VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

VAQTA 50 U/1 ml, injektioneste, suspensio esitdytetyssé ruiskussa
Hepatiitti A -rokote, inaktivoitu, adsorboitu

Aikuisille

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksiannos (1 ml) sisaltaa:
Hepatiitti A -virus, (kanta CR 326F), (inaktivoitu) “ %......... 50 U?

YTuotettu ihmisen diploidifibroblasti-soluissa (MRC-5).
2Adsorboituna amorfiseen alumiinihydroksifosfaattisulfaattiin (0,45 mg AF*)
3Yksikot mitattu valmistajan (Merck Sharp & Dohme Corp) sisisen menetelman mukaan.

Tama rokote saattaa sisaltdé jadmia valmistusprosessin aikana kaytettavistd neomysiinisté ja
formaldehydisté (katso kohdat 4.3 ja 4.4).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, suspensio esitaytetyssa ruiskussa

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

VAQTA (50 U/1 ml) on tarkoitettu aktiiviseen ennen altistusta tapahtuvaan profylaksiaan hepatiitti A -
viruksen aiheuttamia infektioita vastaan. VAQTAa (50 U/1 ml) suositellaan terveille, vahintaan 18-
vuotiaille aikuisille, jotka ovat vaarassa saada tartunnan tai levittaa sité, tai aikuisille, joille tartunnan
saaminen voi aiheuttaa hengenvaaran (esim. immuunikatoviruspotilaat [HIV -potilaat], hepatiitti C
diagnosoidun maksasairauden yhteydessé).

VAQTAN kéyton tulee perustua virallisiin suosituksiin.

Optimaalisen vasta-ainevasteen saavuttamiseksi perusrokotus pitéisi antaa vahintadn 2, mieluiten
4 viikkoa ennen odotettavissa olevaa hepatiitti A -virusaltistusta.

VAQTA eianna suojaa muita hepatiitteja kuin hepatiitti A -virusinfektioita vastaan.

Vagta 50 U SPC FI



4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Rokotussarjaan kuuluu yksi perusannos ja yksi tehosteannos, jotka annetaan seuraavan ohjelman
mukaisesti:

Perusannos:
Y i 18-vuotiaille aikuisille annetaan yksi 1 mkn (50 U) rokoteannos valittuna paivéna.

Tehosteannos:
Y i 18-vuotiaille aikuisille, jotka ovat saaneet perusannoksen, annetaan yksi 1 mln (50 U) tehosteannos
6-18 kuukautta ensimméisen annoksen jalkeen.

Hepatiitti A-virus (HAV) -vasta-aineet sdilyvat vahintdan 6 vuotta toisen annoksen (eli
tehosteannoksen) jalkeen. Perustuen matemaattiseen laskelmaan vasta-aineiden ennustetaan sailyvén
vahintadan 25 vuotta (ks. kohta 5.1).

Tehosteannoksen vaihtokelpoisuus

VAQTAN tehosteannos voidaan antaa 6—12 kuukautta muun inaktivoidun hepatiitti A -rokotteen
jalkeen. (Ks. kohta 5.1)

HIV-positiiviset aik uiset

HIV-positiivisille aikuisille annetaan yksi 1,0 mln (50 U) annos valittuna péivana ja 1,0 mkn (50 U)
tehosteannos 6 kuukautta my6hemmin.

Pediatriset potilaat

Lapsia ja nuoria varten on olemassa pediatrinen ladkemuoto. Lisatietoja saat VAQTA 25 U/0.5 ml
valmisteyhteenvedosta.

Antotapa

VAQTA injisoidaan LIHAKSEEN hartialihaksen alueelle. Rokotetta ei saa antaa ihon sisdén, koska
optimaalista vastetta ei talldin ehké saavuteta.

Henkiloille, joille lihnaksensisainen injektio voi verenvuotohairion (esim. hemofilian) vuoksi aiheuttaa
verenvuotoriskin, rokote voidaan antaa ihon alle (ks. kohta 5.1).

Ennen la&kkeen kasittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Y liherkkyys vaikuttavalle aineelle, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille, neomysiinille tai formaldehydille
(joita saattaa esiintya jadming, ks. kohdat 2 ja 4.4).

