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Vetenskapliga slutsatser

Havrix och associerade namn ar ett formaldehyd-inaktiverat och aluminium-adsorberat helvirusvaccin
mot hepatit A (stam HM175). Havrix finns i tvd styrkor: Havrix 1440 Vuxen och Havrix 720 Junior.

Styrkan fér vuxna innehaller 1 440 ELISA-enheter (EL.U) av inaktiverat viralt hepatit A-antigen
adsorberat pa 0,5 mg aluminium som aluminiumhydroxid, i en volym p& 1,0 ml.

Den pediatriska styrkan innehaller 720 ELISA-enheter (EL.U) av inaktiverat viralt hepatit A-antigen
adsorberat pa 0,25 mg aluminium som aluminiumhydroxid, i en volym pa 0,5 ml. Den &r halften av
vuxendosen.

Havrix 1440 Vuxen och Havrix 720 Junior godkéndes forsta gangen i EU 1993 respektive 1997. De &r
for narvarande godkanda for aktiv immunisering mot hepatit A-virus hos vuxna och barn i féljande 26
medlemsstater i Europeiska unionen (EU): Belgien, Bulgarien, Cypern, Danmark, Estland, Finland,
Frankrike, Grekland, Irland, Italien, Lettland, Litauen, Luxemburg, Malta, Nederlédnderna, Polen,
Portugal, Rumanien, Slovakien, Slovenien, Spanien, Sverige, Tjeckien, Tyskland, Ungern och Osterrike
samt Island och Norge. De ar godkanda i 6ver 85 lander runt om i varlden. Innehavaren av
godkannandet for forsaljning, bolagskoncernen GlaxoSmithKline Biologicals SA, har analyserat
skillnaderna mellan de engelska 6versattningarna av samtliga nationella produktresuméer i de 26 EU-
medlemsstaterna fér Havrix 1440 Vuxen och Havrix 720 Junior. Enligt anmaélan patréffades de storsta
avvikelserna i avsnitt 4.1, 4.2, 4.4 och 4.8 i produktresumén, men det finns dven avvikelser i avsnitt
4.3,4.5,4.6,4.7, 5.1, 5.2 och 5.3 i produktresumén.

Den 21 augusti 2023 underrattade innehavaren av godkdnnande for forsaljning Europeiska
lskemedelsmyndigheten (EMA) med tanke p& dessa skillnader inom godkénnandet av ovanstdende
ldkemedel avseende ett hdnskjutningsférfarande enligt artikel 30.1 i direktiv 2001/83/EG for att
harmonisera produktinformationen for sitt hepatit A-vaccin Havrix och associerade namn i EU:s
medlemsstater.

I detta avseende tillhandahdll innehavaren av godkdnnande foér férsaljning en dversikt 6éver de
identifierade skillnaderna, tillsammans med den féreslagna harmoniserade produktinformationen, samt
stdédjande data.

Overgripande sammanfattning av CHMP:s vetenskapliga utvirdering

Endast de storre férandringarna diskuteras i detalj nedan. Den harmoniserade produktinformationen
terfinns dock i bilaga III.

Avsnitt 4.1 — Terapeutiska indikationer

Tillst§nd som tédcks av indikationen:

Den forsta delen av den terapeutiska indikationen som beskriver att Havrix ar indicerat for aktiv
immunisering mot infektion med hepatit A-virus (HAV) var ndstan identisk i alla medlemsstater, med
sma skillnader pd grund av sprakliga sérdrag. Till stéd for Havrix immunogenitet och effekt mot
infektion med hepatit A-virus (HAV) lade innehavaren av godkannande for forséljning fram studier med
Havrix Vuxen och Havrix Junior, samt studier dar vaccinet anvandes som aktiv kontroll, ett kliniskt
utvecklingsprogram med Havrix som aktiv kontroll samt studier som publicerats i litteraturen.

CHMP fann att de inlamnade uppgifterna fran kliniska prévningar och litteraturen stoder
immunogeniteten och effekten av anti-HAV-vaccin vid férebyggandet av HAV-infektioner och godkdnde
den foreslagna harmoniserade texten.

Aldersgrupper
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Information om malpopulationens aldersgranser for de tva Havrix-beredningarna (Vuxen och Junior)
samordnades inte i de nationella produktresuméerna. CHMP fann att resultaten av de studier som
utvarderade immuniseringen med Havrix 720 Junior hos barn under andra levnadsaret pavisade dess
lamplighet fér immunisering av 1-ariga barn mot hepatit A.

