VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

VAQTA 50 U/1 ml, injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku
Hepatiitti A -rokote, inaktivoitu, adsorboitu

Adikuisille

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi annos (1 ml) sisdltaa:
Hepatiitti A -virus, (kanta CR 326F), (inaktivoitu) b 2......... 50 U?

ITuotettu ihmisen diploidifibroblastisoluissa (MRC-5).
2Adsorboituna amorfiseen alumiinihydroksifosfaattisulfaattiin (0,45 mg AF*)
3Yksik6t mitattu valmistajan (Merck Sharp & Dohme LLC) sisdisen menetelmidn mukaan.

Tama rokote saattaa sisdltdd jadmid valmistusprosessin aikana kaytettivistd neomysiinistd ja
formaldehydisté (katso kohdat 4.3 ja 4.4).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

VAQTA 50 U/1 ml on tarkoitettu aktiiviseen ennen altistusta tapahtuvaan profylaksiaan hepatiitti A -
viruksen aiheuttamia infektioita vastaan. VAQTA 50 U/1 ml -valmistetta suositellaan terveille,
vahintdan 18-vuotiaille aikuisille, jotka ovat vaarassa saada tartunnan tai levittaa sité, tai aikuisille, joille
tartunnan saaminen voi aiheuttaa hengenvaaran (esim. potilaat, joilla on immuunikatovirus [HIV] tai
hepatiitti C, johon liittyy diagnosoitu maksasairaus).

VAQTAn kéyton tulee perustua virallisiin suosituksiin.

Optimaalisen vasta-ainevasteen saavuttamiseksi perusrokotus pitdisi antaa vahintdén 2, mieluiten
4 viikkoa ennen odotettavissa olevaa hepatiitti A -virusaltistusta.

VAQTA eianna suojaa muita hepatiitteja kuin hepatiitti A -virusinfektioita vastaan.

Vaqta 50 U SPC FI



4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Rokotussarjaan kuuluu yksi perusannos ja yksi tehosteannos, jotka annetaan seuraavan ohjelman
mukaisesti:

Perusannos:
Vihintddn 18-vuotiaille aikuisille annetaan yksi 1 mln (50 U) rokoteannos valittuna paivéna.

Tehosteannos:
Vihintddn 18-vuotiaille aikuisille, jotka ovat saaneet perusannoksen, annetaan yksi 1 mln (50 U)
tehosteannos 6—18 kuukautta ensimméisen annoksen jilkeen.

Hepatiitti A-virusvasta-aineet (HAV-vasta-aineet) sdilyvit vihintdén 6 vuotta toisen annoksen (eli
tehosteannoksen) jalkeen. Matemaattisen mallinnuksen perusteella vasta-aineiden ennustetaan séilyvan
vahintadn 25 vuotta (ks. kohta 5.1).

Tehosteannoksen vaihtokelpoisuus
VAQTAn tehosteannos voidaan antaa 6—12 kuukautta muun inaktivoidun hepatiitti A -rokotteen
jalkeen. (Ks. kohta 5.1)

HIV-positiiviset aikuiset
HIV-posttiivisille aikuisille annetaan yksi 1,0 mln (50 U) annos valittuna péivanad ja 1,0 mln (50 U)
tehosteannos 6 kuukautta myohemmin.

Pediatriset potilaat

Lapsia ja nuoria varten on olemassa pediatrinen lidkemuoto. Lisdtietoja saat VAQTA
25 U/0,5 ml -valmisteen valmisteyhteenvedosta.

Antotapa

VAQTA mjisoidaan LIHAKSEEN hartialihaksen alueelle. Rokotetta ei saa antaa ihon sisdén, koska
optimaalista vastetta ei talloin valttdmattd saavuteta.

Henkildille, joille lihaksensiséinen injektio voi verenvuotohdirion (esim. hemofilian) vuoksi aiheuttaa
verenvuotoriskin, rokote voidaan antaa ihon alle (ks. kohta 5.1).

Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen lddkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille, neomysinille tai formaldehydille
(joita saattaa esiintyd jadmind, ks. kohdat 2 ja 4.4).

Rokotusta on lykattava, jos rokotettavalla on akuutti vaikea kuumeinfektio.
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4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jaljitettavyys

dokumentoitava selkedsti.

Jos rokotettavalle kehittyy VAQTA-injektion jalkeen yliherkkyysoireita, rokotetta ei saa antaa
uudelleen. Tadmé rokote voi siséltdd jaamid valmistusprosessin aikana kéytettidvistd neomysiinisti ja
formaldehydistd (katso kohdat 2 ja 4.3).

VAQTAa ei saa antaa verisuoneen.

Valmistetta on kdytettdvd varoen rokotettaessa luonnonkumille (lateksi) yliherkkid henkildita.
Esitdytetyn ruiskun méntétulpassa ja ruiskun kérkisuojuksessa on kuivaa luonnon lateksikumia, joka voi
aiheuttaa allergisia reaktioita.

Hepatiitti A -virusvasta-aineiden kvalitatiivista mééritystd ennen immunisaatiota on harkittava aiemman
hepatiitti A -virusinfektion todennidkoisyyden perusteella, jos potilas on varttunut alueella, jolla virus on
erittdin endeeminen, ja/tai hinelld on esiintynyt keltaisuutta.

VAQTA eianna vilitonti suojaa hepatiitti A:ta vastaan, ja vasta-aineita voi olla mitattavia miirid vasta
2—4 viikon kuluttua.

VAQTA ei anna suojaa muita hepatiitteja kuin hepatiitti A -virusinfektioita vastaan. Koska hepatiitti
An itimisaika on pitkd (noin 20—50 vrk), rokotettavalla voi rokotushetkelld olla havaitsematon hepatiitti
A -tartunta. Rokote ei valttamattd estd hepatiitti A:ta tillaisilla henkiloilld.

Kuten muitakin rokotteita annettaessa, akuutin anafylaktisen tai anafylaktoidisen reaktion varalta on
oltava valmius vilittdmaésti ryhtyd asianmukaisiin hoitotoimenpiteisiin, kuten adrenaliinin antamiseen.

VAQTA voidaan antaa ihon alle, kun se on kliinisesti tarpeen (esim. verenvuotovaarassa olevat
verenvuotohdiridpotilaat), vaikka ensimmaéisen ihonalaisen VAQTA -annoksen serokonversion kinetiikka
on hitaampaa verrattuna lihaksensisdistd antoa koskeviin olemassa oleviin tietoihin.

Kuten mikd tahansa rokote, myoskdidn VAQTA-rokotus ei vilttdméttd tuota suojaavaa vastetta kaikille
rokotetuille.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Témé lddkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Odotettua immuunivastetta ei valttdméttd saavuteta, jos VAQTAa kiytetdédn potilailla, joilla on
pahanlaatuinen kasvain tai jotka saavat immunosuppressiivista hoitoa tai joiden immuunisuoja on
muutoin heikentynyt.

