VALMISTEYHTEENVETO

1 LAAKEVALMISTEEN NIMI

VAQTA 25 U/0,5 ml, injektioneste, suspensio, esitiytetty ruisku
Hepatiitti A -rokote, inaktivoitu, adsorboitu

Lapsille ja nuorille.

2 VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi annos (0,5 ml) sisdltda:
Hepatiitti A -virus, (kanta CR 326F), (inaktivoitu) '........... 25 U3

ITuotettu thmisen diploidifibroblastisoluissa (MRC-5).
2Adsorboituna amorfiseen alumiinihydroksifosfaattisulfaattiin (0,225 mg Al **)
3Yksikot mitattu valmistajan (Merck Sharp & Dohme LLC) sisdisen menetelmén mukaan.

Tama rokote saattaa sisiltdd jadmid valmistusprosessin aikana kéytettivistd neomysiinisté ja
formaldehydistéd (katso kohdat 4.3 ja 4.4).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3 LAAKEMUOTO

Injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku

4 KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

VAQTA 25 U/0,5 ml on tarkoitettu aktiiviseen ennen altistusta tapahtuvaan profylaksiaan hepatiitti A -
viruksen aiheuttamia infektioita vastaan. VAQTA 25 U/0,5 ml -valmistetta suositellaan terveille

12 kuukauden—17 vuoden ikéisille henkil6ille, jotka ovat vaarassa saada tartunnan tai levittia sité tai
joille tartunnan saaminen voi aiheuttaa hengenvaaran (esim. hepatiitti C, johon liittyy diagnosoitu
maksasairaus).

VAQTAn kéyton tulee perustua virallisiin suosituksiin.

Optimaalisen vasta-ainevasteen saavuttamiseksi perusrokotus pitdisi antaa vahintdan 2, micluiten 4
viikkoa ennen odotettavissa olevaa hepatiitti A -virusaltistusta.

VAQTA eianna suojaa muita hepatiitteja kuin hepatiitti A -virusinfektioita vastaan.
4.2 Annostus ja antotapa
Annos tus

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



Perusannos:
Henkiloille, jotka ovat idltddn 12 kk — 17 vuotta, annetaan yksi 0,5 mln (25 U) rokoteannos valittuna
paivind.

Turvallisuutta ja tehoa ei ole osoitettu alle 12 kuukauden ikéisilld pikkulapsilla.

Tehosteannos:
Henkiloille, jotka ovat idltdan 12 kk — 17 vuotta, annetaan yksi 0,5 mln (25 U) tehosteannos 6—
18 kuukautta ensimmaéisen annoksen jilkeen.

Hepeatiitti-A -virusvasta-aineet (HAV-vasta-aineet) sdilyvét vahintdén 10 vuotta toisen annoksen (eli
tehosteannoksen) jalkeen. Matemaattisen mallinnuksen perusteella vasta-aineiden ennustetaan séilyvan
véahintddn 25 vuotta (ks. kohta 5.1).

Tehosteannoksen vaihtokelpoisuus

VAQTAn tehosteannos voidaan antaa 6—12 kuukautta muun inaktivoidun hepatiitti A -rokotteen
jalkeen, kuten 18—83-vuotiaita aikuisia koskevat tutkimustiedot osoittavat; VAQTA (25 U/ 0,5 ml) -
valmistemuodosta vastaavia tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

VAQTA ijisoidaan LIHAKSEEN. Hartialihas on paras injektiokohta. Pikkulapsilla, joiden hartialihas ei
ole riittdvan kehittynyt, voidaan injektio antaa reiden anterolateraalialueelle. Rokotetta ei saa antaa thon
alle tai ihon siséén, koska optimaalista vastetta ei talloin valttimatta saavuteta.

Henkiloille, joille haksensisdinen injektio voi verenvuotohdirion (esim. hemofilian) vuoksi aiheuttaa
verenvuotoriskin, rokote voidaan antaa lihakseen hemostaattisen tai muun vastaavanlaisen hoidon
jalkeen tai pistoskohtaa voidaan painaa tai puristaa. Téllaisille henkildille timé rokote voidaan antaa

myds ihon alle.

Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet
Katso kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen lidkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille, neomysiinille tai formaldehydille
(joita saattaa esiintyd jidmind, katso kohdat 2 ja 4.4).

Rokotusta on lykéttivi, jos rokotettavalla on akuutti vaikea kuumeinfektio.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettdvyys

dokumentoitava selkeésti.

Jos rokotettavalle kehittyy VAQTA-injektion jilkeen yliherkkyysoireita, rokotetta ei saa antaa
uudelleen. Tdma rokote saattaa sisidltdd jaamid valmistusprosessin aikana kédytettivistd neomysiinistd ja

formaldehydisti (katso kappaleet 2 ja 4.3).

VAQTAa ei saa koskaan antaa verisuoneen.



Valmistetta on kdytettdvd varoen rokotettaessa luonnonkumille (lateksi) yliherkkid henkil6itd, koska
esitdytetyn ruiskun méntétulpassa ja ruiskun kérkisuojuksessa on kuivaa luonnon lateksikumia, joka voi
aiheuttaa vakavia allergisia reaktioita.

Hepatiitti A -virusvasta-aineiden kvalitatiivista méaritystd ennen immunisaatiota on harkittava aiemman
hepatiitti A -virusinfektion todenndkoéisyyden perusteella, jos potilas on varttunut alueella, jolla virus on
erittdin endeeminen, ja/tai hdnelld on esiintynyt keltaisuutta.

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

VAQTA eianna suojaa muita hepatiitteja kuin hepatiitti A -virusinfektioita vastaan. Koska hepatiitti
A:n itdmisaika on pitkd (noin 20—50 vrk), rokotettavalla voi rokotushetkelld olla havaitsematon hepatiitti
A -tartunta. Rokote ei vilttiméttd estd hepatiitti Ata tillaisilla henkilGilld.

Kuten muitakin rokotteita annettaessa, akuutin anafylaktisen tai anafylaktoidisen reaktion varalta on
oltava valmius valittomasti ryhtyd asianmukaisiin hoitotoimenpiteisiin, kuten adrenaliinin antamiseen.

Kuten mikd tahansa rokote, myoskdédn VAQTA-rokotus ei vélttdméttd tuota suojaavaa vastetta kaikille
rokotetuille.

