1. LEGEMIDLETS NAVN

Havrix 1440 ELISA enheter/ml
Injeksjonsvaske, suspensjon

Vaksine mot hepatitt A (inaktivert, adsorbert).

2.  KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

1 ml inneholder >1440 ELISA-enheter av inaktivert hepatitt A-virus (HAV) adsorbert til
aluminiumhydroksid, hydrert (0,5 mg AlI%*).

Havrix er fremstilt ved dyrking av hepatitt A-virus (HM175) i cellekulturer av humane
diploide celler (MRC 5). Viruset er inaktivert med formalin.

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Injeksjonsvaeske, suspensjon.

Nesten klar suspensjon. Ved lagring kan det dannes et hvitt bunnfall.

4.  KLINISKE OPPLYSNINGER

4.1 Indikasjoner

Profylakse mot hepatitt A hos barn over 1 ar og voksne.
4.2 Dosering og administrasjonsmate

Dosering

Voksne og ungdommer fra og med 16 ar: 1 ml.
Barn og ungdom fra 1 ar til og med 15 ar: 0,5 ml.

Primarvaksinasjon omfatter én dose. For a forlenge beskyttelseseffekten anbefales en

boosterdose. For a oppna vedvarende beskyttelse anbefales det at denne boosterdosen gis etter

6-12 maneder.

En boosterdose gitt inntil 5 ar etter primaervaksinasjon induserer en tilsvarende
antistoffrespons som den som oppnas etter en boosterdose gitt etter 6-12 maneder.

Vaksinen injiseres intramuskulert i deltamuskelen hos barn og voksne. Hos sma barn kan
vaksinen injiseres i den anterolaterale delen av laret.



Vaksinen bar ikke injiseres subkutant, intradermalt eller i glutealregionen, da dette kan fare til
suboptimalt antistoffsvar.

Vaksinen ma ikke injiseres intravasculert.

De viktigste malgruppene for vaksinasjon er:

e Reisende til omrader der hepatitt A er endemisk (unntak: kortvarig opphold i
vesteuropeiske land ved Middelhavet).

e Smitteutsatte personer ved stgrre utbrudd i Norge.

e Personer med gkt blgdningstendens som hyppig krever behandling med blod eller
blodprodukter.

e Personer med kronisk leversykdom.

e Stoffmisbrukere.

4.3  Kontraindikasjoner

Som ved andre vaksiner, ma injeksjon av Havrix utsettes hos pasienter med akutt
febersykdom. Lett infeksjon er ikke kontraindikasjon.

Havrix ma ikke gis til individer som har opplevd allergiske reaksjoner etter tidligere
vaksinasjon med Havrix, eller til individer med kjent overfglsomhet mot ett eller flere av
innholdsstoffene i vaksinen eller neomycinsulfat. Neomycinsulfat har veert brukt i
fremstillingsprosessen av dette legemidlet, og rester, maks 20 nanogram/ml, er tilstede i det
ferdige produktet.

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler
Vaksinen inneholder spormengder av formaldehyd.

Som ved all vaksinasjon, ma den vaksinerte overvakes i minst 20 minutter. Utstyr til
behandling av en eventuell anafylaktisk reaksjon, inkludert adrenalin injeksjonsvaske,
skal veere tilgjengelig for gyeblikkelig bruk.

Ettersom intramuskulare injeksjoner kan medfare gkt risiko for blgdninger hos individer med
trombocytopeni eller andre koagulasjonsforstyrrelser, skal vaksinen gis med forsiktighet til
disse individene.

Det er ikke kjent om Havrix kan forhindre utbrudd av hepatitt A dersom vaksinasjonen skjer
senere enn 15 dager etter smitte.

Det er begrenset erfaring med vaksinen hos personer over 60 ar. For denne gruppen er
beskyttelsesperioden sannsynligvis kortere, og en ny boosterdose kan derfor bli ngdvendig
etter noen ar hvis lengrevarende beskyttelse gnskes.

