II lisa

Teaduslikud jareldused
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Teaduslikud jareldused

Havrix ja sarnased nimetused on vaktsiin, mis sisaldab A-hepatiidi koguvirioni (tivi HM175), mis
on formaldehitdiga inaktiveeritud ja alumiiniumiga adsorbeeritud. Havrixit on 2 tugevuses: Havrix
1440 Adult ja Havrix 720 Junior.

Taiskasvanute tugevus sisaldab 1440 ELISA Ghikut (EL.U) inaktiveeritud A-hepatiidi viiruse
antigeeni, mis on adsorbeeritud 0,5 mg alumiiniumile alumiiniumhuddroksiidina, ruumalaga 1,0 ml.

Pediaatriline tugevus sisaldab 720 ELISA Uhikut (EL.U) inaktiveeritud A-hepatiidi viiruse antigeeni,
mis on adsorbeeritud 0,5 mg alumiiniumile alumiiniumhtdroksiidina, ruumalaga 0,5 ml. See on
pool taiskasvanu annusest.

Havrix 1440 Adult ja Havrix 720 Junior kiideti ELis esimest korda heaks vastavalt 1993. ja

1997. aastal. Neil on praegu mudgiluba taiskasvanute ja laste aktiivseks immuniseerimiseks A-
hepatiidi viiruse vastu jargmises 26 Euroopa Liidu (EL) liikmesriigis: Austria, Belgia, Bulgaaria,
Eesti, Hispaania, lirimaa, Itaalia, Kreeka, Klpros, Leedu, Luksemburg, Lati, Madalmaad, Malta,
Poola, Portugal, Prantsusmaa, Rootsi, Rumeenia, Saksamaa, Slovakkia, Sloveenia, Soome, Taani,
TSehhi Vabariik ja Ungari, samuti Islandil ja Norras. Kogu maailmas on nendel ravimitel mudgiluba
enam kui 85 riigis. Vaktsiini mudgiloa hoidja, kontsern GlaxoSmithKline Biologicals SA, anallisis
vaktsiinide Havrix 1440 Adult ja Havrix 720 Junior ELi 26 liikkmesriigi koigi riiklike ravimi omaduste
kokkuvotete ingliskeelsete tdlgete erinevusi. Teate kohaselt leiti peamisi erinevusi ravimi omaduste
kokkuvotte 16ikudes 4.1, 4.2, 4.4 ja 4.8, kuid erinevusi on ka l6ikudes 4.3, 4.5, 4.6, 4.7, 5.1, 5.2
ja 5.3.

Arvestades neid erinevusi seoses eespool nimetatud vaktsiini miigiloaga, teatas muulgiloa hoidja
21. augustil 2023 Euroopa Ravimiametile (EMA) direktiivi 2001/83/EU artikli 30 I8ike 1 kohasest
esildismenetlusest, et Uhtlustada A-hepatiidi vaktsiini Havrixi ja sarnaste nimetuste ravimiteave
kdigis ELi liikkmesriikides.

Sellega seoses esitas muigiloa hoidja tuvastatud erinevuste llevaate koos kavandatud Ghtlustatud
ravimiteabe ja tdiendavate andmetega.
Inimravimite komitee teadusliku hindamise iildkokkuvéte

Allpool késitletakse (iksikasjalikult ainult olulisi muudatusi. Uhtlustatud ravimiteave on siiski
esitatud III lisas.

Loik 4.1 — Naidustused

Néidustusega hélmatud seisund

Naidustuse esimene osa, milles kirjeldatakse, et Havrix on nadidustatud aktiivseks vaktsineerimiseks
A-hepatiidi viiruse (HAV) infektsiooni vastu, oli kdigis liikmesriikides peaaegu identne, vaikeste
erinevustega keeleliste eripdrade tottu. Et toetada Havrixi immunogeensust ja efektiivsust A-
hepatiidi viiruse (HAV) infektsiooni vastu, esitas milgiloa hoidja vaktsiinide Havrix Adults ja Havrix
Junior uuringud, samuti uuringud, kus kasutati vaktsiini aktiivse kontrollina, kliinilise arendamise
programmi, kus kasutati Havrixit aktiivse kontrollina, ning kirjanduses avaldatud uuringud.

