VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

HAVRIX 1440 ELISA U/ml injektioneste, suspensio
Hepatiitti A -rokote (inaktivoitu, adsorboitu)

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 annos (1 ml) sisaltaa:
Hepatiitti A virusta (inaktivoitu)*? 1440 ELISA yksikkoa

! tuotettu ihmisen diploidisoluissa (MRC-5)
2 adsorboitu hydratoituun alumiinihydroksidiin (tot. m&&ra 0,5 milligrammaa AI*")

1 annos (0,5 ml) sisaltaa:
Hepatiitti A virusta (inaktivoitu)*? 720 ELISA yksikkoa

! tuotettu ihmisen diploidisoluissa (MRC-5)
2 adsorboitu hydratoituun alumiinihydroksidiin (tot. m&&ra 0,25 milligrammaa AI**)

Taydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, suspensio.

Turbidi valkoinen suspensio. Varastoitaessa saattaa muodostua hienojakoinen valkoinen
sakka ja kirkas véritdn supernatantti.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1. Kayttdaiheet
Aktiivinen immunisaatio hepatiitti A -infektiota vastaan.
4.2. Annostus ja antotapa

Aikuiset ja 16 vuotta tayttaneet: 1 annos = 1,0 ml HAVRIX 1440 ELISA U/ml.
Primaarirokotukseen yksi HAVRIX 1440 ELISA U/ml -annos (1,0 ml).Tehosteannos (1 ml)
tulee antaa aikaisintaan 6 kuukauden ja viimeistaan 5 vuoden kuluttua ensimmaéisesta
annoksesta. Tehosteannos suositellaan kuitenkin annettavaksi 6-12 kuukauden kuluttua
ensimmaisestd annoksesta

Lapset 1-15-vuotta: 1 annos = 0,5 ml HAVRIX 1440 ELISA U/ml. Primaarirokotukseen yksi
HAVRIX 1440 ELISA U/ml -annos (0,5 ml). Tehosteannos (0,5 ml) tulee antaa aikaisintaan
6 kuukauden ja viimeistdan 5 vuoden kuluttua ensimmaéisestd annoksesta. Tehosteannos
suositellaan kuitenkin annettavaksi 6-12 kuukauden kuluttua ensimmaéisesta annoksesta

21.12.2004



Immuunipuutospotilaat (esimerkiksi hemodialyysipotilaat) saattavat tarvita useampia
tehosterokotuksia riittavén primaari-immunisaation aikaansaamiseksi.

HAVRIX on tarkoitettu annettavaksi lihakseen. Rokote pistetdén aikuisilla ja lapsilla
olkalihaksen alueelle ja pikkulapsilla reiden etu-ulkosyrjaan.

Rokotetta ei saa antaa pakaralihakseen.

Rokotetta ei saa antaa ihonalaisesti/ihoon, koska HAV-vasta-ainereaktio saattaa talldin
jaada vaillinaiseksi.

HAVRIX-rokotetta ei saa misséan tapauksessa antaa suonensisaisesti.
HAVRIX on annettava varoen henkildille, joilla on trombosytopenia tai verenvuotohairid,

koska lihakseen tapahtuvaan antoon voi néill& potilailla liittyd verenvuotovaara. Pistoskohtaa
on painettava napakasti (hieromatta) véhintdan kahden minuutin ajan.

4.3. Vasta-aiheet

HAVRIX-rokotusta ei tule antaa henkildille, joiden tiedetédan olevan yliherkkia jollekin
rokotteen aineosalle, tai jos edellisen HAVRIX-annoksen jalkeen on ilmennyt
yliherkkyysoireita.

Havrix on vasta-aiheinen henkil@illa, joilla on systeeminen yliherkkyys neomysiinille.
Neomysiinin aiheuttama kosketusihottuma ei ole vasta-aihe.

HAVRIX-rokotusta kuten rokottamista yleensékin tulee lykata akuutin vaikean
kuumesairauden yhteydessé. VVahainen infektio ei kuitenkaan ole rokotuksen este.

4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

On mahdollista, etta rokotettavalla on rokotushetkell& itdmisvaiheessa oleva hepatiitti A -
infektio. Ei tiedetd, estddkd HAVRIX talloin sairauden puhkeamisen.

Hemodialyysipotilailla ja immuunivajauspotilailla yhdellda HAVRIX-annoksella ei
valttamatta saada aikaan riittdvaa HAV-vasta-ainetitteria ja ndmé potilaat voivatkin tarvita
ylim&é&raisen rokoteannoksen.

Kuten injisoitavien rokotteiden yhteydessa yleensakin, késilla tulee olla asianmukainen
hoitovalmius ja seuranta rokottamista seuraavan harvinaisen anafylaktisen tapahtuman
varalta.