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

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

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

Tiedetty tai oletettu altistuminen HAV:lle / matkustaminen endeemiselle alueelle

Kdytto immunoglobuliinin kanssa

Henkiloille, jotka tarvitsevat joko altistuksen jilkeisen profylaksian tai seké vilittomén etti pitkdaikaisen
suojan (esim. lyhyelld varoitusajalla endeemiselle alueelle matkustavat), VAQTA voidaan antaa
samanaikaisesti immunoglobuliinin kanssa eri kohtiin ja eri ruiskulla sellaisissa maissa, joissa
immunoglobuliinia on saatavilla. Tall6in vasta-ainetitteri jid tosin todennékéisesti pienemmaéksi kuin jos
rokote annettaisiin yksinddn. Tdmén havainnon kliinistd merkitysté ei ole vahvistettu.

Kdytto muiden rokotteiden kanssa

Hepatiitti A -vasta-ainevasteen on osoitettu olevan samanlainen annettaecssa VAQTA erikseen tai
samanaikaisesti seuraavien rokotteiden kanssa: tuhkarokkorokote, sikotautirokote, vihurirokkorokote,
vesirokkorokote, 7-valenttinen pneumokokkikonjugaattirokote, inaktivoitu poliorokote,
difteriatoksoidirokote, tetanustoksoidirokote, hinkuyskérokote (soluton komponentti) tai Haemophilus
influenzae tyyppi b -rokote. Samanaikainen anto VAQTAn kanssa ei vaikuttanut tuhkarokkorokotteen,
sikotautirokotteen, vihurirokkorokotteen, vesirokkorokotteen, 7-valenttisen
pneumokokkikonjugaattirokotteen, inaktivoidun poliorokotteen, difteriatoksoidirokotteen,
tetanustoksoidirokotteen, hinkuyskérokotteen (soluton komponentti) ja Haemophilus influenzae tyyppi
b -rokotteen vasta-ainevasteisiin. 18—54-vuotiailla aikuisilla tehdyissd tutkimuksissa on osoitettu, ettd
VAQTA voidaan antaa samanaikaisesti keltakuumerokotteen ja lavantautipolysakkaridirokotteen
kanssa.



VAQTAa eisaa sekoittaa muiden rokotteiden kanssa samaan ruiskuun. Kun rokotteiden
samanaikainen antaminen on vélttimétonté, jokaiselle rokotteelle on kiytettéiva eri pistoskohtaa ja eri
ruiskua.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei tiedetd, aitheuttaako VAQTA raskausaikana annettuna sikiévaurioita tai vaikuttaako se
lisddntymiskykyyn. VAQTA -valmisteen kdyttod ei suositella raskauden aikana, ellei hepatiitti A-
infektion riski ole suuri ja elleivit rokotuksen mahdolliset edut ole hoitavan lddkarin mielestd suuremmat
kuin sikiolle koituvat riskit.

Imetys

Eitiedetd, erittyykd VAQTA &idinmaitoon, eikd vaikutuksia rintamaitoa saavaan lapseen didin
rokottamisen jilkeen ole tutkittu. Siksi tulee noudattaa varovaisuutta annettaessa VAQTAa imettéville
dideille.

Hedelméllisyys
VAQTAa eiole arvioitu hedelméllisyystutkimuksissa.

VAQTAIla ei ole tehty eldinten lisdéntymistutkimuksia.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneidenkéyttokykyyn ei ole tehty. VAQTA-
valmisteella ei kuitenkaan odoteta olevan vaikutusta ajokykyyn tai koneidenkdyttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

12-23 kk:n ikdiset lapset

Viiden kliinisen tutkimuksen yhdistetyssd analyysissd 4 374 lasta idltddn 12-23 kuukautta sai 1 tai
2 annosta VAQTA 25U -valmistetta. 4 374 lapsesta, jotka saivat VAQTA-valmistetta, 3 885 (88,8 %)
lasta sai 2annosta VAQTA-valmistetta, ja 1250 (28,6%) lasta sai VAQTA-valmistetta
samanaikaisesti muiden rokotteiden kanssa. Lapsia seurattin kohonneen ruuminlimmon ja
pistoskohdan haittavaikutusten osalta 5 pdivin ajan rokotuksen jilkeen ja systeemisten
haittavaikutusten, mukaan lukien kuumeen osalta 14 pdivan ajan rokotuksen jilkeen.

Kolmessa tutkimuksessa viidestd, joissa seurattiin erityisesti pistoskohdan eryteemaa, kipua/arkuutta ja
turvotusta paivittdiin pdivind 1-5 rokotuksen jilkeen, useimmiten raportoidut pistoskohdan reaktiot
kaikkien VAQTA-annosten jilkeen olivat pistoskohdan kipu ja arkuus.

Yleisimmét systeemiset haittavaikutukset VAQTA-valmistetta yksinddn saaneilla olivat kuume ja
artyneisyys. Tiedot viidestd tutkimuksesta yhdistettiin, koska tutkimuksissa kéytettin samanlaisia
systeemisten haittavaikutusten kerddmismenetelmia.

Lapset/nuoret (2—17 vuotta)

Klinisissd tutkimuksissa seurattiin 2 595 tervetti lasta (> 2 v) ja nuorta, jotka saivat yhden tai
useamman annoksen hepatiitti A -rokotetta. Heitd seurattiin kohonneen ruumiinlimmon ja
paikallisreaktioiden varalta 5 vuorokauden ajan rokotuksen jilkeen ja systeemisten haittavaikutusten
kuten kuumeen varalta 14 vuorokauden ajan rokotuksen jilkeen. Injektiokohdan reaktiot, jotka olivat
yleensi lievid ja ohimenevid, olivat yleisimmin ilmoitettuja haittavaikutuksia.



Rokotukseen liittyneet haittavaikutukset on lueteltu alla elinjirjestelmittdin esiintymistiheyden
mukaisessa alenevassa jirjestyksessa.

Markkinoilletulon jdlkeinen turvallisuustutkimus
Markkinoilletulon jilkeisessd turvallisuustutkimuksessa kaikkiaan 12 523 idltdén 2—17-vuotiasta henkilod
sai 1 tai 2 annosta VAQTAa. Yhtddn vakavaa, rokotteeseen littyvaa haittatapahtumaa ei havaittu.
Yhtéén ei-vakavaa, rokotteeseen liittynyttd ja poliklinikkak&dynteihin johtanutta haittatapahtumaa ei

havaittu.

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Alla olevissa taulukoissa on esitetty kliinisissd tutkimuksissa sekd yhdessd markkinoilletulon jalkeisessa
turvallisuustutkimuksessa havaitut haittavaikutukset, joiden raportoitiin littyvin rokotteeseen, seké
haittavaikutukset, joista raportoitiin spontaanisti markkinoilla olevan rokotteen kayton jilkeen.