Den rekommenderade anvandningen av Havrix 1440 Vuxen fér ungdomar fran 16 ars dlder stéds av en
samlad analys som visar immunogenitetsdata med Havrix 720 Junior stratifierat efter alder (1-6 3r, 7-
9 8r, 10-12 &r, 13-15 &r och 16-18 ar). Aven om immunsvaret var tillrackligt vid administrering av
den pediatriska dosen i dldersgruppen 16-18 ar ger dessa data stéd for den allménna indikationen att
foretradesvis anvdnda Havrix 1440 Vuxen fran 16 ars alder, men ger dnda stdd for mojligheten att
administrera Havrix 720 Junior till ungdomar i aldern 16-18 ar.

CHMP ansdg att den féreslagna indikationen var godtagbar och 6verensstdamde med Europeiska
kommissionens "Guideline on Summary of Product Characteristics (SmPC)”! och "Wording of
therapeutic indication” (EMA/CHMP/483022/2019), med tillagg av en separat text fér varje styrka fér
att klargora i vilka dldersgrupper de kan anvandas, och borttagande av det kompletterande
omnamnandet av patienter som riskerar exponering, och den vanliga angivelsen att anvandningen ska
ske i enlighet med de officiella rekommendationerna.

Uttalandet for att férhindra icke-avsedd anvandning “Havrix skyddar inte mot hepatit-infektion orsakad
av andra agens s8som hepatit B-virus, hepatit C-virus, hepatit E-virus eller andra patogener som
infekterar levern” var godkant i alla produktresuméer men var infort i olika avsnitt. CHMP fann att det
ldmpliga avsnittet for detta pdstdende var avsnitt 4.4 — Varningar och forsiktighet.

Avsnitt 4.2 — Dosering och administreringssatt

Dosering

Baserat pd data fran de studier som diskuteras i avsnittet ovan har det fértydligats att &ven om Havrix
720 Junior &r avsett att anvéndas till barn och ungdomar i aldern 1-15 8r, kan det vid behov ocksa
anvandas till ungdomar i aldern 16-18 ar. Havrix 1440 Vuxen &r avsett att ges till ungdomar och
vuxna som &r 16 ar eller aldre.

P& grundval av data fran de studier som beskrivs i avsnittet ovan och frn en prospektiv jamférande
studie pa vuxna med en andra dos som férdrdjdes upp till 5,5 ar, behélls uttalandet om tidsfénstret for
primér- och pafyllnadsvaccinationen och om en férdréjd andra dos, som redan var infort i alla
medlemsstater utom tre.

Utbytbarheten mellan Havrix och andra inaktiverade hepatit A-vacciner ingdr i WHO:s
(Varldshalsoorganisationen) stdndpunkt om hepatit A-vacciner, 20222, Ett uttalande om utbytbarheten
lades till i den harmoniserade produktresumén.

Doseringens godtagbarhet hos den &ldre befolkningen bygger pa data som &r tillgangliga globalt med
hepatit A-vacciner (WHO:s standpunktsdokument om hepatit A-vacciner, 2022). Ingen dosjustering ar
nddvandig, och ett uttalande om de begransade uppgifterna foér anvandning av Havrix i denna
population lades till.

Vad géller den pediatriska populationen godkdnde CHMP uttalandet att sdkerheten och effekten for
Havrix 720 Junior inte har faststéllts fér barn under 1 &rs alder, men begérde i dverensstaimmelse med
QRD-mallen att det laggs till en korshanvisning till avsnitt 5.1, dar de for narvarande tillgangliga
uppgifterna finns beskrivna, dd ingen rekommendation om dosering kan géras.

! 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

Administreringsséatt

Den framsidan av laret hos sma barn och deltamuskeln hos vuxna, ungdomar och barn var de
administreringsstallen som alla medlemsstater infort fér Havrix. I den harmoniserade produktresumén
begédrde dock CHMP en separat text fér varje vaccindos. Hos sma barn &r administreringsstallet
beroende av fysisk utveckling. I den harmoniserade produktresumén inférdes dessutom uttalandet "P§
alla administreringsstéllen ska ett stadigt tryck ldggas pd injektionsstéllet (utan att gnida) under minst
tv8 minuter efter injektion”. Uttalandena mot administrering i glutealregionen eller intravaskulart, som
redan var godkanda i alla produktresuméer, ansdgs lampliga och behélls. Eftersom subkutan eller
intradermal administrering kan leda till mindre optimala anti-HAV-svar ingick redan ett uttalande mot
sadan administrering i de flesta av medlemsstaterna som behélls. Det &r dock god medicinsk praxis att
Overvaga denna administrering till personer med trombocytopeni eller en blédningssjukdom. CHMP
ansag att ett uttalande om detta bér inforas i avsnitt 4.4.

