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Concluzii stiintifice

Havrix si denumirile asociate sunt un vaccin hepatitic A cu virion intreg (tulpina HM175), inactivat cu
formaldehida, adsorbit pe aluminiu. Havrix exista in 2 concentratii: Havrix 1440 Adult si Havrix
720 Junior.

Concentratia pentru adulti contine 1 440 de unitati ELISA (EL.U) de antigen viral inactivat hepatitic A
adsorbit pe 0,5 mg de aluminiu sub forma de hidroxid de aluminiu, intr-un volum de 1,0 ml.

Concentratia pentru copii si adolescenti contine 720 de unitati ELISA (EL.U) de antigen viral inactivat
hepatitic A adsorbit pe 0,25 mg de aluminiu sub forma de hidroxid de aluminiu, intr-un volum de
0,5 ml. Aceasta reprezinta jumatate din doza pentru adulti.

Havrix 1440 Adult si Havrix 720 Junior au fost autorizate pentru prima data in UE in 1993 si, respectiv,
in 1997. in prezent, acestea sunt autorizate pentru imunizarea activa impotriva virusului hepatitei A la
adulti si copii Tn urmatoarele 26 de state membre ale Uniunii Europene (UE): Austria, Belgia, Bulgaria,
Cipru, Danemarca, Estonia, Finlanda, Franta, Germania, Grecia, Irlanda, Italia, Letonia, Lituania,
Luxemburg, Malta, Polonia, Portugalia, Republica Ceha, Romania, Slovacia, Slovenia, Spania, Suedia,
Tarile de Jos si Ungaria, precum si in Islanda si Norvegia. La nivel mondial, acestea sunt autorizate in
peste 85 de tari. Grupul de companii GlaxoSmithKline Biologicals SA, detinatorul autorizatiei de punere
pe piata (DAPP), a efectuat o analiza a divergentelor dintre traducerile din limba engleza ale
Rezumatului caracteristicilor produsului (RCP) in limbile din cele 26 de state membre ale UE pentru
Havrix 1440 Adult si Havrix 720 Junior. Conform notificarii, principalele divergente au fost identificate
la punctele 4.1, 4.2, 4.4 si 4.8 din RCP, dar exista divergente si la punctele 4.3, 4.5, 4.6, 4.7, 5.1, 5.2
si 5.3 din RCP.

La 21 august 2023, avand in vedere aceste divergente legate de autorizarea medicamentului
mentionat, detinatorul autorizatiei de punere pe piata a notificat Agentia Europeana pentru
Medicamente (EMA) cu privire la o procedura de sesizare in temeiul articolului 30 alineatul (1) din
Directiva 2001/83/CE in vederea armonizarii in statele membre ale UE a informatiilor referitoare la
medicament pentru vaccinul hepatitic A Havrix si denumirile asociate.

In acest sens, DAPP a prezentat o imagine de ansamblu a divergentelor identificate, impreund cu
informatiile referitoare la medicament armonizate propuse si cu date de sustinere.
Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de CHMP

In cele ce urmeazi se discutd in detaliu doar modificdrile majore. Cu toate acestea, informatiile
referitoare la medicament armonizate sunt prezentate in anexa III.

Punctul 4.1 - Indicatii terapeutice

Afectiunea vizata de indicatie:

Prima parte a indicatiei terapeutice care descrie ca Havrix este indicat in imunizarea activa impotriva
infectiei cu virusul hepatitei A (VHA) este aproape identica in toate statele membre, cu mici diferente
datorate particularitatilor lingvistice. Pentru a sustine imunogenitatea si eficacitatea Havrix impotriva
infectiei cu virusul hepatitei A (VHA), DAPP a prezentat studii efectuate cu Havrix Adult si Havrix
Junior, precum si studii in care vaccinul a fost utilizat ca un comparator activ, un program de
dezvoltare clinica in care Havrix a fost utilizat ca un comparator activ si studii publicate in literatura de
specialitate.

