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Whnioski naukowe

Havrix i nazwy produktow zwigzanych to zawierajaca petny wirion wirusa zapalenia watroby typu A (szczep
HM175), inaktywowana formaldehydem, adsorbowana na glinie szczepionka. Dostepne sa dwie moce
szczepionki Havrix: Havrix 1440 Adult oraz Havrix 720 Junior.

Szczepionka dla dorostych zawiera 1440 jednostek ELISA (j.EL.) inaktywowanego antygenu wirusa
zapalenia watroby typu A zaadsorbowanego na 0,5 mg glinu (w postaci glinu wodorotlenku) w objetosci
1,0 ml.

Szczepionka dla dzieci i miodziezy zawiera 720 jednostek ELISA (j.EL.) inaktywowanego antygenu wirusa
zapalenia watroby typu A zaadsorbowanego na 0,25 mg glinu (w postaci glinu wodorotlenku) w objetosci
0,5 ml. Jest to potowa dawki dla oséb dorostych.

Szczepionki Havrix 1440 Adult oraz Havrix 720 Junior dopuszczono po raz pierwszy do obrotu w UE
odpowiednio w 1993 i 1997 r. Sq one obecnie dopuszczone do stosowania w immunizacji czynnej
przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu A u 0sdb dorostych i dzieci w nastepujacych 26 panstwach
cztonkowskich Unii Europejskiej: Austria, Belgia, Butgaria, Cypr, Czechy, Dania, Estonia, Finlandia,
Francja, Grecja, Hiszpania, Irlandia, Litwa, Luksemburg, totwa, Malta, Niderlandy, Niemcy, Polska,
Portugalia, Rumunia, Stowacja, Stowenia, Szwecja, Wegry i Wtochy, a takze w Islandii i Norwegii. Na
$wiecie szczepionki sq dopuszczone do obrotu w ponad 85 krajach. Grupa spétek GlaxoSmithKline
Biologicals SA — podmiot odpowiedzialny (MAH) — przeprowadzita analize rozbieznosci miedzy
ttumaczeniami (z jezyka angielskiego) krajowych wersji Charakterystyki produktu leczniczego (ChPL)
szczepionek Havrix 1440 Adult oraz Havrix 720 Junior we wszystkich 26 panstwach czionkowskich UE.
Zgodnie z zawiadomieniem gtéwne rozbieznosci wykryto w punktach 4.1, 4.2, 4.4 i 4.8 ChPL, ale
wystepujg one tez w punktach 4.3, 4.5, 4.6, 4.7, 5.1, 5.2 i1 5.3 ChPL.

W dniu 21 sierpnia 2023 r. w Swietle tych rozbieznosci wptywajacych na dopuszczenie do obrotu
powyzszego produktu leczniczego MAH zawiadomit Europejska Agencje Lekéw (EMA) o procedurze
wyjasniajacej na mocy art. 30 ust. 1 dyrektywy 2001/83/WE w celu zharmonizowania drukow
informacyjnych (PI) dotyczacych szczepionki Havrix przeciwko WZW typu A i nazw produktéw zwigzanych
we wszystkich panstwach cztonkowskich UE.

Z tego powodu MAH przedtozyt omdwienie zidentyfikowanych rozbieznosci wraz z proponowanymi
zharmonizowanymi PI, a takze dane uzupetniajace.

Ogolne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez CHMP

Ponizej oméwiono szczegdtowo tylko najwazniejsze zmiany. Zharmonizowane PI zamieszczono jednak w
Aneksie III.