Haittavaikutukset on luokiteltu yleisyyttd kuvaavien otsikoiden alle seuraavasti:

Hyvin yleinen: (21/10), yleinen: (>1/100, <1/10) melko harvinainen: (>1/1 000, <1/100),
harvinainen: (21/10 000, <1/1 000), hyvin harvinainen: (<1/10 000), tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Lapset (12-23 kuukautta)

Elinjiirjestelmi Esiintymis tiheys Haittavaikutukset
Veri ja imukudos Tuntematon trombosytopenia'
Immuunijdrjestelmd.: Harvinainen useat allergiat
Aineenvaihdunta ja Melko harvinainen ruokahalun heikentyminen,
ravitsemus anoreksia
Harvinainen dehydraatio
Psyykkiset hdiriot Melko harvinainen unettomuus, levottomuus
Harvinainen kithtymys, hermostuneisuus,
fobia, huutaminen, unihAiriot
Hermosto Melko harvinainen uneliaisuus, itkuisuus, letargia,
liikaunisuus, huonolaatuinen uni
Harvinainen huimaus, pddnsarky, ataksia
Tuntematon Guillain-Barrén oireyhtyma!
Silmdt Harvinainen siméiluomien reunojen
karstoittuminen

Hengityselimet, rintakehd ja

Melko harvinainen

rinorrea, yskd, nenin tukkoisuus

vdlikarsina Harvinainen hengitysteiden tukkoisuus,
aivastelu, astma, allerginen
riniitti, kipu suussa ja nielussa
Ruoansulatuselimisto Yleinen ripuli
Melko harvinainen oksentelu
Harvinainen ilmavaivat, vatsan turpoaminen,

ylidvatsan kipu, ulosteen
varinmuutos, vilkas suolen
toiminta, pahoinvointi,
mahavaivat, ummetus, royhtiily,
pulauttelu pikkulapsilla

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen

ihottuma, vaippaihottuma




Elinjirjes telma

Esiintymistihe ys

Haittavaikutukset

Harvinainen

urtikaria, kylmé hiki, ekseema,
yleinen eryteema, papulaarinen
ihottuma, rakkulat, eryteema,
yleinen ihottuma, IAmmon
laukaisema nokkosihottuma,
hyperhidroosi, limmin iho

Lihakset ja sidekudos

Harvinainen

synoviitti

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Hyvin yleinen

pistoskohdan kipu/arkuus,
pistoskohdan punoitus

Yleinen

pistoskohdan turpoaminen,
kuume, drtyneisyys,
pistoskohdan kuumotus,
mustelma pistoskohdassa

Melko harvinainen

hematooma pistoskohdassa,
kyhmy pistoskohdassa,
huonovointisuus, ihottuma
pistoskohdassa

Harvinainen

kipu, verenvuoto pistoskohdassa,
kutina pistoskohdassa,
epamiellyttivé tunne, uupumus,
askelhdirio, pistoskohdan
varinmuutos, nappy
pistoskohdassa, urtikaria
pistoskohdassa, kuumotus

I Spontaani raportointi markkinoilla olevan rokotteen kiyton jilkeen

Lapset/nuoret (2—17-vuotiaat)

MedDRA-luokittelun Esiintymistiheys Haittatapahtumat
elinluokka
Veri ja imukudos Tuntematon trombosytopenia’
Aineenvaihdunta- ja | Harvinainen anoreksia
ravitsemus
Psyykkiset hdiriot Melko harvinainen artyisyys
Harvinainen hermostuneisuus
Hermosto Yleinen péadnsirky
Melko harvinainen huimaus
Harvinainen uneliaisuus, parestesia
Tuntematon Guillain-Barrén oireyhtyma!
Kuulo ja tasapainoelin Harvinainen korvakipu
Verisuonisto Harvinainen kasvojen punoitus
Hengityselimet, rintakehd- ja | Harvinainen nendn tukkoisuus, yské, rinorrea

vilikarsina

Ruoansulatuselimisto

Melko harvinainen

vatsakipu, oksentelu, ripuli,
huonovointisuus

Tho ja ihonalainen kudos

Melko harvinainen

ithottuma, kutina

Harvinainen

urtikaria, hikoilu

Lihakset ja sidekudos

Melko harvinainen

késivarsikipu (raajassa, johon
injektio on annettu), nivelsirky,
myalgia




MedDRA-luokittelun Esiintymistiheys Haittatapahtumat
elinluokka

Harvinainen jaykkyys
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen pistoskohdan kipu ja arkuus
todettavat hdiriot Yleinen pistoskohdan kuumotus, punoitus
ja turpoaminen, kuume,
mustelma pistoskohdassa
Melko harvinainen heikkous/vasymys, pistoskohdan
kutina ja kipu/arkuus
Harvinainen pistoskohdan induraatio,

flunssan ~ tapainen  sairaus,
rintakipu, kipu, Ammon tunne,

rupi pistoskohdassa,
jaykkyyden/kiristyksen tunne ja
pistely

! Spontaani raportointi markkinoilla olevan rokotteen kiytén jilkeen

Kuvaus valituis ta haittavaikutuksis ta
Kuten kaikkien rokotusten yhteydessé, allergisia reaktioita voi esiintyé ja harvinaisissa tapauksissa ne
voivat johtaa sokkiin (ks. kohta 4.4.)

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lidkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Yliannostukseen liittyvid tietoja ei ole.

5 FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: virusrokotteet, hepatiitti A, inaktivoitu, koko virus
ATC-koodi: JO7BC02

VAQTA sisiltdé iaktivoitua virusta kannasta, joka on alun perin tuotettu tutkitusti heikennetysta
kannasta sarjasiirrostuksen avulla. Virukset viljellidn, kerdtdaén, puhdistetaan erittdin korkea-asteisesti,
inaktivoidaan formaliinilla ja adsorboidaan sitten amorfiseen alumiinihydroksifosfaattisulfaattiin.

Vaikutusmekanismi
Hepatiitti A -rokote saa elimistén tuottamaan verenkiertoon riittdvésti neutraloivia vasta-aineita hepatiitti
A -virusta vastaan, jotta rokotettu saa suojan virusta vastaan.