Rokotusta on lykéttava, jos rokotettavalla on akuutti vaikea kuumeinfektio.
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4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jos rokotettavalle kehittyy VAQTA-injektion jalkeen yliherkkyysoireita, rokotetta ei saa antaa
uudelleen. Tama rokote voi sisaltdé jadmia valmistusprosessin aikana kaytettavistd neomysiinisté ja
formaldehydista (katso kohdat 2 ja 4.3).

VAQTAAa ei saa antaa verisuoneen

Valmistetta on kéytettdvé varoen rokotettaessa luonnonkumille (lateksi) ylinerkkia henkiloita.
Esitaytetyn ruiskun mannan pysayttimessé ja ruiskun kérkisuojuksessa on kuivaa luonnon lateksikumia,
joka voi aiheuttaa vakavia allergisia reaktioita.

Hepatiitti A -virusvasta-aineiden kvalitatiivista madrityst4 ennen immunisaatiota on harkittava, jos
kyseessa on erittdin endeemiselld alueella kasvanut henkild, joka on voinut saada hepatiitti A -tartunnan,
ja/tai henkild, jolla on esiintynyt keltaisuutta.

VAQTA eianna vélitonta suojaa hepatiitti A:ta vastaan, ja vasta-aineita voi olla mitattavia maaria vasta
2—4 viikon kuluttua.

VAQTA ei anna suojaa muita hepatiitteja kuin hepatiitti A -virusinfektioita vastaan. Koska hepatiitti
A:n itdmisaika on pitké (noin 20-50 vrk), rokotettavalla voi rokotushetkelld olla havaitsematon hepatiitti
A -tartunta. Rokote ei vélttdmétta estd hepatiitti A:ta téllaisilla henkiloilla.

Kuten muitakin rokotteita annettaessa, asianmukaiset hoitovalmiudet (mukaan lukien adrenaliini) on
oltava saatavilla, silti varalta, ettd rokotettavalle kehittyy anafylaktinen tai anafylaktoidinen reaktio.

VAQTA voidaan antaa ihon alle, kun se on Kliinisesti tarpeen (esim. verenvuotovaarassa olevat
verenvuotohairidpotilaat), vaikka ensimmadisen ihonalaisen VAQTA-annoksen serokonversion kinetiikka
on olemassa oleviin tietoihin verrattuna hitaampaa kuin lihnaksensisdisessa annossa.

Kuten miké tahansa rokote, myoskaan VAQTA-rokotus ei valttdmatta tuota suojaavaa vastetta kaikille
rokotetuille.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Tamé ladkevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Odotettua immuunivastetta ei ehké saavuteta, jos VAQTAa kéytetaan potilailla, joilla on pahanlaatuinen
kasvain tai jotka saavat immunosuppressiivista hoitoa tai joiden immuunisuoja on muutoin heikentynyt.

Todettu tai oletettu HAV-altistus / Matkat endeemiselle alueelle

Kayttd immunoglobuliinin kanssa

Henkildille, jotka tarvitsevat joko altistuksen jalkeisen profylaksian tai seka valittbmén ettd pitk&aikaisen
suojan (esim. lyhyelld varoitusajalla endeemiselle alueelle matkustavat), VAQTA voidaan antaa
samanaikaisesti immunoglobuliinin kanssa eri kohtiin ja eri ruiskulla sellaisissa maissa, joissa
immunoglobuliinia on saatavilla. Tallgin vasta-ainetitteri jaa tosin todenndkaoisesti pienemméksi kuin jos
rokote annettaisiin yksindén. Tadmén havainnon Kliinistd merkitysta ei ole vahvistettu.

Kayttd muiden rokotteiden kanssa
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VAQTA voidaan antaa eri injektiokohtaan samanaikaisesti ke ltakuumerokotteen ja
lavantautipolysakkaridirokotteen kanssa. (ks. kohta 5.1). Vaikka tietoa vahintd&n 18-vuotiaista aikuisista
ei ole saatavilla, tutkimukset 12—23 kk ikaisilla lapsilla ovat osoittaneet, ettd VAQTAa voidaan antaa
samanaikaisesti tunkarokko-, sikotauti-, vihurirokko-, vesirokko-, 7-valenttisen
pneumokokkikonjugaattirokotteen seka inaktivoidun poliorokotteen kanssa. VAQTAN antamiseksi
samanaikaisesti DtaP-rokotteen (kurkkumété-, jaykkakouristus- ja soluton hinkuyskarokote) kanssa ei
ole riittdvasti immunogeenisuustietoa.