Hos hemodialysepasienter og personer med nedsatt immunforsvar kan det hende at
tilstrekkelig anti-HAV antistofftiter ikke oppnas etter én dose Havrix. Slike pasienter
kan derfor trenge flere vaksinedoser.

Syncope (besvimelse) kan inntreffe etter, eller til om med far, en hver vaksinasjon som
en psykogen respons pa en injeksjon. Det er viktig at det er etablert prosedyrer som
sikrer at skader i forbindelse med besvimelse unngas.



Havrix kan gis til HIV-infiserte personer.

Seropositivitet mot hepatitt A er ikke kontraindikasjon.

Havrix ma under ingen omstendigheter injiseres intravengst.
Havrix inneholder fenylalanin, kalium og natrium

Havrix inneholder 166 mikrogram fenylalanin per ml som kan veaere skadelig for pasienter
med PKU (fenylketonuri/ Fallings sykdom).

Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol (39 mg) kalium og 1 mmol (23 mg) natrium
per ml, og er sa godt som «kalium- og natriumfritt».

Sporbarhet
For & forbedre sporbarheten til biologiske legemidler skal navn og batchnummer til det

administrerte legemidlet protokollfares.
4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon
Havrix har ingen kjente interaksjoner med andre legemidler.

Dersom det gnskes umiddelbar beskyttelse mot hepatitt A, kan det overveies a gi
gammaglobulin samtidig med 1. vaksinedose.

Samtidig injeksjon av immunglobuliner pavirker ikke beskyttelseseffekten av vaksinen, men
kan fare til noe lavere antistofftiter enn hvis vaksinen gis alene.

Samtidig injeksjon av andre inaktiverte vaksiner synes ikke @ hemme immunsvaret.
Havrix kan gis samtidig med fglgende vaksiner: vaksine mot tyfoidfeber, gulfeber, kolera
(injeksjonsvaksine), tetanus eller monovalent- og kombinasjonsvaksine mot meslinger,

kusma, rgde hunder og vannkopper.

Nar andre vaksiner eller immunglobuliner skal gis samtidig med Havrix, ma de injiseres pa
separate injeksjonssteder.

4.6  Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det er ingen data tilgjengelig pa bruk av Havrix under graviditet, hverken i mennesker
eller dyr, men som for alle inaktiverte vaksiner anses faren for fosterpavirkning a vere

sveert liten. Havrix ma kun brukes under graviditet dersom det er stor risiko for at den
gravide kan bli smittet av hepatitt A.

Amming



Det er ingen data tilgjengelig pa bruk av Havrix ved amming, hverken i mennesker
eller dyr. Selv om det er lite trolig at det vil vaere skadelig, ma Havrix kun gis under
amming dersom det ansees som strengt nadvendig.

4.7 Pavirkning av evnen til & kjgre bil og bruke maskiner

Havrix har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til a kjare bil og bruke maskiner.
4.8 Bivirkninger

Bivirkningene presentert nedenfor er basert pa data fra mer enn 5300 personer.

Bivirkningsfrekvensen er rapportert som:

Sveert vanlige: | >1/10

Vanlige: >1/100, <1/10
Mindre vanlige: | >1/1000, <1/100
Sjeldne: >1/10000, <1/1000

Sveert sjeldne: <1/10000




Rapportert fra kliniske studier:

Infeksigse oqg parasitteere sykdommer

| Mindre vanlig: | Infeksjoner i gvre luftveier, rhinitt

Stoffskifte- og ernaeringsbetingede sykdommer

| Vanlige: | Nedsatt appetitt

Psvykiatriske lidelser

| Svaert vanlige: | Irritabilitet

Nevrologiske sykdommer

Sveert vanlige: Hodepine

Vanlige: Tretthet

Mindre vanlige: | Svimmelhet

Sjeldne: Hypoestesi, parestesi

Gastrointestinale sykdommer

| Vanlige: | Gastrointestinale symptomer (som diaré, kvalme, oppkast)