Todettu tai oletettu HAV-altistus / matkat endeemiselle alueelle

Kdéytto immunoglobuliinin kanssa

Henkiloille, jotka tarvitsevat joko altistuksen jilkeisen profylaksian tai seké vilittomén ettd pitkdaikaisen
suojan (esim. lyhyelld varoitusajalla endeemiselle alueelle matkustavat), VAQTA voidaan antaa
samanaikaisesti immunoglobuliinin kanssa eri kohtiin ja eri ruiskulla sellaisissa maissa, joissa
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immunoglobuliinia on saatavilla. Talloin vasta-ainetitteri jid tosin todennékdisesti pienemmaéksi kuin jos
rokote annettaisiin yksinddn. Tdmén havainnon kliinistd merkitysté ei ole vahvistettu.

Kdytto muiden rokotteiden kanssa

VAQTA voidaan antaa eri injektiokohtaan samanaikaisesti keltakuumerokotteen ja
lavantautipolysakkaridirokotteen kanssa (ks. kohta 5.1). Vaikka tietoa vihintddn 18-vuotiaista aikuisista
ei ole saatavilla, tutkimukset 12—23 kuukauden ikéisilld lapsilla ovat osoittaneet, ettd VAQTA voidaan
antaa samanaikaisesti tuhkarokkorokotteen, sikotautirokotteen, vihurirokkorokotteen,
vesirokkorokotteen, 7-valenttisen pneumokokkikonjugaattirokotteen seké inaktivoidun poliorokotteen
kanssa. VAQTAn antamiseksi samanaikaisesti DtaP -rokotteen (kurkkumatérokote,
jaykkdkouristusrokote ja soluton hinkuyskérokote) kanssa ei ole riittdvésti immunogeenisuustietoa.

Tuloksia yhteisvaikutustutkimuksista muiden kuin keltakuumerokotteen ja
lavantautipolysakkaridirokotteen kanssa eiole vield saatavana; interaktioita muiden rokotteiden kanssa
ei kuitenkaan odoteta silloin, kun rokotteet annetaan eri injektiokohtiin. Jos samanaikainen anto on
valttaimatontd, VAQTAa ei saa sekoittaa muiden rokotteiden kanssa samaan ruiskuun ja eri rokotteet
on pistettdva eri kohtiin.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei tiedetd, aiheuttaako VAQTA raskausaikana annettuna sikiévaurioita tai vaikuttaako se
lisddntymiskykyyn. VAQTA-valmisteen kdyttdd ei suositella raskauden aikana, ellei hepatiitti
A -infektion riski ole suuri ja elleivit rokotuksen mahdolliset edut ole hoitavan lddkérin mielesté
suuremmat kuin sikiélle koituvat riskit.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyké VAQTA &didinmaitoon, eikd vaikutuksia rintamaitoa saavaan lapseen didin
rokottamisen jilkeen ole tutkittu. Siksi tulee noudattaa varovaisuutta annettaessa VAQTAa imettéville
dideille.

Hedelméillisyys
VAQTAa eiole arvioitu hedelméllisyystutkimuksissa.

VAQTAIla ei ole tehty eldinten lisdéntymistutkimuksia.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn ei ole tehty. VAQTA-
valmisteella ei kuitenkaan odoteta olevan vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuus profiilin yhteenveto

Kliinisissd tutkimuksissa, joissa 1 529 tervettd aikuista sai yhden tai useamman annoksen hepatiitti A -
rokotetta, potilaiden ruumiinlimpoa ja paikallisreaktioita seurattiin rokotusta seuranneiden 5 paivin
aikana seki systeemisid haittavaikutuksia, kuume mukaan luettuna, rokotusta seuranneiden 14 piivin
aikana. Injektiokohdan reaktiot, jotka olivat yleensa lievid ja ohimenevid, olivat yleisimmin ilmoitettuja
haittavaikutuksia.
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Markkinoilletulon jdlkeinen turvallisuustutkimus
Markkinoilletulon jilkeisessi turvallisuustutkimuksessa kaikkiaan 29 587 véhintddn 18-vuotiasta
henkil6d sai 1 tai 2 annosta VAQTAa. Yhtddn vakavaa, rokotteeseen liittyvdd haittatapahtumaa ei
havaittu. Yhtdédn ei-vakavaa, rokotteeseen liittynytté ja poliklinikkakdynteihin johtanutta
haittatapahtumaa ei havaittu, lukuun ottamatta aikuisilla esiintyvad ripulia/gastroenteriittid, jonka

esiintymisprosentti oli 0,5 %.

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Alla olevassa taulukossa on esitetty klinisissa tutkimuksissa sekd yhdessd markkinoilletulon jilkeisessa
turvallisuustutkimuksessa havaitut haittavaikutukset, joiden raportoitiin littyvin rokotteeseen, seka
haittavaikutukset, joista raportoitiin spontaanisti markkinoilla olevan rokotteen kayton jalkeen.

Haittavaikutukset on luokiteltu yleisyyttd kuvaavien otsikoiden alle seuraavasti:

[Hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000)], hyvin harvinainen (< 1/10 000)]; tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)].

Elinjirjestelmi Esiintymistihe ys Haittavaikutukset
Infektiot Melko harvinaiset nielutulehdus,
ylahengitystietulehdus

Harvinaiset

keuhkoputkitulehdus, infektion
aitheuttama maha-suolitulehdus

Veri ja imukudos

Melko harvinaiset

imusolmukkeiden arkuus ja/tai
suureneminen

Tuntematon trombosytopenia?
Aineenvaihdunta- ja Harvinaiset anoreksia
ravitsemus
Psyykkiset hdiriot Harvinaiset apatia, unettomuus
Hermosto Yleiset padnsérky
Melko harvinaiset huimaus, tuntohdiriot
Harvinaiset uneliaisuus, migreeni, vapina
Tuntematon Guillain-Barrén oireyhtymai?
Silmdit Harvinaiset silmien kutina, valonarkuus,
vuotaminen
Kuulo ja tasapainoelin Melko harvinaiset korvakipu
Harvinaiset huimaus
Verisuonisto Melko harvinaiset kuumat aallot
Hengityselimet, rintakehd ja Melko harvinaiset hengitysteiden tukkeutuminen,

vdlikarsina

nenén tukkeutuminen, yska

Harvinaiset

nielun turvotus, sinushdirid

Ruoansulatuselimisto

Melko harvinaiset

pahoinvointi, ripuli,
gastroenteriitti!, ilmavaivat,
oksentelu

Harvinaiset suun kuivuus, suuhaavat
Iho ja ihonalainen kudos Melko harvinaiset kutina, urtikaria, punoitus
Harvinaiset yohikoilu, thottuma, ihotauti
Luusto, lihakset ja sidekudos | Yleiset kipu késivarressa (késivarressa,

johon injektio on annettu)