Erityisesti nuorilla saattaa rokotuksen jéalkeen, tai jopa ennen, esiintyd pyortymista
psykogeenisend reaktiona neulanpistokselle. Toipumiseen voi liittyd useita neurologisia
16ydoksid, kuten ohimenevié ndkohairitita, tuntohairitité ja toonis-kloonisia raajojen
liikkeit4. Pyortymisen aiheuttamien vammojen valttdmiseksi on oltava asianmukaiset
toimintavalmiudet.

HIV-infektio ei ole vasta-aihe.

Havrix voidaan antaa hepatiitti A seropositiiviselle henkil6lle.
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4.5. Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Koska HAVRIX on inaktivoitu rokote, sen samanaikainen kdytté muiden inaktivoitujen
rokotteiden kanssa ei todennakoisesti vaikuta immuunivasteeseen.
Immunoglobuliinien samanaikainen anto ei vaikuta rokotuksen antamaan suojaan.

Silloin kun muiden rokotteiden tai immunoglobuliinien samanaikainen anto katsotaan
vélttamattomaksi, ne on annettava eri ruiskuja ja neuloja kéyttéen ja eri pistokohtiin.

4.6. Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Tiedot kaytosta ihmiselld raskauden aikana ja lisdantymistutkimukset elaimilla ovat
riittamattomat. Inaktivoituihin virusrokotteisiin liittyvé sikioon kohdistuva riski
katsotaan kuitenkin mitattomaksi. HAVRIXia tulee antaa raskausaikana vain kun se on
selvasti tarpeen.

Imetys

Tiedot kaytostd ihmiselld imetyksen aikana ja lisdantymistutkimukset elaimill& ovat
riittdmattomat. Vaikka riskid voidaan pitdd mitattomand, HAVRIXia tulee antaa
imetyksen aikana vain kun se on selvésti tarpeen.

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
On epétodennakaoistd, etté rokote vaikuttaisi ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.
4.8. Haittavaikutukset

Alla olevat turvallisuustiedot on saatu yli 5300 henkil6lta.
Frekvenssit raportoidaan annosta kohden seuraavasti:

Hyvin yleinen: > 10 %

Yleinen: > 1% ja< 10 %

Melko harvinainen: > 0,1 % ja< 1%
Harvinainen: > 0,01 % ja<0,1 %
Hyvin harvinainen: < 0,01 %

o Kliiniset ladketutkimukset

Infektiot
Melko harvinaiset: ylahengitystieinfektio, nuha

Aineenvaihdunta ja ravitsemus
Yleiset: ruokahaluttomuus

Psyykkiset hairiot
Hyvin yleiset: artyneisyys

Hermosto
Hyvin yleiset: pdansarky
Yleiset: uneliaisuus
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Melko harvinaiset: huimaus
Harvinaiset: heikentynyt tuntoherkkyys, tuntoharha

Ruoansulatuselimisto
Yleiset: Ruoansulatuskanavan oireet (kuten ripuli, pahoinvointi, oksentelu)

lho ja ihonalainen kudos
Melko harvinaiset: ihottuma
Harvinaiset: kutina

Luusto, lihakset ja sidekudos
Melko harvinaiset: lihaskipu, luuston ja lihaksiston jaykkyys

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleiset: injektiokohdan kipu ja punoitus, vasymys

Yleiset: turvotus, huonovointisuus, kuume (> 37,5°C), injektiokohdan reaktio (kovettuma)
Melko harvinaiset: influenssankaltainen tauti

Harvinaiset: vilunvaristykset

e Markkinoille tulon jalkeinen seuranta

Immuunijarjestelma
Anafylaksi, allerginen reaktio anafylaktoidinen reaktio mukaan lukien, seerumitaudin
kaltainen tila

Hermosto
Kouristukset

Verisuonisto
Verisuonitulehdus

Iho ja ihonalainen kudos
Angioneuroottinen edeema, urtikaria, erythema multiforme

Luusto, lihakset ja sidekudos
Nivelkipu

4.9. Yliannostus

Markkinoille tulon jalkeen on raportoitu yliannostustapauksia. Y liannostuksen aiheuttamat
haittavaikutukset olivat samanlaisia kuin normaaliannostuksessa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

HAVRIX antaa suojan hepatiitti A:ta vastaan aikaansaamalla spesifisten HAV-vasta-aineiden
muodostuksen.

Kliinisissa tutkimuksissa serokonversio oli havaittavissa 99 % rokotetuista 30 paivéan kuluttua
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ensimmaisestd annoksesta. Eradssé osatutkimuksessa, jossa immuunivasteen kinetiikkaa
tutkittiin tarkemmin, serokonversio osoittautui varhaiseksi ja nopeaksi yhden Havrix-
annoksen jalkeen seuraavasti:

79 % péaivana 13.