25



CHMP a considerat ca datele prezentate din studiile clinice si din literatura de specialitate sustin
imunogenitatea si eficacitatea vaccinului anti-VHA in prevenirea infectiilor provocate de VHA si a
aprobat textul armonizat propus.

Categorii de varsta

Informatiile despre limitele de varsta ale populatiei-tinta pentru cele doua forme farmaceutice ale
Havrix (Adult si Junior) nu au fost uniformizate in RCP-urile aprobate la nivel national. CHMP a
considerat ca rezultatele studiilor de evaluare a imunizarii cu Havrix 720 Junior la copii in cel de-al
doilea an de viata au demonstrat ca este adecvat pentru imunizarea copiilor cu varsta de 1 an
impotriva hepatitei A.

Utilizarea preferata a Havrix 1440 Adult la adolescenti incepand cu varsta de 16 ani este sustinuta de o
analiza cumulata care prezinta datele de imunogenitate asociate cu Havrix 720 Junior clasificate in
functie de varsta (1-6 ani, 7-9 ani, 10-12 ani, 13-15 ani si 16-18 ani). Desi raspunsul imun la categoria
de varsta 16-18 ani cand s-a administrat doza pentru copii era inca adecvat, aceste date sustin
indicatia generala de utilizare a vaccinului Havrix 1440 Adult preferabil incepand cu varsta de 16 ani,
dar sustin in continuare posibilitatea administrarii Havrix 720 Junior la adolescenti cu varste cuprinse
intre 16 si 18 ani.

CHMP a considerat ca indicatia propusa este acceptabila si in conformitate cu ,,Ghidul privind
Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP)"! al Comisiei Europene (CE), precum si cu ,Formularea
indicatiei terapeutice” (EMA/CHMP/483022/2019), cu adaugarea unui text separat pentru fiecare
concentratie in vederea clarificarii categoriilor de varsta la care pot fi utilizate si cu eliminarea
mentiunii suplimentare privind pacientii cu risc de expunere, precum si cu mentiunea obisnuita
conform careia utilizarea trebuie sa fie in conformitate cu recomandarile oficiale.

Enuntul pentru prevenirea utilizarii in afara indicatiilor terapeutice, ,Havrix nu previne infectiile
hepatitice produse de alte tipuri de virusuri cum sunt virusul hepatitei B, virusul hepatitei C, virusul
hepatitei E sau alti agenti patogeni cunoscuti a fi implicati in infectiile hepatice”, a fost aprobat in toate
RCP-urile, dar a fost inclus la puncte diferite. CHMP a concluzionat ca punctul corespunzator pentru
acest enunt este punctul 4.4 - Atentionari si precautii speciale pentru utilizare.

Punctul 4.2 - Doze si mod de administrare

Doze

Pe baza datelor din studiile discutate la punctul de mai sus, s-a clarificat ca, desi Havrix 720 Junior
este destinat utilizarii la copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 1 si 15 ani, utilizarea sa poate fi
acceptabilad si la adolescenti cu varste cuprinse intre 16 si 18 ani, daca este necesar. Havrix 1440 Adult
este destinat utilizarii la adulti si adolescenti cu varsta de cel putin 16 ani.

Pe baza datelor din studiile descrise la punctul de mai sus si dintr-un studiu prospectiv comparativ la
adulti cu o a doua doza amanata pana la 5,5 ani, a fost pastrat enuntul privind intervalul de timp in
care a fost mentinutd vaccinarea primara si de rapel si cu privire la a doua doza amanata, deja inclus
in toate statele membre cu exceptia a trei dintre ele.

Interschimbabilitatea Havrix cu alte vaccinuri inactivate impotriva hepatitei A face parte din pozitia
OMS (Organizatia Mondiala a Sanatatii) privind vaccinurile impotriva hepatitei A, 20222. Un enunt
privind interschimbabilitatea a fost inclus in RCP-ul armonizat.