Melko harvinaiset

myalgia, jaiykkyys, hartiakipu,
TULES-kipu, selkikipu,
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Elinjirjes telma Esiintymistihe ys

Haittavaikutukset

nivelsdrky, jalkasdrky,
niskasérky, lihasheikkous

Harvinaiset

lihaskramppi, kyynérpéaékipu,
lonkkakipu, leukakipu,
lihasnykéykset

Sukupuolielimet ja rinnat Harvinaiset

kuukautishairiot

Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleiset
todettavat haitat

injektiokohdan arkuus, kipu,
kuumotus, turvotus, punoitus

Yleiset

heikkous/visymys, kuume
(= 38,3 °C, oraalisesti),
injektiokohdan mustelmat,
kipw/arkuus

Melko harvinaiset

injektiokohdan kutina,
jaykkyys/kireys, kipu,
verenvuoto injektiokohdassa;
vilunvéristykset, vatsakipu,
huonovointisuus, injektiokohdan
kovettuminen ja tunnottomuus,
kylmén tuntemukset, flunssan
kaltainen sairaus

Harvinaiset

mjektiokohdan kuumotus,
kovettuma (< 2,5 cm), lihasten
nykiminen, ihottuma, vatsa-
alueen turpoaminen, rintakipu,
kylkikipu, drtyneisyys

! Myyntiluvan myontdmisen jilkeinen turvallisuustutkimus
2 Spontaani raportointi markkinoilla olevan rokotteen kdyton jilkeen

Kuvaus valituista haittavaikutuksista

Kuten kaikkien rokotusten yhteydessa, allergisia reaktioita voi esiintyé ja harvinaisissa tapauksissa ne

voivat johtaa sokkiin (ks. kohta 4.4.)

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostukseen littyvid tietoja ei ole.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET




5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: virusrokotteet, hepatiitti A, inaktivoitu, koko virus
ATC-koodi: JO7BCO02

VAQTA siséltdd inaktivoitua virusta kannasta, joka on alun perin tuotettu tutkitusti heikennetysta
kannasta sarjasiirrostuksen avulla. Virukset viljellidn, kerédtdén, puhdistetaan erittdin korkea-asteisesti,
inaktivoidaan formaliinilla ja adsorboidaan sitten amorfiseen alumiinihydroksifosfaattisulfaattiin.
Taménhetkisen maarityksen vaihtelualueella 50 U:n VAQTA-annos siséltda alle 0,1 mikrog muuta kuin
viruksen proteiinia, alle 4 x 10® mikrog DNA :ta, alle 10 mikrog naudan albumiinia ja alle 0,8 mikrog
formaldehydid. Muita valmistusprosessin kemiallisia jadmid on vahemman kuin 10 miljardisosaa (ppb).

Vaikutusmekanismi
Hepatiitti A -rokote saa elimistén tuottamaan verenkiertoon riittdvésti neutraloivia vasta-aineita hepatiitti
A -virusta vastaan, jotta rokotettu saa riittdvén suojan virusta vastaan.

Kliininen teho ja turvallisuus

Klinisissd tutkimuksissa serokonversio todettiin 95 %:lla aikuisista 4 viikon kuluessa suosituksen
mukaisesta perusannoksesta. > 60-vuotiaiden alaryhméssa tiedot osoittavat, ettd 88 %:lla (n = 64)
serokonversio tapahtui 4 viikon kuluessa perusannoksesta.

Aikuisilla seropositiivisuuden on osoitettu sdilyvan jopa 18 kuukautta 50 U:n kerta-annoksen jilkeen.
Immunologisen muistin sédilymisen osoitti huomattava anamnestinen vasta-ainereaktio 50 Un
tehosteannokselle, joka annettiin aikuisille 618 kuukauden kuluttua perusannoksesta. Yl 60-vuotiaita
tutkittavia koskevat tiedot ovat rajalliset.

Vasta-aineiden pysyvyys

Tutkimuksissa, joissa terveet aikuiset (18—41-vuotiaat) saivat 50 U:n aloitusannoksen VAQTAa
pdivani 0 ja seuraavan 50 Umn annoksen 6 kuukautta my6hemmin, hepatiitti A -vasta-ainevasteen on
tahdn mennesséd osoitettu sdilyvin vihintddn 6 vuotta. Titterien geometrinen keskiarvo (geometric
mean titer, GMT) pieneni ensin 2 vuoden ajan, mutta 2—6 vuoden kuluttua se tasaantui.

Saatavissa oleva tieto jopa 10 vuotta kesténeistd pitkdaikaistutkimuksista HAV-vasta-aineiden
pysyvyydestd kahden VAQTA -annoksen jilkeen terveilld, enintddn 41-vuotiailla immunokompetenteilla
potilailla mahdollistaa matemaattiseen mallintamiseen perustuvan ennusteen, jonka mukaan ainakin
99 % potilaista tulee pysyméén seropositiivisina (> 10 mlU anti-HAV/ml) ainakin 25 vuotta rokotuksen
jalkeen.

Perustuen tdhdn analyysiin tehosterokotus tdydellisen 2 annoksen rokotesarjan jilkeen vaikuttaa
tarpeettomalta. Tehosterokotusta koskevien pdétdsten pitdd kuitenkin perustua yksillliseen hyéty-
riskiarviointiin.

Tehosteannoksen vaihtokelpoisuus

Klinisessé tutkimuksessa, johon osallistui 537 idltddn 18—83-vuotiasta tervettd aikuista, arvioitiin
immuunivastetta VAQTAn tehosteannokselle ja vertailukelpoiselle myyntiluvan saaneelle inaktivoidulle
hepatiitti A -rokotteelle, jotka annettiin 6 tai 12 kuukautta vertailurokotteen perusannoksen jilkeen. Kun
VAQTAa annettiin tdssd tapauksessa tehosteannoksena, se sai aikaan vastaavanlaisen
immuunivasteen ja oli yhtd hyvin siedetty. (Ks. kohta 4.2.)

Samanaikainen kéytté immunoglobuliinin kanssa
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Klinisessa tutkimuksessa arvioitiin 50 U/1,0 mln VAQTA-annoksen ja immunoglobuliinin (0,06 ml/kg)
samanaikaista antoa terveille aikuisille (18—39-vuotiaille).
Serokonversioaste oli 24 viikon kuluttua pelkkéd rokotetta saaneiden ryhméssa (97 %) suurempi kuin

rokotetta ja immunoglobuliinia saaneiden ryhméssé (92 % p = 0,050), mutta se suureni molemmissa
ryhmissé 100 %:iin kuukauden kuluttua tehosteannoksesta.