Klininen teho ja turvallisuus
VAQTA-valmisteen teho: kliininen tutkimus: The Monroe Efficacy Study

Kliniset tutkimukset osoittivat, ettd serokonversioaste noin 12 kkm ikéisilld lapsilla oli 96 % kuuden
viikon kuluttua suosituksen mukaisen perusannoksen antamisesta ja ettd serokonversioaste oli 97 %
lapsilla (= 2-vuotiaat) ja nuorilla 4 viikon kuluessa suosituksen mukaisesta perusannoksesta.
Serokonversio ja suoja kliinistd hepatiitti A:ta vastaan alkoivat rinnakkain VAQTA -kerta-annoksen
jilkeen. VAQTA-kerta-annoksen osoitettiin antaneen suojan 1 037:lle 2-16 -vuotiaalle lapselle ja
nuorelle yhdysvaltalaisessa yhteisGssé, jossa esiintyi toistuvasti hepatiitti A -epidemioita (The Monroe
Efficacy Study). Serokonversio saavutettiin yli 99 %:lla rokotetuista 4 vilkkon kuluessa rokottamisesta.
Ennen altistusta annetun VAQTA -kerta-annoksen suojatehon todettiin olevan 100 % alkaen 2 viikkon
kuluttua rokotuksesta. Suurimmalle osalla rokotetuista annettiin tehosteannos 6, 12 tai 18 kuukauden
kuluttua perusannoksesta. VAQTAn tehokkuuden timén yhteison hoidossa osoittaa se, ettei yksikdin
rokotetuista ole sairastunut hepatiitti A:han vield 9 vuoden kuluttua tutkimuksen paattymisesta.

Immunologisen muistin sdilymisen osoitti anamnestinen vasta-ainereaktio tehosteannokselle, joka
annettiin 6—18 kuukauden kuluttua perusannoksesta (> 2-vuotiaille) lapsille ja nuorille. Yhdeksédn vuoden
seurannan aikana Monroe Efficacy -tutkimuksessa rokotetuista yhdellikdéin ei ole tihdn mennessi
ilmoitettu esiintyneen kliinisesti varmistettua hepatiitti A.-tartuntaa >50 péivan kuluttua rokottamisesta.

Immunogeenisuustutkimukset 12—23 kuukauden ikdisilld lapsilla

Kolmessa immunogeenisuutta arvioivassa klinisessd tutkimuksessa, joista tehtiin yhdistetty analyysi,
1 022 seronegatiivista henkilod sai 2 VAQTA-annosta yksin tai yhdessd muiden rokotteiden kanssa
(kurkkumaététoksoidirokotteen, jaykkékouristustoksoidirokotteen ja soluttoman hinkuyskdrokotteen
sisdltdvdn yhdistelmérokotteen ja/tai Haemophilus influenzae tyyppi b -rokotteen ja/tai tuhkarokko-,
sikotauti-, vihurirokko- ja vesirokkorokotteen sisdltdvéin yhdistelmdrokotteen ja/tai tuhkarokko-,
sikotauti- ja vihurirokkorokotteen siséltdvin yhdistelmidrokotteen ja/tai vesirokkorokotteen ja/tai 7-
valenttisen pneumokokkikonjugaattirokotteen kanssa). Serokonversio saavutettin 99,9 %:ssa alun perin
seronegatiivisista potilaista. Merkittdvid eroja ei havaittu tilanteissa, joissa rokotteet annettiin erikseen
tai samanaikaisesti.

Kiytto sellaisten lasten rokottamiseen, joilla on maternaalinen hepatiitti A:n vasta-aine
Samanaikaiskédyttotutkimuksessa lapsille annettin VAQTAa (~25 U) noin 12 ja noin 18 kkn ifissé joko
muiden lastentautirokotteiden kanssa tai ilman. Jokaisen VAQTA-annoksen (~25 U) hepatiitti A:n
vasta-ainetitteri oli verrannollinen alun perin hepatiitti A -seropositiivisten lasten ja alun perin hepatiitti A
-seronegatiivisten lasten vélilld. TAma tieto viittaa siihen, ettd maternaalinen hepatiitti A:n vasta-aine
noin 12 kk:n ikéisilld lapsilla ei vaikuta VAQTAn tuottamaan immuunivasteeseen.

Vasta-aineiden pysyvyys

Tutkimuksissa terveilld lapsilla (=2 vuoden ikdiset) ja nuorilla, jotka saivat 25 Un VAQTA-
alkuannoksen péivani 0 ja sen jilkeen 25 U annoksen 6—18 kuukautta myShemmin, hepatiitti A -vasta-
ainevasteen on tdhdn pédivddn mennessd osoitettu jatkuvan ainakin 10 vuotta. Titterien geometriset
keskiarvot (GMT) vaikuttavat laskevan ajan my6td. GMT:t laskivat ensimméisten 5—-6 vuoden aikana,
mutta ndyttivit tasaantuneen 10 vuoden kohdalla.

Saatavissa oleva tieto jopa 10 vuotta kestineistd pitkdaikaistutkimuksista HAV-vasta-aineiden
pysyvyydestd kahden VAQTA-annoksen jilkeen terveilld, enintdén 41-vuotiailla immunokompetenteilla
potilailla mahdollistaa matemaattiseen mallintamiseen perustuvan ennusteen, jonka mukaan ainakin
99 % potilaista tulee pysyméén seropositiivisina (=10 mlU anti-HAV/ml) ainakin 25 vuotta rokotuksen
jalkeen.



Perustuen tdhdn analyysiin tehosterokotus tiydellisen 2 annoksen rokotesarjan jilkeen vaikuttaa
tarpeettomalta. Tehosterokotusta koskevien péditdsten pitdd kuitenkin perustua yksildlliseen hyGty-
riskiarviointiin.

Markkinoilletulon jdlkeinen turvallisuustutkimus

Markkinoilletulon jilkeisessd turvallisuustutkimuksessa, joka tehtiin suuressa terveydenhuolto-
organisaatiossa Yhdysvalloissa, kaikkiaan 12 523 idltdén 2—17-vuotiasta henkilod sai 1 tai 2 annosta
VAQTAa. Turvallisuutta seurattiin tutkimalla potilastiedot, joihin oli kirjattu péaivystys- ja
poliklinikkakdynnit, sairaalahoitojaksot ja kuolemat. Yhtidin vakavaa, rokotteeseen liittyvéaa
haittatapahtumaa ei havaittu tihan tutkimukseen osallistuneilla 12 523 henkilolld. Yhtéén ei-vakavaa,
rokotteeseen Hhittynyttd ja poliklinikkakdynteihin johtanutta haittatapahtumaa ei havaittu. Yhtéén sellaista
rokotteeseen littyvéd haittatapahtumaa ei havaittu, jota ei olisi ilmoitettu jo aiemmissa VAQTAa
koskevissa kliinisissd tutkimuksissa.

5.2 Farmakokinetiikka

Farmakokineettisten ominaisuuksien arviomtia ei vaadita rokotteilta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Talla rokotteella ei ole tehty preklinisid turvallisuustutkimuksia.

6 FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumboraatti

Natriumkloridi

Injektionesteisiin kiytettava vesi

Adjuvantit ja tietoa jadmistd pienind méérind, katso kohdat 2, 4.3 ja 4.4.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, titd lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailyté jddkaapissa (2—8 °C).