Inimravimite komitee leidis, et esitatud kliiniliste uuringute ja kirjanduse andmed toetavad HAV-
vastase vaktsiini immunogeensust ja efektiivsust HAV-infektsioonide ennetamisel, ja kiitis
kavandatud Uhtlustatud teksti heaks.

Vanuserihmad
Havrixi mdlema koostise (Adult ja Junior) sihtpopulatsiooni vanusepiirangute teave ei olnud riiklikes

ravimi omaduste kokkuvotetes Uhtlustatud. Inimravimite komitee leidis, et uuringute tulemused,
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milles hinnati vaktsiini Havrix 720 Junior manustamist lastele teisel eluaastal, tdendasid selle
sobivust 1-aastaste laste vaktsineerimiseks A-hepatiidi vastu.

Vaktsiini Havrix 1440 Adult eelistatavat kasutamist véhemalt 16-aastastel noorukitel toetab
koondanalis, mis naitab vaktsiini Havrix 720 Junior immunogeensusandmeid vanuseriihmade
jargi (1-6 a, 7-9 a, 10-12 a, 13-15 a ja 16-18 a). Kuigi 16-18 a vanuserihma immuunvastus
pediaatrilise annuse manustamisel oli endiselt piisav, toetavad need andmed lldnaidustust, et
alates 16 aasta vanusest tuleb eelistatavalt kasutada vaktsiini Havrix 1440 Adult, kuid toetavad
siiski ka v@imalust manustada vaktsiini Havrix 720 Junior 16-18-aastastele noorukitele.

Inimravimite komitee pidas kavandatud naidustust vastuvdetavaks ning vastavaks Euroopa
Komisjoni suunistele ravimi omaduste kokkuvétte kohta! ja nadidustuse sGnastusele
(EMA/CHMP/483022/2019), lisades iga tugevuse kohta eraldi teksti, et selgitada, mis tugevust
tohib kasutada mis vanuseriihmas, kustutades tdiendava markuse kokkupuuteriskiga patsientide
kohta ning lisades tavalise mérkuse, et kasutamine peab olema kooskdlas ametlike soovitustega.

Ettenahtust erinevat kasutamist ennetav lause ,Havrix ei enneta hepatiidiinfektsiooni, mida
pdhjustavad muud haigustekitajad, naiteks B-hepatiidi viirus, C-hepatiidi viirus, E-hepatiidi viirus
vOi muud maksa teadaolevalt nakatavad patogeenid" kiideti heaks kdigis ravimi omaduste
kokkuvotetes, kuid oli eri 16ikudes. Inimravimite komitee jareldas, et see lause sobib 16iku 4.4
»Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel".

LOik 4.2 — Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Eelmises osas kasitletud uuringute andmete pdhjal selgitati, et kuigi Havrix 720 Junior on
nadidustatud kasutamiseks 1-15-aastastel lastel ja noorukitel, on vastuvdetav ka selle kasutamine
16-18-aastastel noorukitel, kui vaja. Havrix 1440 Adult on nadidustatud kasutamiseks vahemalt 16-
aastastel noorukitel ja tdiskasvanutel.

Eelmises osas kirjeldatud uuringute ja taiskasvanute (kellel likati teist annust edasi 5,5 aastat)
prospektiivse vordlusuuringu andmete pohjal séilitati lause ajavahemiku kohta, mille jooksul
tehakse esmane ja kordusvaktsineerimine, ning edasilikatud teise annuse kohta, mis oli juba kdigi
lilkmesriikide ravimiteabes, v.a kolm.

Havrixi asendatavus teiste inaktiveeritud A-hepatiidi vaktsiinidega on osa Maailma
Terviseorganisatsiooni (WHO) 2022. aasta seisukohast A-hepatiidi vaktsiinide kohta2. Uhtlustatud
ravimi omaduste kokkuvdttesse lisati lause asendatavuse kohta.

Annustamise vastuvoetavus eakatel pohineb A-hepatiidi vaktsiinide kohta tile maailma
kattesaadavatel andmetel (WHO seisukoht A-hepatiidi vaktsiinide kohta, 2022). Annust ei ole vaja
kohandada ja lisati lause, et andmed Havrixi kasutamise kohta selles populatsioonis on piiratud.