Acceptabilitatea dozelor la populatia varstnica se bazeaza pe datele disponibile la nivel mondial cu
privire la vaccinurile impotriva hepatitei A (document de pozitie al OMS privind vaccinurile impotriva

! 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

hepatitei A, 2022). Nu este necesara ajustarea dozei si a fost inclus un enunt privind datele limitate
referitoare la utilizarea Havrix la aceasta populatie.

In ceea ce priveste copiii si adolescentii, CHMP a aprobat enuntul conform céruia siguranta si
eficacitatea Havrix 720 Junior la copii cu varsta sub 1 an nu au fost stabilite, dar a solicitat, in
conformitate cu modelul RCD, sa se includa o trimitere la punctul 5.1 in care sa fie descrise datele
disponibile in prezent, fara a se putea emite o recomandare privind dozele.

Moduri de administrare

Partea antero-lateralda a coapsei la copiii mici si regiunea deltoida la adulti, adolescenti si copii au fost
locurile de administrare incluse in toate statele membre pentru Havrix. Cu toate acestea, in RCP-ul
armonizat, CHMP a solicitat un text separat pentru fiecare doza de vaccin. La copiii mici, locul de
administrare depinde de dezvoltarea fizica. In plus, enuntul ,Dupd administrare, locul injectérii se
preseaza ferm (fara masaj) cel putin doua minute” a fost inclus in RCP-ul armonizat. Enunturile
impotriva administrarii in regiunea gluteala sau intravasculara, deja aprobate in toate RCP-urile, au
fost considerate adecvate si au fost pastrate. Intrucat administrarea subcutanats sau intradermica
poate duce la raspunsuri mai putin optime impotriva VHA, in majoritatea statelor membre s-a inclus
deja un enunt Tmpotriva acestei administrari, care a fost pastrat. Cu toate acestea, o buna practica
medicala este sa se aiba in vedere aceasta administrare la persoanele cu trombocitopenie sau cu
afectiuni hemoragice. CHMP a considerat ca trebuie inclusa o mentiune in acest sens la punctul 4.4.

Punctul 4.3 - Contraindicatii

Contraindicatia standard in caz de hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti
sau, in acest caz, la neomicing, a fost deja inclusa in RCP in toate statele membre cu divergente
minore in formulari (de exemplu, trimiterea la ,reziduuri” sau la orice ,component” sau ,ingredient” in
10 state membre). Enuntul a fost p3strat si aliniat la modelul RCD si la Ghidul CE privind RCP-ul. in
plus, hipersensibilitatea la formaldehida a fost mentionata in RCP in 3 state membre. CHMP a luat la
cunostinta ca Ghidul CE privind excipientii care trebuie mentionati pe eticheta si in prospectul
medicamentelor de uz uman (2018)3 impune includerea pe lista a acestor excipienti doar pentru
formele farmaceutice destinate utilizarii topice si orale. Cu toate acestea, CHMP a considerat ca nu se
poate exclude o posibila reactie la subiectii cu hipersensibilitate anterioara la formaldehida dupa
administrarea parenterald, intrucat aceasta ar putea declansa o reactie mai severa. Prin urmare, CHMP
a considerat ca Havrix trebuie contraindicat si in caz de hipersensibilitate la formaldehida.

Punctul 4.4 - Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Recomandari generale

A fost inclusa o atentionare privind recomandarea de améanare a administrarii Havrix la persoanele care
au boala febrild acuta severd, dar nu in prezenta unei infectii minore. CHMP a considerat ca aceasta
atentionare informeaza profesionistii din domeniul sanatatii sa evalueze, in functie de simptomele
pacientului, daca vaccinarea trebuie amanata sau nu. Prin urmare, in conformitate cu Ghidul CE privind
RCP-ul, acest lucru nu justificd o contraindicatie, ci ar trebui sa se reflecte mai degraba la punctul
referitor la atentionari si precautii speciale pentru utilizare.