EI SAA JAATYA, silli jistyessiéin rokote menettiid tehonsa.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

0,5 ml injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku (tyypin I lasia), jossa on méntitulppa (klooributyyli-
isopreeniseosta tai bromobutyylid).



0,5 ml injektioneste, suspensio, esitdytetty ruisku (tyypin I lasia), jossa on méntésuljin (klooributyyli-
isopreeniseosta tai bromobutyylid), ilman neulaa. Ruiskussa on kirkisuojus (klooributyyli-isopreeniseosta
tai bromobutyyli-isopreeniseosta) ja 0, 1 tai 2 erillistd neulaa.

Pakkauskoot:

Injektioneste, suspensio esitdytetty ruisku, jossa kiinted neula — 0,5 ml — 1 kpl pakkaus

Injektioneste, suspensio esitdytetty ruisku, ilman neulaa — 0,5 ml — 1 kpl pakkaus

Injektioneste, suspensio esitiytetty ruisku, 1 erillinen neula — 0,5 ml— 1 kpl pakkaus

Injektioneste, suspensio esitdytetty ruisku, 2 erillistd neulaa — 0,5 ml— 1 kpl pakkaus

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttimétta ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Rokote on kédyttdvalmis; sitd ei tarvitse saattaa kayttokuntoon.

Ennen antamista parenteraaliset lidkevalmisteet tulee tarkistaa silmdmaéraisesti asiaankuulumattomien
hiukkasten tai varimuutosten havaitsemiseksi. VAQTA on perusteellisen ravistelun jilkeen valkoinen,
hieman samea suspensio.

Ravistettava hyvin ennen kéyttdd. Perusteellinen ravistaminen on tarpeen tasaisen rokotesuspension
aikaansaamiseksi. Jos kyseessd on ruisku ilman kiinnitettyd neulaa, pidé kiinni ruiskun rungosta ja
kiinnitd neula ruiskuun kdantdmalld sitd myo6tapdivadn, kunnes se kiinnittyy tiukasti ruiskuun.

Infektioiden leviimisen estdmiseksi on tarkedd kayttdd kullekin rokotettavalle erillistéd steriilid neulaa ja
ruiskua.

Kéyttdmiton ladkevalmiste tai jite on hévitettdva paikallisten méaédrdysten mukaisesti.

7 MYYNTILUVAN HALTIJA
Merck Sharp & Dohme B.V.
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PRODUKTRESUME

1  LAKEMEDLETS NAMN
VAQTA 25 U/0,5 ml injektionsvétska, suspension, forfylld spruta

Hepatit A-vaccin, inaktiverat, adsorberat
For barn och ungdomar.

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En dos (0,5 ml) innehéller:
Hepatit A-virus (stam CR 326F) (inaktiverat)'2........... 25 B}

"Framstillt p& humana diploida (MRC-5) fibroblastceller.
2Adsorberat pa amorft aluminiumhydroxyfosfatsulfat (0,225 mg AP**)
3Enheter uttryckta enligt tillverkarens (Merck Sharp & Dohme LLC) egen referensstandard.

Vaccinet kan innehélla spar av neomycin och formaldehyd som anvénds vid tillverkningen (se avsnitt
4.3 och 4.4).

For fullstéindig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, suspension i forfylld spruta

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

VAQTA 25 U/0,5 ml ér indicerat som aktiv pre-exponeringsprofylax mot sjukdom orsakad av hepatit
A-virus. VAQTA 25 U/0,5 ml rekommenderas till friska personer fran 12 manader till 17 &rs alder som
riskerar att fa infektionen eller sprida infektionen vidare eller vilka riskerar livshotande sjukdom vid
infektion (t.ex. hepatit C med diagnostiserad leversjukdom).

Anvéndning av VAQTA ska baseras pa officiella rekommendationer.

For att uppné ett optimalt antikroppssvar bor primérdosen ges minst 2, helst 4 veckor fore forvantad
exponering for hepatit A-virus.

VAQTA forebygger inte hepatit orsakad av andra infektionsagens adn hepatit A -virus.
4.2 Dosering och administreringss:itt

Dosering

En vaccinationsserie bestar av en primdrdos och en boosterdos givna enligt foljande schema:



Primdirdos:
Personer i dldern 12 manader till 17 ar ges en singeldos vaccin pa 0,5 ml (25 E) vid det valda
vaccinationstillfillet.

Sédkerhet och effekt for barn under 12 méanader har inte faststéllts.

Boosterdos:
Personer i dldern 12 manader till 17 &r ges en boosterdos pa 0,5 ml (25 E) 6 till 18 ménader efter den
forsta dosen.

Antikroppar mot hepatit A-virus (HAV) kvarstar i minst 10 ar efter den andra dosen (d.v.s.
boosterdosen). Med stdd av matematiska modeller formodas antikropparna kvarsta i minst 25 ar (se
avsnitt 5.1).

Utbytbarheten av boosterdosen

Data fran vuxna 18-83 ar visar att en boosterdos av VAQTA kan ges 6—12 manader efter en
primidrdos av andra inaktiverade hepatit A-vacciner. Inga sddana data foreligger for beredningsformen
VAQTA (25 U/0,5 ml).

Administreringssiitt

VAQTA injiceras INTRAMUSKULART. Deltamuskeln ir att foredra som injektionsstille. Den
anterolaterala larregionen kan anvéndas pa smabarn om deltamuskeln inte ar fullt utvecklad. Vaccinet
far inte ges subkutant eller intradermalt eftersom sadan administrering kan medfora att svaret inte blir
optimalt.

For personer med blodningsrubbningar (t.ex. hemofili) som riskerar blodning efter intramuskuléira
injektioner kan vaccinet administreras intramuskulirt efter att en hemostatisk eller annan liknande
terapi givits, eller sa kan tryck appliceras pé injektionsstéllet. Vaccinet kan ocksa administreras

subkutant till dessa personer.

Forsiktighetsdtgdrder fore hantering eller administrering av likemedlet
Anvisningar om beredning av likemedlet fére administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna, mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1, mot neomycin
eller mot formaldehyd (som kan férekomma som sparméngder, se avsnitt 2 och 4.4).

Vaccination bor uppskjutas i fall av akut svar infektion med feber.
4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet
For att underlétta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.
Personer som utvecklar symtom pé dverkanslighet efter en injektion av VAQTA bor inte fa ytterligare

injektioner av vaccinet. Vaccinet kan innehélla sparmingder av neomycin och formaldehyd vilka
anvinds i tillverkningsprocessen (se avsnitt 2 och 4.3).