Seoses lastega kiitis inimravimite komitee heaks lause, et vaktsiini Havrix 720 Junior ohutust ja
efektiivsust alla 1-aastastel lastel ei ole tdestatud, kuid kooskdlas kvaliteedi labivaatamise
dokumentide vormiga palus komitee lisada ristviite 18igule 5.1, kus kirjeldatakse praegu
kattesaadavaid andmeid, kuid annustussoovitusi ei saa anda.

Manustamisviisid

Koigis liikmesriikides oli vaikelastel Havrixi slistekoht reie anterolateraalne osa ning taiskasvanutel,
noorukitel ja lastel deltalihase piirkond. Uhtlustatud ravimi omaduste kokkuvdttes ndudis
inimravimite komitee siiski iga vaktsiiniannuse kohta eraldi teksti. Vaikelastel soltub siistekoht
flusilisest arengust. Lisaks lisati Ghtlustatud ravimi omaduste kokkuvdttesse lause ,Igale

! European Commission “Guideline on Summary of Product Characteristics (SmPC)”, September 2009
2 WHO position paper on hepatitis A vaccines, 2022
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"

slstekohale tuleb vahemalt 2 minutit parast slstimist avaldada kindlat survet (ilma hddrumiseta)”.
Lauseid manustamise tuharalihasesse voi intravaskulaarselt, mis olid juba heaks kiidetud kdigis
ravimi omaduste kokkuvotetes, peeti asjakohaseks ja need sailitati. Et subkutaanse voi
intradermaalse manustamisega vdib kaasneda ebaoptimaalne HAV-vastane vastus, olid enamik
lilkmesriike juba lisanud ka lause sellise manustamise vastu, mis sailitati. Hea meditsiinitava on
siiski kaalutleda sellist manustamist trombotsiitopeeniaga voi veritsushairega patsientidel.
Inimravimite komitee leidis, et selle kohta tuleb lisada lause 18iku 4.4.

LOik 4.3 — Vastunaidustused

Standardne vastunaidustus dlitundlikkuse korral toimeaine vdi mis tahes abiaine voi praegusel
juhul neomitsiini suhtes oli juba kodigi liikkmesriikide ravimi omaduste kokkuvdttes, kus olid
vaikesed erinevused sonastuses (nt 10 liikkmesriigis mainiti ,jaake” voi mis tahes ,koostisainet” voi
~koostisosa”). See lause sailitati ja Uhtlustati kvaliteedi labivaatamise dokumentide vormiga ja
Euroopa Komisjoni suunistega ravimi omaduste kokkuvotte kohta. Lisaks mainiti 3 lilkkmesriigi
ravimi omaduste kokkuvottes Glitundlikkust formaldeh(itidi suhtes. Inimravimite komitee vottis
teadmiseks, et Euroopa Komisjoni suunistes abiainete kohta inimravimite margistusel ja pakendi
infolehel (2018)3 ndutakse nende abiainete loetlemist ainult toopiliste ja suukaudsete
ravimvormide korral. Inimravimite komitee oli siiski arvamusel, et ei saa valistada voimalikku
reaktsiooni patsientidel, kes olid varem ulitundlikud formaldehiidi suhtes pdrast parenteraalset
manustamist, sest see voib pdohjustada raskemat reaktsiooni. Seega leidis inimravimite komitee, et
Havrix peab olema vastundidustatud ka Ulitundlikkuse korral formaldehtitdi suhtes.

Loik 4.4 — Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Uldsoovitused

Lisati hoiatus seoses soovitusega likata Havrixi manustamine edasi inimestel, kellel on &ge raske
palavikuhaigus, kuid mitte kerge infektsiooni korral. Inimravimite komitee leidis, et see teavitab
tervishoiutddtajaid, et nad hindaksid, kas vaktsineerimine tuleb edasi liikata voi mitte, sbltuvalt
patsiendi simptomitest. Seetdttu ei pdhjenda see kooskdlas Euroopa Komisjoni suunistega ravimi
omaduste kokkuvotte kohta vastunaidustust, vaid seda tuleb mainida 16igus ,Erihoiatused ja
ettevaatusabindud kasutamisel™.

Havrixit ei tohi mingil juhul manustada intravaskulaarselt ja sellekohast lauset peeti [8igus 4.2
piisavalt mainituks, mistottu ei sailitatud seda Uhtlustatud ravimi omaduste kokkuvodtte 16igus 4.4.