Avsnitt 4.3 — Kontraindikationer

Den vanliga kontraindikationen vid éverkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne, eller i detta fall mot neomycin, ingick redan i produktresumén i alla medlemsstater med
mindre avvikelser i ordalydelsen (t.ex. hdnvisning i 10 medlemsstater till “restmangder” eller till
nagon "komponent” eller ndgot “innehallsdmne”). Uttalandet behélls och anpassades till QRD-mallen
och Europeiska kommissionens “Guideline on Summary of Product Characteristics”. Dessutom
namndes Overkanslighet mot formaldehyd i produktresumén i tre medlemsstater. CHMP konstaterade
att Europeiska kommissionens riktlinje "Excipients in the labelling and package leaflet of medicinal
products for human use” (2018)3 endast tillater att detta hjélpamne listas for beredningar avsedda fér
topikal och oral anvéndning. CHMP ansdg dock att en potentiell reaktion hos patienter med tidigare
Overkanslighet mot formaldehyd efter parenteral administrering inte kan uteslutas eftersom den skulle
kunna utlésa en allvarligare reaktion. Darfér fann CHMP att Havrix aven bor vara kontraindicerat vid
overkanslighet mot formaldehyd.

Avsnitt 4.4 Varningar och forsiktighet

Allmédnna rekommendationer

En varning infordes avseende rekommendationen att skjuta upp administrering av Havrix till personer
som lider av akut allvarlig febersjukdom, men inte i narvaro av en mindre infektion. CHMP fann att
varningen informerar hélso- och sjukvardspersonalen om att de, beroende pa patientens symtom, bér
beddma om vaccinationen ska skjutas upp eller inte. I enlighet med Europeiska

kommissionens “Guideline on Summary of Product Characteristics” var darfér ingen kontraindikation
nédvandig, utan bor istéllet dterges under varningar och forsiktighet.

Havrix bér under inga omsténdigheter ges intravaskulart, och ett uttalande i detta hanseende ansags
tillrackligt omnamnt under 4.2 och behdélls darfor inte under 4.4 i den harmoniserade produktresumén.

Forsiktighetsatgarden, som redan ingdr i alla medlemsstater, avseende behovet att ha lamplig
medicinsk behandling och dvervakning latt tillganglig i handelse av en séllsynt anafylaktisk handelse
efter att vaccinet administrerats, behdlls med tilldgg av minst 15 minuter som kortaste
observationsperiod efter vaccination.

En varning om synkope inférdes i alla medlemsstater med vissa sma avvikelser avseende den exakta
ordalydelsen. Ordalydelsen anpassades till CHMP:s slutsats den 26 oktober 2012 avseende ett
arbetsdelningsforfarande (EMEA/H/C/xxx/WS/0153) for alla GSK-vacciner for injektion.

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

En varning avseende osdker effekt hos enskilda personer under inkubationstiden for en hepatit A-
infektion inférdes i alla medlemsstater utom en. Innehavaren av godkannande for férsaljning angav
inte langden p& inkubationstiden for en HAV-infektion, eftersom den inte &r tydligt definierad. CHMP
ansag att de kliniska beldggen till stéd fér anvandningen av Havrix for effektiv profylax efter
exponering i alla 8ldersgrupper var otillrdckliga och obedémbara, och eftersom de kliniska uppgifterna
inte visade pa fullstandigt skydd under inkubationstiden ansdgs varningen lamplig.

En varning avseende det faktum att inte alla vaccinerade far ett skyddande immunsvar, liksom med
alla vacciner, inférdes i tvd medlemsstater och &r allméant accepterat. CHMP stédde inférandet av
denna varning i den harmoniserade produktresumén.

CHMP fann att det ar god medicinsk praxis att 6vervaga subkutan administrering till personer med
trombocytopeni eller en blédningssjukdom. Ett uttalande om detta ingick i de flesta av
produktresuméerna med mindre avvikelser. Inlamnade publikationer visade att 6ver 95 procent av de
patienter som fick vaccinet subkutant fick en hég anti-HAV-antikroppstiter, men lagre an hos dem som
fick det intramuskulédra vaccinet. CHMP ansag att denna information bor dterges i detta avsnitt
tillsammans med en mdjlig exceptionell administrering av Havrix till personer med trombocytopeni
eller en blédningssjukdom.