Hud- og underhudssykdommer

Mindre vanlige: | Utslett

Sjeldne: Klge

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett

| Mindre vanlige: | Myalgi, stivhet i muskler og skjelett

Generelle lidelser og reaksjoner pd administrasjonsstedet

Sveert vanlige: Smerte og radhet pa injeksjonsstedet, utmattelse

Vanlige: Feber (=37,5 °C), reaksjon pa injeksjonsstedet (som for eksempel
hevelse og hardhet), generell sykdomsfglelse

Mindre vanlige: | Influensaliknende sykdom

Sjeldne: Frysninger

Rapportert etter markedsfaring:

Forstyrrelser i immunsystemet:
Anafylaksi, allergiske reaksjoner inkludert anafylaktisk reaksjon som ligner serumsyke

Nevrologiske sykdommer:
Kramper

Karsykdommer:
Vaskulitt

Hud- og underhudssykdommer:
Angioneurotisk gdem, urtikaria, erythema multiforme

Sykdommer i muskler, bindevev og skjelett:
Artralgi




Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjar det
mulig & overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell
oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjares via meldeskjema som finnes
pa nettsiden til Statens legemiddelverk: www.legemiddelverket.no/meldeskjema.

4.9 Overdosering

Tilfeller av overdosering er rapportert etter markedsfaring. Bivirkninger rapportert etter
overdosering tilsvarer bivirkninger rapportert etter vanlig administrasjon av vaksinen.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: Virusvaksiner, ATC-kode: JO7B C02

Havrix beskytter mot hepatitt A ved a indusere HAV-spesifikke antistoffer.

Kliniske studier har vist at 99 % av vaksinerte serokonverterer 30 dager etter forste dose. | et
utvalg av kliniske studiene ble kinetikken til immunresponsen undersgkt etter en enkel dose
med Havrix. En tidlig og raskt stigende antistoffrespons ble pavist. Hos 79 % av de vaksinerte
var antistoff pavist ved dag 13; hos 86,3 % ved dag 15; hos 95,2 % ved dag 17 og hos 100 %
ved dag 19. Denne antistoffresponsen er tidligere enn gjennomsnittlig inkubasjonstid for
hepatitt A (4 uker).

Flere studier har undersgkt effekten av Havrix vaksinasjon ved lokale utbrudd av hepatitt A
og disse studiene viste at vaksinasjon med Havrix kan fare til slutt pa utbruddene. En
vaksinasjonsdekning pa 80 % farte til at utbruddene oppherte innen 4 til 8 uker.

For a oppna langvarig beskyttelse bar det gis en boosterdose 6-12 maneder etter farste dose. |
kliniske studier hadde praktisk talt alle de vaksinerte antistoff mot hepatitt A-virus en maned
etter boosterdosen.

Dersom boosterdosen ikke gis 6-12 maneder etter fgrste dose, kan den imidlertid gis inntil 5
ar etter farste dose. | en sammenlignende studie ble det vist at en boosterdose gitt inntil 5 ar
etter primzarvaksinasjon induserte samme antistoffniva som en boosterdose gitt i lgpet av 6-12
maneder.

Varigheten av hepatitt A-virus antistofftiteret etter 2 doser med Havrix gitt med et intervall pa
6 til 12 maneder har blitt evaluert. Data som foreligger etter 17 ars oppfelging, gjer det mulig
ved bruk av en matematisk modell a forutsi at minst 95% og 90% av de vaksinerte fortsatt vil
ha antistoff mot hepatitt A-virus (anti-HAV) (>15 mIE/ml) hhv. 30 og 40 &r etter vaksinasjon.

