CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

HAVRIX Adult, zawiesina do wstrzykiwan

Szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu A, inaktywowana, adsorbowana

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 dawka (1 ml) zawiera:

Wirus zapalenia watroby typu A, szczep HM175 (inaktywowany)"? nie mniej niz 1440 jednostek ELISA

! namnazany w hodowli ludzkich komérek diploidalnych MRC-5
2 adsorbowany na wodorotlenku glinu, uwodnionym 0,5 mg AI**

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zawiesina do wstrzykiwan.
Biala, lekko nieprzejrzysta zawiesina.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Szczepionke HAVRIX Adult stosuje si¢ w celu uzyskania czynnej odporno$ci przeciwko wirusowemu
zapaleniu watroby typu A (WZW A) u 0s6b narazonych na zakazenie wirusem HAV.

Szczepionka nie chroni przed zapaleniem watroby wywotanym przez inne wirusy, takie jak: HBV,
HCV i HEV oraz inne czynniki mogace wywota¢ zapalenie watroby.

W rejonach o niskiej lub $redniej czgstosci wystgpowania WZW typu A uodpornienie szczepionka
HAVRIX Adult jest szczegolnie zalecane u ludzi, ktorzy sa lub moga znalez¢ si¢ w grupie
zwigkszonego ryzyka wystgpienia zakazenia, do takich grup naleza:

Podrézujacy. Osoby udajace si¢ w obszary 0 wysokiej czestosci wystgpowania WZW typu A:
Afryka, Azja, Kraje Basenu Morza Srodziemnego, Kraje Bliskiego Wschodu, Ameryka Srodkowa i
Potudniowa.

Czlonkowie Sil Zbrojnych. Z uwagi na zwigkszone ryzyko zakazenia, uodpornienie czynne
wskazane jest u wojskowych udajacych si¢ na tereny endemiczne lub o niskim poziomie higieny.

Osoby bedace w grupie zwiekszonego ryzyka na zakazenie wirusem HAYV ze wzgledu na
narazenie zawodowe. Pracownicy ambulatoriéw, pielegniarki, personel medyczny i personel
pomocniczy szpitali i innych placowek stuzby zdrowia, szczegdlnie oddziatéw gastroenterologicznych
1 pediatrycznych, pracownicy zaktadu oczyszczania miasta, osoby zwigzane bezposrednio z produkcja
1 dystrybucja zywnosci.

Homoseksualis$ci.



Osoby czesto zmieniajace partnerow seksualnych.
Osoby chore na hemofilie.
Osoby narazone na czeste zastrzyki.

Osoby majace kontakt z osobami zakazonymi. Z uwagi na dtugi okres wydalania wirusa przez
osoby zakazone zaleca si¢ czynne uodpornianie oséb majacych z nimi kontakt.

Osoby z przewleklymi chorobami watroby lub obciazone ryzykiem ich wystapienia: np.
przewlekli nosiciele wirusa HBV 1 HCV oraz naduzywajacy alkoholu. Wirusowe zapalenie watroby
typu A pogarsza przebieg przewlektej choroby watroby.

Osoby wymagajace ochrony w ramach dzialan podejmowanych w celu opanowania epidemii
WZW typu A lub ze wzgledu na podwyzszona zapadalno$¢ na WZW typu A na danym rejonie.

Populacje o wysokiej czestosci wystepowania WZW typu A. Nalezg do nich m.in.: Indianie
Amerykanscy, Eskimosi, mieszkancy rejonéw epidemicznego wystgpowania WZW typu A.

Osoby zyjace w regionach o wysokiej czestosci wystepowania WZW typu A i (lub), ktére chorowatly
na wirusowe zapalenie watroby typu A moga by¢ juz uodpornione. Wowczas szczepienie nie jest
konieczne. W takich przypadkach przed podjeciem decyzji o szczepieniu nalezy rozwazy¢ oznaczenie
poziomu przeciwciat. Jednakze, jesli nie jest to mozliwe, obecno$¢ przeciwcial przeciw wirusowi
HAV nie jest przeciwwskazaniem. HAVRIX Adult jest dobrze tolerowany zaréwno przez
seropozytywnych, jak i seronegatywnych pacjentéw.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Szczepienie pierwotne
Osoby od 19. roku zycia — 1 dawka HAVRIX Adult (1440 j. ELISA /ml) jako szczepienie pierwotne.

Szczepienie uzupetniajgce

W celu uzyskania dtugotrwatego dziatania ochronnego zalecane jest podanie dawki uzupetniajacej
szczepionki HAVRIX Adult w dowolnym czasie pomiedzy 6 miesigcem a 5 rokiem (ale najlepiej
pomigdzy 6 a 12 miesigcem) od szczepienia pierwotnego (patrz punkt. 5.1 Wiasciwosci
farmakodynamiczne).

