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Tieteelliset padtelmat

Havrix-valmiste ja sen muut kauppanimet ovat kokonaiseen hepatiitti A -virioniin (kanta HM175)
perustuvia, formaldehydilla inaktivoituja, alumiiniin adsorboituja rokotteita. Havrix-valmistetta on
saatavilla kahtena eri vahvuutena: Havrix 1440 Adult ja Havrix 720 Junior.

Aikuisille tarkoitettu vahvuus sisaltaa 1 440 ELISA-yksikkda (EL.U) inaktivoitua hepatiitti A -
viruksantigeenia adsorboituna 0,5 mg:aan alumiinihydroksidin muodossa olevaa alumiinia 1,0 ml:n
tilavuudessa.

Lapsille tarkoitettu vahvuus sisaltda 720 ELISA-testin yksikkda (EL.U) inaktivoitua hepatiitti A -
viruksen antigeenid, joka on adsorboitu 0,25 mg:aan alumiinihydroksidin muodossa olevaa
alumiinia 0,5 ml:n tilavuudessa. Lapsille tarkoitetun annoksen vahvuus on puolet aikuisen
annoksesta.

Havrix 1440 Adult on saanut myyntiluvan EU:ssa ensimmaisen kerran vuonna 1993 ja Havrix 720
Junior vuonna 1997. Valmisteilla on tallad hetkelld myyntilupa aikuisten ja lasten aktiiviseen
immunisaatioon hepatiitti A -virusta vastaan seuraavissa 26:ssa Euroopan unionin (EU:n)
jasenvaltiossa: Alankomaissa, Belgiassa, Bulgariassa, Espanjassa, Irlannissa, Italiassa, Itdvallassa,
Kreikassa, Kyproksessa, Latviassa, Liettuassa, Luxemburgissa, Maltassa, Portugalissa, Puolassa,
Ranskassa, Romaniassa, Ruotsissa, Saksassa, Slovakiassa, Sloveniassa, Suomessa, Tanskassa,
TSekissd, Unkarissa ja Virossa seka Islannissa ja Norjassa. Maailmanlaajuisesti niilla on myyntilupa
yli 85 maassa. Myyntiluvan haltija GlaxoSmithKline Biologicals SA-konserni on tehnyt analyysin
26:ssa EU:n jasenvaltiossa kdytossa olevien Havrix 1440 Adult- ja Havrix 720 Junior -valmisteiden
kansallisten valmisteyhteenvetojen englanninkielisten kaanndsten vélisista eroavaisuuksista.
Ilmoituksen mukaan suurimmat erot havaittiin valmisteyhteenvedon kohdissa 4.1, 4.2, 4.4 ja 4.8,
mutta eroavaisuuksia oli myds valmisteyhteenvedon kohdissa 4.3, 4.5, 4.6, 4.7, 5.1, 5.2 ja 5.3.

Naiden edelld mainitun laakevalmisteen myyntilupaa koskevien eroavaisuuksien vuoksi
myyntiluvan haltija ilmoitti Euroopan ladkevirastolle 21. elokuuta 2023 direktiivin 2001/83/EY

30 artiklan 1 kohdan mukaisen lausuntomenettelyn aloittamisesta. Menettelyn tarkoituksena oli
yhdenmukaistaa hepatiitti A -rokote Havrixin ja sen muiden kauppanimien valmistetiedot Euroopan
unionin jasenvaltioissa.

Ilmoituksen yhteydessa myyntiluvan haltija toimitti yhteenvedon havaituista eroavaisuuksista seka
ehdotuksen yhdenmukaistetuksi valmisteyhteenvedoksi ja lausuntopyyntda tukevat tiedot.

Tiivistelma ihmisille tarkoitettuja ladkkeita kasittelevan komitean tieteellisesta
arvioinnista

Jaljempana kasitelldan tarkemmin vain tarkeimpia muutoksia. Yhdenmukaistettu
valmisteyhteenveto on kuitenkin esitetty liitteessa III.