Samanaikainen kdytté muiden rokotteiden kanssa

Kontrolloituun kliiniseen tutkimukseen osallistui 240 tervettd, idltddn 18—54-vuotiasta aikuista, jotka

satunnaistettiin saamaan joko

- VAQTAAa, keltakuumerokotetta ja lavantautipolysakkaridirokotetta samanaikaisesti eri
injektiokohtiin tai

- keltakuumerokotetta ja lavantautipolysakkaridirokotetta samanaikaisesti eri injektiokohtiin tai

- pelkkdd VAQTAa.

Annettaessa VAQTAa, keltakuumerokotetta ja lavantautipolysakkaridirokotetta samanaikaisesti

seropositiivisuusaste hepatiitti A:lle oli yleisesti ottaen samanlainen kuin silloin, kun VAQTAa annettiin

yksindén. Hepatiitti A-n GMT kuitenkin pieneni, kun kaikkia kolmea rokotetta annettiin samanaikaisesti.

Klinisesti timd GMTm pieneneminen saattaa olla vihemmén oleellista verrattuna samanaikaisen annon

etuihin. Vasta-ainevaste keltakuumeelle ja lavantaudille oli samanlainen riippumatta siité, annettiinko

keltakuumerokote ja lavantautipolysakkaridirokote samanaikaisesti VAQTA -rokotteen kanssa. Ndiden

kolmen rokotteen samanaikainen anto eri injektiokohtiin oli yleisesti hyvin siedetty. VAQTAnN

lisidminen keltakuumerokotteen ja lavantautirokotteen tavanomaiseen samanaikaiseen antoon ei lisdé

injektiokohdan haittavaikutusten eikd systeemisten haittavaikutusten esiintymistiheyttd. (Ks. kohta 4.2.)

Anto ihon alle

Klinisessa tutkimuksessa, jossa 114 tervettd seronegatiivista aikuista sai VAQTAa (50 U) ihonalaisesti,
seropositiivisuusaste oli 4 vikkon kuluttua ensimmaéisestd annoksesta 78 % ja GMT oli 21 mIU/ml.

24 viikon kuluttua ensimmaéisestd annoksesta ja juuri ennen toista ihonalaista injektiota
seropositiivisuusaste oli 95 % ja GMT 153 mIU/ml. Neljan viikon kuluttua toisesta ihonalaisesta
injektiosta seropositiivisuusaste oli 100 % ja GMT 1 564 mIU/ml. Alle 30-vuotiailla tutkittavilla GMT oli
2 287 mIU/ml, kun se vahintdan 30-vuotiailla tutkittavilla oli 1 122 mIU/ml. Ensimmaéisen ithonalaisen
VAQTA -annoksen serokonversion kinetiikka oli hitaampaa verrattuna lihaksensiséistd antoa koskeviin
olemassa oleviin tietoihin. 24 viikon kuluttua ensimméisesté ihonalaisesta annoksesta
seropositiivisuusaste oli samanlainen kuin aiemmissa tiedoissa 4 viikon kuluttua ensimméisesté
lihaksensisédisestd annoksesta. Neljin vikon kuluttua toisesta ihonalaisesta annoksesta
seropositiivisuusaste oli kuitenkin samanlainen kuin aiemmissa tiedoissa 4 viikon kuluttua toisesta
lihaksensisdisestd annoksesta. VAQTAn ihonalainen anto oli yleisesti hyvin siedetty.

Anto HIV-positiivisille aikuisille

Klinisessé tutkimuksessa, johon osallistui 180 aikuista, 60 HI'V-positiivista (idltddn 20—45 vuotta) ja

90 HIV-negatiivista aikuista (idltddn 21-53 vuotta) sai VAQTAa (50 U) ja 30 HIV-posttiivista aikuista
(idltddn 22—45 vuotta) sai plaseboa. Neljan viikon kuluttua ensimmaisestd VAQTA -annoksesta HI'V -
positiivisten aikuisten seropositiivisuusaste oli 61 % ja HIV-negatiivisten aikuisten 90 %. 28 vikon
kuluttua ensimméisestd VAQTA -annoksesta (4 viikon kuluttua toisesta annoksesta)
seropositiivisuusaste oli tyydyttdvi kaikissa ryhmissa: 94 % (GMT 1 060 mIU/ml) HIV-positiivisilla ja
100 % (GMT 3 602 mIU/ml) HIV -negatiivisilla aikuisilla. Lisdksi VAQTAa saaneiden HIV-
positiivisten ryhméssé seropositiivisuusaste oli 100 % (GMT 1 959 mIU/ml) sellaisilla tutkittavilla, joiden
CD4-soluarvo oli > 300 solua/mm?; seropositiivisuusaste oli kuitenkin 87 % (GMT 517 mIU/ml)
sellaisilla tutkittavilla, joiden CD4-soluarvo oli < 300 solua/mm?. Kolmella HIV -positiivisella tutkittavalla,
joiden CD4-soluarvo oli < 100 solua/mm?, ei tapahtunut serokonversiota 2 rokoteannoksen jilkeen.
Immuunivasteen kinetiikka oli hitaampaa HIV -positiivisten ryhméssé kuin HI'V-negatiivisten ryhméssa.
HIV-posttiivisilla aikuisilla todettiin enemmén paikallisia ja systeemisid haittavaikutuksia kuin HI'V-
negatiivisilla. HI'V-positiivisilla aikuisilla VAQTAn antamisen ei havaittu vaikuttavan haitallisesti CD4-
soluarvoon eikd HIV RNA -kuormitukseen.



Markkinoilletulon jdlkeinen turvallisuustutkimus
Markkinoilletulon jilkeisessé turvallisuustutkimuksessa, joka tehtiin suuressa terveydenhuolto-

organisaatiossa Yhdysvalloissa, kaikkiaan 29 587 vihintdén 18-vuotiasta sai 1 tai 2 annosta VAQTAa.
Turvallisuutta seurattiin tutkimalla potilastiedot, joihin oli kirjattu pdivystys- ja poliklinikkakdynnit,
sairaalahoitojaksot ja kuolemat. Yhtiddn vakavaa, rokotteeseen littyvda haittatapahtumaa ei havaittu
tdhén tutkimukseen osallistuneilla 29 587 henkilolld. Yhtid4n ei-vakavaa, rokotteeseen littyvéa ja
poliklinikkakdynteihin johtavaa haittatapahtumaa ei havaittu, lukuun ottamatta ripulia/gastroenteriittié,
jonka esiintymistiheys aikuisilla oli 0,5 %. Yhtdin sellaista rokotteeseen littyvaé haittatapahtumaa ei
havaittu, jota ei olisi ilmoitettu jo aiemmissa VAQTAa koskevissa klinisissd tutkimuksissa.

