanele
la care s-a administrat anterior un alt vaccin hepatitic B.

HBVAXPRO poate fi administrat in acelasi timp cu alte vaccinuri, folosind locuri separate de injectare
si seringi diferite.
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Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati sau ati luat
recent orice alt medicament, inclusiv dintre cele eliberate fira prescriptie medicala.

Sarcina si alaptarea

Trebuie luate masuri de precautie cand vaccinul este prescris la gravide sau la femeile care alapteaza.
Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandari
inainte de a lua orice medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este de asteptat ca HBVAXPRO sa nu influenteze sau sa influenteze in proportie mica capacitatea de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

HBVAXPRO 40 micrograme contine sodiu: acest medicament contine mai putin de 1 mmol de
sodiu (23 mg) pe doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum se administreazi HBVAXPRO 40 micrograme

Doze

Doza recomandata pentru fiecare injectare (1 ml) este de 40 micrograme pentru pacienti adulti dializati
si predializati.

O schema de vaccinare trebuie sa includa trei injectari.

Aceasta schema cuprinde doua injectari la interval de o luna urmate de o a treia doza dupa 6 luni de la
prima administrare (0, 1, 6 luni)

La aceste vaccinuri trebuie luatd in considerare o doza de rapel daca nivelul anticorpilor impotriva
antigenului de suprafata al virusului hepatitic B este sub 10 UI/L.

Mod de administrare

Este necesar sa agitati bine flaconul pana la obtinerea unei suspensii albe, usor opace.

Medicul sau asistenta medicald va administra vaccinul ca pe o injectie intramusculara. La adulti este
preferat ca loc de injectare mugchiul partii superioare a bratului.

Acest vaccin nu trebuie administrat niciodata intr-un vas de sange.

In situatii exceptionale, vaccinul poate fi administrat subcutanat la pacienti cu trombocitopenie
(scaderea plachetelor sanguine) sau la pacienti cu risc de hemoragie.

Daca uitati o0 doza de HBVAXPRO 40 micrograme

Daca uitati sd va prezentati la una din injectarile programate, discutati cu medicul dumneavoastra,
farmacistul sau asistenta medicald. Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va decide cand o
veti recupera.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest vaccin, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest vaccin poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Ca si 1n cazul altor vaccinuri hepatitice B, in multe situatii, nu s-a stabilit relatia de cauzalitate dintre
reactiile adverse si vaccin.

Cele mai frecvente reactii adverse observate sunt reactii la locul de injectare: durere, roseata si
cresterea consistentei zonei.

Alte reactii adverse sunt raportate foarte rar:

. Numar scazut de trombocite, afectiune a ganglionilor limfatici
. Reactii alergice
. Tulburari ale sistemului nervos cum sunt furnicaturi si Intepaturi, paralizie faciala, inflamatii ale

nervilor incluzand sindromul Guillain-Barre, inflamare a nervului optic care determina afectarea
vederii, inflamare a creierului, exacerbare a sclerozei multiple, scleroza multipla, convulsii,
dureri de cap, ameteli si lesin

Tensiune arteriald micd, inflamarea vaselor de sdnge

Simptome aseméanatoare celor din astmul bronsic

Varsaturi, greata, diaree, dureri abdominale

Reactii cutanate cum sunt eczeme, eruptie trecatoare pe piele, mancarimi, blande si vezicule la
nivelul pielii, cdderea 1n exces a parului

Dureri articulare, artrita, dureri musculare, dureri la nivelul extremitatilor

Oboseald, febrd, boald vagala, simptome asemanatoare celor din gripa

Cresteri ale concentratiilor serice ale enzimelor hepatice

Inflamatie a ochiului, care determina durere si inrosire

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreazda HBYAXPRO 40 micrograme
Nu lasati acest vaccin la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest vaccin dupa data de expirare inscrisa pe eticheta.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

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

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine HBYAXPRO 40 micrograme

Substanta activa este:

Antigen de suprafata al virusului hepatitic B, recombinant (Ag HBs) *........... 40 micrograme
Adsorbit pe sulfat hidroxifosfat amorf de aluminiu (0,5 miligrame Al*)*
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* obtinut din drojdia Saccharomyces cerevisiae (tulpina 2150-2-3) printr-o tehnologie de recombinare
a ADN-ului.

# Acest vaccin contine sulfat hidroxifosfat amorf de aluminiu ca un adsorbant. Adsorbantii sunt
substante incluse in anumite vaccinuri pentru accelerarea, ameliorarea si/sau prelungirea efectelor
protectoare ale vaccinului.

Celelalte componente sunt clorura de sodiu (NaCl), borax si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata HBVAXPRO 40 micrograme si continutul ambalajului

HBVAXPRO 40 micrograme este o suspensie injectabila Intr-un flacon.
Ambalaj cu 1 flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest vaccin, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370.5.2780.247
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bbvarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk lapm u loym bearapus EOOJ, MSD Belgium

Ten.: + 359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com

Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.0. MSD Pharma Hungary Kft.

Tel.: +420233 010 111 Tel.: + 36.1.888.5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
Danmark Malta

MSD Danmark ApS Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited.
TIf: + 45 4482 4000 Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dkmail@merck.com malta_info@merck.com
Deutschland Nederland

MSD Sharp & Dohme GmbH Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0) Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
e-mail@msd.de medicalinfo.nl@merck.com
Eesti Norge

Merck Sharp & Dohme OU, MSD (Norge) AS

Tel: +372.614.4200 TIf: +47 32 20 73 00
msdeesti@merck.com msdnorge@msd.no

E)AGda Osterreich

MSD A.®.B.E.E. Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 98 97 300 Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_greece@merck.com dpoc_austria@merck.com
Espaiia Polska

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A. MSD Polska Sp. z 0.0.

Tel: +34 91 321 06 00 Tel.: +48.22.549.51.00
msd_info@merck.com msdpolska@merck.com
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France
MSD France
Tél: +33 (0)1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +3851 66 11 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD ltalia S.r.l.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija

Tel: +371.67364.224
msd_lv@merck.com

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

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L
Tel: + 4021 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386.1.520.4201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika
Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0
Tel: +421 2 58282010

dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com

United Kingdom (Northern Ireland)

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI@msd.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

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

Urmaitoarele informatii sunt destinate doar profesionistilor din domeniul medical sau de

sanatate:

Instructiuni

Vaccinul trebuie inspectat vizual inainte de administrare pentru prezenta oricarei particule straine
si/sau prezenta de modificari fizice. Flaconul trebuie agitat bine pana cand se obtine o suspensie de

culoare alba usor opaca.
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