Y hteisvaikutustutkimuksia muilla kuin keltakuumerokotteella ja lavantautirokotteella (polysakkaridi) ei
ole vield saatavana; interaktioita muiden rokotteiden kanssa ei kuitenkaan odoteta silloin, kun rokotteet
annetaan eri injektiokohtiin. Jos samanaikainen anto on valttamatonta, VAQTAa ei saa sekoittaa
muiden rokotteiden kanssa samaan ruiskuun ja eri rokotteet on pistettava eri kohtiin.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei tiedetd, aiheuttaako VAQTA raskausaikana annettuna sikiévaurioita tai vaikuttaako se
lisdantymiskykyyn. VAQTAAa tulisi antaa raskauden aikana vain silloin, kun hepatiitti A:n riski on suuri
ja hoitavan la&kérin mielesta rokotuksen mahdolliset edut ovat suuremmat kuin sikiolle koituvat riskit.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd VAQTA didinmaitoon, eikd vaikutuksia rintamaitoa saavaan lapseen &idin
rokottamisen jalkeen ole tutkittu. Siksi tulee noudattaa varovaisuutta annettaessa VAQTAa imettéville
aideille.

Hedelmallisyys
VAQTAAa ei ole arvioitu hedelmallisyystutkimuksissa.

VAQTAIla ei ole tehty eldinten lisdantymistutkimuksia.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Ei ole
kuitenkaan tietoa, joka viittaisi siihen, ettd VAQTA vaikuttaisi ajokykyyn tai koneiden kéayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Kliinisissé tutkimuksissa, joissa 1 529 tervettd aikuista sai yhden tai useamman annoksen hepatiitti A -
rokotetta, potilaiden ruumiinlampéé ja paikallisreaktioita seurattiin rokotusta seuranneiden 5 paivéan
aikana seka systeemisia haittavaikutuksia, kuume mukaan luettuna rokotusta seuranneiden 14 paivan
aikana. Injektiokohdan reaktiot, jotka olivat yleensa lievid ja ohimenevid, olivat yleisimmin ilmoitettuja
haittavaikutuksia.

Markkinoilletulon jalkeinen turvallisuustutkimus

Eréé&ssa markkinoille tulon jalkeisessa turvallisuustutkimuksessa kaikkiaan 29 587 18-vuotiasta tai
vanhempaa henkiléa sai 1 tai 2 annosta VAQTAa. Yhtd&n vakavaa, rokotteeseen liittyvaa
haittatapahtumaa ei havaittu. Yhtdan ei-vakavaa, rokotteeseen liittynytté ja poliklinikkakaynteihin
johtanutta haittatapahtumaa ei havaittu, lukuun ottamatta aikuisilla esiintyvé ripulia/gastroenteriittia,
jonka esiintymisprosentti oli 0,5 %.

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista



Alla olevat taulukot esittavat kliinisissa tutkimuksissa seka erddssa markkinoille tulon jalkeisessa
turvallisuustutkimuksessa havaittuja haittavaikutuksia, jotka raportoitiin liittyvén rokotteeseen seka
haittavaikutuksia, joista raportoitiin spontaanisti markkinoilla olevan rokotteen kéyton jalkeen.

Haittavaikutukset on luokiteltu otsikoiden alla yleisyyden mukaan k&yttden seuraavaa tapaa:

[Hyvin yleinen (=1/10), yleinen (=1/100, <1/10), melko harvinainen (=1/1 000, <1/100),
harvinainen (=1/10 000, <1/1 000)], hyvin harvinainen (<1/10 000)]; tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riité arviointiin)].