Punkt 4.1 — Wskazania do stosowania

Choroba, ktdrej dotyczy wskazanie

Pierwsza czes¢ wskazania terapeutycznego, opisujaca, ze szczepionka Havrix jest przeznaczona do
uzyskania immunizacji czynnej przeciwko zakazeniu wirusem zapalenia watroby typu A (HAV), byta
praktycznie identyczna we wszystkich panstwach cztonkowskich, poza minimalnymi réznicami
wynikajacymi ze specyfiki danego jezyka. Na poparcie immunogennosci i skutecznosci szczepionki Havrix
w zapobieganiu zakazeniu wirusem zapalenia watroby typu A (HAV) MAH przedtozyt badania dotyczace
szczepionek Havrix Adult oraz Havrix Junior, a takze badania, w ktdrych szczepionke stosowano jako
aktywny produkt kontrolny, program rozwoju klinicznego, w ktérym szczepionke Havrix stosowano jako
aktywny produkt kontrolny, oraz badania opublikowane w literaturze.
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CHMP uznat, ze przeditozone dane z badan klinicznych i uzupetniajace dane literaturowe potwierdzaja
immunogennos¢ i skutecznos¢ szczepionki przeciwko HAV w zapobieganiu zakazeniom HAV, i zatwierdzit
proponowany zharmonizowany tekst.

Grupy wiekowe

Informacje dotyczace ograniczen wiekowych w populacji docelowej dla dwdch postaci uzytkowych
szczepionki Havrix (Adult oraz Junior) w krajowych wersjach ChPL nie byty jednolite. CHMP uznat, ze
wyniki badan oceniajacych immunizacje szczepionka Havrix 720 Junior u dzieci w 2. roku zycia wykazaty
jej przydatno$¢ w immunizacji dzieci w 1. roku zycia przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A.

Preferowane zastosowanie szczepionki Havrix 1440 Adult u pacjentdéw nastoletnich od 16. roku zycia
popiera zbiorcza analiza danych dotyczacych immunogennosci szczepionki Havrix 720 Junior ze
stratyfikacja ze wzgledu na wiek (1-6 lat, 7-9 lat, 10-12 lat, 13-15 lat oraz 16-18 lat). Cho¢ odpowiedz
immunologiczna w grupie wiekowej 16-18 lat po podaniu dawki przewidzianej dla dzieci i mtodziezy h byta
wcigz odpowiednia, dane te popierajg ogdlne wskazanie do preferowanego stosowania szczepionki Havrix
1440 Adult od 16. roku zycia, a jednoczesnie mozliwo$¢ podawania szczepionki Havrix 720 Junior
pacjentom nastoletnim miedzy 16. a 18. rokiem zycia wiacznie.

CHMP uznat proponowane wskazanie za dopuszczalne i zgodne z wytycznymi Komisji Europejskiej (KE)
~Wytyczne dotyczace charakterystyki produktu leczniczego (ChPL)”! oraz ,,Zapisy dotyczace wskazania
terapeutycznego” (EMA/CHMP/483022/2019), dodajac oddzielny zapis dla kazdej mocy w celu
doprecyzowania grup wiekowych, w ktérych mogg by¢ one stosowane, i usuwajac dodatkowg wzmianke o
pacjentach narazonych na ryzyko ekspozycji, a takze zwyczajowg wzmianke, ze szczepionke nalezy
stosowac zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

Zapis majacy na celu zabezpieczenie przed stosowaniem niezgodnym z zarejestrowanym wskazaniem, tj.
~Szczepionka Havrix nie zapobiega wirusowemu zapaleniu watroby wywotanemu przez inne patogeny,
takie jak wirus zapalenia watroby typu B, typu C, typu E lub inne czynniki chorobotwdrcze, co do ktérych
wiadomo, ze wywotujq zakazenie watroby”, dopuszczono do zastosowania we wszystkich ChPL, ale ujeto
go w réznych punktach. CHMP uznat, ze wiasciwym punktem do umieszczenia tego zapisu jest punkt 4.4
— Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania.

Punkt 4.2 — Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Na podstawie danych z badan oméwionych w powyzszym akapicie wyjasniono, ze cho¢ szczepionka Havrix
720 Junior jest przeznaczona do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku od 1. do 15. roku zycia wiacznie,
dopuszczalne jest jej zastosowanie, w razie takiej koniecznosci, u mtodziezy od 16. do 18. roku zycia
wiacznie. Szczepionka Havrix 1440 Adult jest przeznaczona do stosowania u pacjentdéw nastoletnich i
dorostych od 16. roku zycia.