Kohta 4.1: Kayttdaiheet

Kéyttoéaiheen kattama sairaus:

Kayttdaiheen ensimmainen osa, jossa kerrotaan, ettd Havrix on tarkoitettu aktiiviseen
immunisaatioon hepatiitti A -viruksen (HAV) aiheuttamaa infektiota vastaan, oli Iahes samanlainen
kaikissa jasenvaltioissa, ja siina oli vain vahaisia kielellisten erityispiirteista johtuvia eroja .
Myyntiluvan haltija toimitti Havrixin immunogeenisuuden ja tehon hepatiitti A -viruksen
aiheuttamaa infektiota vastaan tueksi tutkimuksia, joissa oli tutkittu Havrix Adult- ja Havrix Junior
-valmisteita, seka tutkimuksia, joissa rokotetta oli kaytetty vertailuvalmisteena, kliinisen
kehitysohjelman, jossa Havrix-valmistetta oli kaytetty vertailuvalmisteena, ja kirjallisuudessa
julkaistuja tutkimuksia.
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Ihmiselle tarkoitettuja ladkkeita kasitteleva komitea katsoi, etta toimitetut tiedot kliinisista
tutkimuksista ja kirjallisuudesta tukevat hepatiitti A -rokotteen immunogeenisuutta ja tehoa
Hepatiitti A -infektioiden ehkaisyssa, ja hyvaksyi ehdotetun yhtendistetyn tekstin.

Ikdjakauma

Tietoja kahden Havrix-valmisteen (Adult ja Junior) kohdepopulaatioiden ikdrajoista ei ollut
yhtendistetty kansallisissa valmisteyhteenvedoissa. Ihmisille tarkoitettuja ladkkeita kasitteleva
komitea katsoi, etta tulokset tutkimuksista, joissa arvioitiin lasten immunisaatiota Havrix 720
Junior -valmisteella toisen elinvuoden aikana, osoittivat valmisteen soveltuvuuden yhden vuoden
ikdisten lasten immunisaatioon hepatiitti A:ta vastaan.

Havrix 1440 -valmisteen kayton suositeltavuutta vahintdan 16-vuotiailla nuorilla tuki yhdistetty
analyysi, jossa esitettiin Havrix 720 -valmisteen immunogeenisuustiedot ikaryhmittdin (1-6-
vuotiaat, 7-9-vuotiaat, 10-12-vuotiaat, 13-15-vuotiaat ja 16-18-vuotiaat). Vaikka 16-18-
vuotiaiden ikdryhman immuunivaste lapsille tarkoitetun annoksen saamisen jalkeen oli viela
riittdva, nama tiedot tukevat yleista kdyttdaihetta, jonka mukaan 16-vuotiaasta alkaen tulisi
kayttaa mieluiten Havrix 1440 Adult -valmistetta. Tiedot tukevat kuitenkin myds mahdollisuutta
antaa 16-18-vuotiaille nuorille Havrix 720 Junior -valmistetta.

Ihmiselle tarkoitettuja ladkkeita kasitteleva komitea katsoi, ettd ehdotettu kayttéaihe on
hyvaksyttava ja ettd se vastaa Euroopan komission valmisteyhteenvetoa koskevaa ohjetta! seka
ldakinnallisen kayttdaiheen sanamuotoa koskevaa ohjetta "Wording of therapeutic indication”
(EMA/CHMP/483022/2019), kun kullekin vahvuudellen lisattiin erilliset tekstit selventamaan, missa
ikaryhmissa niita voidaan kayttaa, ja poistettiin lisdmaininta potilaista, joilla on altistumisriski, ja
tavanomainen huomautus, etta kaytdn on vastattava virallista suositusta.

Kayttdaiheesta poikkeavan kayton kieltémista koskevaa mainintaa "Havrix ei estd muiden
taudinaiheuttajien, kuten hepatiitti B-, hepatiitti C- ja hepatiitti E -viruksen tai muiden patogeenien
aiheuttamia maksainfektioita” pidettiin hyvaksyttavana kaikissa valmisteyhteenvedoissa, mutta se
oli niiden eri kohdissa. Ihmiselle tarkoitettuja laakkeita kasitteleva komitea katsoi, etta
asianmukainen kohta talle maininnalle on 4.4: Varoitukset ja kayttéon liittyvat varotoimet.