Havrix nu se administreaza niciodata intravascular si s-a considerat ca un enunt in aceasta privinta a
fost mentionat in mod corespunzator la punctul 4.2 si, prin urmare, nu a fost pastrat la punctul 4.4 in
RCP-ul armonizat.

Fiind inclusa deja in toate statele membre, s-a mentinut mdsura de precautie referitoare la necesitatea
unui tratament medical si a unei supravegheri corespunzatoare imediat disponibile in cazul unui

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

eveniment anafilactic rar cauzat de administrarea vaccinului, cu adaugarea unei perioade minime de
observatie dupa vaccinare de cel putin 15 minute.

In toate statele membre s-a inclus o atentionare privind sincopa, cu cateva mici divergente cu privire
la formularea exacta utilizata. Formularea a fost aliniata la concluzia CHMP din 26 octombrie 2012 in
legatura cu o procedura de repartizare a sarcinilor (EMEA/H/C/xxxx/WS/0153) pentru toate vaccinurile
GSK injectabile.

In toate statele membre, cu exceptia unuia, s-a inclus o atentionare privind incertitudinile referitoare la
eficacitate la persoane in perioada de incubatie a unei infectii cu hepatita A. DAPP nu a specificat
durata perioadei de incubatie a infectiei cu VHA, deoarece aceasta nu este clar definita. CHMP a
considerat ca dovezile clinice care sustin utilizarea Havrix in profilaxia postexpunere eficace la toate
categoriile de varsta sunt insuficiente si neconcludente si atentionarea a fost consideratd adecvata
fiindca datele clinice nu indicau o protectie completa in perioada de incubatie.

O atentionare referitoare la faptul ca este posibil sa nu apara un raspuns imun protector la toate
persoanele vaccinate, la fel ca in cazul oricarui vaccin, a fost inclusa in doua state membre si este in
general acceptatda. CHMP a sustinut includerea acestei atentionari in RCP-ul armonizat.

CHMP a considerat ca o buna practica medicala este sa se aiba in vedere administrarea subcutanata la
persoanele cu trombocitopenie sau cu afectiuni hemoragice. Un enunt in acest sens a fost inclus in
majoritatea RCP-urilor, cu divergente minore. Publicatiile prezentate au aratat ca peste 95 % din
pacientii carora li s-a administrat subcutanat vaccinul au dezvoltat un titru ridicat de anticorpi
impotriva VHA, desi mai mic decat la cei carora li s-a administrat vaccinul intramuscular. CHMP a
considerat ca la acest punct trebuie adaugate aceste informatii, impreuna cu posibila administrare
exceptionald a Havrix la persoanele cu trombocitopenie sau cu afectiuni hemoragice .

De asemenea, in unele state membre s-a inclus formularea care preciza ca Havrix se poate administra
la persoane infectate cu HIV sau ca seropozitivitatea impotriva hepatitei A nu este o contraindicatie. in
conformitate cu recomandarile din Ghidul CE privind RCP-ul, in mod normal un astfel de enunt care nu
constituie o atentionare sau o precautie specifica pentru utilizare nu este inclus in RCP si, ca atare, nu
a fost inclus in textul armonizat.

Excipienti

In majoritatea statelor membre, cu variatii minore, au fost incluse enunturi cu privire la cantitatile de
fenilalanina per doza, la riscurile asociate pentru persoanele cu fenilcetonurie (FCU) si la cantitatile de
sodiu si potasiu per doza (in esenta ,fara sodiu” si ,fara potasiu”). Acestea au fost aliniate la anexa la
Ghidul CE privind excipientii (2024)4, exprimand, de asemenea, separat cantitatile de fenilalanina din
formele farmaceutice pentru adulti si pentru copii si adolescenti, astfel incat sa fie clar vizibile pentru

profesionistii din domeniul sanatatii.

Punctul 4.5 - Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

In majoritatea statelor membre a fost inclus un enunt privind lipsa preconizatd de interferentd cu
raspunsurile imune in cazul utilizarii in asociere cu alte vaccinuri inactivate si posibilitatea administrarii
concomitente cu anumite vaccinuri. CHMP a considerat ca acest enunt este justificat pe baza datelor si
a sustinut includerea sa in RCP-ul armonizat.