Na podstawie danych z badan przytoczonych w powyzszym akapicie i z prospektywnego badania
poréwnawczego u osob dorostych, u ktérych podanie drugiej dawki opdézniano maksymalnie do 5,5 roku,
zachowano zapis dotyczacy przedziatu czasowego, w ktédrym nalezy poda¢ dawke podstawowag i
przypominajacq szczepionki, oraz dotyczacy opdznienia podania drugiej dawki, wykorzystany juz we
wszystkich (poza trzema) panstwach cztonkowskich.

Mozliwo$¢ zamiennego stosowania szczepionki Havrix i innych inaktywowanych szczepionek przeciwko
wirusowemu zapaleniu watroby typu A zawarto w stanowisku WHO (Swiatowej Organizacji Zdrowia) z

I European Commission “Guideline on Summary of Product Characteristics (SmPC)”, September 2009
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2022 r. dotyczacym szczepionek przeciwko WZW typu A2, W zharmonizowanej ChPL umieszczono zapis o
mozliwo$ci zamiennego stosowania.

Dopuszczalno$¢ dawkowania u 0s6b w podesztym wieku bazuje na dostepnych z catego $wiata danych o
szczepionkach przeciwko WZW typu A (publikacja stanowiska WHO z 2022 r. dotyczacego szczepionek
przeciwko WZW typu A). Modyfikacja dawki nie jest konieczna; zawarto zapis o ograniczonych danych
dotyczacych stosowania szczepionki Havrix w tej populacji.

W odniesieniu do populacji dzieci i mtodziezy CHMP zatwierdzit zapis informujacy, ze nie okreslono
bezpieczenstwa ani skutecznoséci stosowania szczepionki Havrix 720 Junior u dzieci ponizej 1. roku zycia,
ale zgodnie z wzorcami QRD Komitet uznat za konieczne zamieszczenie odniesienia do punktu 5.1, w
ktérym opisano obecnie dostepne dane, bez podawania jednak zalecen co do dawkowania.

Sposoby podawania

We wszystkich panstwach cztonkowskich jako miejsca podawania szczepionki Havrix wskazano przednio-
boczng czes¢ uda w przypadku matych dzieci i obszar miesnia naramiennego w przypadku osob dorostych,
mtodziezy i dzieci. W zharmonizowanej ChPL CHMP wymdgt jednak stosowanie odrebnego zapisu dla
kazdej dawki szczepionki. U matych dzieci miejsce podania zalezy od rozwoju fizycznego. Ponadto w
zharmonizowanej ChPL zawarto zapis: ,Niezaleznie od obszaru, w ktéry podawana jest szczepionka,
miejsce wstrzykniecia nalezy doktadnie uciska¢ (nie pocierajac) przez co najmniej dwie minuty od
wstrzykniecia”. Zapisy, ze szczepionka nie powinna by¢ podawana w obszar posladkowy lub donaczyniowo
— zatwierdzone juz w przypadku wszystkich ChPL — uznano za odpowiednie i zachowano je. Poniewaz
podanie podskoérne lub $rodskérne moze powodowaé mniej optymalne odpowiedzi anty-HAV, w wiekszosci
panstw cztonkowskich znalazt sie rowniez zapis mowigcy o tym, ze szczepionka nie powinna by¢ podawana
w ten sposob, ktory to zapis zachowano. Zgodnie z dobrg praktykg medyczng taki sposdb podania mozna
jednak rozwazy¢ u pacjentéow z matoptytkowoscig lub zaburzeniem krwawienia. CHMP uznat, ze dotyczacy
tego zapis nalezy zawrze¢ w punkcie 4.4.