5.2 Farmakokinetiikka

Farmakokineettisten ominaisuuksien arviointia ei vaadita rokotteilta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Télld rokotteella ei ole tehty preklinisid turvallisuustutkimuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumboraatti

Natriumkloridi

Injektionesteisiin kiytettdva vesi.

Adjuvantit ja tietoa jiédmistd pienind madrind, katso kohdat 2, 4.3 ja 4.4.

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Séilytd jadkaapissa (2—8 °C).

EI SAA JAATYA, silli jaityessiéin rokote menettiid tehonsa.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

1 ml injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku (tyypin I lasia), jossa on méntétulppa (klooributyyli-
isopreeniseosta tai bromobutyylid).

1 ml injektioneste, suspensio, esitidytetty ruisku (tyypin I lasia), jossa on méntétulppa (klooributyyli-
isopreeniseosta tai bromobutyylid), ilman neulaa. Ruiskussa on kirkisuojus (klooributyyli-isopreeniseosta
tai bromobutyyli-isopreeniseosta) ja 0, 1 tai 2 erillistd neulaa.
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Pakkauskoot:

Injektioneste, suspensio esitdytetty ruisku, jossa kiinted neula — 1 ml — 1 kpl/pakkaus

Injektioneste, suspensio esitdytetty ruisku, ilman neulaa — 1 ml — 1 kpl/pakkaus

Injektioneste, suspensio esitiytetty ruisku, 1 erillinen neula — 1 ml— 1 kpl/pakkaus

Injektioneste, suspensio esitdytetty ruisku, 2 erillistd neulaa — 1 ml — 1 kpl/pakkaus

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimétta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Rokote on kéyttdvalmis; sitd ei tarvitse saattaa kiyttokuntoon.

Ennen antamista parenteraaliset lidkevalmisteet tulee tarkistaa silmdmaariisesti asiaankuulumattomien
hiukkasten tai varimuutosten havaitsemiseksi. VAQTA on perusteellisen ravistelun jilkeen valkoinen,
hieman samea suspensio.

Ravistettava hyvin ennen kiyttod. Perusteellinen ravistaminen on tarpeen tasaisen rokotesuspension
aikaansaamiseksi. Jos kyseessd on ruisku ilman kiinnitettyd neulaa, pidi kiinni ruiskun rungosta ja
kiinnitd neula ruiskuun kdantamalld sitd myotidpaivaan, kunnes se kinnittyy tiukasti ruiskuun.

Infektioiden leviimisen estdmiseksi on tarkedd kéyttdd kullekin rokotettavalle erillistd steriilid ruiskua ja
neulaa.

Kéyttdmiton ladkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

12446

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen pdivimaara: 19.5.1997

Viimeisimman uudistamisen paivimaéra: 13.03.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

28.7.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

VAQTA 50 U/1 ml injektionsvatska, suspension, forfylld spruta
Hepatit A-vaccin, inaktiverat, adsorberat

For vuxna

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En dos (1 ml) innehéller:
Hepatit A-virus (stam CR 326F), (inaktiverat)-2......... 50 B3

"Framstillt pA humana diploida (MRC-5) fibroblastceller.
2Adsorberat pa amorft aluminiumhydroxyfosfatsulfat (0,45 mg AI**)
3Enheter uttryckta enligt tillverkarens (Merck Sharp & Dohme LLC) egen referensstandard.

Vaccinet kan innehalla spar av neomycin och formaldehyd som anvénds vid tillverkningen (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

For fullstindig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, suspension i forfylld spruta

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

VAQTA 50 U/1 ml 4r indicerat som aktiv pre-exponeringsprofylax mot sjukdom orsakad av hepatit A-
virus. VAQTA 50 U/1 ml rekommenderas till friska vuxna, 18 ar och aldre, som riskerar att fa
infektionen eller sprida infektionen vidare eller som riskerar livshotande sjukdom vid infektion (t.ex. de
som har "Human Immunodeficiency Virus” [HIV] eller hepatit C med diagnostiserad leversjukdom).

Anviandning av VAQTA ska baseras pa officiella rekommendationer.

For att uppna ett optimalt antikroppssvar bor primiardosen ges minst 2, helst 4 veckor fore forvantad
exponering for hepatit A-virus.

VAQTA forebygger inte hepatit orsakad av andra infektionsagens &n hepatit A -virus.
4.2 Dosering och adminis treringssatt

Dosering

En vaccinationsserie bestar av en primédrdos och en boosterdos givna enligt foljande schema:

Primdrdos.:
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Vuxna, 18 &r och éldre, ges en singeldos vaccin pa 1 ml (50 E) vid det valda vaccinationstillféllet.

Boosterdos:
Vuxna, 18 ar och éldre, som fatt en primérdos, ges en boosterdos pad 1 ml (50 E) 6 till 18 ménader efter
den forsta dosen.

Antikroppar mot hepatit A-virus (HAV) kvarstar i minst 6 &r efter den andra dosen (d.v.s.
boosterdosen). Med stdd av matematiska modeller férmodas antikropparna kvarstd i minst 25 ar (se
avsnitt 5.1).

Utbytbarheten av boosterdosen
En boosterdos av VAQTA kan ges 6—12 ménader efter en primirdos av andra inaktiverade hepatit A-
vacciner. (Se avsnitt 5.1)

Vuxna med HIV
HIV-infekterade vuxna bor fa en singeldos pa 1,0 ml (50 E) pa vald dag, med efterféljande boosterdos
pa 1,0 ml (50 E) 6 manader senare.

Pediatrisk population
Det finns en pediatrisk beredningsform tillgéinglig for barn och ungdomar. For information, se

produktresumén for VAQTA 25 U/0,5 ml.

Administreringssatt

VAQTA injiceras INTRAMUSKULART i deltamuskeln. Vaccinet far inte ges intradermalt eftersom
sddan administrering kan medfora att svaret inte blir optimalt.

For personer med blodningsrubbningar (t.ex. hemofili) som riskerar blodning efter intramuskulira
injektioner kan vaccinet administreras subkutant (se avsnitt 5.1).

Forsiktighetsdatgdrder fore hantering eller administrering av likemedlet
Anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna, mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1, mot neomycin
eller mot formaldehyd (som kan férekomma som sparméingder, se avsnitt 2 och 4.4).

Vaccination bor uppskjutas i fall av akut svar infektion med feber.
4.4 Varningar och forsiktighet

Spérbarhet
For att underlitta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.
Personer som utvecklar symtom pa dverkénslighet efter en injektion av VAQTA bér inte fa ytterligare

injektioner av vaccinet. Vaccinet kan innehélla sparméngder av neomycin och formaldehyd vilka
anvands 1 tillverkningsprocessen (se avsnitt 2 och 4.3).