Enunturile privind posibila administrare concomitenta a imunoglobulinelor cand ratele de seroconversie
raman neschimbate, desi titrul de anticorpi poate fi mai mic, sunt incluse in toate statele membre, cu

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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exceptia unuia. Enuntul a fost considerat argumentat si a fost pastrat in textul armonizat. intr-un stat
membru, enuntul este precedat de textul ,Daca se doreste protectie imediata impotriva hepatitei A,
poate fi luata in considerare administrarea concomitenta cu gamaglobulina cand se administreaza
prima doza de vaccin”. S-a considerat ca datele sunt insuficiente pentru a sustine aceasta parte a
enuntului privind administrarea concomitenta de imunoglobulina; prin urmare, nu a fost pastrata in
textul armonizat.

In majoritatea statelor membre a fost inclus un enunt privind necesitatea utilizérii de seringi si ace
diferite atunci cand se ia in considerare administrarea concomitentad de vaccinuri injectabile sau de
imunoglobuline, care trebuie efectuata si in locuri de injectare diferite, aceasta fiind considerata o
practica obisnuitd. Prin urmare, s-a considerat adecvata pastrarea sa in textul armonizat.

Punctul 4.6 - Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Enunturile privind sarcina si aldptarea au fost incluse in toate statele membre, cu divergente minore.
Cu toate acestea, CHMP a considerat ca informatiile privind sarcina si alaptarea trebuie fundamentate
in continuare pentru a reflecta datele clinice si non-clinice disponibile. Prin urmare, s-a solicitat
detinatorului autorizatiei de punere pe piata sa alinieze formularea cu Ghidul privind evaluarea
riscurilor medicamentelor asupra reproducerii si alaptarii la om: de la date la etichetare
(EMEA/CHMP/203927/2005)° si sa includa o trimitere la punctul 5.3.

Punctul 4.7 - Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Lipsa influentei sau influenta neglijabila a Havrix asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje a fost inclusa in toate statele membre, cu variatii minore. A fost aliniata la modelul RCD.

Punctul 4.8 — Reactii adverse

Prezentarea profilului de siguranta nu a fost aliniata in toate RCP-urile aprobate la nivel national. In
conformitate cu Ghidul privind RCP-ul, CHMP a considerat ca reactiile adverse la medicament rezultate
din studiile clinice trebuie prezentate intr-un singur tabel. Totusi, utilizarea notelor de subsol pentru a
identifica reactiile adverse raportate pentru o singurd forma farmaceutica sau cu o diferenta de
frecventa la fiecare forma farmaceutica a fost considerata acceptabild. S-a utilizat clasificarea MedDRA
pe aparate, sisteme si organe si frecventele au fost recalculate pe baza datelor obtinute din 26 de
studii, inclusiv din studii cu Havrix 720 si cu Havrix 1440.

Nu s-a considerat ca s-a stabilit o relatie cauzala intre evenimentele adverse ,nevrita, inclusiv sindrom
Guillain-Barre si mielitd transversa” si administrarea Havrix in conformitate cu informatiile din ultimul
RPAS (PSUSA/00001596/201901). Prin urmare, aceasta nu a fost inclusa in tabelul armonizat.

Nu a fost necesara o actualizare a termenilor enumerati la punctul referitor la datele din perioada
ulterioara punerii pe piata din RCP-ul armonizat, insa au fost incluse frecventele calculate.

Punctul 4.9 — Supradozaj

La acest punct nu au existat diferente semnificative intre RCP-urile aprobate la nivel national. In timpul
supravegherii postautorizare, au fost raportate cazuri de supradozaj, iar evenimentele adverse
raportate in urma supradozajului au fost similare celor raportate in timpul administrarii normale a
vaccinului si au fost considerate acceptabile pentru includerea in RCP-ul armonizat.