VAQTA fir aldrig administreras i blodkérl.



Iaktta forsiktighet vid vaccinering av personer med overkénslighet mot naturgummi (latex) eftersom
kolvproppen och spetsskyddet pa sprutan innehéller torrt naturgummilatex som kan orsaka allvarliga
allergiska reaktioner.

Kwvalitativt test for antikroppar mot hepatit A fére immunisering bor dvervégas utifran mojligheten av en
tidigare genomgangen hepatit A-virusinfektion hos patienter som &r uppvuxna i hogendemiska omraden
och/eller patienter som har haft gulsot.

VAQTA ger inte ett omedelbart skydd mot hepatit A. Det kan drdja 2 till 4 veckor innan antikroppar
kan detekteras.

VAQTA forebygger inte hepatit orsakad av andra infektionsagens én hepatit A-virus. P& grund av den
langa inkubationstiden (ca 20—50 dagar) for hepatit A-infektion, dr det mojligt, att latent infektion redan
foreligger nér vaccinet ges. Hos sddana personer ér skyddseffekten osdker.

I likhet med andra vacciner, bor ldmplig behandling, inklusive adrenalin, finnas tillgingliga for
omedelbart anvindande i hindelse av akut anafylaktisk eller anafylaktoid reaktion.

I likhet med andra vacciner, ger vaccination med VAQTA inte nddvandigtvis ett skyddande immunsvar
hos alla vaccinerade individer.

Hjélpdmne(n) med kénd effekt:
Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar néist mtill
’natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Risk for samre immunsvar foreligger hos personer med maligna tumorer eller till personer under
immunosupprimerande behandling eller till personer som av annan anledning &r
immunkomprometterade.

Kdnd eller formodad exponering for HAV/Resa till endemiska omrdden

Anvindning tillsammans med immunglobulin

For personer som har behov av akut profylax efter att ha blivit exponerade for hepatit A och for
personer som har behov av bade akut- och langtidsskydd (t.ex. personer som med kort varsel ska resa
till endemiska omréden), i linder ddr immunglobulin finns att tillgd, kan VAQTA ges samtidigt med
immunglobulin om separata injektionsstillen och sprutor anvénds. Den erhéllina antikroppstitern blir
sannolikt ldgre dn ndr vaccinet ges separat men den kliniska betydelsen av denna observation har inte
blivit klarlagd.

Anvindning tillsammans med andra vacciner

Hepatit A-respons har visats vara likartad oavsett om VAQTA gavs som enda vaccin eller samtidigt
med foljande vacciner: mésslings-, pissjuke-, réda hund-, vattkopps-, 7-valent pneumokock-konjugat-,
inaktiverat polio-, difteritoxoid-, tetanustoxoid-, acellulirt kikhoste- eller Haemophilus influenzae
b-vaccin. Respons av mésslings-, passjuke-, réda hund-, vattkopps-, 7-valent pneumokock-konjugat-,
inaktiverat polio-, difteritoxoid-, tetanustoxoid-, acellulirt kikhoste- och Haemophilus influenzae b-
vaccin paverkades inte av samtidig administrering av VAQTA. Studier hos vuxna i aldern 18—54 ar har
visat att VAQTA kan administreras samtidigt som vaccin mot gula febern och polysackarid-
tyfoidvaccin.

VAQTA far inte blandas med andra vacciner i samma injektionsspruta. Nar samtidig administration dr
nodvindig, maste olika injektionsstéllen och separata injektionssprutor anvéndas for varje vaccin.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det ér inte kint om VAQTA kan fororsaka fosterskador vid administration till gravida eller om
reproduktionskapaciteten paverkas. VAQTA bor inte ges till gravida sdvida inte en hog risk for hepatit
A-infektion foreligger och sdvida inte den behandlande likaren anser att mojliga fordelar med
vaccinationen overvéger riskerna for fostret.

Amning

Det ér inte kidint om VAQTA utsondras i brostmjolk. Inte heller 4r det undersokt huruvida ammade
barn paverkas om modern vaccineras med VAQTA. VAQTA bor darfor anvindas med forsiktighet till
modrar som ammar.

Fertilitet
Inga fertilitetsstudier har utforts med VAQTA.

Reproduktionsstudier pa djur har inte gjorts med VAQTA.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts betrdffande formagan att framfora fordon eller anvdinda maskiner. VAQTA
forvantas dock ha ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvéinda
maskiner.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Barn 12-23 manader

I fem kombinerade kliniska studier fick 4 374 barn mellan 12 och 23 manaders alder en eller tva 25 E
doser av VAQTA. Av de 4 374 barn som fick VAQTA fick 3 885 (88,8 %) barn 2 doser VAQTA och
1 250 (28,6 %) barn fick VAQTA samtidigt med andra vacciner. Barnen kontrollerades for forhdjd
temperatur och biverkningar vid injektionsstillet under en 5 dagars period efter vaccineringen och
systemiska biverkningar, inkluderande feber, under en 14 dagars period efter vaccineringen.

I tre av de fem protokollen som specifikt frigade efter hudrodnad, smérta/6mhet och svullnad pa
injektionsstillet dagligen, fran dag 1 till dag 5 efter vaccineringen, var den oftast rapporterade
biverkningen vid injektionsstillet efter nagon dos av VAQTA smérta/0mhet vid injektionsstillet.

Den vanligaste systemiska biverkningen bland dem som fick endast VAQTA var feber och irritation.
Data fran de fem protokollen kombinerades da liknande metoder for insamling av systemiska
biverkningar anvindes.

Barn/ungdomar (2—17 dr)

I kliniska studier med 2 595 friska barn (= 2 ar) och ungdomar som fick en eller flera doser hepatit A-
vaccin, foljdes personerna med avseende pa forhojd temperatur och lokala reaktioner under en 5
dagars period efter vaccinationen och systemiska biverkningar inklusive feber under en 14 dagars
period efter vaccinationen. De mest frekvent rapporterade biverkningarna var reaktioner vid
injektionsstillet, vanligtvis lindriga och dvergaende.

De biverkningar som rapporterades som vaccinrelaterade anges nedan efter avtagande frekvens inom
varje organsystem.



Sdkerhetsstudie efter introduktion pa marknaden
I en sdkerhetsstudie efter introduktion pd marknaden fick totalt 12 523 personer mellan 2 till 17 &r en
eller tvd doser med VAQTA. Inga allvarliga, vaccinrelaterade biverkningar identifierades. Inga icke

allvarliga, vaccinrelaterade biverkningar ledde till likarbesdk.