Punkt 4.3 — Przeciwwskazania

W ChPL we wszystkich panstwach cztonkowskich znajdowaty sie standardowe przeciwwskazania (w
przypadku nadwrazliwosci na substancje czynng lub dowolng substancje pomocniczg — w tym przypadku
neomycyne), cho¢ zapisy byty w niewielkim stopniu niespdjne (np. w przypadku 10 panstw cztonkowskich
odniesienia do ,pozostatosci” lub do dowolnych ,komponentéw” badz , sktadnikdw”). Zapis ten dopasowano
do wzorcow QRD i wytycznych KE dotyczacych ChPL. Ponadto w ChPL w trzech panstwach cztonkowskich
wymieniono nadwrazliwos$¢ na formaldehyd. CHMP potwierdzit, ze wytyczne KE dotyczace wskazywania
substancji pomocniczych na oznakowaniu opakowan i w Ulotce dotgczonej do opakowania w przypadku
produktow leczniczych do stosowania u ludzi (2018)3 wymagajg wymienienia tej substancji pomocniczej
jedynie w przypadku postaci uzytkowych przeznaczonych do stosowania miejscowego i podania doustnego.
CHMP byt jednak zdania, ze nie mozna wykluczy¢ potencjalnej reakcji u pacjentdéw, u ktérych wczesniej,
po podaniu pozajelitowym, wystapita nadwrazliwo$¢ na formaldehyd, poniewaz moze to prowadzi¢ do
powazniejszej reakcji. Z tego wzgledu CHMP uznat, ze przeciwwskazaniem do stosowania szczepionki
Havrix powinna by¢ tez nadwrazliwos¢ na formaldehyd.

Punkt 4.4 — Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Ogdlne zalecenia

Uwzgledniono ostrzezenie odnoszace sie do zalecenia dotyczacego opoznienia podania szczepionki Havrix u
0s0Ob z ostra, ciezkg chorobg przebiegajacq z goraczka, ale nie w przypadku wystepowania tagodnego
zakazenia. CHMP uznat, ze zapis ten informuje pracownikdw medycznych o koniecznosci oceny

2 WHO position paper on hepatitis A vaccines, 2022
3 Guideline on Excipients in the labelling and package leaflet of medicinal products for human use (2018)
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ewentualnego opo6znienia szczepienia na podstawie wystepujacych u pacjenta objawdéw. W zwigzku z tym,
zgodnie z wytycznymi KE dotyczacymi ChPL, nie stanowi to przeciwwskazania i raczej powinno sie znalez¢
w punkcie ze specjalnymi ostrzezeniami i Srodkami ostroznosci dotyczacymi stosowania.

Szczepionki Havrix w Zzadnych okolicznosciach nie nalezy podawac¢ donaczyniowo — stwierdzono, ze
odpowiedni, dotyczacy tego zapis znajduje sie juz w punkcie 4.2, dlatego w zharmonizowanej ChPL
usunieto go z punktu 4.4.

Zastosowany juz we wszystkich panstwach cztonkowskich srodek ostroznosci dotyczacy zapewnienia
odpowiedniego leczenia i nadzoru w przypadku rzadkich wystapien reakcji anafilaktycznej po podaniu
szczepionki zostat zachowany — uzupetniono go o wskazanie minimalnego okresu obserwacji po
szczepieniu, wynoszgcego co najmniej 15 minut.

We wszystkich panstwach cztonkowskich zastosowano ostrzezenie dotyczace omdlenia, cho¢ pomiedzy
poszczegdlnymi zapisami wystepowaty pomniejsze rozbieznosci. W przypadku wszystkich szczepionek GSK
we wstrzyknieciu zapis ten ujednolicono zgodnie z wnioskiem CHMP z 26 pazdziernika 2012 r. dotyczacego
procedury podziatu pracy (EMEA/H/C/xxxx/WS/0153).

We wszystkich (poza jednym) panstwach cztonkowskich znalazto sie ostrzezenie dotyczace niepewnej
skutecznosci u 0s6b w okresie inkubacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu A. MAH nie wskazat
dtugosci okresu inkubacji zakazenia HAV, nie jest on jasno okreslony. CHMP uznat, ze dowody kliniczne na
poparcie zastosowania szczepionki Havrix w skutecznej profilaktyce poekspozycyjnej we wszystkich
grupach wiekowych sg niewystarczajace i niejednoznaczne, a jako ze dane kliniczne nie potwierdzaty
catkowitej ochrony w okresie inkubacji, za wtasciwe uznano zastosowanie ostrzezenia.