I vissa medlemsstater ingick ocksa en ordalydelse om att Havrix kan ges till hivinfekterade personer
eller att seropositivitet mot hepatit A inte ar en kontraindikation. I enlighet med rekommendationerna i
Europeiska kommissionens “Guideline on Summary of Product Characteristics” ska ett sddant uttalande
som inte utgdr en varning eller en sarskild forsiktighetsdtgard normalt inte ingd i produktresumén, och
det inférdes darfér inte i den harmoniserade texten.

Hjélpémnen

Uttalanden om mangderna fenylalanin per dos, den férknippade risken fér personer med fenylketonuri
(PKU), samt om mangderna natrium och kalium per dos (framst “natriumfritt” och “kaliumfritt”) var
inférda i de flesta medlemsstater, med mindre variationer. Dessa anpassades till bilagan till Europeiska
kommissionens “Guideline on excipients in the label and package leaflet of medicinal products for
human use” (2024)4, med en separat angivelse av mangden fenylalanin i de vuxna och pediatriska
beredningarna for att synliggéra den fér halso- och sjukvardspersonal.

Avsnitt 4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

I de flesta medlemsstater var ett uttalande infért om den férvéantade avsaknaden av interferens med
immunsvaret vid anvandning med andra inaktiverade vacciner och méjligheten till samtidig
administrering med specifika vacciner. CHMP ans&g att uttalandet var motiverat baserat pd uppgifterna
och stodde dess inférande i den harmoniserade produktresumén.

Uttalanden om en méjlig samtidig administrering av immunglobuliner pd grund av oférandrade
serokonversionsfrekvenser, &ven om antikroppstitrarna kan vara lagre, ingdr i alla medlemsstater
utom en. Detta ansags motiverat och bibehélls i den harmoniserade texten. I en medlemsstat féregas
uttalandet av "Om omedelbart skydd dnskas mot hepatit A kan samtidig administrering med
gammaglobulin dvervédgas nar den férsta dosen av vaccinet ges”. Uppgifterna ansdgs otillrackliga for
att stédja denna del av uttalandet om samtidig administrering av immunglobulin, varfor det inte
behdélls i den harmoniserade texten.

Ett uttalande om behovet att anvanda olika sprutor och nalar vid évervidgande av samtidig
administrering av injicerbara vacciner eller av immunglobuliner, som ocksa maste ske pa olika

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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injektionsstallen, var infért i de flesta medlemsstater, vilket betraktas som vanlig praxis. Darfor ansags
det lampligt att beh3lla texten i den harmoniserade texten.

Avsnitt 4.6 - Fertilitet, graviditet och amning

Uppgifterna om graviditet och amning var inférda i alla medlemsstater med mindre avvikelser. CHMP
fann dock att informationen om graviditet och amning bor underbyggas ytterligare for att 3terge de
tillgangliga kliniska och icke-kliniska uppgifterna. Innehavaren av godkdnnande for férsaljning ombads
darfdér att anpassa ordalydelsen till “Guideline on risk assessment of medicinal products on human

reproduction and lactation: from data to labelling” (EMEA/CHMP/203927/2005)> och att l&dgga till en
korshanvisning till avsnitt 5.3.

Avsnitt 4.7 — Effekter pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner

Avsaknad av eller férsumbar effekt av Havrix p% fbrm%gan att framféra fordon och anvanda maskiner
ingick med mindre variationer i samtliga medlemsstater. Den anpassades till QRD-mallen.

Avsnitt 4.8 - Biverkningar

Presentationen av sakerhetsprofilen var inte samordnad mellan de nationella produktresuméerna. I
enlighet med “Guideline on Summary of Product Characteristics” ansdg CHMP att biverkningarna fran
kliniska studier bor presenteras i en enda tabell. Det ansdgs dock godtagbart att anvénda fotnoter for
att identifiera biverkningar som rapporterats med endast en beredning eller med en frekvensskillnad i
varje beredning. MedDRA-klassificeringen av organsystem anvandes och frekvenserna raknades om
baserat pa data fran 26 studier, inklusive studier med Havrix 720 och med Havrix 1440.

Inget orsakssamband mellan biverkningarna "neurit, inréknat Guillain-Barrés syndrom och transversell
myelit” och Havrix-administrering ansags vara faststéllt i enlighet med den senaste PSUSA
(PSUSA/00001596/201901). Detta inférdes darfor inte i den harmoniserade tabellen.

Ingen uppdatering var nédvandig av de termer som fortecknas i avsnittet om data efter godkédnnande
for forsaljning i den harmoniserade produktresumén. Daremot inférdes de beraknade frekvenserna.

