sp.zn. sukls190468/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Havrix 1440 EU injek¢ni suspenze
Havrix Junior monodose 720 EU injekéni suspenze

Vakcina proti hepatitidé A inaktivovana adsorbovana

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna davka (1 ml) vakciny Havrix obsahuje:
Virus hepatitis A inactivatum®:2 1440 ELISA jednotek

"yyrobeno na lidskych diploidnich burikach (MRC-5)
adsorbovano na hydratovany hydroxid hlinity celkem: 0,50 miligramii A"

Jedna davka (0,5 ml) vakciny Havrix Junior monodose obsahuje:
Virus hepatitis A inactivatum®:2 720 ELISA jednotek

"yyrobeno na lidskych diploidnich buiikach (MRC-5)
adsorbovano na hydratovany hydroxid hlinity celkem: 0,25 miligrami AI3+

Pomocné latky se zndmym ucinkem:

Jedna davka (1 ml) vakciny Havrix obsahuje 0,166 mg fenylalaninu (viz bod 4.4).

Jedna davka (0,5 ml) vakciny Havrix Junior monodose obsahuje 0,083 mg fenylalaninu (viz
bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni suspenze.

Popis piipravku: bila mlééné zakalena suspenze. Béhem uchovavani se mize vytvorit jemna
bila usazenina s bezbarvym supernatantem.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Vakcina Havrix je indikovana k aktivni imunizaci proti infekci vyvolané virem hepatitidy A
(HAV) u jedinct vystavenych riziku nakazy HAV.

Vakcina Havrix nevyvolava ochranu proti infekéni hepatitidé zptisobené virem hepatitidy B,
hepatitidy C, hepatitidy E, ani proti dalSim patogentim vyvolavajicim jaterni infekce.
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V oblastech s nizkou az stfedni prevalenci hepatitidy A je vakcina Havrix doporucovana
predevsim osobam, které jsou nebo budou ve zvyseném riziku infekce virem hepatitidy A, jako
jsou:

Cestovatelé do oblasti s vysokym vyskytem hepatitidy A, jako je Afrika, Asie, oblast
Stiedozemniho mote, Stfedni vychod, Stfedni a Jizni Amerika.

Piislusnici ozbrojenych sil cestujici do oblasti s vy$$im endemickym vyskytem nebo oblasti
se Spatnymi hygienickymi podminkami maji zvysené riziko HAV infekce. Je pro né proto
doporucena aktivni imunizace.

Osoby vystavené zvySenému riziku pi‘enosu viru hepatitidy A v ramci svého povolani.
Tato skupina zahrnuje, mezi jinymi, pracovniky v jeslich a pe¢ovatelskych centrech, zdravotni
sestry, lékafe a pomocny persondl v nemocnicich a ostatnich zdravotnickych zatizenich,
pfedev§im na gastroenterologickych a pediatrickych oddélenich, pracovniky pfichazejici do
styku s odpadnimi vodami, pracovniky v potravinaiském pramyslu.

Osoby vystavené zvySenému riziku infekce v disledku svého sexualniho chovani.
Homosexualové, osoby s mnoha sexualnimi partnery.

Pacienti s hemofilii.

Narkomani uZivajici drogy injek¢ni cestou.

Osoby, které jsou nebo byly v blizkém kontaktu s nemocnymi. Infikované osoby mohou
viry vylucovat po delsi obdobi, proto je doporuc¢ovana aktivni imunizace vSech jejich blizkych

kontaktt.

Osoby, které potiebuji ochranu v ramci kontroly vzplanuti infekce hepatitidy A, nebo
z divodu regionalniho zvySeni nemocnosti.

Specifické populace, u kterych je znam vy$Si vyskyt hepatitidy A. Napiiklad americti
Indiani, Eskymaci, zachycené epidemie HAV postihujici celé komunity.

Pacienti s chronickym onemocnénim jater nebo pacienti ohroZeni rozvojem chronického
onemocnéni jater (napf. chroniti nosi¢i virt hepatitidy B a hepatitidy C, osoby s abusem
alkoholu). Hepatitida A zhorSuje pribéh chronickych onemocnéni jater.

V oblastech se stiedni az vysokou prevalenci hepatitidy A (napf. Afrika, Asie, oblast
Stiedozemniho mote, Sttedni vychod, Stfedni a Jizni Amerika) je u vnimavych jedinci mozno
zvazit aktivni ockovani.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Zakladni o¢kovani
- Dospéli a dospivajici od 16 let vySe

K zakladnimu oc¢kovani se podava jedna davka vakciny Havrix (1,0 ml suspenze).

- Déti a dospivajici od 1 roku do 15 let (véetné)*
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K zakladnimu oc¢kovani se podava jedna davka vakciny Havrix Junior monodose (0,5 ml
suspenze).