W przypadku dwdch panistw cztonkowskich zastosowano ostrzezenie, ze nie kazda szczepionka moze
zapewnia¢ ochronng odpowiedz immunologiczng, co dotyczy wszystkich szczepionek, i zostato ono ogdlnie
zaakceptowane. CHMP popart wiaczenie tego ostrzezenia do zharmonizowanej ChPL.

CHMP uznat, ze zgodnie z dobrg praktykg medyczng mozna rozwazy¢ podanie podskdrne u pacjentow z
matoptytkowoscig lub zaburzeniem krwawienia. Zapisy na ten temat zawarto w wiekszosci ChPL, a
rozbieznosci miedzy nimi byty pomniejsze. Przedtozone publikacje wykazaty, ze u ponad 95% pacjentow,
ktérzy otrzymali szczepionke podskdrnie, wystapito wysokie miano przeciwciat przeciwko HAV, chociaz byto
ono nizsze niz u pacjentow, ktorzy otrzymali szczepionke domiesniowo. CHMP byt zdania, ze w tym
punkcie nalezy zamiesci¢ te informacje — wraz ze wzmiankg o mozliwosci, w wyjatkowych okolicznosciach,
podania szczepionki Havrix osobom z matoptytkowoscig lub zaburzeniem krwawienia.

W niektérych panstwach cztonkowskich zastosowano tez zapis, ze szczepionka Havrix moze by¢ podawana
osobom z zakazeniem wirusem HIV, a seropozytywnos¢ wzgledem WZW typu A nie stanowi
przeciwwskazania. Zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych KE dotyczacych ChPL taki zapis nie
stanowi ostrzezenia ani konkretnego $rodka ostroznosci dotyczacego stosowania i zwykle nie dodaje sie go
do ChPL, dlatego nie znalazt sie on w zharmonizowanym tekscie.

Substancje pomocnicze

Zapisy o zawartosci fenyloalaniny w kazdej dawce, zwigzanym z tym ryzykiem w przypadku oséb z
fenyloketonurig (PKU) oraz o zawartosci sodu i potasu w kazdej dawce (zasadniczo ,wolny od sodu” oraz
~Wolny od potasu”) pojawity sie w wiekszosci panstw cztonkowskich, cho¢ wystepowaty miedzy nimi
pomniejsze rozbieznosci. Dostosowano je do zatgcznika do wytycznych KE dotyczacych substancji
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pomocniczych (2024)4, podajac odrebnie zawartos¢ fenyloalaniny w preparatach dla dorostych i pacjentéw
pediatrycznych, by byta wyraznie widoczna dla pracownikéw medycznych.

Punkt 4.5 — Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji

W wiekszosci panstw cztonkowskich zawarto stwierdzenie dotyczace oczekiwanego braku interferencji z
odpowiedziami immunologicznymi w przypadku zastosowania innych inaktywowanych szczepionek oraz o
mozliwosci jednoczesnego podawania z pewnymi szczepionkami. CHMP na podstawie danych uznat te
zapisy za uzasadnione i popart ich wtaczenie do zharmonizowanej ChPL.

Zapisy dotyczace mozliwosci jednoczesnego podawania immunoglobulin — ze wzgledu na brak zmian
odsetka serokonwersji, cho¢ mozliwo$¢ wystgpienia mniejszych mian przeciwciat — zawarto w przypadku
wszystkich (poza jednym) panstw cztonkowskich, uznano je za uzasadnione i zachowano w
zharmonizowanym tekscie. W jednym panstwie cztonkowskim zapis ten poprzedzono sformutowaniem: , W
przypadku koniecznosci zastosowania natychmiastowej ochrony przed WZW typu A mozna rozwazy¢
podanie pierwszej dawki szczepionki jednoczesnie z gamma-globuling”. Uznano, ze dane niewystarczajaco
potwierdzajg sformutowanie o jednoczesnym podaniu immunoglobuliny, dlatego nie zachowano go w
zharmonizowanym tekscie.