VAQTA fir inte administreras i blodkirl.
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Iakttag forsiktighet vid vaccinering av personer med dverkénslighet mot naturgummi (latex) eftersom
kolvproppen och spetsskyddet pa sprutan innehéller torrt naturgummilatex som kan orsaka allergiska
reaktioner.

Kwvalitativt test for antikroppar mot hepatit A fére immunisering bor dvervigas utifran mdjligheten av en
tidigare genomgangen hepatit A-virusinfektion hos patienter som &r uppvuxna i hogendemiska omrédden
och/eller patienter som har haft gulsot.

VAQTA ger inte ett omedelbart skydd mot hepatit A. Det kan drdja 2 till 4 veckor innan antikroppar
kan detekteras.

VAQTA forebygger inte hepatit orsakad av andra infektionsagens dn hepatit A-virus. P& grund av den
langa inkubationstiden (ca 20—50 dagar) for hepatit A-infektion, dr det mojligt att latent infektion redan
foreligger nér vaccinet ges. Hos sddana personer ér skyddseffekten osdker.

I likhet med andra vacciner, bor lamplig behandling, inklusive adrenalin, finnas tillgingliga for
omedelbart anvindande i hindelse av akut anafylaktisk eller anafylaktoid reaktion.

VAQTA kan administreras subkutant nir det kliniskt &r passande (t.ex. till personer med
blodningsrubbningar som riskerar blodningar), &ven om kinetiken for serokonversion dr langsammare
for den forsta subkutana dosen av VAQTA jamfort med historiska data for intramuskulir
administrering,

I likhet med andra vacciner, ger vaccination med VAQTA inte nddvandigtvis ett skyddande immunsvar
hos alla mottagliga individer.

Hjélpdmne(n) med kénd effekt:
Detta likemedel mnnehdller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nist til
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Risk for sémre immunsvar foreligger hos personer med maligna tumérer eller till personer under
immunosupprimerande behandling eller till personer som av annan anledning &r
immunkomprometterade.

Kdind eller formodad exponering for HAV/Resor till endemiska omrdden

Anvdndning tillsammans med immunglobulin

For personer som har behov av akut profylax efter att ha blivit exponerade for hepatit A och for
personer som har behov av bade akut- och langtidsskydd (t.ex. personer som med kort varsel ska resa
till endemiska omraden), i linder ddr immunglobulin finns att tillga, kan VAQTA ges samtidigt med
immunglobulin om separata injektionsstéllen och sprutor anvinds. Den erhallna antikroppstitern blir
sannolikt ligre &n nir vaccinet ges separat men den kliniska betydelsen av denna observation har inte
blivit klarlagd.

Anvindning tillsammans med andra vacciner

VAQTA kan ges samtidigt som vaccin mot gula febern och polysackarid-tyfoidvaccin, men pé skilda
injektionsstillen (se avsnitt 5.1). Aven om data saknas fran patienter 18 &r och dldre, s har studier pa
barn mellan 12 och 23 ménaders alder visat att VAQTA kan administreras samtidigt med vaccin mot
miéssling, passjuka, réda hund och vattkoppor samt 7-valent pneumokock-konjugat-vaccin och
inaktiverat poliovaccin. Immunogenitetsdata &r otillrickliga for att ge stdd &t samtidig administrering av
VAQTA och DTaP (difteri, stelkramp och acelluldr kikhosta).
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Interaktionsstudier med andra vacciner &n vaccin mot gula febern och polysackarid-tyfoidvaccin finns
annu inte tillgdngliga. Interaktioner med andra vacciner dr dock inte att férvénta nir vaccinerna
administreras pé skilda injektionsstillen. Nédr samtidig administrering 4r nddvandig bor VAQTA inte
blandas med andra vacciner i samma spruta och vaccinerna bor administreras pa separata
injektionsstallen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det ér inte kint om VAQTA kan fororsaka fosterskador vid administration till gravida eller om
reproduktionskapaciteten pdverkas. VAQTA bor inte ges till gravida sévida inte en hog risk for
hepatit A-infektion foreligger och den behandlande likaren anser att mojliga fordelar med
vaccinationen overvéger riskerna for fostret.

Amning

Det ar inte kint om VAQTA utsondras i brostmjolk. Inte heller 4r det undersdkt huruvida ammade
barn paverkas om modern vaccineras med VAQTA. VAQTA bor dirfor anvindas med forsiktighet till
modrar som ammar.

Fertilitet
Inga fertilitetsstudier har utforts med VAQTA.

Reproduktionsstudier pa djur har inte gjorts med VAQTA.
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier har utforts betrdffande formagan att framfora fordon eller anvéinda maskiner. VAQTA
forvantas dock ha ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvéinda
maskiner.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sikerhetsprofilen

I kliniska provningar omfattande 1 529 friska vuxna vilka fick en eller flera doser av hepatit A-vaccin
folides forsokspersonerna betraffande forhdjd kroppstemperatur och lokala reaktioner under en

5 dagars period efter vaccinationen och systemiska biverkningar, diribland feber, under en 14 dagars
period efter vaccinationen. Reaktioner pa injektionsstillet, vanligtvis milda och 6vergaende, var de
oftast rapporterade biverkningarna.

Sdkerhetsstudie efter introduktion pd marknaden

I en sékerhetsstudie efter introduktion pa marknaden fick totalt 29 587 personer > 18 ar en eller tva
doser med VAQTA. Inga allvarliga, vaccinrelaterade biverkningar identifierades. Inga icke-allvarliga,
vaccinrelaterade biverkningar ledde till likarbesdk, med undantag for diarré/gastroenterit hos vuxna
med en frekvens pa 0,5 %.

Sammanfattningstabell 6ver biverkningar
I tabellen nedan presenteras de biverkningar som rapporterats som vaccinrelaterade i kliniska studier

och i en sékerhetsstudie efter introduktion pd marknaden samt biverkningar som rapporterats spontant
efter anvandning av det marknadsforda vaccinet.
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Biverkningarna dr rangordnade under rubriker efter frekvens med foljande konvention:

[Mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), séllsynta
(=1/10 000, <1/1 000)], mycket sdllsynta (<1/10 000]), ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas

fran tillgdngliga data)].