Kohta 4.2: Annostus ja antotapa

Annostus

Edellisessa kohdassa kasiteltyjen tutkimusten tietojen perusteella katsottiin selvennetyksi, etta
vaikka Havrix 720 Junior -valmiste on tarkoitettu kaytettavaksi 1-15-vuotiailla lapsilla ja nuorilla,
tarvittaessa sen kayttéa myo6s 16-18-vuotiailla nuorilla voidaan pitaa hyvdksyttavana. Havrix 1440
Adult -valmiste on tarkoitettu kaytettavaksi aikuisilla ja vahintdan 16-vuotiailla nuorilla.

Edelléd olevassa kohdassa kuvatuista tutkimuksista seka prospektiivisesta vertailevasta
tutkimuksesta, jossa tutkittiin aikuisia, joiden toisen annoksen saaminen viivastyi enintdan

5,5 vuotta, saatujen tietojen perusteella valmisteyhteenvedossa sailytettiin tiedot siitd, minka ajan
sisalla perus- ja tehosterokotus tulee antaa, ja tiedot viivastyneesta toisesta annoksesta. Nama
tiedot olivat jo kolmea lukuun ottamatta kaikkien jasenvaltioiden valmisteyhteenvedoissa.

Havrix-valmisteen vaihtokelpoisuus muiden inaktivoitua hepatiitti A -virusta sisaltavien rokotteiden
kanssa sisdltyy Maailman terveysjarjeston (WHO) vuoden 20222 kannanottoon hepatiitti A -
rokotteista. Yhdenmukaistettuun valmisteyhteenvetoon lisattiin maininta valmisteiden
keskinaisesta vaihtokelpoisuudesta.

Idkkaiden potilaiden annostuksen hyvaksyttdvyys perustuu tietoihin, joita hepatiitti A -rokotteista
on maailmanlaajuisesti saatavilla (WHO:n kannanotto hepatiitti A -rokotteisiin, 2022). Annostusta

! European Commission “Guideline on Summary of Product Characteristics (SmPC)”, September 2009
2 WHO position paper on hepatitis A vaccines, 2022
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https://health.ec.europa.eu/system/files/2016-11/smpc_guideline_rev2_en_0.pdf
https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/363396/WER9740-eng-fre.pdf?sequence=1

ei tarvitse muuttaa, ja téhan kohtaan lisattiin maininta Havrix-valmisteen kayttda tassa
potilasryhmassa koskevien tietojen rajallisuudesta.

Lapsipotilaiden osalta ihmisille tarkoitettuja laakkeita kasitteleva komitea hyvdksyi maininnan,
jonka mukaan Havrix 720 Junior -valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 1-vuotiailla lapsilla ei ole
vahvistettu, mutta pyysi QRD-mallipohjan mukaisesti, etta valmisteyhteenvetoon lisataan
ristiviittaus kohtaan 5.1, jossa kuvataan talld hetkelld saatavilla olevat tiedot, vaikka
annostussuositusta ei voida antaa.