Sposéb podawania

Szczepionka HAVRIX Adult jest przeznaczona wytacznie do podawania domie$niowego, w migsien
naramienny.

Jednakze u pacjentéw z matoplytkowoscig i zaburzeniami krzepnigcia ze wzgledu na ryzyko
krwawienia po podaniu domigsniowym dopuszcza si¢ podskorne podanie szczepionki. U tych
pacjentoéw zaleca si¢ zastosowanie ucisku w miejscu wstrzyknigcia (bez rozmasowania) przez co
najmniej 2 minuty.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w

punkcie 6.1 lub na neomycyneg.
Nadwrazliwos$¢ po wezesniejszym podaniu szczepionki HAVRIX.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tak jak w przypadku innych szczepionek, podanie szczepionki HAVRIX Adult powinno by¢
odroczone w okresie ostrych chordb przebiegajacych z gorgczka. Lagodne infekcje nie sg
przeciwwskazaniem do podawania szczepionki.

Szczepionki nie nalezy podawaé¢ domigsniowo w migsien posladkowy, jak tez podskornie lub
srodskornie, gdyz takie drogi podawania mogg prowadzi¢ do uzyskania nizszego od ochronnego
poziomu przeciwciat.

Jak dotad nie wiadomo, czy szczepionka HAVRIX Adult moze zapobiec wystapieniu WZW typu A u
0s6b zakazonych bedacych w okresie inkubacji wirusa.

U o0s6b hemodializowanych oraz z obnizong odporno$cia moze nie dojs¢ do wytworzenia ochronnego
poziomu przeciwcial anty-HAV po pojedynczej dawce szczepionki, dlatego tez pacjenci tacy moga
wymagaé podania dodatkowych dawek szczepionki.

Tak jak w przypadku innych szczepionek podawanych w formie iniekcji, nalezy zawsze zapewnié
mozliwos¢ podjecia odpowiedniego leczenia na wypadek wystapienia reakcji anafilaktycznej po
podaniu szczepionki. Z tego tez powodu, osoba zaszczepiona powinna pozostawac pod kontrolg
lekarza przez 30 minut od chwili iniekcji.

Utrata przytomnosci (omdlenie) moze wystapi¢ po podaniu lub nawet przed podaniem szczepionki,
szczegoOlnie u nastolatkow, jako reakcja psychogenna na uklucie iglta. Moga temu towarzyszy¢ objawy
neurologiczne, takie jak przemijajace zaburzenia widzenia, parestezje oraz toniczno-kloniczne ruchy
konczyn podczas odzyskiwania przytomnosci. Wazne jest zachowanie odpowiednich procedur, aby
unikna¢ urazéw podczas omdlen.

HAVRIX Adult moze by¢ stosowany u pacjentow zakazonych wirusem HIV.

Niecelowe jest podawanie szczepionki pacjentom, u ktorych stwierdzono obecnos$¢ przeciwciat
przeciw wirusowi zapalenia watroby typu A (anty-HAV) Kklasy IgG.

Obecnos¢ przeciwciat przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A nie jest przeciwwskazaniem
do zastosowania szczepionki.

W zadnym przypadku szczepionki HAVRIX Adult nie nalezy podawaé donaczyniowo.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

HAVRIX Adult jest szczepionka inaktywowang i jej rownoczesne podawanie z innymi
inaktywowanymi szczepionkami praktycznie nie ma wplywu na uzyskang odpowiedz
immunologiczna.

Jednoczesne podanie szczepionek przeciw durowi brzusznemu, zottej gorgczee, cholerze (szczepionka
do wstrzykiwan) lub tezcowi nie wptywa na skuteczno$¢ szczepienia szczepionka HAVRIX Adult.

Jednoczesne podanie szczepionki HAVRIX Adult oraz immunoglobulin nie wptywa na skutecznos¢
szczepienia szczepionka HAVRIX Adult.

Jesli zostanie uznane za niezbedne zastosowanie w tym samym czasie innych szczepionek lub
immunoglobulin, to musza one by¢ podane w dwa rézne miejsca za pomoca 0sobnych strzykawek.



4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Nie sg dostepne odpowiednie dane kliniczne na temat stosowania szczepionki u kobiet w okresie cigzy

ani badania na zwierz¢tach dotyczace wpltywu na rozrodczosé. Uwaza si¢ jednak, ze tak jak w
przypadku innych inaktywowanych szczepionek, ewentualne ryzyko uszkodzenia ptodu jest znikome.
Mimo to w okresie ciagzy szczepionke HAVRIX Adult nalezy stosowaé w wyraznie uzasadnionych
przypadkach. Zaleca si¢ wowczas przesuni¢cie szczepienia na drugi lub trzeci trymestr cigzy.