Sammanfattnings tabell 6ver biverkningar

I tabellerna nedan presenteras de biverkningar som rapporterats som vaccinrelaterade i kliniska studier
och i en sdkerhetsstudie efter introduktion pd marknaden samt biverkningar som rapporterats spontant
efter anvindning av det marknadsforda vaccinet.

Biverkningarna dr rangordnade under rubriker efter frekvens med f6ljande konvention:

Mycket vanliga: (21/10), vanliga: (21/100, <1/10) mindre vanliga: (=1/1 000, <1/100),
sdllsynta: (21/10 000, <1/1 000), mycket sdllsynta: (< 1/10 000), ingen kdind frekvens (kan inte
berdknas fran tillgingliga data).

Barn (12-23 mdnader)

Organsystem Frekvens Biverkningar

Blodet och lymfsystemet Ingen kénd frekvens trombocytopeni!

Immunsystemet: Séllsynta multipla allergier

Metabolism och nutrition Mindre vanliga minskad aptit, anorexi
Sillsynta dehydrering

Psykiska storningar Mindre vanliga somnloshet, rastloshet
Séllsynta oro, nervositet, fobi, skrikande,

sOmnstorningar

Centrala och perifera

Mindre vanliga

dasighet, grat, letargi,

nervsystemet hypersomni, dilig somnkvalitet
Séllsynta yrsel, huvudvirk, ataxi
Ingen kind frekvens Guillain-Barrés syndrom!
Ogon Séllsynta skorpbildning pa
ogonlockskanten
Andningsvigar, brostkorg Mindre vanliga rinorré, hosta, tdppt nisa
och mediastinum Séllsynta fortrangning i luftvigarna,
nysningar, astma, allergisk rinit,
smérta i munnen och svalget
Magtarmkanalen Vanliga diarré
Mindre vanliga krakningar
Séllsynta flatulens, bukspénning, smérta i

ovre delen av buken, missfargad
avforing, 6kade tarmrdrelser,
illamaende, obehag i magen,
forstoppning, rapning,
uppstotningar hos spadbarn

Hud och subkutan vivnad

Mindre vanliga

utslag, blojdermatit

Sallsynta

urtikaria, kallsvettning, eksem,
generaliserat erytem, papulosa
utslag, blasor, erytem,
generaliserade utslag,
viarmeutslag, dverdriven




Organsystem Frekvens Biverkningar
svettning, varm hud

Muskuloskeletala systemet Séllsynta synovit
och bindvdv
Allmédnna symtom och/eller Mycket vanliga smirta/Omhet vid
symtom vid injektionsstillet, erytem vid
administreringsstdillet injektionsstillet

Vanliga svullnad vid injektionsstillet,

feber, irritation, virmekénsla vid
injektionsstillet, bldmérke vid
injektionsstillet

Mindre vanliga

hematom vid injektionsstéllet,
forhardnad vid injektionsstéllet,
sjukdomskénsla, utslag vid
injektionsstillet

Séllsynta

smarta, blodning vid
injektionsstillet, klada vid
injektionsstillet, obehagskénsla,
trétthet, onormal gang,
misstargning vid injektionsstillet,
papel vid injektionsstillet,
urtikaria vid injektionsstéllet,
varmekansla

! Spontana rapporter efter anviindning av marknadsfort vaccin

Barn/ungdomar (2—17 dr)

Organsystem enligt [ Frekvens Biverkningar
MedDRA
Blodet och lymfsystemet Ingen kénd frekvens trombocytopeni’
Metabolism och nutrition Sallsynta anorexi
Psykiska storningar Mindre vanliga irritabilitet

Séllsynta nervositet
Centrala och perifera | Vanliga huvudvirk
nervsystemet Mindre vanliga yrsel

Sallsynta dasighet, parestesi

Ingen kénd frekvens Guillain-Barrés syndrom!
Oron och balansorgan Sallsynta oronvark
Blodkdrl Sallsynta ansiktsrodnad
Andningsvdgar, brostkorg | Sillsynta néstippa, hosta, rinorré
och mediastinum
Magtarmkanalen Mindre vanliga buksmérta, krikningar, diarré,

illamaende

Hud och subkutan vivnad

Mindre vanliga

eksem, klada

Séllsynta

urtikaria, svettningar

Muskuloskeletala systemet | Mindre vanliga armsmdrta (i den injicerade

och bindvdiv armen), artralgi, myalgi
Sallsynta stelhet

Allmdnna symtom och/eller Mycket vanliga smirta ~ och  Omhet vid

symtom vid injektionsstillet

administreringsstdllet

Vanliga

varmekénsla vid injektionsstéllet,




Organsystem enligt [ Frekvens Biverkningar
MedDRA

erytem och svullnad, feber,
ekkymos vid injektionsstéllet

Mindre vanliga asteni/trotthet, klada och
smérta/Omhet vid
injektionsstillet

Séllsynta induration vid mjektionsstillet,
influensaliknande symtom,
brostsmaérta, smarta,

varmekansla, skorpbildning vid
injektionsstéllet, stelhet/styvhet
och brénnande kénsla

! Spontana rapporter efter anvindning av marknadsfort vaccin

Beskrivning av utvalda biverkningar
Liksom med alla vacciner kan allergiska reaktioner, som i séllsynta fall leder till chock, férekomma (se
avsnitt 4.4).

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Det foreligger inga data angdende dverdosering.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Vacciner mot virusinfektioner, vaccin mot hepatit A, inaktiverat
helvirusvaccin,
ATC-kod: JO7BCO02

VAQTA innehaller inaktiverat virus av en stam som ursprungligen togs fram genom ytterligare seriell
passage av ett bevisat forsvagat virus. Virus odlas, skordas, hogrenas, formalininaktiveras och
adsorberas sedan pa amorft aluminiumhydroxyfosfatsulfat.

Verkningsmekanism
Hepatit A-vaccin framkallar cirkulerande neutraliserande antikroppar mot hepatit A-virus, tillrackligt for
att ge skydd mot viruset.

Klinisk effekt och sékerhet
Effekt av VAQTA: klinisk studie: “The Monroe Efficacy Study”




Kliniska studier har visat serokonversion i 96 % hos barn i dldern cirka 12 manader inom 6 veckor efter
den rekommenderade primérdosen och att frekvensen av serokonversion var 97 % hos barn (> 2 ars
alder) och ungdomar inom 4 veckor efter den rekommenderade primirdosen. Tidpunkten for
serokonversionen efter en engangsdos av VAQTA visade sig sammanfalla med tidpunkten for
mitieringen av skyddet mot klinisk hepatit A-infektion. Skyddseffekt efter en singeldos av VAQTA har
studerats hos 1 037 barn och ungdomar i aldern 2 till 16 ar i ett samhélle i USA med aterkommande
utbrott av hepatit A ("The Monroe Efficacy Study”). Serokonversion uppndddes hos mer &n 99 % av
de vaccinerade inom 4 veckor efter vaccinering. Skyddseffekten av en singeldos VAQTA, givet fore
exponering, visades vara 100 % fran och med tva veckor efter vaccinationen. En boosterdos gavs till
de flesta vaccinerade 6, 12 eller 18 manader efter primidrdosen. Effektiviteten av VAQTA har
dokumenterats i denna studie genom att det inte pavisats nagot fall av hepatit A bland de vaccinerade 9
ar efter det att provningen avslutats.