*Pro dospivajici az do 18 let (v¢etné) je ptijatelné podani jedné davky vakciny Havrix Junior
monodose.

Posilovaci davka

K zabezpeceni dlouhodobé ochrany po zékladnim ockovani vakcinou Havrix nebo vakcinou
Havrix Junior monodose se doporucuje podat posilovaci davku kdykoli v dobé od 6 mésicti do
5 let, pfednostné mezi 6. a 12. mésicem po prvni davce (viz bod 5.1).

Zpusob podani

Vakcina Havrix je urena k intramuskularni aplikaci. Dospélym a détem se podava do
deltoidni oblasti, malym détem do anterolateralni strany stehna.

Vakcina se nema podavat do glutealni oblasti.

Vakcina se nema podavat subkutanné/intradermalné, protoze tento zplisob podani muize vést
k suboptimalni anti-HAV protilatkové odpovedi.

Vakcina Havrix v zadném ptipad€ nesmi byt podana intravaskularne.

Osobam s trombocytopenii nebo poruchami srazlivosti krve se musi vakcina Havrix podavat
opatrné, nebot’ u nich po intramuskularni aplikaci mize dojit ke krvaceni. Na misto vpichu ma
proto byt na dobu nejméné 2 minut pfilozen tlakovy obvaz (bez mnuti).

4.3 Kontraindikace

Vakcina Havrix nesmi byt aplikovana jedincim se znamou hypersenzitivitou na kteroukoliv
slozku vakciny (viz bod 6.1) nebo jedinciim, u nichz se po predchozim ockovani vakcinou
Havrix projevily znamky hypersenzitivity.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Podobné jako u jinych vakcin i o¢kovani vakcinou Havrix ma byt odlozeno u jedincu trpicich
zavaznym akutnim horeCnatym onemocnénim. Mirna infekce vsSak neni kontraindikaci
ockovani.

Vzhledem k délce inkuba¢ni doby hepatitidy A je mozné, Ze by oCkovana osoba mohla byt
v prubéhu ockovani jiz nositelem infekce. V takovych ptipadech neni znamé, zda ockovani
ptripravkem Havrix ochrani proti rozvoji hepatitidy A.

U hemodialyzovanych pacientli a osob s poruchou imunitniho systému se po jedné davce
vakciny Havrix nemusi docilit odpovidajiciho titru anti-HAV. Mize tak u nich byt nutné podat
dalsi davky vakciny.

Podobné jako u vSech jinych injek¢nich vakein musi byt pro ptipad, Ze se po aplikaci vakciny

Havrix vzacné vyvine anafylaktickd reakce, okamzit¢ dostupna lékarska pomoc. Z tohoto
davodu je nutné, aby byla ockovana osoba 30 minut po o¢kovani pod dohledem lékare.

3/8



Podobné jako u jakékoli injekéni aplikace se miize po podani vakciny Havrix nebo i pifed nim
vyskytnout vazovagalni synkopa jako psychogenni reakce na injekcni jehlu. Je dulezité zajistit,
aby pfi piipadné mdlobé nedoslo k urazu.

Vakcina miize byt podana HIV pozitivnim osobam.

Séropozitivita proti hepatitidé A neni kontraindikaci ockovani.

Tato vakcina obsahuje mén€ nez 1 mmol (39 mg) drasliku v jedné davce, to znamena, ze je
v podstaté je ,,bez drasliku*.

Tato vakcina obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku.

Vakcina Havrix obsahuje 0,166 mg fenylalaninu v jedné dévce, coz odpovida 0,166 mg/ml.
Vakcina Havrix Junior monodose obsahuje 0,083 mg fenylalaninu v jedné davce, coz odpovida
0,166 mg/ml.

U pacientti s fenylketonurii ma byt tato vakcina podavana s opatrnosti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Vzhledem k tomu, ze Havrix je inaktivovana vakcina, je nepravdépodobné, ze by soucasné
podani s jinou inaktivovanou vakcinou vedlo k ovlivnéni imunitni odpoveédi.

Vakcina Havrix mtze byt podana soucasné s kteroukoli z nasledujicich vakcin: vakcina proti
bfisnimu tyfu, zluté zimnici, cholefe (injekéni vakcina), tetanu, nebo s monovalentnimi
a kombinovanymi vakcinami proti spalnickam, ptiusnicim, zardénkam a planym nestovicim.

Soucasné podani imunoglobulint neovlivituje ochranny ucinek vakciny.

Pokud je nezbytné¢ nutné souCasné podani vice vakcin nebo imunoglobulinii najednou,
ptipravky musi byt podany riznymi injek¢nimi stiikackami a jehlami do riznych mist.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Odpovidajici udaje o pouzivani vakciny v pribéhu te¢hotenstvi, ani odpovidajici reprodukéni
studie provadéné na zvifatech, nejsou k dispozici. I kdyz Ize ptedpokladat, Ze riziko ockovani
je, podobné jako uvSech inaktivovanych vakcin, pro plod zanedbatelné, ma se béhem
téhotenstvi ockovat vakcinou Havrix jen v pfipad€ nutnosti.