Karmienie piersia

Nie sg dostepne odpowiednie dane kliniczne na temat stosowania szczepionki u kobiet w okresie
laktacji ani badania na zwierzetach. Z tego powodu zalecana jest ostrozno$¢ w stosowaniu szczepionki
HAVRIX Adult u matek karmigcych.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Szczepionka HAVRIX Adult nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazddw oraz obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Przedstawiony profil bezpieczenstwa jest oparty na danych z badan klinicznych obejmujgcych ponad
5 300 osob.

Czgsto$¢ wystepowania w odniesieniu do dawek okreslono jako:

Bardzo czgsto: >1/10

Czesto: >1/100 do <1/10
Niezbyt czgsto: >1/1000 do <1/100
Rzadko: >1/10 000 do <1/1000

Bardzo rzadko: <1/10 000
¢ Dane pochodzace z badan klinicznych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Niezbyt czgsto: zakazenie gornych drog oddechowych, niezyt nosa

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czgsto: zmniejszenie taknienia

Zaburzenia psychiczne
Bardzo czgsto: drazliwos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bardzo czesto: bol glowy

Czgsto: sennos¢

Niezbyt czgsto: zawroty glowy
Rzadko: ostabienie czucia, parestezje

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: biegunka, nudno$ci, wymioty

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej
Niezbyt czgsto: wysypka
Rzadko: $wiad




Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Niezbyt czesto: bol migsni, sztywnos$¢ miesniowo-szkieletowa

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: bol i zaczerwienienie w miejscu podania, uczucie zmeczenia

Czesto: obrzgk w miejscu podania, zte samopoczucie, goraczka (> 37,5°C), inne reakcje w miejscu
podania, takie jak stwardnienie

Niezbyt czgsto: choroba grypopodobna

Rzadko: dreszcze

e Monitorowanie dzialan niepozadanych po wprowadzeniu do obrotu

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcje alergiczne, w tym reakcje anafilaktyczne i anafilaktoidalne oraz podobne do choroby

posurowiczej

Zaburzenia ukladu nerwowego
Drgawki

Zaburzenia naczyniowe
Zapalenie naczyn krwionosnych

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Obrzek naczynioruchowy, rumien wiclopostaciowy, pokrzywka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki laczne;j:
Bol stawow

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozgdanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,

Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

W trakcie monitorowania dziatan niepozgdanych po wprowadzeniu do obrotu odnotowano przypadki

przedawkowania. Dzialania niepozadane notowane po przedawkowaniu byty zblizone do
wystepujacych po podaniu wlasciwej dawki szczepionki.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Whasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu A,



kod ATC JO7BCO2.

Szczepionka HAVRIX Adult przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu A (WZW A) jest jatowg
zawiesing zawierajgca inaktywowane formaldehydem i adsorbowane na wodorotlenku glinu wirusy
zapalenia watroby typu A (szczep wirusa HM175).

Wirusy sg namnazane w ludzkich komorkach diploidalnych MRC-5. Przed ekstrakcjg wirusow
komorki sa doktadnie ptukane celem usunigcia sktadnikow podtoza. Zawiesing wirusow otrzymuje sig
poprzez liz¢ komorek oraz oczyszczenie za pomocg ultrafiltracji i chromatografii zelowej. Wirusy
inaktywuje si¢ formaldehydem.

Szczepionka spetnia wymagania Swiatowej Organizaciji Zdrowia dotyczace produktow biologicznych.
Miano antygenu wirusowego w szczepionce oznaczane jest za pomocg testu ELISA.

Kazda dawka szczepionki jest standaryzowana na zawarto$¢ antygenu wirusowego, ktora nie moze
by¢ mniejsza niz 1440 jednostek ELISA w 1 ml zawiesiny.

Szczepionka HAVRIX Adult powoduje powstawanie odpornos$ci na zakazenie wirusem HAV poprzez
indukcje produkcji swoistych przeciwciat anty-HAV.

W przeprowadzonych badaniach klinicznych, serokonwersj¢ osiagneto 99% zaszczepionych oséb po
30 dniach od podania pierwszej dawki szczepionki. W szczegdtowych badaniach klinicznych, w
ktorych badano kinetyke odpowiedzi immunologicznej, wezesng i szybkg serokonwersje po podaniu
pojedynczej dawki szczepionki HAVRIX zaobserwowano: w 13. dniu u 79% zaszczepionych; w 15.
dniu u 86,3% zaszczepionych; w 17. dniu u 95,2% zaszczepionych i w 19. dniu u 100%
zaszczepionych. Okresy te sg krotsze od $redniego czasu inkubacji wirusowego zapalenia watroby
typu A wynoszacego 4 tygodnie (Patrz takze punkt 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie).