86,3 % paivani 15.
95,2 % pdivana 17.
100 % paivana 19.

Ylla olevat lukemat osoittavat, ettd serokonversio on nopeampi kuin hepatiitti A:n
keskimaarainen 4 viikon inkubaatioaika.

Tutkimuksessa, jonka tarkoituksena oli keskeyttda hepatiitti A -epidemia Alaskassa,
rokotettiin 4930 henkil6ad yhdelld annoksella HAVRIX 1440 ELISA U/ml-rokotetta (idsta
riippuen aikuisten 1,0 ml:n tai lasten 0,5 ml:n annos). 92 %:lle rokotetuista kehittyi mitattava
taso hepatiitti A -vasta-aineita. Uusia A-hepatiittitapauksia ei esiintynyt paikkakunnilla, joilla
rokotettiin vahintadn 80 % infektiolle alttiista vaestdsta. Sen sijaan hepatiitti A -tapauksia
todettiin jatkuvasti alueella, jossa rokotuksen kattavuus oli 49 %.

Kahdessa kliinisessa tutkimuksessa rokotettiin ldhes 300 eri syistd johtuvaa kroonista
maksasairautta sairastavaa henkilda (esimerkiksi krooninen hepatiitti B, krooninen hepatiitti
C tai autoimmuunihepatiitti) kahdella 6 kuukauden valein annetulla annoksella HAVRIX
1440 ELISA U/ml -rokotetta. Rokote oli turvallinen ja indusoi mitattavan hepatiitti A -vasta-
aine-titterin kuukauden kuluttua tehosterokotuksesta noin 95 %:lla kroonista maksasairautta
sairastavista potilaista.

Hepatiitti-A-vasta-aineiden pitkéaaikaista pysyvyytta kahden Havrix-annoksen jalkeen on
tutkittu, kun annokset annettiin 6-12 kuukauden kuluttua ensimmaisestd annoksesta.
Kymmenen vuoden seurannan perusteella voidaan ennustaa, ettd vahintaan 97 % rokotetuista
pysyi seropositiivisina (> 20 mIU/ml) 25 vuotta rokotuksen jalkeen.

Tamanhetkinen tieto ei puolla tehosteannoksen antamista immunokompetenteille henkildille
kahden annoksen rokotusohjelman jalkeen.

5.2. Farmakokinetiikka

Rokotteilta ei vaadita farmakokineettisia tutkimuksia.

Kliiniset tutkimukset: Ks. kohta 5.1. Farmakodynamiikka.

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Asianmukaiset turvallisuustutkimukset on tehty.

Kahdeksan apinaa (non-human) altistettiin heterologiselle hepatiitti A-kannalle ja rokotettiin

kaksi péivaa altistumisen jélkeen. Altistuksenjélkeinen rokotus sai aikaan suojan kaikilla
apinoilla.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Aminohappoja injektiota varten
Dinatriumfosfaatti
Kaliumvetyfosfaatti
Polysorbaatti 20

Kaliumkloridi

Natriumkloridi

Injektionesteisiin kaytettava vesi
Formaldehydi
Neomysiinisulfaatti

Adsorbentti, katso kohta 2.
6.2. Yhteensopimattomuudet

HAVRIXia ei saa sekoittaa muiden rokotteiden eikd immunoglobuliinien kanssa samassa
ruiskussa.

6.3. Kestoaika

3 vuotta

6.4. Sailytys

Rokote on séilytettava 2-8 °C:ssa.

Ei saa jaatya. Jaatynyt rokote on havitettava.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

HAVRIX on lasisissa kerta-annosinjektiopulloissa tai esitdytetyissa lasiruiskuissa.

Injektiopullot ja esitdytetyt ruiskut ovat neutraalia tyypin | lasia, joka tayttdd Euroopan
farmakopean vaatimukset.

Pakkaukset:
Esitaytetty ruisku 0,5 ml, 1 ml, 10 x 1 ml.
6.6. Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Rokote tulee tarkastaa ennen antamista silmémaaraisesti vierashiukkasten ja/tai fysikaalisten
muutosten varalta. Ennen HAVRIXin kdyttoa injektiopulloa/ruiskua on ravistettava, jolloin
saadaan heikosti opalisoiva valkoinen suspensio. Jos ulkondké poikkeaa tésté, rokote on
hylattava.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

GlaxoSmithKline Biologicals s.a.
89, Rue de I’'Institut
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B-1330 Rixensart
Belgia

8. MYYNTILUVAN NUMERO

11602

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

7.11.1994/10.11.2009

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

23.11.2011
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