MedDRA-luokittelun
elinluokka

Esiintymistiheys

Haittavaikutukset

Infektiot

Melko harvinaiset

nielutulehdus,
ylahengitystietulehdus

Harvinaiset

keuhkoputken tulehdus,
infektoitunut maha-suolitulehdus

Veri ja imukudos

Melko harvinaiset

imusolmukkeiden arkuus ja/tai
suureneminen

Tuntematon trombosytopenia®
Aineenvaihdunta- ja Harvinaiset anoreksia
ravitsemus
Psyykkiset hairiot Harvinaiset apatia, unettomuus
Hermosto Y leiset paansarky
Melko harvinaiset huimaus, tuntohairiot
Harvinaiset uneliaisuus, migreeni, vapina
Tuntematon Guillain-Barrén oireyhtyma?
Silmat Harvinaiset silmien kutina, valonarkuus,
vuotaminen
Kuulo ja tasapainoelin Melko harvinaiset korvakipu
Harvinaiset huimaus

Verisuonisto

Melko harvinaiset

kuumat aallot

Hengityselimet, rintakehé ja
valikarsina

Melko harvinaiset

hengitysteiden tukkeutuminen,
nendn tukkeutuminen, yska

Harvinaiset

nielun turvotus, sinushairio

Ruoansulatuselimisto

Melko harvinaiset

pahoinvointi, ripuli,
gastroenteriitti', iimavaivat,
oksentelu

Harvinaiset suun Kuivuus, suuhaavat
Iho ja ihonalainen kudos Melko harvinaiset kutina, urtikaria, punoitus

Harvinaiset yohikoilu, ihottuma, ihotauti
Luusto, lihakset ja sidekudos | Yleiset kipu késivarressa (injisoitu

kasivarsi)

Melko harvinaiset

myalgia, jaykkyys, hartiakipu,
TULES-kipu, selkakipu,
nivelséarky, jalkasarky,
niskasarky, lihasten heikkous

Harvinaiset lihaskramppi, kyynarpaékipu,
lonkkakipu, leukakipu,
lihasnykaykset

Sukupuolielimet ja rinnat Harvinaiset kuukautishairiot
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleiset injektiopaikan arkuus, kipu,
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MedDRA-luokittelun
elinluokka

Esiintymistiheys

Haittavaikutukset

todettavat haitat

kuumotus, turvotus, punoitus

Yleiset

heikkous/vasymys, kuume
(=38,3 °C, oraalisesti),
injektiopaikan mustelmat,
kipu/arkuus

Melko harvinaiset

injektiopaikan kutina,
jaykkyys/kireys, kipu,
verenvuoto injektiopaikassa;
vilunvaristykset, vatsakipu,
huonovointisuus, injektiopaikan
kovettuminen ja tunnottomuus,
kylmén tuntemukset, influenssan
kaltainen sairaus

Harvinaiset

injektiopaikan kuumotus,
kovettuminen (<2,5 cm), lihasten
nykiminen, ihottuma, vatsa-
alueen turpoaminen, rintakipu,

kylkikipu, artyvyys

1 Myyntiluvan myontédmisen jalkeinen turvallisuustutkimus
2 Spontaani raportointi markkinoilla olevan rokotteen kayton jalkeen

Kuvaus valituista haittavaikutuksista

Kaikkien muiden rokotteiden tavoin, allergisia reaktioita voi esiintya ja harvinaisissa tapauksissa ne
voivat johtaa sokkiin (ks. kohta 4.4.)

Epdillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisista ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista

seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55
00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Y liannostukseen liittyvid tietoja ei ole.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: virusrokotteet, hepatiitti A, inaktivoitu, koko virus

ATC-koodi: JO7BC02
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VAQTA sisaltédé inaktivoitua virusta kannasta, joka on alun perin saatu tutkitusti heikennetysté
kannasta sarjasiirrostuksen avulla. Virusta viljellaén, virukset kerataén, puhdistetaan erittiin korkea-
asteisesti, inaktivoidaan formaliinilla ja adsorboidaan sitten amorfiseen
alumiinihydroksifosfaattisulfaattiin. Tamanhetkisen mééarityksen vaihtelualueella 50 U:n VAQTA-annos
sisaltaa alle 0,1 mikrog muuta kuin viruksen proteiinia, alle 4 x 10° mikrog DNAta, alle 10* mikrog
naudan albumiinia ja alle 0,8 mikrog formaldehydid. Muita valmistusprosessin kemiallisia jadmid on
vahemmaén kuin 10 hiukkasta miljardissa (ppb).

Vaikutusmekanismi
Hepatiitti A -rokote saa aikaan verenkierrossa riittavasti neutraloivia vasta-aineita hepatiitti A-
virukselle, joka antaa riittdvan suojan virusta vastaan.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kliinisissa tutkimuksissa serokonversio todettiin 95 %:lla aikuisista 4 viikon kuluessa suosituksen
mukaisesta perusannoksesta. Naistd henkiloistd >60-vuotiaiden kohdalla tiedot osoittavat, ettd 88 %:lla
(n = 64) serokonversio tapahtui 4 viikon kuluessa perusannoksesta.