Sailitati ettevaatusabindu seoses sellega, et vaktsiini manustamise jdrgse harvaesineva
anafilaktilise sindmuse korral peab olema kergesti kattesaadav asjakohane ravi ja jarelevalve,
millele lisati vahemalt 15-minutiline jalgimisperiood parast vaktsineerimist, ning selle olid juba
lisanud kdik liikmesriigid.

Kodik liikmesriigid olid lisanud minestuse hoiatuse, koos moningaste erinevustega tépses
sOnastuses. SOnastus Uhtlustati inimravimite komitee 26. oktoobri 2012 jareldusega
toojaotusmenetluse kohta (EMEA/H/C/xxx/WS/0153) kdigi slstitavate GSK vaktsiinide korral.

Koik liikmesriigid peale Uhe olid lisanud hoiatuse maaramatuste kohta seoses efektiivsusega
isikutel A-hepatiidi infektsiooni peiteajal. Ravimi muugiloa hoidja ei tdpsustanud HAV-infektsiooni
peiteaja pikkust, sest see on selgelt maaratlemata. Inimravimite komitee leidis, et kliinilised
toendid, mis toetavad Havrixi kasutamist tohusaks kokkupuutejérgseks profiilaktikaks kdigis
vanusertihmades, olid ebapiisavad ja ebaselged ning kuivord kliinilised andmed ei tdenda peiteajal
tdielikku kaitset, peeti hoiatust asjakohaseks.

3 Guideline on Excipients in the labelling and package leaflet of medicinal products for human use (2018)
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Hoiatuse seoses asjaoluga, et kdigil vaktsineeritutel ei pruugi tekkida kaitsvat immuunvastust,
nagu iga vaktsiini korral, olid lisanud kaks liikmesriiki ja see on (ldiselt vastuvdetav. Inimravimite
komitee toetas selle hoiatuse lisamist Uhtlustatud ravimi omaduste kokkuvdttesse.

Inimravimite komitee pidas heaks meditsiinitavaks kaalutleda subkutaanset manustamist isikutele,
kellel on trombotsiitopeenia voi veritsushdire. Asjaomane lause oli enamikus ravimi omaduste
kokkuvotetes, vaikeste erinevustega. Esitatud valjaanded tdendasid, et patsiente, kellel tekkis suur
antikehade tiiter, oli nende seas, kes olid saanud vaktsiini subkutaanselt, lGle 95%, kuigi see oli
vaiksem kui neil, kes olid saanud vaktsiini intramuskulaarselt. Inimravimite komitee oli arvamusel,
et see teave koos Havrixi voimaliku erakorralise manustamisega trombotsiitopeeniaga voi
veritsushairega inimestele peab kajastuma selles 18igus.

Mdnes liikmesriigis oli lisatud ka sdnastus, milles tapsustatakse, et Havrixit tohib manustada HIV-
infektsiooniga inimestele vdi A-hepatiidi vastane seropositiivsus ei ole vastunaidustus. Kooskdlas
soovitustega Euroopa Komisjoni suunistes ravimi omaduste kokkuvdtte kohta ei lisata sellist lauset
tavaliselt ravimi omaduste kokkuvottesse ja seega ka Uhtlustatud teksti, sest see ei sisalda
hoiatust ega konkreetset ettevaatusabindu.

Abiained

Enamikus liikmesriikides olid vaikeste erinevustega laused fenditlalaniini koguste kohta annuses,
seonduva riski kohta fenulllketonuuriaga inimestele ning naatriumi ja kaaliumi koguste kohta
annuses (pohimotteliselt ,naatriumivaba” ja ,kaaliumivaba”). Need Uhtlustati abiaineid kasitleva
Euroopa Komisjoni suunise (2024)* lisaga, milles véljendati ka fentulalaniini kogust taiskasvanute
ja laste koostises eraldi, et see oleks selgelt nahtav tervishoiutdotajatele.

Loik 4.5 — Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Enamik liikmesriike olid lisanud lause immuunvastuse eeldatava mittehairimise kohta kasutamisel
koos teiste inaktiveeritud vaktsiinidega ning koos teatud vaktsiinidega samaaegse manustamise
vOimaluse kohta. Inimravimite komitee pidas neid lauseid esitatud andmete pdhjal pdhjendatuks ja
toetas nende lisamist Ghtlustatud ravimi omaduste kokkuvéttesse.