Antotapa

Kaikkien jasenmaiden valmisteyhteenvedoissa Havrix-valmisteen antopaikoiksi oli ilmoitettu pienilla
lapsilla reiden anterolateraalinen osa ja aikuisilla, nuorilla ja lapsilla hartialihaksen alue. Ihmisille
tarkoitettuja laakkeita kasitteleva komitea kuitenkin pyysi lisadmaan erillisen tekstin kummankin
rokoteannoksen yhtenadistettyihin valmisteyhteenvetoihin. Pienilla lapsilla antopaikka maaraytyy
fyysisen kehitysvaiheen mukaan. Lisdksi yhtenaistettyyn valmisteyhteenvetoon lisattiin maininta
"Antopaikoista riippumatta injektiokohtaa on painettava voimakkaasti (ihoa hieromatta) vahintdan
kahden minuutin ajan injektion jalkeen"”. Kaikissa valmisteyhteenvedoissa jo olleita ja hyvdksyttyja
mainintoja siitd, etta rokotetta ei tule antaa gluteaalialueelle (pakaraan) tai suonensisaisesti,
pidettiin tarkoituksenmukaisina ja ne sailytettiin. Koska ihonalainen tai ihonsisdainen antotapa
saattaa johtaa vahemman optimaaliseen hepatiitti A -vasta-aine-vasteeseen, maininta, ettei
tallaista antotapaa tulisi kayttada, sisaltyi jo useimpien jasenvaltioiden valmisteyhteenvetoihin ja se
sdilytettiin niissa. On kuitenkin hyvan ladketieteellisen kdytanndn mukaista harkita tata antotapaa,
jos potilaalla on trombosytopenia tai verenvuotohairio. Ihmisille tarkoitettuja laakkeita kasitteleva
komitea katsoi, ettd kohtaan 4.4 on lisattava tata koskeva maininta.

Kohta 4.3: Vasta-aiheet

Tavanomainen vasta-aihe eli yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille, eli tassa tapauksessa
neomysiinille, oli jo mainittu kaikkien jdsenvaltioiden valmisteyhteenvedoissa, mutta maininnan
sanamuodoissa oli pienia eroja (esimerkiksi 10 jasenvaltiossa viitattiin “jaamiin”, “komponenttiin”
tai "aineosaan”). Maininta sadilytettiin, ja se yhtenaistettiin QRD-mallipohjan ja Euroopan komission
valmisteyhteenvetoa koskevan ohjeen kanssa. Lisaksi kolmen jasenvaltion valmisteyhteenvedossa
mainittiin yliherkkyys formaldehydille. Ihmisille tarkoitettuja ladkkeita kasitteleva komitea katsoi,
etta Euroopan komission ohjeessa ihmisille tarkoitettujen ldakevalmisteiden
myyntipaéallysmerkinn6issé ja pakkausselosteessa mainittavista apuaineista (2018)3 edellytetaan
naiden apuaineiden luettelemista vain valmisteissa, jotka on tarkoitettu paikallisesti ja suun kautta
annettaviksi. Komitea kuitenkin katsoi, ettei mahdollista reaktiota potilailla, joilla on aiemmin
esiintynyt yliherkkyys formaldehydille parenteraalisen antamisen jalkeen, voida jattaa
mainitsematta, koska aiempi reaktio voi mahdollisesti viitata vakavamman reaktion riskiin. Siksi
ihmisille tarkoitettuja ladkkeita kasitteleva komitea katsoi, ettd Havrix-valmisteen kaytdlle on
vasta-aiheista myds se, etta henkild on yliherkka formaldehydille.

Kohta 4.4: Varoitukset ja kayttdéon liittyvat varotoimet

Yleiset suositukset

Kohtaan lisattiin varoitus, joka koski suositusta lykata Havrix-valmisteen antamista henkildille,
joilla on &killinen vahaistd vakavampi kuumeinen infektiotauti. Ihmisille tarkoitettuja laakkeita
kasitteleva komitea katsoi, etta talla varoituksella ilmoitetaan terveydenhuollon ammattilaisille,
ettd rokotuksen mahdollista lykkaysta on arvioitava potilaan oireiden perusteella. Nain ollen
Euroopan komission valmisteyhteenvetoa koskevien ohjeiden mukaisesti seikkaa ei ole tarpeen
sisallyttda vasta-aiheisiin, vaan se tulisi mainita varoituksissa ja kayttéon liittyvissa varotoimissa.