Aikuisilla seropositiivisuuden on osoitettu sailyvan jopa 18 kuukautta 50 U:n kerta-annoksen jéalkeen.
Immunologisen muistin sdilymisté osoittaa huomattava anamnestinen vasta-ainereaktio 50 U:n
tehosteannokselle, joka annettiin 6-18 kuukauden kuluttua perusannoksesta aikuisille. Yli 60-vuotiaita
koehenkil6ita koskevat tiedot ovat rajalliset.

Vasta-aineiden pysyvyys

Tutkimuksissa, joissa terveet aikuiset (ialtddn 18—41 vuotta) saivat 50 U:n aloitusannoksen VAQTAa
paivana 0 ja seuraavan 50 U:n annoksen 6 kuukautta mydhemmin, hepatiitti A -vasta-ainevasteen on
tahan mennessa osoitettu séilyvén vahintaan 6 vuotta. Titterin geometrinen keskiarvo (geometric mean
titer, GMT) pieneni ensin 2 vuoden ajan, mutta 2—6 vuoden kuluttua se tasaantui.

Saatavissa oleva tieto jopa 10 vuotta Kkestdneistd pitk&aikaistutkimuksista HAV-vasta-aineiden
pysyvyydesta kahden VAQTA-annoksen jalkeen terveilld, 41-vuotiailla tai sitd nuoremmilla
immunokompetenteilla potilailla mahdollistaa matemaattiseen mallintamiseen perustuvan ennusteen,
jonka mukaan ainakin 99 % potilaista tulee pysyméain seropositiivisina (>10 mIU anti-HAV/ml) ainakin
25 vuotta rokotuksen jalkeen.

Perustuen t&dhén analyysiin tehosterokotus téydellisen 2 annoksen rokotesarjan jalkeen vaikuttaa
tarpeettomalta. Tehosterokotusta koskevien paatosten pitdd kuitenkin perustua yksildlliseen hyoty-
riskiarviointiin.

Tehosteannoksen vaihtokelpoisuus

Erdassa kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistui 537 idltdan 18-83-vuotiaista tervetta aikuista,
arvioitiin immuunivastetta VAQTAN tehosteannokselle ja verrattavissa olevalle myyntiluvan saaneelle
inaktivoidulle hepatiitti A -rokotteelle, jotka annettiin 6 tai 12 kuukautta vertailurokotteen perusannoksen
jalkeen. Kun VAQTAAa annettiin tdssa tapauksessa tehosteannoksena, se sai aikaan vastaavanlaisen
immuunivasteen ja oli yht& hyvin siedetty. (Ks. kohta 4.2.)

Samanaikainen kayttd immunoglobuliinin kanssa

Erdassa kliinisessa tutkimuksessa arvioitiin 50 U/1,0 ml:n VAQTA-annoksen ja immunoglobuliinin
(0,06 ml’kg) samanaikaista antoa terveille aikuisille (18—39 vuotta).

Serokonversioaste oli 24 viikon kuluttua pelkkaa rokotetta saaneiden ryhmassa (97 %) suurempi kuin
rokotetta ja immunoglobuliinia saaneiden ryhmassé (92 % p = 0,050), mutta se suureni molemmissa
ryhmissd 100 %:iin kuukauden kuluttua tehosteannoksesta.
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Samanaikainen kaytté muiden rokotteiden kanssa

Eraaseen kontrolloituun kliiniseen tutkimukseen osallistui 240 tervettd, ialtdan 18—54-vuotiasta aikuista,

jotka satunnaistettiin saamaan joko

- VAQTAA4, keltakuumerokotetta ja lavantautirokotetta (polysakkaridi) samanaikaisesti eri
injektiokonhtiin tai

- keltakuumerokotetta ja lavantautirokotetta (polysakkaridi) samanaikaisesti eri injektiokohtiin tai

- pelkkaa VAQTAa.

Annettaessa VAQTAa, keltakuumerokotetta ja lavantautipolysakkaridirokotetta samanaikaisesti

seropositiivisuusaste hepatiitti A:lle oli yleisesti ottaen samanlainen kuin silloin, kun VAQTAa annettiin

yksindan. Hepatiitti A:n GMT kuitenkin pieneni, kun kaikkia kolmea rokotetta annettiin samanaikaisesti.