Laused immunoglobuliinide voimaliku samaaegse manustamise kohta, sest serokonversiooni
kiirused jaavad samaks, kuigi antikehatiitrid vdivad olla vaiksemad, olid lisanud k&ik liikmesriigid,
v.a Uks, seda peeti tdendatuks ja séilitati (htlustatud tekstis. Uhes liikmesriigis eelneb sellele
lausele lause ,Kui soovitakse kohest kaitset A-hepatiidi vastu, vdib vaktsiini esimese annuse
manustamisel kaalutleda samaaegset manustamist gammaglobuliiniga®. Andmeid peeti
ebapiisavaks, et toetada lause osa immunoglobuliini samaaegse manustamise kohta, mistottu seda
ei sailitatud Ghtlustatud tekstis.

Enamik liikmesriike olid lisanud lause vajaduse kohta kasutada eri sustlaid ja ndelu, kui
kaalutletakse slstitavate vaktsiinide vdi immunoglobuliinide samaaegset manustamist, mida tuleb
siistida ka eri kohtadesse, ning seda peetakse tavaliseks tavaks. Seega peeti asjakohaseks
sdilitada see Uhtlustatud tekstis.

LOik 4.6 — Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Laused raseduse ja imetamise kohta olid lisanud kdik liikmesriigid vaikeste erinevustega.
Inimravimite komitee leidis siiski, et raseduse ja imetamise teavet tuleb rohkem pdhjendada, et
kajastada olemasolevaid kliinilisi ja mittekliinilisi andmeid. Seega paluti ravimi miugiloa hoidjal
Uhtlustada sdnastus dokumendiga ,,Meditsiinitoodete inimeste viljakusele ja imetamisele avalduva

4 Annex to the European Commission guideline on “Excipients in the labelling and package leaflet of medicinal products
for human use”, EMA/CHMP/302620/2017 Rev. 4, 17 April 2024
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moju riskihindamise suunised: andmetest margistuseni* (EMEA/CHMP/203927/2005)> ning lisada
ristviide 16igule 5.3.

Loik 4.7 — Toime reaktsioonikiirusele

Havrixi puuduva vdi vaikese toime reaktsioonikiirusele olid lisanud koik liikkmesriigid, erinevusi oli
vdhe. See Uhtlustati kvaliteedi labivaatamise dokumentide vormiga.

Loik 4.8 — Korvaltoimed

Eri riikide ravimi omaduste kokkuvotetes oli ohutusprofiil ebailihtlane. Kooskdlas ravimi omaduste
kokkuvotte suunistega oli inimravimite komitee arvamusel, et kliinilistest uuringutest parit ravimi
korvaltoimed tuleb esitada Uhe tabelina. Samas peeti vastuvoetavaks allmarkuste kasutamist, et
tuvastada korvaltoimed, millest on teatatud ainult seoses lihe koostisega voi mille esinemissagedus
oleneb koostisest. Kasutati MedDRA organsisteemide klassifikatsiooni ja taasarvutati
esinemissagedus andmete alusel, mis parinesid 26 uuringust, sh Havrix 720 ja Havrix 1440
uuringutest.

Korvalnéhu ,neuriit, sealhulgas Guillaini-Barré siindroom ja transversaalne mueliit"* ning Havrixi
manustamise vahelist juhuslikku seost ei peetud téestatuks kooskdlas viimase perioodiliste
ohutusaruannete hinnanguga (PSUSA/00001596/201901). Seega ei lisatud seda Uhtlustatud
tabelisse.

Uhtlustatud ravimi omaduste kokkuvdtte turustamisjargsete andmete 18igus loetletud terminite
ajakohastamist ei ndutud, kuid lisati arvutatud esinemissagedused.

Ldik 4.9 — Uleannustamine

Selles 10igus puudusid eri riikide ravimi omaduste kokkuvdtete vahel olulised erinevused.
Turustamisjargses jarelevalves on teatatud lleannustamisjuhtudest ja et parast Gleannustamist
teatatud korvalndhud sarnanesid vaktsiini tavapdrase manustamise kdrvalndhtudega. Seda peeti
Uhtlustatud ravimi omaduste kokkuvdttesse lisamiseks vastuvdetavaks.

