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Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Havrix 1440 ELISA U/ml injektionsvatska, suspension

Inaktiverat hepatit A-vaccin

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV

SAMMANSATTNING

1 dos a 1 ml (vuxendos)

innehaller:

Inaktiverat hepatit A-virus® 2

1440 ELISA-enheter

1 producerat i humana
diploidceller (MRC-5)

2 adsorberat p3
aluminiumhydroxid, hydratiserad

0,5 mg AIPT

1 dos a 0,5 ml (barndos)

innehaller:

Inaktiverat hepatit A-virus® 2

720 ELISA-enheter

1 producerat i humana
diploidceller (MRC-5)

2 adsorberat pd
aluminiumhydroxid, hydratiserad

0,25 mg AI*Y
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Havrix kan innehalla spar av neomycin och formaldehyd som
anvands vid tillverkningen, se avsnitt 4.3.

Hjalpamnen med kand effekt:

Detta vaccin innehaller 166 mikrogram fenylalanin per dos (1 dos
= 1 ml for vuxna) eller 83 mikrogram fenylalanin per dos (1 dos =
0,5 ml for barn) (se avsnitt 4.4).

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, suspension

Grumlig, vit suspension.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Aktiv immunisering mot hepatit A-virusinfektion.

4.2 Dosering och administreringssatt
Dosering

Vuxna fran och med 16 ar: 1 dos = 1,0 ml Havrix 1440
ELISA-enheter/ml.

Primarimmuniseringen omfattar en dos Havrix 1440
ELISA-enheter/ml.
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Barn 1-15 ar: 1 dos = 0,5 ml Havrix 1440 ELISA-enheter/ml.
Primarimmuniseringen omfattar en dos (0,5 ml) Havrix 1440
ELISA-enheter/ml.

For att sakerstalla 1angtidsskydd bor en boosterdos ges 6-12
manader efter forsta dosen till bade vuxna och barn. Om den
rekommenderade tidsperioden har passerats kan boosterdosen ges
upp till 5 ar efter forsta dosen baserat pa erfarenhet fran vuxna
resenarer (se avsnitt 5.1).

Behovet av en ytterligare boosterdos ar for narvarande ej faststallt.

Vaccinet ar avsett for intramuskulart bruk. Vaccinet bor injiceras i
deltoideusmuskeln. Hos sma barn bor det ges i den anterolaterala
delen av laret.

Vaccinet ska inte ges i glutealregionen.

Vaccinet bor inte ges subkutant eller intradermalt da dessa
administreringssatt kan resultera i lagre an optimalt
anti-HAV-antikroppssvar. | undantagsfall kan vaccinet ges
subkutant till patienter med trombocytopeni eller
blodningsrubbning.

Havrix far under inga omstandigheter ges intravendst.

4.3 Kontraindikationer

Havrix ska inte ges till personer med kand overkanslighet mot det
aktiva innehallsamnet, nagot hjalpédmne som anges i avsnitt 6.1,
neomycin eller formaldehyd (forekommer i sparmangder) eller till
personer som har visat tecken pa 6verkanslighet vid tidigare
vaccination med Havrix.
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4.4 Varningar och forsiktighet

| likhet med andra vacciner ska vaccination med Havrix uppskjutas
vid akuta, svara infektionssjukdomar med feber. Forekomsten av
en lindrig infektion utgor ingen kontraindikation.

Det ar tills vidare inte kant om Havrix kan forhindra utbrott av
hepatit A-infektion om vaccinationen sker under pagaende
inkubationstid.

Hos hemodialyspatienter eller immundefekta personer kan
ytterligare vaccindoser kravas for att en adekvat
primarimmunisering ska erhallas.

Som med alla vacciner for injektion ska lamplig medicinsk
behandling och dvervakning alltid finnas tillganglig i handelse av
en sallsynt anafylaktisk reaktion efter administrering av vaccinet.

Synkope (svimning) kan intraffa efter eller till och med fore
vaccination, framfor allt hos ungdomar, som en psykogen reaktion
pa nalsticket. Detta kan atféljas av flera neurologiska symtom
sasom Overgaende synrubbning, parestesi och rorelser av
tonisk-klonisk typ i extremiteterna under aterhamtning. Det ar
viktigt att rutiner finns pa plats for att undvika skador vid svimning.