Kliinisesti tama GMT:n pieneneminen saattaa olla vahemman oleellinen verrattuna samanaikaisen

annon etuihin. Vasta-ainevaste keltakuumeelle ja lavantaudille oli samanlainen, kun keltakuumerokote ja

lavantautirokote (polysakkaridi) annettiin samanaikaisesti riipppumatta siit4, annettiinko VAQTA

samanaikaisesti vai ei. Ndiden kolmen rokotteen samanaikainen anto eri injektiokohtiin oli yleisesti hyvin

siedetty. VAQTAN lisdédminen keltakuumerokotteen ja lavantautirokotteen tavanomaiseen

samanaikaiseen antoon ei lis4 injektiokohdan haittavaikutusten eika systeemisten haittavaikutusten

esiintymistiheyttd. (Ks. kohta 4.2.)

Anto ihon alle

Erdadssé kliinisessa tutkimuksessa, jossa 114 tervettd seronegatiivista aikuista sai VAQTAa (50 U)
ihonalaisesti, seropositiivisuusaste oli 4 viikon kuluttua ensimmaisesta annoksesta 78 % ja GMT oli

21 mIU/ml. 24 viikon kuluttua ensimmaéisestd annoksesta ja juuri ennen toista ihonalaista injektiota
seropositiivisuusaste oli 95 % ja GMT 153 mIU/ml. Neljan viikon kuluttua toisesta ihonalaisesta
injektiosta seropositiivisuusaste oli 100 % ja GMT 1 564 mlU/ml, alle 30-vuotiailla koehenkil6illa GMT
oli 2287 mlU/ml, kun se 30-vuotiailla ja sitd vanhemmilla koehenkilgilla oli 1122 mIU/ml. Ensimmaisen
ihonalaisen VAQTA-annoksen serokonversion kinetiikka oli olemassa oleviin tietoihin verrattuna
hitaampaa kuin lihaksensisdisessé annossa. 24 viikon kuluttua ensimmaéisesté ihonalaisesta annoksesta
seropositiivisuusaste oli samanlainen kuin aiemmissa tiedoissa 4 viikon kuluttua ensimmaisesta
lihaksensiséisesta annoksesta. Neljan viikon kuluttua toisesta ihonalaisesta annoksesta
seropositiivisuusaste oli kuitenkin samanlainen kuin aiemmissa tiedoissa 4 viikon kuluttua toisesta
annoksesta lihaksensiséisessa annossa. VAQTAN ihonalainen anto oli yleisesti hyvin siedetty.

Anto HIV-positiivisille aikuisille

Eradssa kliinisessa tutkimuksessa, johon osallistui 180 aikuista, 60 HIV-positiivista (ialtdéan 20-45
vuotta) ja 90 HIV-negatiivista aikuista (idltdaan 21-53 vuotta) sai VAQTAa (50 U) ja 30 HIV-
positiivista aikuista (i&ltddn 22—45 vuotta) sai plaseboa. Neljan viikon kuluttua ensimmaisestd VAQTA -
annoksesta HIV-positiivisten aikuisten seropositiivisuusaste oli 61 % ja HIV-negatiivisten aikuisten

90 %. 28 viikon kuluttua ensimmaisestd VAQTA-annoksesta (4 viikon kuluttua toisesta annoksesta)
seropositiivisuusaste oli tyydyttdvé kaikissa ryhmissa: 94 % (GMT 1 060 mIU/ml) HIV-positiivisilla ja
100 % (GMT 3 602 mlU/ml) HIV-negatiivisilla aikuisilla. Liséksi VAQTAa saavien HIV-positiivisten
ryhméssa seropositiivisuusaste oli 100 % (GMT 1 959 miU/ml) sellaisilla koehenkil6illd, joiden CD4-
soluarvo oli > 300 solua/mm?®; seropositiivisuusaste oli kuitenkin 87 % (GMT 517 mIU/ml) sellaisilla
koehenkil6ill, joiden CD4-soluarvo oli < 300 solua/mm?®. Kolmella HIV-positiivisella koehenkilolla,
joiden CD4-soluarvo oli <100 solua/mm?®, ei tapahtunut serokonversiota 2 rokoteannoksen jalkeen.
Immuunivasteen kinetiikka oli hitaampaa HIV-positiivisten ryhméssé kuin HIV-negatiivisten ryhméassa.
HIV-positiivisilla aikuisilla todettiin enemmén paikallisia ja systeemisid haittavaikutuksia kuin HIV -
negatiivisilla. HIV-positiivisilla aikuisilla VAQTAN antaminen ei tuntunut vaikuttavan haitallisesti CD4-
soluarvoon eikd HIV RNA -kuormitukseen.