Loik 5

Uhtlustatud ravimi omaduste kokkuvdtte jaoks vélja pakutud anatoomilise, terapeutilise ja
keemilise klassifikatsiooni ja toimemehhanismi sdnastus oli juba enamikes ravimi omaduste
kokkuvotetes ning see kiideti heaks. Enamik liikmesriike olid lisanud immuunvastuse sOnastuse,
mida kavandati Ghtlustatud ravimi omaduste kokkuvdttes. Ravimi midgiloa hoidja lisas laused
immuunvastuse kohta, mida taheldati taiskasvanute kliinilistes uuringutes ja 1-18-aastaste laste
kliinilistes uuringutes. Inimravimite komitee leidis, et markus, et serokonversioon oli A-hepatiidi
keskmisest peiteajast lihem, on meelevaldne ega pdhine tdenditel. Seeparast ei séilitatud seda
Uhtlustatud tekstis. Kuigi kattesaadavad andmed olid piiratud, leidis inimravimite komitee, et
esitada tuleb asjakohane kdttesaadav teave alla 1-aastaste laste kohta. On teada, et krooniliste
maksahaigustega patsientidel on A-hepatiidi risk, seega palus inimravimite komitee lisada kliiniliste
uuringute ja teaduslike valjaannete tulemused, mis tdendavad vaktsiini efektiivsust
(immunogeensust) selles konkreetses riihmas. Kiideti heaks laused, mille olid juba lisanud kdik
liikmesriigid peale lGhe, taiendava kordusvaktsineerimise vajaduse puudumise kohta
immuunkompetentsete isikute seas parast 2-annuselist vaktsineerimiskuuri, sest andmed naitasid
vaktsiini voimet stimuleerida plsivate antikehade teket ja et tekib pikaajaline immuunmalu.
Vaktsiiniga Twinrix (GSK kombineeritud vaktsiin A-hepatiidi viiruse ja B-hepatiidi viiruse vastu)
saadud reproduktiivtoksilisuse tulemused lisati Ghtlustatud ravimi omaduste kokkuvottesse.

Ravimi omaduste kokkuvétte muud I16igud

5 Guideline on Risk Assessment of Medicinal Products on Human Reproduction and Lactation: from Data to Labelling

(europa.eu)
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Kooskdlas kvaliteedi l&abivaatamise dokumentide vormiga ja ravimi omaduste kokkuvdotte
suunistega oli Ghtlustatud ravimi omaduste kokkuvétte 10iku 4.5 kavandatud lause , Seda vaktsiini
ei tohi segada teiste vaktsiinidega™ Idigus 6.2. Teisi |10ike ei ole Ghtlustatud, sest leiti, et neid tuleb
kohandada riigiti.

Mérgistus

Ravimi omaduste kokkuvodttes tehtud muudatusi kajastati jarjepidevalt pakendi margistuses, kuid
enamik IGike tuleb taita riigiti.

Pakendi infoleht

Pakendi infolehte muudeti kooskdlas ravimi omaduste kokkuvotte muudatustega, kohandades
sOnastust ja arvestades teabe asjakohasust patsientidele.

Inimravimite komitee arvamuse alused
Arvestades, et
e inimravimite komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 30 kohast esildist;

e komitee arutas Havrixi ja sarnaste nimetuste korral tuvastatud erinevusi ndidustuse,
annustamise ja manustamisviisi, kasutamise erihoiatuste ja ettevaatusabindude ning
korvaltoimete osas, samuti ravimiteabe llejaanud 10ike;

¢ komitee vaatas labi kdik ravimi midgiloa hoidja esitatud andmed ravimiteabe kavandatava
Uhtlustamise toetuseks, sealhulgas ravimi mitgiloa hoidja rahastatud kliinilised uuringud,
teaduskirjanduse ja konsensusel pdhinevad suunised;

¢ komitee leppis kokku Havrixi ja sarnaste nimetuste Uhtlustatud ravimiteabe.

Seetdttu soovitas inimravimite komitee muuta mitgilubade tingimusi seoses Havrixi ja sarnaste
nimetustega (vt I lisa), mille ravimiteave on III lisas.

Selle tulemusena jareldas inimravimite komitee, et Havrixi ja sarnaste nimetuste kasulikkuse ja
riski suhe on endiselt soodne, kui ravimiteabes tehakse kokkulepitud muudatused.

36



	II lisa