Havrix kan ges till HIV-infekterade patienter.
Seropositivitet mot hepatit A ar inte en kontraindikation.

Detta vaccin innehaller 166 mikrogram fenylalanin per dos (1 dos
= 1 ml for vuxna) eller 83 mikrogram fenylalanin per dos (1 dos =
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0,5 ml for barn). Fenylalanin kan vara skadligt vid fenylketonuri
(PKU), en sallsynt, arftlig sjukdom som leder till ansamling av hdga
halter av fenylalanin i kroppen.

Detta vaccin innehaller mindre dn 1 mmol (39 mg) per dos kalium,
d.v.s. ar nast intill "kaliumfritt”.

Detta vaccin innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) per dos natrium,
d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga
interaktioner

Havrix kan ges samtidigt med vaccin mot tyfoidfeber, gula febern,
kolera (injektion), tetanus, hepatit B eller med
massling-passjuka-roda hund-varicella (MMRV)-vaccin
(monovalenta eller i kombination).

Samtidig administrering av immunglobuliner paverkar inte
vaccinets skyddande effekt.

Om Havrix ska ges samtidigt med andra vacciner eller
immunglobuliner maste produkterna ges med olika sprutor och
nalar och pa skilda injektionsstallen.

4.6 Graviditet och amning

Relevanta humandata betraffande anvandning under graviditet och
amning samt reproduktionsstudier pa djur saknas. | likhet med
andra avdodade virusvacciner bedoms risken for fosterskador vara
forsumbar. Havrix bor dock endast ges till gravida och under
amning pa strikt indikation.
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4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner

Det ar osannolikt att vaccinet paverkar formagan att kora bil och
anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Nedanstaende frekvens av biverkningar har berdknats fran kliniska
studier. Sakerhetsprofilen baseras pa data fran mer an 5300
patienter. De vanligaste lokala biverkningarna hos bade barn och
vuxna ar smarta, rodnad och svullnad vid injektionsstallet. De
vanligaste allmanna biverkningarna hos barn ar irritabilitet och hos
vuxna trotthet och huvudvark.

Biverkningarna presenteras inom varje organsystem efter fallande
frekvens. Frekvenserna rapporteras som:

Mycket vanlig: =>1/10

Vanlig: >1/100, <1/10
Mindre vanlig: =>1/1 000, <1/100
Sallsynt: >1/10 000, <1/1 000
Mycket sallsynt: <1/10 000

*avser biverkningar som rapporterats med beredningsformen
avsedd for barn,

**avser biverkningar som rapporterats med beredningsformen
avsedd for vuxna.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 18:33



Nar en biverkning rapporterats med bada beredningsformerna
anges den med hogst frekvens.

® Kliniska prévningar

Infektioner och infestationer:
Mindre vanlig: dvre luftvagsinfektion, rinit

Metabolism och nutrition:
Vanlig: aptitloshet

Psykiska storningar:
Mycket vanlig: irritabilitet*

Centrala och perifera nervsystemet:
Mycket vanlig: huvudvark

Vanlig: dasighet*

Mindre vanlig: yrsel**

Sallsynt: hypestesi, parestesi**

Magtarmkanalen:
Vanlig: gastrointestinala symtom** , diarré, illamaende
Mindre vanlig: krakning

Hud och subkutan vavnad:
Mindre vanlig: utslag
Sallsynt: klada**

Muskuloskeletala systemet och bindvav:
Mindre vanlig: myalgi**, muskuloskeletal stelhet**
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Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet:
Mycket vanlig: smarta och rodnad vid injektionsstallet, trotthet**

Vanlig: sjukdomskénsla, feber (=37,5°C), reaktioner vid
injektionsstallet (t ex svullnad och induration)

Mindre vanlig: influensaliknande symtom**

Sallsynt: frossa**

® Uppfdljning efter lansering

Immunsystemet:
Anafylaxi, allergiska reaktioner inkluderande anafylaktoida
reaktioner och symtom liknande serumsjuka.