Varaktigheten av det immunologiska minnet har pavisats genom uppkomst av ett anamnestiskt
antikroppssvar efter en boosterdos given 6 till 18 manader efter primdrdosen hos barn (> 2 ars alder)
och ungdomar. Hittills har inga fall av kliniskt bekréftad hepatit A sjukdom >50 dagar efter vaccination
forekommit hos vaccinerade personer uppfoljda i upp till 9 ar i “The Monroe Efficacy Study”.

Immunogenicitetstudier hos barn i 12 till 23 mdnaders dlder

I tre kombinerade kliniska studier som undersokte immunogenicitet fick 1 022, initialt seronegativa, barn
2 doser VAQTA ensamt eller samtidigt med andra vacciner (kombinerat difteritoxoid-, tetanustoxoid-,
acelluldrt kikhoste- och/eller Haemophilus influenzae b- och/eller kombinerat méssling-pasjuka-roda
hund-vattkopps- och/eller kombinerat massling-passjuka-rdda hund- och/eller vattkopps- och/eller 7-
valent pneumokock-konjugatvaccin). Serokonversion uppnaddes i 999 % av de fran borjan
seronegativa barnen. Ingen signifikant skillnad observerades nér vaccin gavs ensamt eller samtidigt
med andra vaccin.

Anvdndning hos barn med maternella antikroppar mot hepatit A

I en studie gav man VAQTA (~25 E) till barn vid cirka 12 méanader och cirka 18 ménaders alder
samtidigt med eller utan andra pediatriska vaccin. Efter varje dos av VAQTA (~25 E), var hepatit A-
antikroppstitrarna jaimforbara hos barn som ursprungligen var seropositiva for hepatit A och barn som
ursprungligen var seronegativa for hepatit A. Detta tyder pa att forekomsten av maternella antikroppar
mot hepatit A hos barn cirka 12 ménader gamla inte paverkar immunsvaret for VAQTA.

Antikropparnas varaktighet

I studier pa friska barn (> 2 ar) och ungdomar som fétt en initial 25 E-dos VAQTA dag 0 och en andra
25 E-dos 6 till 18 manader senare har hepatit A-antikroppsreaktionen hittills visats bestd i minst 10 ar.
Titrarnas geometriska medelvirden (GMT) tenderar att sjunka med tiden. GMT-virdena sjonk under
de forsta 5-6 dren, men verkade sedan plana ut 6ver 10 ar.

Data tillgdngliga fran langtidsstudier pa upp till 10 ar av HAV -antikropparnas varaktighet efter 2 doser
av VAQTA hos friska, immunkompetenta personer upp till 41 ar, forutsdger med st6d av matematiska
modeller att minst 99 % av personerna forblir seropositiva (=10 mIE anti-HAV/ml) minst 25 ér efter
vaccinering.

Med stdd av denna analys forefaller ytterligare vaccinering vara onddig efter fullstindig, primar
immunisering med 2 doser. Beslut om ytterligare vaccinering bor emellertid baseras pa risk/nytta for
patienten.

Sékerhetsstudie efter introduktion pa marknaden
I en studie efter marknadsforingen av VAQTA, utford av en stor organisation for forebyggande
hélsovard i USA, erhdll totalt 12 523 individer 2—17 ar gamla en eller tv doser VAQTA. Sdkerheten



monitorerades genom granskning av patientjournaler dir besok pé akutmottagningar,
Oppenvardsmottagningar, sjukhusvistelse och dodsfall noterats. Ingen allvarlig vaccinrelaterad
biverkning férekom bland de 12 523 individerna. Inte heller forekom nagon mindre allvarlig
vaccinrelaterad biverkning som medforde besok pa 6ppenvardsmottagning. Inga vaccinrelaterade
biverkningar identifierades utdver de som rapporterats fran tidigare kliniska provningar med VAQTA.
5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Utvérdering av farmakokinetiken for vacciner &r ej nddvandig.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga prekliniska sékerhetstester har genomforts med vaccinet.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Natriumborat

Natriumklorid

Vatten for injektionsvatskor

For adjuvans och for information gillande restkomponenter i sparbara kvantiteter, se avsnitt 2, 4.3 och
4.4.

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas ska detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Forvaras i kylskap (2°C—-8 °C).

FAR EJ FRYSAS eftersom frysning forstor vaccinets effekt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

0,5 ml injektionsvétska, suspension i forfylld spruta (typ I glas), med kolvpropp (klorbutyl-isopren eller
bromobutyl).

0,5 ml injektionsvétska, suspension i forfylld spruta (typ I glas), med kolvpropp (klorbutyl-isopren eller
bromobutyl) utan nél, med ett spetsskydd (klorbutyl-isopren eller bromobutyl-isopren) med 0, 1 eller 2
separata nalar.

Forpackningsstorlekar:

Injektionsvétska, suspension i forfylld spruta med fastsatt nal — 0,5 ml — forpackningsstorlek om 1 st.
Injektionsvétska, suspension i forfylld spruta utan nil — 0,5 ml — férpackningsstorlek om 1 st.
Injektionsvétska, suspension i forfylld spruta med en separat nal — 0,5 ml — forpackningsstorlek om 1 st.



Injektionsvétska, suspension i forfylld spruta med tvé separata ndlar — 0,5 ml — forpackningsstorlek om
I st.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Vaccinet ska anvindas som det tillhandahélls; ingen utspddning behdver goras.

Parenterala likemedel bor kontrolleras visuellt fore injektion med avseende pa frimmande partiklar och
missfargning. Efter grundlig omskakning 4r VAQTA en nagot ogenomskinlig vit suspension.

Omskakas vil fore anvindning. Grundlig omskakning dr nodvandig for att uppratthalla
vaccinsuspensionen. For sprutor utan nal, hdll i sprutan och sétt fast nilen genom att vrida medsols tills

nélen sitter sékert fast i sprutan.

For att undvika spridning av smitta fran person till person ar det viktigt att anvinda en separat steril
spruta och nal till varje person som ska vaccineras.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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