Punctul 5

Formularea pentru clasificarea ATC si pentru mecanismul de actiune propus in RCP-ul armonizat a fost
deja inclusd in majoritatea RCP-urilor si a fost acceptatd. In majoritatea statelor membre s-a inclus

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

(europa.eu)
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formularea pentru raspunsul imun propusa in RCP-ul armonizat. DAPP a inclus enunturi referitoare la
raspunsul imun generat din studiile clinice la care au participat adulti si din studiile clinice la care au
participat copii cu varsta cuprinsa intre 1 si 18 ani. CHMP a considerat ca mentiunea conform careia
seroconversia a fost mai scurtd decat perioada medie de incubatie a hepatitei A este arbitrard si nu se
bazeaza pe dovezi. Prin urmare, aceasta nu a fost pastrata in textul armonizat. Desi datele disponibile
sunt limitate, CHMP a considerat ca trebuie raportate informatiile disponibile relevante la copiii cu
varsta sub 1 an. Se cunoaste ca pacientii cu boli hepatice cronice prezinta risc de hepatita A; prin
urmare, CHMP a solicitat includerea rezultatelor studiilor clinice si a publicatiilor stiintifice care
demonstreaza eficacitatea (imunogenitatea) vaccinului la aceasta categorie specifica. Enunturile privind
lipsa necesitatii vaccinarii de rapel suplimentare in randul subiectilor imunocompetenti dupa o schema
de vaccinare cu 2 doze, deja inclusa in toate statele membre, cu o singura exceptie, au fost acceptate
deoarece datele au demonstrat capacitatea vaccinului de a stimula producerea de anticorpi persistenti,
precum si inducerea unei memorii imunitare de lungé duratd. In RCP-ul armonizat au fost introduse
rezultate privind toxicitatea pentru reproducere obtinute cu vaccinul Twinrix (vaccin combinat VHA si
VHB produs de GSK).

Alte puncte din RCP

In conformitate cu modelul RCD si cu Ghidul privind RCP-ul, enuntul ,Acest vaccin nu trebuie
amestecat cu alte vaccinuri” propus la punctul 4.5 din RCP-ul armonizat a fost inclus la punctul 6.2.
Celelalte puncte nu au fost armonizate, intrucat s-a considerat ca acestea trebuie adaptate la nivel
national.

Etichetarea

Modificarile introduse in RCP au fost reflectate in mod consecvent in etichetare, insa majoritatea
punctelor au ramas sa fie completate la nivel national.

Prospectul

Prospectul a fost modificat in conformitate cu modificarile aduse RCP-ului, adaptand limbajul si luand in
considerare relevanta informatiilor pentru pacienti.

Motive pentru avizul CHMP
Intrucat:
e Comitetul a analizat sesizarea in temeiul articolului 30 din Directiva 2001/83/CE;

e Comitetul a analizat divergentele identificate pentru Havrix si denumirile asociate in ceea ce
priveste indicatia, dozele si modul de administrare, atentionarile si precautiile speciale pentru
utilizare si reactiile adverse, precum si celelalte puncte din informatiile referitoare la
medicament;

e Comitetul a analizat toate datele prezentate de DAPP in sprijinul armonizarii propuse pentru
informatiile referitoare la medicament, inclusiv studiile clinice sponsorizate de DAPP, literatura
stiintifica, precum si ghidurile de consens;

e Comitetul a convenit asupra unor informatii referitoare la medicament armonizate pentru
Havrix si denumirile asociate.

Prin urmare, CHMP a recomandat modificarea conditiilor autorizatiilor de punere pe piata pentru Havrix
si denumirile asociate (vezi anexa I), pentru care informatiile referitoare la medicament sunt stabilite
in anexa III.
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In consecinta, CHMP a concluzionat ca raportul beneficiu-risc pentru Havrix si denumirile asociate
ramane favorabil, sub rezerva modificarilor aprobate ale informatiilor referitoare la medicament.
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