Centrala och perifera nervsystemet:
Konvulsion

Blodkarl:
Vaskulit

Hud och subkutan vavnad:
Angioodem, urtikaria, erythema multiforme

Muskuloskeletala systemet och bindvav:
Artralgi

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
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uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Fall av dverdosering har rapporterats vid uppfoljning efter
lansering. De biverkningar som rapporterats vid overdosering liknar
dem som rapporterats vid rekommenderad administrering av
vaccinet,

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Vaccin mot hepatit A, inaktiverat,
ATC-kod: J07BC02

Havrix ar ett hepatit A-vaccin som innehaller inaktiverat hepatit A-
virus adsorberat till aluminiumhydroxid. Hepatit A-viruset ar
framstallt | MRC5 humana diploida celler och inaktiverat med

formaldehyd.

Havrix skyddar mot hepatit A genom inducering av specifika
anti-HAV-antikroppar.

Immunsvar
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| en integrerad efteranalys av flera studier lamnade
forsokspersoner 18 ar och aldre prov mellan dag 13 och 19.
Resultaten sammanfattas nedan. | storre studier har man funnit att
99% serokonverterat efter 1 manad.

Andel seropositiva
Tidpunkt Antal forsokspersoner (% (95%
konfidensintervall, Cl)
Dag 13 157 79 (Cl: 72;92)
Dag 15 716 86 (Cl: 84;89)
Dag 17 125 95 (CI: 90;98)
Dag 19 72 100 (Cl: 95;100)

| kliniska undersékningar pa personer 1-18 ar pavisades specifika
humorala antikroppar hos mer an 93% av de vaccinerade 15 dagar
efter vaccination och hos 99% en manad efter vaccination med 0,5
ml Havrix.

Inkubationstiden for hepatit A ar mellan 15 och 50 dagar (i
genomsnitt 28 dagar).

Vaccination av personer med kronisk leversjukdom ger en lika hog
andel seropositiva (>95%) som vaccination av helt friska individer.
Antikroppsnivaerna ar emellertid lagre hos patienter med kronisk

leversjukdom.

Varaktighet av immunsvar
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Langtidsskydd i form av pavisbar hepatit A-antikroppstiter efter tva
doser av Havrix, givna med 6 till 12 manaders mellanrum, har
utvarderats. Baserat pa 17 ars uppféljningsdata uppskattas att
95% respektive 90% av de vaccinerade kommer att vara
seropositiva (=15 mlE/ml) 30 respektive 40 ar efter vaccination, se

tabell 1.

Tabell 1: Uppskattad andel med anti-HAV-nivaer =15 mIE/ml med
95% konfidensintervall i studie HAV-112 och HAV-123

Ar =15 mIE/ml 95% Cl

Nedre grans Ovre grans
Uppskattad andel HAV-112
25 97,69 % 94,22 % 100 %
30 96,53 % 92,49 % 99,42 %
35 94,22 % 89,02 % 98,93 %
40 92,49 % 86,11 % 97,84 %
Uppskattad andel HAV-123
25 97,22 % 93,52 % 100 %
30 95,37 % 88,89 % 99,07 %
35 92,59 % 86,09 % 97,22 %
40 90,74 % 82,38 % 95,37 %

| en jamforande studie har en boosterdos som administrerats till
friska vuxna personer i aldersgruppen 18-50 ar inom 5 ar efter
forsta dosen resulterat i antikroppstitrar motsvarande de nivaer
som uppmatts nar det rekommenderade intervallet 6-12 manader

faljs.

Effekt av Havrix for att undvika smittspridning

11
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| en studie, som gjordes med avsikten att avbryta spridning av en
hepatit A-epidemi i Alaska, vaccinerades nastan 5000 personer,
motsvarande 80% av befolkningen i omradet, med en dos Havrix.
Matbara anti-HAV-nivaer utvecklades hos 92% av de som testades.
Vaccinationen ledde till att utbrotten upphorde. Effekt av
vaccination med Havrix har ocksa visats vid andra epidemier (i
Slovakien, USA, Storbritannien, Israel och Italien). Dessa studier
visade att vaccination med Havrix ledde till att utbrotten upphorde.
En vaccinationsgrad pa 80% ledde till att utbrotten upphorde inom
4-8 veckor.