Organsystem Frekvens Biverkningar
Infektioner och infestationer | Mindre vanliga faryngit, 6vre luftvigsinfektion
Séllsynta bronkit, infektids gastroenterit
Blodet och lymfsystemet Mindre vanliga lymfadenopati
Ingen kind frekvens trombocytopeni?
Metabolism och nutrition Séllsynta anorexi
Psykiska storningar Sallsynta apati, insomnia
Centrala och perifera Vanliga huvudvirk
nervsystemet Mindre vanliga yrsel, parestesier
Séllsynta somnolens, migrén, tremor
Ingen kiind frekvens Guillain-Barrés syndrom?
Ogon Séllsynta ogonklada, fotofobi, trbildning
Oron och balansorgan Mindre vanliga oronvirk
Séllsynta yrsel
Blodkdrl Mindre vanliga varmevallningar

Andningsvigar, bréstkorg

Mindre vanliga

tappta luftvigar, nistdppa, hosta

och mediastinum Séllsynta farynxddem, bihdleproblem
Magtarmkanalen Mindre vanliga illamaende, diarré,
gastroenterit!, flatulens,
krakningar
Séllsynta muntorrhet, munsar
Hud och subkutan vivnad Mindre vanliga pruritus, urtikaria, erytem
Séllsynta nattliga svettningar, utslag,
hudsjukdomar
Muskuloskeletala systemet Vanliga armsmértor (i den injicerade

och bindvdiv

armen)

Mindre vanliga

myalgi, stelhet, skuldersmérta,
muskuloskeletal smérta,
ryggsmadrta, artralgi, bensmarta,
nacksmarta, muskelsvaghet

Sallsynta muskelkramper, armbagssmérta,
hoftsméirta, kiksmérta, spasmer

Reproduktionsorgan och Sallsynta menstruationsrubbningar
brostkortel
Allmdnna symtom och/eller Mycket vanliga Omhet, smérta, virmekénsla,
symtom vid svullnad, erytem vid
administreringsstdillet injektionsstillet

Vanliga asteni/fatigue, feber (> 38,3°C

oralt), ekkymos vid

injektionsstillet, smérta/6mhet

Mindre vanliga

kldda vid injektionsstéllet,
stelhet/styvhet, smérta,
hematom vid injektionsstillet,
frossa, buksmirta,
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Organsystem Frekvens Biverkningar

sjukdomskansla, forhardnad och
domningar vid injektionsstillet,
koldkéansla, influensaliknande
symtom

Séllsynta sveda vid injektionsstéllet,
forhardnad (< 2,5 cm),
muskelryckningar, utslag,
utspand buk, brostsmérta,
flanksmérta, irritation

! Siikerhetsstudie efter godkinnande
2 Spontana rapporter efter anvindning av marknadsfort vaccin

Beskrivning av utvalda biverkningar

Liksom med alla vacciner kan allergiska reaktioner, som i séllsynta fall leder till chock, forekomma (se
avsnitt 4.4).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49  Overdosering

Det foreligger inga data angdende dverdosering.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Vacciner mot virusinfektioner, vaccin mot hepatit A, inaktiverat
helvirusvaccin,
ATC-kod: JO7BC02

VAQTA nnehaller inaktiverat virus av en stam som ursprungligen togs fram genom ytterligare seriell
passage av ett bevisat forsvagat virus. Virus odlas, skordas, hogrenas, formalininaktiveras och
adsorberas sedan pd amorft aluminiumhydroxyfosfatsulfat. En 50 E dos av VAQTA innehéller, inom
granserna for nuvarande analysvariabilitet, mindre dn 0,1 mikrogram av icke-viralt protein, mindre &n

4 x 10 mikrogram av DNA, mindre dn 10 mikrogram av bovint albumin och mindre 4n 0,8 mikrogram
av formaldehyd. Andra restprodukter fran den kemiska processen utgér mindre &n 10 delar per miljard

(ppb).

Verkningsmekanism
Hepatit A-vaccin framkallar cirkulerande neutraliserande antikroppar mot hepatit A-virus, tillrdckligt for
att ge skydd mot viruset.
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Klinisk effekt och sdkerhet

Kliniska studier har visat en frekvens av serokonversion pa 95 % hos vuxna inom 4 veckor efter den
rekommendationsenliga primédra dosen. I en undergrupp av dessa personer > 60 ars alder, visade data
att 88 % (n = 64) hade serokonverterat vecka 4 efter primiardosen.

Hos vuxna har seropositiviteten visats bestd upp till 18 ménader efter en singel 50 E dos. Durationen av
det immunologiska minnet visades genom ett patagligt anamnestiskt antikroppssvar pa en boosterdos
om 50 E givet 6 till 18 ménader efter primirdosen till vuxna. Data pa patienter > 60 ar dr begrénsade.

Antikropparnas varaktighet

I studier pa friska vuxna (18 till 41 &r) som erhéllit en initial dos pa 50 E av VAQTA dag 0 och en
andra dos pa 50 E 6 manader senare har hepatit A-antikroppssvaret visats besta i minst 6 ar. Efter en
initial minskning 6ver 2 ar verkade GMT att plana ut under perioden 2 till 6 &r.

Data tillgdngliga fran langtidsstudier pa upp till 10 ar av HAV -antikropparnas varaktighet efter 2 doser
av VAQTA hos friska, immunkompetenta personer upp till 41 ar, forutsdger med stéd av matematiska
modeller att minst 99 % av personerna forblir seropositiva (> 10 mIE anti-HAV/ml) minst 25 ér efter
vaccinering.

Med stdd av denna analys forefaller ytterligare vaccinering vara onddig efter fullstéindig, primér
immunisering med 2 doser. Beslut om ytterligare vaccinering bor emellertid baseras pa risk/nytta for
patienten.

Utbytbarheten av boosterdosen

I en klinisk studie pd 537 friska vuxna 1 ldern 18 till 83 &r utvirderades immunsvaret pd en boosterdos
av VAQTA och ett jimforbart registrerat inaktiverat hepatit A-vaccin givna 6 till 12 méanader efter en
initial dos av jamforelsevaccinet. Nar VAQTA gavs som en boosterdos i detta sammanhang
genererades ett ekvivalent immunsvar och vaccinet tolererades i allménhet vél. (Se avsnitt 4.2.)

Samtidig anvindning med immunoglobulin

Samtidig admmistrering av 50 U/1,0 ml av VAQTA tillsammans med immunglobulin(0,06 ml/’kg) till
friska vuxna (i aldern 18 till 39 ar) utvarderades i en klinisk studie.

Serokonversionen vid vecka 24 i gruppen som endast fick vaccin (97 %) var hogre dn i gruppen som
fick bade vaccin och immunglobulin (92 % p = 0,050) men steg till 100 % ibada grupperna en manad
efter boosterdosen.