W wiekszosci panstw cztonkowskich zawarto zapis o koniecznos$ci stosowania osobnych strzykawek i igiet
do jednoczesnego podawania szczepionek lub immunoglobulin we wstrzyknieciach, a takze o podawaniu w
réozne miejsca, co jest zgodne z powszechng praktyka. W zwigzku z tym uznano, ze nalezy go zachowaé¢ w
zharmonizowanym tekscie.

Punkt 4.6 — Wptyw na ptodnos¢, cigze i laktacje

Zapisy dotyczace cigzy i karmienia piersig zastosowano we wszystkich panstwach cztonkowskich, cho¢
wystepowaty miedzy nimi pomniejsze rozbieznosci. CHMP uznat jednak, ze informacje dotyczace cigzy i
laktacji powinny by¢ lepiej uzasadnione, by odzwierciedlaty dostepne dane kliniczne i niekliniczne. W
zwigzku z tym zwrdcono sie do MAH o ujednolicenie zapisu z wytycznymi dotyczacymi oceny ryzyka
produktow leczniczych w kontekscie reprodukcji i laktacji u ludzi: od danych do oznakowania
(EMEA/CHMP/203927/2005)° i wprowadzenie odniesienia do punktu 5.3.

Punkt 4.7 — Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

We wszystkich panstwach cztonkowskich zastosowano zapisy o braku wptywu lub nieistotnym wptywie
szczepionki Havrix na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn, cho¢ wystepowaty miedzy
nimi pomniejsze rozbieznosci. Byty one zgodne z wzorcami QRD.

Punkt 4.8 — Dziatania niepozadane

Sposob przedstawienia profilu bezpieczenstwa nie byt w krajowych wersjach ChPL jednolity. CHMP uznat,
ze — zgodnie z wytycznymi dotyczacymi ChPL — niepozadane dziatania leku (ADR) pochodzace z badan
klinicznych powinny by¢ zebrane w jednej tabeli. Za dopuszczalne uznano zastosowanie przypiséw do
oznaczenia reakcji niepozadanych zgtoszonych tylko w przypadku jednej postaci uzytkowej lub
wystepujacych z rézng czestoscig w zaleznosci od postaci uzytkowej. Zastosowano klasyfikacje uktadow i
narzadoéw MedDRA, a czestosci przeliczono na podstawie danych z 26 badan, w tym ze szczepionkami
Havrix 720 i Havrix 1440.

Uznano, ze zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy zdarzeniami niepozadanymi ,zapalenie nerwu, w tym
zespot Guillaina-Barrégo oraz poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego” a szczepionkg Havrix nie zostat

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
5 Guideline on Risk Assessment of Medicinal Products on Human Reproduction and Lactation: from Data to Labelling (europa.eu)
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potwierdzony zgodnie z najnowszg procedurg PSUSA (PSUSA/00001596/201901). W zwigzku z tym nie
uwzgledniono tych zdarzen w zharmonizowanej tabeli.

Aktualizacja terminéw wymienionych w punkcie dotyczacym danych z okresu po wprowadzeniu do obrotu
w zharmonizowanej ChPL nie byta konieczna, cho¢ dodano wyliczone czestosci.

Punkt 4.9 — Przedawkowanie

W tym punkcie nie stwierdzono istotnych réznic miedzy krajowymi wersjami ChPL. W ramach obserwacji
po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki przedawkowania, a informacje o tym, ze zdarzenia
niepozadane wystepujace po przedawkowaniu byty zblizone do tych zgtaszanych po prawidtowym podaniu
szczepionki, uznano za mozliwg do wtgczenia do zharmonizowanej ChPL.