3 Guideline on Excipients in the labelling and package leaflet of medicinal products for human use (2018)
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https://health.ec.europa.eu/document/download/4f42a7d7-ec4e-4d37-8917-8c9d0df91830_en?filename=guidelines_excipients_march2018_en.pdf

Havrix-valmistetta ei saa missaan olosuhteissa antaa suonensisdisesti, ja asianmukaiseksi kohdaksi
tata seikkaa koskevalle maininnalle katsottiin 4.2. Siksi tama tieto ei ole yhdenmukaistetussa
valmisteyhteenvedossa kohdassa 4.4.

Kuten kaikkien jasenvaltioiden valmisteyhteenvedoissa oli jo mainittu, harvinaisissa tapauksissa
esiintyva anafylaktinen reaktio edellyttda varotoimena valvontaa ja helposti saatavilla olevaa
ldaketieteellista hoitoa rokotteen antamisen jalkeen. Tama tieto sailytettiin valmisteyhteenvedossa
ja siihen lisattiin maininta, ettd havainnointia tulee jatkaa vahintdan 15 minuuttia rokotuksen
jalkeen.

Kaikkien jasenvaltioiden valmisteyhteenvedoissa esiintyi pyortymista koskeva varoitus, mutta
varoituksen tarkka sanamuoto vaihteli jonkin verran. Sanamuoto yhdenmukaistettiin 26. lokakuuta
2012 tehdyn ihmisille tarkoitettuja laékkeita kasittelevan komitean paatelman kaikkia injektoitavia
GSK-rokotteita koskevasta tyon jakamisen menettelysta (EMEA/H/C/xxx/WS/0153) kanssa.

Yhtd lukuun ottamatta kaikkien jasenvaltioiden valmisteyhteenvedoissa oli varoitus tehoon
liittyvista epavarmuustekijoista henkildilla, joiden hepatiitti A -infektio oli itdmisvaiheessa.
Myyntiluvan haltija ei ole tdsmentanyt hepatiitti A -infektion itamisajan pituutta, koska sita ei ole
selvasti maaritelty. Ihmisille tarkoitettuja ladkkeita kasitteleva komitea katsoi, etta kliininen naytto,
joka tukee Havrix-valmisteen kayttoa altistuksen jalkeisena tehokkaana ennaltaehkaisevana
hoitona kaikissa ikaryhmissa, on riittamatonta ja epdselvaa, ja koska kliiniset tiedot eivat osoita
tayttd suojaa itdmisaikana, piti varoitusta aiheellisena.

Kahden jasenvaltion valmisteyhteenvetoihin lisattiin varoitus siita, etta, kuten kaikkien rokotteiden
osalta, kaikilla rokotetuilla ei valttdmatta saavuteta suojaavaa immuunivastetta, ja tdma varoitus
katsottiin yleisesti hyvaksyttavaksi. Ihmisille tarkoitettuja lddkkeita kasitteleva komitea kannatti
taman varoituksen sisallyttéamista yhtenaistettyyn valmisteyhteenvetoon.

Ihmisille tarkoitettuja lddkkeitad kasitteleva komitea katsoi, ettd on hyvan ladketieteellisen
kaytannon mukaista harkita ihonalaista antoa henkil6illa, joilla on trombosytopenia tai
verenvuotohadirié. Tdma maininta sisaltyi vahaisin eroavuuksin suurimpaan osaan
valmisteyhteenvedoista. Toimitetut julkaisut osoittavat, etta yli 95 prosentilla potilaista, jotka
saivat rokotteen ihonalaisesti, kehittyi korkea hepatiitti A -vasta-ainetitteri, vaikka se olikin
pienempi kuin lihaksensisaiselld rokotteella. Ihmisille tarkoitettuja lddkkeita kasitteleva komitea
katsoi, etta nama tiedot sekd Havrix-valmisteen mahdollinen poikkeava antotapa henkildille, joilla
on trombosytopenia tai verenvuotohairid, on tuotava esiin tdssa kohdassa.