Skutecznos¢ szczepionki HAVRIX byla oceniana podczas wybuchu lokalnych epidemii wirusowego
zapalenia watroby typu A w spolecznosciach na Alasce, Stowacji, w USA, Wielkiej Brytanii, [zraelu i
we Wiloszech. Badania te wykazaty, ze szczepienie szczepionkag HAVRIX pozwolito opanowaé
epidemie. Zaszczepienie 80% populacji doprowadzito do zakonczenia epidemii w ciagu 4 do 8
tygodni.

W celu zapewnienia dtugotrwatej ochrony, dawka uzupethiajaca szczepionki powinna zosta¢ podana
pomiedzy 6. a 12. miesigcem od szczepienia pierwotnego. W przeprowadzonych badaniach
klinicznych, wszystkie zaszczepione osoby byty seropozytywne po miesigcu od podania dawki
uzupetniajace;j.

Jesli jednak dawka uzupetniajgca nie zostata podana pomigdzy 6 a 12 miesigecem od szczepienia
pierwotnego, mozna ja poda¢ w okresie do 5 lat od szczepienia pierwotnego. W badaniach
porownawczych, dawka uzupehiajaca podana w okresie do 5 lat od szczepienia pierwotnego
indukowata powstanie przeciwcial na podobnym poziomie jak dawka uzupetniajgca podana pomiedzy
6 a 12 miesigcem od szczepienia pierwotnego.

Dtugotrwata obecnos¢ we krwi przeciwciat anty-HAV po dwdch dawkach szczepionki HAVRIX
podanych w odstepie od 6 do 12 miesigcy byta przedmiotem badan. Dane dostepne po 17 latach
pozwalaja przewidywac, ze co najmniej 95% oraz 90% zaszczepionych 0s6b pozostanie
seropozytywna (>15mj.m./ml) odpowiednio 30 i 40 lat po szczepieniu (patrz Tabela 1.).

Tabela 1. Przewidywany odsetek os6b zaszczepionych ze stezeniem przeciwciat anty-HAV
>15 mj.m./ml przy 95% przedziale ufnosci w badaniach HAV-112 i HAV-123.

. 95% CI
>
rok > 15 mj.m./mi L | O
Prognoza na podstawie wynikéw badania HAV-112
25 | 97,69% | 94,22% | 100%




30 96,53% 92,49% 99,42%
35 94,22% 89,02% 98,93%
40 92,49% 86,11% 97,84%
Prognoza na podstawie wynikéw badania HAV-123

25 97,22% 93,52% 100%

30 95,37% 88,89% 99,07%
35 92,59% 86,09% 97,22%
40 90,74% 82,38% 95,37%

Aktualnie dostgpne dane wskazuja, ze u pacjentéw z prawidtowa odpornoscig zaszczepionych dwoma
dawkami szczepionki HAVRIX, nie ma potrzeby podawania dawki przypominajace;j.

5.2 Wihasciwosci farmakokinetyczne

Ocena wtasciwosci farmakokinetycznych nie jest wymagana dla szczepionek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ssaki naczelne eksponowane na zakazenie heterologicznym szczepem wirusa HAV szczepiono 2 dni
po ekspozycji. To poekspozycyjne szczepienie zapewniato ochrong wszystkim zwierzgtom.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Polisorbat 20

Aminokwasy do wstrzykiwan

Sodu wodorofosforan

Potasu dwuwodorofosforan

Sodu chlorek

Potasu chlorek

Woda do wstrzykiwan

Adsorbent patrz punkt 2.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Szczepionki HAVRIX Adult nie nalezy miesza¢ z innymi szczepionkami lub immunoglobulinami w
tej samej strzykawce.

6.3 Okres waznoSci
3 lata.
6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazaé. Jezeli szczepionka ulegnie zamrozeniu nie
nalezy jej podawac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 fiolka po 1 ml (ze szkta typu I) z korkiem (z gumy butylowej) w tekturowym pudetku.



1 amputko-strzykawka z igla po 1 ml (ze szkta typu I) z zatyczka ttoka (z gumy butylowej) w
tekturowym pudetku.

1 amputko-strzykawka po 1 ml (ze szkta typu I) z zatyczka tloka (z gumy butylowej), z igta dotaczong
do opakowania, w tekturowym pudetku.

6.6.  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

W trakcie przechowywania na dnie fiolki lub amputko-strzykawki moze pojawic si¢ bialy osad i
przezroczysty, bezbarwny plyn powyzej. Przed podaniem szczepionke nalezy obejrze¢ pod katem
ewentualnej obecnosci cial obcych i (Iub) zmian fizycznych.

Przed uzyciem nalezy wstrzasna¢ fiolka lub amputko-strzykawka w celu uzyskania lekko
nieprzejrzystej, bialej zawiesiny.

W wypadku zaobserwowania jakichkolwiek zmian szczepionki nie nalezy podawac.
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