Markkinoille tulon jalkeinen turvallisuustutkimus

Erdassa markkinoilletulon jalkeisessa turvallisuustutkimuksessa, joka tehtiin suuressa terveydenhuolto-
organisaatiossa Y hdysvalloissa, kaikkiaan 29 587 18-vuotiasta tai vanhempaa henkilod sai 1 tai

2 annosta VAQTAa. Turvallisuutta seurattiin tutkimalla potilastiedot, joihin oli kirjattu paivystys- ja
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poliklinikkakaynnit, sairaalahoitojaksot ja kuolemat. Y htaén vakavaa, rokotteeseen liittyvaa
haittatapahtumaa ei havaittu tahan tutkimukseen osallistuneilla 29 587 henkilolla. Yhtaan ei-vakavaa,
rokotteeseen liittyvaa ja poliklinikkak&ynteihin johtavaa haittatapahtumaa ei havaittu, lukuun ottamatta
ripulia/gastroenteriittia, jonka esiintymistiheys aikuisilla oli 0,5 %. Yhtaan sellaista rokotteeseen liittyvéa
haittatapahtumaa ei havaittu, jota ei olisi ilmoitettu jo aiemmissa VAQTAa koskevissa Kliinisissa
tutkimuksissa.

5.2 Farmakokinetiikka
Farmakokineettisten ominaisuuksien arviointia ei vaadita rokotteilta.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekiliinisia turvallisuustutkimuksia ei ole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumboraatti

Natriumkloridi

Injektionesteisiin kaytettdva vesi.

Adjuvantit ja tietoa jaamista pienind maéarind, katso kohdat 2, 4.3 ja 4.4.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyta jaékaapissa (2 °C-8 °C).

El SAA JAATYA, silla jadtyessaan rokote menettad tehonsa.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

1 ml suspensiota esitéytetyssa ruiskussa (tyypin | lasia), jossa on méntésuljin (klorobutyyli-
isopreeniseosta).

1 ml suspensiota esitdytetyssa ruiskussa (tyypin | lasia), jossa on mantasuljin (klooributyyli-
isopreeniseosta), ilman neulaa. Ruiskun karjessé taitettava kérki (klorobutyyli-isopreeniseosta) ja 0, 1 tai
2 erillista neulaa.

Pakkauskoot:

Injektioneste, suspensio esitdytetyssa ruiskussa, jossa kiinted neula —1 ml— 1 kpl pakkaus
Injektioneste, suspensio esitdytetyssa ruiskussa, ilman neulaa — 1 ml— 1 kpl pakkaus
Injektioneste, suspensio esitdytetyssa ruiskussa, 1 erillinen neula — 1 ml— 1 kpl pakkaus
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Injektioneste, suspensio esitdytetyssa ruiskussa, 2 erillistd neulaa — 1 ml— 1 kpl pakkaus
Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet
Rokote on kayttévalmis; sité ei tarvitse valmistaa kayttoon.
Ennen antamista parenteraaliset ld&kevalmisteet tulee tarkistaa silmamaaraisesti asiaankuulumattomien
hiukkasten tai varimuutosten havaitsemiseksi. VAQTA on perusteellisen ravistelun jalkeen valkea,
hieman opalisoiva suspensio.
Ravistettava hyvin ennen kéyttod. Perusteellinen ravistaminen on tarpeen tasaisen rokotesuspension

aikaansaamiseksi. Jos kyseessé on ruisku ilman kiinnitettya neulaa, pida kiinni ruiskun rungosta ja
kiinnitd neula ruiskuun kaantamalla sitd myotapéivaan, kunnes se Kiinnittyy tiukasti ruiskuun.

ruiskua.

Kéyttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

12446

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntamisen paivamaara: 19.5.1997

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 13.03.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

26.11.2018