Joidenkin jasenvaltioiden valmisteyhteenvedoissa oli myds sanamuoto, jonka mukaan Havrix-
valmistetta voidaan antaa henkiléille, joilla on HIV-tartunta, tai jonka mukaan seropositiivisuus
hepatiitti A:ta vastaan ei ole vasta-aihe. Euroopan komission valmisteyhteenvetoja koskevan
ohjeen suositusten mukaisesti sellaisia mainintoja, joihin ei liity varoitusta tai erityistd varotoimea,
ei yleensa sisallyteta valmisteyhteenvetoon. Siksi ne poistettiin yhtendistetysta tekstista.

Apuaineet

Useimpien jasenvaltioiden valmisteyhteenvedoissa oli mainittu fenyylialaniinin maara annosta kohti
ja siihen liittyva fenyyliketonuriaa (PKU) sairastaville henkildille aiheutuva riski seka natriumin ja
kaliumin maara annosta kohti (kdytanndssa “natriumiton” ja “kaliumiton”). Maininnoissa oli pienia
eroja. Ndma maininnat yhdenmukaistettiin Euroopan komission apuaineita koskevan ohjeen
(2024)4 liitteen kanssa niin, etta aikuisille ja lapsille tarkoitetuissa valmisteissa ilmaistaan erikseen
myds fenyylialaniinin maara, jotta tieto olisi selkedsti terveydenhuollon ammattilaisten nahtavissa.

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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Kohta 4.5: Yhteisvaikutukset muiden |dakevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Useimpien jasenvaltioiden valmisteyhteenvedoissa oli maininta siitd, ettd immuunivasteeseen ei
todennakdisesti aiheudu hairiditd, vaikka rokotetta kdytettaisiin yhdessd muiden inaktivoitua
virusta sisdltavien rokotteiden kanssa, ja siitd, etta tiettyja rokotteita voidaan antaa
samanaikaisesti. Ihmisille tarkoitettuja ladkkeita kasitteleva komitea katsoi toimitettujen tietojen
perusteella, etta maininta oli perusteltu, ja tuki sen sisallyttamista yhtenaistettyyn
valmisteyhteenvetoon.

Yhtd lukuun ottamatta kaikkien jasenvaltioiden valmisteyhteenvedoissa oli maininta
immunoglobuliinien mahdollisesta samanaikaisesta antamisesta, silla serokonversion suuruus pysyi
muuttumattomana, vaikka vasta-ainetitterit saattoivat olla alhaisempia. Komitea tuki tata
mainintaa ja se sailytettiin yhdenmukaistetussa tekstissa. Yhdessa jasenvaltiossa mainintaa edeltaa
virke: "Jos halutaan valitdn suoja hepatiitti A:ta vastaan, voidaan harkita gammaglobuliinin
antamista samanaikaisesti ensimmaisen rokoteannoksen kanssa.” Tietojen ei katsottu tukevan
riittavasti tata immunoglobuliinin samanaikaista kayttéa koskevaa maininnan osaa, joten se
poistettiin yhtenadistetysta tekstista.

Valtaosassa jasenvaltioista valmisteyhteenvedossa oli maininta, etta harkittaessa useampien
injektoitavien rokotteiden tai immunoglobuliinien samanaikaista antoa on tarpeen kayttaa eri
ruiskuja ja neuloja ja annettava injektio eri kohtiin. Tata pidetdan tavanomaisena kaytanténa. Nain
ollen maininta katsottiin aiheelliseksi sdilyttda yhtendistetyssa tekstissa.

Kohta 4.6: Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Kaikissa jasenvaltioissa valmisteyhteenvedoissa oli raskautta ja imetysta koskeva maininta, mutta
niissa oli pienia eroja. Ihmisille tarkoitettuja laakkeita kasitteleva komitea kuitenkin katsoi, etta
raskautta ja imetysta koskevia tietoja tulisi perustella tarkemmin saatavilla olevan kliinisen ja ei-
kliinisen tutkimustiedon pohjalta. Siksi myyntiluvan haltijaa pyydettiin yhtendistamaan sanamuoto
lddkevalmisteista ihmisen lisdantymiselle ja imetykselle aiheutuvien riskien arviointia koskevan
ohjeen (“Guideline on risk assessment of medicinal products on human reproduction and lactation:
From data to labelling”, EMEA/CHMP/203927/2005°) kanssa ja liséamaan ristiviite kohtaan 5.3.