Effekt pa sjukdomsincidens vid massvaccinering

En minskning av incidensen av hepatit A observerades i lander dar
ett barnvaccinationsprogram inforts med 2 doser Havrix givna till
barn under sitt andra levnadsar:

* Tva retrospektiva databasstudier som genomfordes i Israel visade
en minskning av hepatit A incidensen med 88 respektive 95% i den
allmanna populationen, 5 respektive 8 ar efter genomférandet av
vaccinationsprogrammet. Data fran nationell dvervakning visade
ocksa en minskning av hepatit A incidensen med 95% jamfort med
tiden fore vaccination.

 En retrospektiv databasstudie i Panama visade en minskning av
hepatit A incidensen med 90% i den vaccinerade populationen och
med 87% i den allmanna populationen 3 ar efter genomférandet av
vaccinationsprogrammet. Pa barnsjukhus i Panama City kunde inga
akuta hepatit A fall diagnosticeras 4 ar efter
vaccinationsprogrammets inforande.

12 Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-01 18:33



* | bada dessa lander visade minskning av hepatit A incidensen i
den allmanna populationen (vaccinerade och ovaccinerade) pa
flockimmunitet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ej relevant.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhet visade inte nagra sarskilda
risker for manniska.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjalpamnen

Aminosyror for injektion (innehaller fenylalanin), vattenfritt
dinatriumfosfat, kaliumdivatefosfat, polysorbat 20, kaliumklorid,
natriumklorid och vatten for injektionsvatskor.

For adjuvans, se avsnitt 2.

6.2 Inkompatibiliteter

Havrix ska inte blandas med andra vacciner eller immunoglobuliner
| samma spruta.

6.3 Hallbarhet
3ar
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6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C).
Far ej frysas. Vaccinet ska kasseras om det har varit fryst.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Havrix ska anvandas sa snart som mojligt efter det tagits ut fran
kylen. Stabilitetsdata tyder pa att Havrix ar stabilt i 3 dagar vid
maximalt 25 °C. Efter denna period ska vaccinet anvandas eller
kastas. Dessa data ar endast avsedda som vagledning for halso-
och sjukvardspersonal i fall da tillfalliga temperaturavvikelser har
skett.

6.5 Férpackningstyp och innehall

Havrix tillhandahalls i forfyllda sprutor.

1 ml suspension i en forfylld spruta (typ I glas) med kolvring
(butylgummi) och med ett skyddslock.

Forpackningar om 1x1 ml (med eller utan nal), 10x1 ml (med eller
utan nalar).

0,5 ml suspension i forfylld spruta (typ I glas) med kolvring
(butylgummi) och med ett skyddslock.

Forpackningar om 1x0,5 ml (med eller utan nal), 10x0,5 ml (med
eller utan nalar).

Skyddslocket och gummikolvringen pa den forfyllda sprutan ar av
syntetiskt gummi.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att
marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och ovrig
hantering

Under forvaring kan innehallet uppvisa en tunn vit bottensats med
klar, farglos supernatant.

Fore anvandning ska vaccinet kontrolleras visuellt med avseende
pa frammande partiklar och/eller fysikaliska férandringar. Sprutan
ska omskakas val, sa att en nastan genomskinlig vit suspension
erhalls. Vaccinet ska kasseras om det ser annorlunda ut.

Instruktioner for den forfyllda sprutan

Luer Lock koppling Hall alltid i sprutcylindern, inte i

‘g kolvstangen.
olvsting ,C:}

Sprutcylinder (L o Skruva av locket pa sprutan
genom att vrida det motsols.

Fast nalen pa sprutan genom att

Nalfiste ansluta den till Luer
y Lock-kopplingen och vrid den ett
== ] 1= kvarts varv medsols tills du
- A U kanner att den laser sig.

Dra inte ut kolvstangen ur
sprutcylindern, om detta sker ska
vaccinet inte administreras.
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Destruktion
Ej anvant vaccin och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

GlaxoSmithKline AB
Box 516
169 29 Solna

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
11966

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 1993-12-03
Fornyat godkannande: 2009-06-07

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2023-09-27
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