Punkt 5

Zapisy dotyczace klasyfikacji ATC i mechanizmu dziatania zaproponowane w zharmonizowanej ChPL
znajdowaty sie juz w wiekszosci ChPL i uznano je za akceptowalne. W wiekszosci panstw cztonkowskich
zastosowano zaproponowany w zharmonizowanej ChPL zapis dotyczacy odpowiedzi immunologicznej. MAH
zawart zapisy dotyczace odpowiedzi immunologicznych okreslone na podstawie badan klinicznych z
udziatem oso6b dorostych oraz z udziatem dzieci miedzy 1. a 18. rokiem zycia. CHMP uznat stwierdzenie, ze
serokonwersja byta krdtsza niz sredni okres inkubacji WZW typu A, za arbitralne i nieoparte na dowodach.
W zwigzku z tym nie zachowano go w zharmonizowanym tekscie. Cho¢ dostepne dane sg ograniczone,
CHMP uznat, ze nalezy przedstawi¢ odpowiednie dostepne informacje dotyczace dzieci ponizej 1. roku
zycia. Wiadomo, ze pacjenci z przewlektymi chorobami watroby sg narazeni na ryzyko WZW typu A,
dlatego CHMP poprosit o uwzglednienie wynikéw badan klinicznych i publikacji naukowych
potwierdzajacych skutecznos$¢ (immunogennosé) szczepionki w tej konkretnej grupie. Zapisy o braku
koniecznosci kolejnych szczepien przypominajacych u 0séb z nieuposledzong odpornoscig po 2-dawkowym
cyklu szczepien, zastosowane we wszystkich (poza jednym) panstwach cztonkowskich, uznano za
akceptowalne, poniewaz dane potwierdzaty mozliwo$¢ stymulowania przez szczepionke wytwarzania
utrzymujacych sie przeciwciat i indukowania dtugotrwatej pamieci odpornosciowej. W ujednoliconej ChPL
wprowadzono wyniki badania toksycznego wptywu na rozrodczos$¢ po zastosowaniu szczepionki Twinrix
(ztozonej szczepionki GSK przeciwko HAV i HBV).

Inne punkty ChPL

Zgodnie z wzorcami QRD i wytycznymi dotyczacymi ChPL zapis: ,Tej szczepionki nie nalezy mieszac z
innymi szczepionkami”, zaproponowany w punkcie 4.5 zharmonizowanej ChPL, znajdowat sie w punkcie
6.2. Inne punkty nie zostaty zharmonizowane, poniewaz uznano, ze nalezy je dostosowac na poziomie
krajowym.

Oznakowanie opakowan

Zmiany wprowadzone do ChPL zostaty systematycznie odzwierciedlone w oznakowaniu opakowan, ale
wiekszo$¢ punktdédw pozostawiono do uzupetnienia na szczeblu krajowym.

Ulotka dotaczona do opakowania

Ulotke dotgczong do opakowania zmieniono zgodnie ze zmianami wprowadzonymi do ChPL, dostosowujac
zapisy i uwzgledniajac znaczenie informacji dla pacjentow.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
Majac na uwadze, co nastepuje:

e Komitet rozpatrzyt procedure na mocy art. 30 dyrektywy 2001/83/WE.
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e Komitet rozwazyt stwierdzone w przypadku szczepionki Havrix i nazw produktéw zwigzanych
rozbieznosci w zakresie wskazan do stosowania, dawkowania i sposobu podawania, specjalnych
ostrzezen i srodkow ostroznosci dotyczacych stosowania oraz dziatan niepozadanych, a takze te
wystepujace w pozostatych punktach drukdéw informacyjnych.

e Komitet dokonat przegladu wszystkich danych przedtozonych przez MAH na poparcie proponowanej
harmonizacji drukéw informacyjnych, w tym danych pochodzacych ze sponsorowanych przez MAH
badan klinicznych, literatury naukowej oraz uzgodnionych wytycznych.

e Komitet zaakceptowat zharmonizowang wersje drukéw informacyjnych szczepionki Havrix i nazw
produktéw zwigzanych.

W zwigzku z tym CHMP zalecit zmiane warunkdw pozwolen na dopuszczenie do obrotu szczepionki Havrix i
nazw produktow zwigzanych (patrz Aneks I), ktérych druki informacyjne przedstawiono w Aneksie III.

W rezultacie CHMP stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku szczepionki Havrix i nazw
produktow zwigzanych pozostaje dodatni pod warunkiem wprowadzenia uzgodnionych zmian do drukow
informacyjnych.
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