Kohta 4.7: Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Kaikkien jasenvaltioiden valmisteyhteenvedoissa oli pienin variaatioin maininta Havrix-valmisteen
vahaisestd tai olemattomasta vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kayttékykyyn. Maininta
yhtenaistettiin QRD-mallipohjan kanssa.

Kohta 4.8: Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin esitystapaa ei ollut yhtenadistetty kansallisissa valmisteyhteenvedoissa.
Ihmisille tarkoitettuja laakkeitd kasitteleva komitea katsoi, etta kliinisissa tutkimuksissa havaitut
haittavaikutukset on esitettdvd yhdessa taulukossa valmisteyhteenvetoja koskevan ohjeen
mukaisesti. Kuitenkin alaviitteiden kayttda pidettiin hyvaksyttavana niiden haittavaikutusten
tunnistamiseksi, jotka on ilmoitettu vain yhden formulaation osalta tai joiden esiintymistiheydessa
on eroja eri formulaatioiden vélilla. Yhdenmukaistuksessa kaytettiin MedDRARN
elinjarjestelmaluokitusta ja esiintymistiheydet laskettiin uudelleen 26 tutkimuksen tulosten
perusteella. Tutkimuksissa tutkittiin seka Havrix 720- ettéa Havrix 1440 -valmistetta.

Haittatapahtumien “neuriitti, kuten Guillain-Barrén oireyhtyma ja transversaalimyeliitti” ja Havrix-
valmisteen antamisen valista syy-yhteytta ei katsottu voitavan vahvistaa viimeisimman
maardaikaisen turvallisuuskatsauksen arvioinnin (PSUSA/00001596/201901) tietojen perusteella.
Nain ollen sita ei sisadllytetty yhtenaistettyyn taulukkoon.

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

(europa.eu)
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Markkinoille tulon jalkeisia tietoja koskevassa kohdassa lueteltuja termeja ei tarvinnut paivittaa
yhtenadistetyssa valmisteyhteenvedossa, mutta tietoihin lisattiin uudelleenlasketut
esiintymistiheydet.

Kohta 4.9: Yliannostus

Kansallisissa valmisteyhteenvedoissa ei ollut merkittavia eroja tdssa kohdassa. Markkinoille tulon
jalkeisessa valvonnassa on ilmoitettu yliannostustapauksista, ja yliannostuksen jalkeen
ilmoitettujen haittatapahtumien katsottiin olevan samanlaisia kuin normaalin rokoteannoksen, ja
niiden sisallyttamista yhdenmukaistettuun valmisteyhteenvetoon pidettiin hyvdksyttavana.