Samtidig anvdndning med andra vacciner

En kontrollerad klinisk studie genomfordes med 240 friska vuxna i &ldern 18 till 54 ar vilka

randomiserades till att fa antingen

- VAQTA, vaccin mot gula febern och polysackarid-tyfoidvaccin samtidigt pa separata
jektionsstillen

eller
- vaccin mot gula febern och polysackarid-tyfoidvaccin samtidigt pa separata injektionsstéllen eller
- endast VAQTA.
Frekvensen av seropositivitet (SPR) for hepatit A nir VAQTA, vaccin mot gula febern och
polysackarid-tyfoidvaccin administrerades samtidigt var i allmdnhet liknande som nir endast VAQTA
gavs. (GMT) for hepatit A minskade emellertid nér de tre vaccinerna administrerades samtidigt.
Kliniskt sett torde denna minskning av GMT-virdena vara mindre relevant i jimforelse med fordelarna
med samtidig administrering. Frekvenserna for antikroppssvar for gula febern och tyfoidfeber var
ekvivalenta nir vaccin mot gula febern och polysackarid tyfoidvaccin administrerades samtidigt med
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eller utan VAQTA. Samtidig administration av dessa tre vacciner pa separata injektionsstéllen
tolererades i allmdnhet val. Att ligga till VAQTA till administration av vaccin mot gula febern och
tyfoidvaccin okar inte frekvensen av lokala eller systemiska biverkningar. (Se avsnitt 4.2.)

Subkutan administrering

I en klinisk studie med 114 friska seronegativa vuxna som erhdll subkutan administrering av VAQTA
(50 E) 4 veckor efter den forsta dosen var SPR 78 % och GMT 21 mlU/ml Tjugofyra veckor efter
den forsta dosen och just fore den andra subkutana injektionen var SPR 95 % och GMT 153 mIU/ml.
Fyra veckor efter den andra subkutana injektionen var SPR 100 % och GMT 1 564 mIU/ml; GMT var
2 287 mlU/ml hos personer under 30 ar jamfort med GMT 1 122 mIU/ml hos personer pa 30 ar och
darover. Kinetiken for seropositiviteten var laingsammare for den forsta subkutana dosen av VAQTA
jamfort med historiska data for intramuskuldr administrering. Tjugofyra veckor efter den forsta
subkutana dosen var SPR liknande den for historiska data 4 veckor efter den initiala intramuskulira
dosen. Fyra veckor efter den andra subkutana dosen var emellertid SPR liknande den for historiska
data 4 veckor efter den andra dosen med intramuskulér administrering. Subkutan administrering av
VAQTA tolererades i allmidnhet val.

Administrering till HIV-infekterade vuxna

I en klinisk studie med 180 vuxna erhdll 60 HIV-positiva (20—45 ar) och 90 HIV-negativa (21-53 ér)
VAQTA (50 E), och 30 HIV-positiva (22—45 ar) placebo. Fyra veckor efter den forsta dosen av
VAQTA var SPR 61 % for de HIV-positiva vuxna och 90 % for de HIV-negativa vuxna. Tjugoatta
veckor efter den forsta dosen (4 veckor efter den andra dosen) av VAQTA var SPR-vdrdena
tillfredsstéllande for alla grupperna: 94 % (GMT pa 1 060 mIU/ml) i HIV-positiva och 100 % (GMT pa
3 602 mIU/ml) i HIV-negativa vuxna. Dessutom, i den HIV-positiva gruppen som erholl VAQTA var
SPR 100 % (GMT pé 1 959 mIU/ml) i personer med ett CD4-cellantal pd > 300 celler/mm?; emellertid
var SPR 87 % (GMT pé 517 mIU/ml) i personer med CD4-cellantal pa < 300 celler/mm?. Tre HIV-
positiva vuxna med antal CD4-celler < 100 celler/mm? serokonverterade inte efter 2 doser vaccin.
Kinetiken for immunsvaret var langsammare i den HIV -positiva gruppen én for den HIV -negativa
gruppen. En 6kad mingd lokala och systemiska biverkningar rapporterades hos HIV -positiva
vaccinerade personer, jamfort med hos HIV-negativa vaccinerade personer. Administrering av
VAQTA till HIV-positiva vuxna verkade inte ha negativ inverkan pa antalet CD4-celler och HIV
RNA-belastning.

Sdkerhetsstudier utforda efter marknadsféring

I en post-marketing studie genomford av en stor organisation for forebyggande héilsovard i USA fick
totalt 29 587 individer > 18 ar en eller tvd doser VAQTA. Séakerheten monitorerades genom granskning
av patientjournaler dir besok pé akutmottagningar, 6ppenvardsmottagningar, sjukhusvistelse och
dodsfall noterats. Ingen allvarlig vaccinrelaterad biverkning férekom bland de 29 587
forsokspersonerna. Inte heller forekom nédgon mindre allvarlig vaccinrelaterad biverkning som
medforde besok pa oppenvardsmottagning, med undantag for diarré/gastroenterit som forekom hos 0,5
% av vuxna. Inga vaccinrelaterade biverkningar identifierades utdver de som rapporterats fran tidigare
kliniska provningar med VAQTA.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Utvirdering av farmakokinetiken for vacciner ar ej nodvandig.

53 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Inga prekliniska sdkerhetstester har genomforts med vaccinet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
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6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Natriumborat

Natriumklorid

Vatten for injektionsvitskor.

For adjuvans och for information géllande restkomponenter i sparbara kvantiteter, se avsnitt 2, 4.3 och
4.4.

6.2 Inkompatibilite ter

Da blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras i kylskap (2°C-8 °C).

FAR EJ FRYSAS eftersom frysning forstor vaccinets effekt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

1 ml injektionsvétska, suspension i forfylld spruta (typ I glas), med kolvpropp (klorbutyl-isopren eller
bromobutyl).

1 ml injektionsvétska, suspension i forfylld spruta (typ I glas), med kolvpropp (klorbutyl-isopren eller
bromobutyl) utan nél, med ett spetsskydd (klorbutyl-isopren eller bromobutyl-isopren) med 0, 1 eller 2
separata nalar.

Forpackningsstorlekar:

Injektionsvétska, suspension i forfylld spruta med fastsatt nal — 1 ml — férpackningsstorlek om 1 st.
Injektionsvétska, suspension i forfylld spruta utan ndl — 1 ml — forpackningsstorlek om 1 st.
Injektionsvétska, suspension i forfylld spruta med en separat nal — 1 ml — forpackningsstorlek om 1 st.
Injektionsvétska, suspension i forfylld spruta med tva separata nalar — 1 ml — férpackningsstorlek om
1 st.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Vaccinet ska anvdndas som det tillhandahélls; ingen utspédning behdver goras.

Parenterala likemedel bor kontrolleras visuellt fére injektion med avseende pa fraimmande partiklar och
missfargning. Efter grundlig omskakning &r VAQTA en nagot ogenomskinlig vit suspension.

Omskakas vél fore anvindning. Grundlig omskakning dr nddvéndig for att uppratthalla
vaccinsuspensionen. For sprutor utan nal, hall i sprutan och sitt fast nalen genom att vrida medsols tills
nélen sitter sékert fast i sprutan.
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For att undvika spridning av smitta fran person till person &r det viktigt att anvdnda en separat steril
spruta och ndl till varje person som ska vaccineras.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Nederlinderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

12446

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 19 maj 1997

Datum for den senaste fornyelsen: 13 mars 2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

28.7.2022