Tilgjengelig data tilsier at det ikke er behov for ytterlig boosterdoser hos immunkompetente
individer som har fullfert et to-dose vaksinasjonsskjema gitt med et intervall pa 6-12
maneder.


http://www.legemiddelverket.no/meldeskjema

Det er ikke kjent om Havrix kan forhindre utbrudd av hepatitt A dersom vaksinasjonen skjer
under pagaende inkubasjonstid, d.v.s. innen 15-50 dager etter smittetidspunktet.

| to kliniske studier ble 300 personer med forskjellige typer kronisk leversykdom (kronisk
hepatitt B, kronisk hepatitt C eller annen) vaksinert med 2 doser Havrix med 6 maneders
intervall mellom vaksinasjonene. Vaksinen ga malbare antistofftiter hos ca. 95% av de
vaksinerte en maned etter siste dose.

5.2 Farmakokinetiske egenskaper

Ikke relevant.

5.3 Prekliniske sikkerhetsdata

Prekliniske studier har veert utfart i forskjellige dyrearter. Data fra en studie omhandlende
toksisitet ved gjentatt dosering viser ingen spesielle farer for mennesker.

6. FARMASQGYTISKE OPPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Aminosyrer (inneholder fenylalanin), dinatriumfosfat, kaliumdihydrogenfosfat, polysorbat 20,
kaliumklorid, natriumklorid, vann til injeksjonsvaesker.

6.2 Uforlikeligheter

Havrix skal ikke blandes med andre legemidler i samme sprayte.

6.3 Holdbarhet

3ar.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.

Oppbevares i kjgleskap (2°C — 8°C).

Skal ikke fryses.

Stabilitetsdata indikerer at Havrix er stabil ved temperaturer opp til 25°C i 3 dager. Disse

dataene er kun ment som et supplement for helsepersonell ved tilfeller av kortvarige
temperaturavvik.



6.5 Emballasje (type og innhold)

Til voksne og ungdommer fra og med 16 ar leveres Havrix i:

e 1 mlsuspensjon i en ferdigfylt sprayte (type | glass) med en spraytestempelpropp
(butylgummi) og med en kanylehette i gummi.

o Ferdigfylt sprayte (endose) med kanyle: 1 x 1 ml, 10 x 1 ml.

Til barn og ungdom fra 1 ar til og med 15 ar leveres Havrix i:

e 0,5 ml suspensjon i en ferdigfylt sprayte (type I glass) med en spragytestempelpropp
(butylgummi) og med en kanylehette i gummi.

o Ferdigfylt sprayte med to kanyler: 1x 0,5 ml.

Kanylehetten og spraytestempelproppen av gummi pa den ferdigfylte sprayten er laget av
syntetisk gummi.

Ikke alle pakningsstarrelser vil ngdvendigvis bli markedsfart.

6.6 Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering

Ved oppbevaring av vaksinen dannes et hvitt bunnfall med en klar supernatant.

Far bruk ma hetteglasset/sprayten undersgkes visuelt for eventuelle fremmede partikler
og/eller misfarging. Dersom slike forandringer oppdages, ma vaksinen kastes.

Vaksinen ma ristes godt fgr bruk for & oppna en homogen, nesten klar suspensjon.

Instruksjoner for den ferdigfylte spragyten

Luer-lock adapter

Hold alltid i spreytesylinderen, ikke i
sprgytestempelet.

Skru lgs sprgytehetten ved a skru den mot

Spmytestempél . :
/ klokken.

Spraytehette

Spraytesylinder

Fest kanylen til sprgyten ved a koble den til
luer-lock adapteret og drei en kvart
omdreining med klokken til du kjenner at

+ \
EE@ I A den lases.
T

Kanylefeste

Ikke trekk spragytestempelet ut av
spraytesylinderen. Hvis det skjer, skal
vaksinen ikke administreres.



Destruksjon
Ikke anvendt legemiddel samt avfall bgr destrueres i overensstemmelse med lokale krav.
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