Kohta 5

Anatomis-terapeuttis-kemiallisen luokittelujarjestelman ja vaikutusmekanismin
yhdenmukaistettuun valmisteyhteenvetoon ehdotettu sanamuoto oli jo sama kuin useimmissa
valmisteyhteenvedoissa, ja teksti hyvaksyttiin. Yhtendistetyssa valmisteyhteenvedossa ehdotettu
immuunivasteen sanamuoto vastasi useimpien jasenvaltioiden valmisteyhteenvetoa. Myyntiluvan
haltija lisasi maininnat immuunivasteesta, joka oli havaittu kliinisissa tutkimuksissa, joissa oli
mukana aikuisia, seka kliinisista tutkimuksista, joissa oli mukana 1-18-vuotiaita lapsia. Ihmisille
tarkoitettuja laakkeita kasitteleva komitea katsoi maininnan, etta serokonversio oli lyhyempi kuin
hepatiitti A:n keskimaaradinen itamisaika, olevan mielivaltainen ja nayttdoén perustumaton. Siksi
tatd mainintaa ei sailytetty yhtenaistetyssa tekstissa. Vaikka tietoja oli saatavilla vain vahan,
ihmisille tarkoitettuja lddkkeita kasitteleva komitea katsoi, ettd saatavilla olevat alle 1-vuotiaisiin
lapsiin liittyvat tiedot on ilmoitettava. Tiedetaan, etta kroonisia maksasairauksia (CLD) sairastavilla
potilailla on hepatiitti A -infektion riski. Siksi ihmisille tarkoitettuja ladkkeita kasitteleva komitea
pyysi toimittamaan tulokset kliinisista tutkimuksista ja tieteellisista julkaisuista, joissa osoitetaan
rokotteen teho (immunogeenisuus) tdssa erityisryhmadssa. Yhtd lukuun ottamatta kaikkien
jasenvaltioiden valmisteyhteenvedoissa oli maininta siitd, etta kahden annoksen rokotussarjan
antamisen jalkeen immunokompetentit potilaat eivat tarvinneet enaa tehosterokotuksia. Nama
maininnat hyvadksyttiin, koska tiedot osoittivat, etta rokote pystyi stimuloimaan pysyvien vasta-
aineiden tuotantoa ja etta aikaan saatiin pitkdkestoinen immuunimuisti. Twinrix-rokotteesta
(GSK:n hepatiitti A - ja hepatiitti B -yhdistelmarokote) saadut lisaantymistoksisuutta koskevat
tulokset sisdllytettiin yhtenadistettyyn valmisteyhteenvetoon.

Muut valmisteyhteenvedon kohdat

Yhtenaistetyssa valmisteyhteenvedossa kohtaan 4.5 ehdotettu maininta “Tata rokotetta ei saa
sekoittaa muiden rokotteiden kanssa” oli QRD-mallipohjan ja valmisteyhteenvetoa koskevan ohjeen
mukaisesti kohdassa 6.2. Muita kohtia ei ole yhtenaistetty, koska katsottiin, etta niita olisi
muokattava kansallisesti.

Myyntipdédllysmerkinnat

Valmisteyhteenvetoon tehdyt muutokset otettiin huomioon myyntipaallysmerkinnoissa
yhdenmukaisesti, mutta useimmat kohdat jatettiin taytettavaksi kansallisesti.

Pakkausseloste

Pakkausselostetta muutettiin valmisteyhteenvetoon tehtyjen muutosten mukaisesti mukauttamalla
sanamuotoja ja ottamalla huomioon tietojen merkittdvyys potilaille.

Ihmisille tarkoitettuja ladkkeita kdsittelevan komitean lausunnon perusteet
Ottaen huomioon seuraavat seikat:

¢ Komitea toteutti direktiivin 2001/83/EY 30 artiklan mukaisen menettelyn.
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o Komitea tarkasteli Havrix-valmisteen ja sen muiden kauppanimien kayttdaiheeseen,
annostukseen ja antotapaan, varoituksiin ja kayttdon liittyviin varotoimiin,
haittavaikutuksiin seka valmistetietojen muihin kohtiin liittyvia havaittuja eroja.

¢ Komitea arvioi kaikki tiedot, jotka myyntiluvan haltija oli toimittanut valmistetietojen
ehdotetun yhdenmukaistamisen tueksi, kuten myyntiluvan haltijan rahoittamat kliiniset
tutkimukset, tieteellisen kirjallisuuden ja konsensukseen perustuvat ohjeet.

e Komitea hyvaksyi Havrix-valmisteen ja sen muiden kauppanimien yhdenmukaistetut
valmistetiedot.

Nain ollen ihmisille tarkoitettuja laakkeita kasitteleva komitea suositteli Havrix-valmisteen ja sen
muiden kauppanimien (ks. liite I) myyntilupien ehtojen muuttamista. Naiden valmisteiden
valmistetiedot esitetaan liitteessa III.

Nain ollen ihmisille tarkoitettuja laakkeita kasitteleva komitea katsoi, etta Havrix-valmisteen ja sen
muiden kauppanimien hydty-haittatasapaino on yha suotuisa, edellyttden, ettd valmistetietoihin
tehddan edella hyvaksytyt muutokset.
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