Avsnitt 4.9 - Overdosering

Inga skillnader av betydelse mellan de nationella produktresuméerna fanns i detta avsnitt. Fall av
o6verdosering har rapporterats under dvervakning efter godkéannande for férsdljning, och att de
biverkningar som rapporterats efter éverdosering liknade dem som rapporterats vid normal
vaccinadministrering ansags godtagbart for inférande i den harmoniserade produktresumén.

Avsnitt 5:

Ordalydelsen for ATC-klassificeringen och fér den verkningsmekanism som féreslogs i den
harmoniserade produktresumén ingick redan i de flesta av produktresuméerna och godkéndes.
Ordalydelsen fér immunsvaret som foreslogs i den harmoniserade produktresumén var inférd i de
flesta medlemsstater. Innehavaren av godkannande for forsaljning lade till uttalanden om immunsvar
fran kliniska studier p@ vuxna och kliniska studier pa barn i 8ldern 1-18 8r. CHMP ansag att angivelsen
att serokonversionen var kortare an den genomsnittliga inkubationstiden for hepatit A var godtycklig
och inte faktabaserad. Detta behdlls darfér inte i den harmoniserade texten. Aven om begrénsade data
var tillgangliga ansgg CHMP att relevant tillganglig information om barn under 1 ar bor rapporteras.
Det &r kant att patienter med kroniska leversjukdomar (CLD) ar i riskzonen for hepatit A, och CHMP
begarde darfor att resultaten av kliniska prévningar och vetenskapliga publikationer som visar

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

(europa.eu)
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-risk-assessment-medicinal-products-human-reproduction-and-lactation-data-labelling_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-risk-assessment-medicinal-products-human-reproduction-and-lactation-data-labelling_en.pdf

vaccinets effekt (immunogenitet) skulle ingd i denna specifika grupp. Uttalandena om att ingen
ytterligare pafyllnadsvaccination var nédvandig bland personer med ett fungerande immunférsvar efter
ett vaccinationsschema med tva doser, som redan var infoért i alla medlemsstater utom en, godtogs
eftersom data visade pa vaccinets férmaga att stimulera produktionen av persistenta antikroppar samt
visade att ett I&ngvarigt immunologiskt minne framkallas. Resultat om reproduktionstoxicitet som
erhdllits med Twinrix-vaccin (GSK:s HAV- och HBV-kombinationsvaccin) inférdes i den harmoniserade
produktresumén.

Ovriga avsnitt i produktresumén

I enlighet med QRD-mallen och "Guideline on Summary of Product Characteristics” var
uttalandet "Detta vaccin far inte blandas med andra vacciner”, som féreslogs i avsnitt 4.5 i den
harmoniserade produktresumén, infért under avsnitt 6.2. Ovriga avsnitt har inte harmoniserats
eftersom det anses att dessa bér anpassas nationellt.

Markning

Andringar som inférdes i produktresumén 3tergavs genomgdende i mérkningen, men de flesta avsnitt
ldmnades orérda for nationell anpassning.

Bipacksedel

Bipacksedeln &ndrades i enlighet med de &ndringar som gjorts i produktresumén genom att spraket
samordnades och hansyn togs till informationens relevans fér patienterna.

Skal till CHMP:s yttrande
Skélen &r som féljer:
¢ Kommittén har beaktat hanskjutningen enligt artikel 30 i direktiv 2001/83/EG.

e Kommittén har beaktat de identifierade avvikelserna for Havrix och associerade namn for
indikation, dosering och administreringssatt, varningar och férsiktighet samt biverkningar,
liksom de aterstdende avsnitten i produktinformationen.

e Kommittén har granskat samtliga uppgifter som lamnats in av innehavaren av godkannande
for forsaljning till stéd for den féreslagna harmoniseringen av produktinformationen, inraknat
kliniska prévningar som har sponsrats av innehavaren av godkédnnande for férsaljning,
vetenskaplig litteratur och konsensusriktlinjer.

e Kommittén enades om en harmoniserad produktinformation fér Havrix och associerade namn.

CHMP rekommenderade darfér andring av villkoren fér godkannandena for férséljning av Havrix och
associerade namn (se bilaga I), for vilka produktinformationen 3terfinns i bilaga III.

Till foljd av detta drog CHMP slutsatsen att nytta-/riskférhallandet fér Havrix och associerade namn &r
fortsatt gynnsamt, férutsatt att de éverenskomna andringarna inférs i produktinformationen.
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