Kojeni

Odpovidajici tidaje o pouzivani vakciny u kojicich Zen, ani odpovidajici reprodukcni studie
provadéné na zvifatech, nejsou k dispozici. I kdyz se predpoklada, Ze riziko oCkovani je pro
kojence zanedbatelné, ma se u kojicich zen o¢kovat vakcinou Havrix jen v piipadé nutnosti.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vakcina Havrix nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
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Bezpecnostni profil uvedeny niZe je podlozen udaji ziskanymi od vice nez 5300 subjektt.

Frekvence vyskytu moznych nezadoucich u€inki je uvedena nize:

Velmi Casté: >1/10

Casté: >1/100 az < 1/10
Méng¢ Casté: >1/1 000 az < 1/100
Vzacné: >1/10 000 az < 1/1 000
Velmi vzacné: <1/10 000

Neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit)
o Udaje z klinickych studii

Infekce a infestace
Meéné Casté: infekce hornich cest dychacich, ryma.

Poruchy metabolismu a vyZivy
Casté: snizena chut k jidlu.

Psychiatrické poruchy
Velmi Casté: podrazdénost.

Poruchy nervového systému
Velmi Casté: bolest hlavy.
Casté: ospalost.

Mén¢ Casté: zavrat'.

Vzacné: hypestezie, parestezie.

Gastrointestinalni poruchy
Casté: gastrointestinalni symptomy (jako priijem, nauzea, zvraceni).

Poruchy ktize a podkozni tkané
Mén¢ Casté: vyrazka.
Vzacné: svédéni.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Méng casté: myalgie, svalova ztuhlost.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté: bolest a zarudnuti v misté vpichu injekce, inava.

Casté: malatnost, horetka (> 37,5 °C), reakce v misté vpichu (napf. otok nebo zatvrdnuti).
Méng Casté: onemocnéni podobné chiipce.

Vzéacné: zimnice.

e Udaje z postmarketingového sledovani - frekvence: neni znamo (z dostupnych
udaju nelze urcit)

Poruchy imunitniho systému
Anafylaxe, alergické reakce véetné anafylaktoidnich reakci a reakei imitujicich sérovou nemoc.

Poruchy nervového systému
Kftece.

Cévni poruchy
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Vaskulitida.

Poruchy kiize a podkozni tkané
Angioneuroticky edém, kopfivka, multiformni erytém.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkane€:
Artralgie.

4.9 Predavkovani

V prib¢hu postmarketingového sledovani byly zaznamenany pripady predavkovani.
Nezadouci u¢inky, které se v téchto pripadech vyskytly, byly podobné tém, které se vyskytly
pfi normalnim podani vakciny.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: hepatitida A, inaktivovany cely virus
ATC kod: JO7BCO02.

Vakcina Havrix navozuje ochranu proti hepatitidé A indukci tvorby specifickych protilatek
proti viru hepatitidy A.

Imunitni odpoved’

V klinickych studiich se do 30 dni po podani prvni davky vytvorily protilatky u 99 %
oc¢kovanych. V ¢asti klinickych studii, kde byla sledovana kinetika imunitni odpovédi, byla po
podani jedné davky vakciny Havrix prokézana casnd a rychlé sérokonverze u 79 % ockovanych
po 13 dnech, u 86,3 % ockovanych po 15 dnech, u 95,2 % ockovanych po 17 dnech a u 100 %
oc¢kovanych po 19 dnech po ockovani, coz je mén¢, nez je prumérna inkubacni doba
hepatitidy A (4 tydny) — viz také bod 5.3.

Perzistence imunitni odpovedi

K zabezpeceni dlouhodobé ochrany se doporuCuje podat posilovaci davku mezi 6. az
12. mésicem po podani prvni davky vakciny Havrix nebo Havrix Junior monodose.
V klinickych studiich byli prakticky vSichni o¢kovani jedinci jeden mésic po podani posilovaci
davky séropozitivni.

Pokud vsak posilovaci davka neni podana mezi 6. a 12. mésicem po podani prvni davky, Ize ji
podat se zpozdénim az 5 let po podani prvni davky. V komparativni studii bylo prokazano, ze
podani posilovaci davky po 5 letech od podani prvni davky indukovalo tvorbu podobnych
hladin protilatek jako pteo¢kovani mezi 6. - 12. mésicem od prvni davky.

Byla hodnocena i dlouhodoba perzistence titrii protilatek proti hepatitidé A po 2 davkach
vakciny Havrix podanych 6 az 12 mésici po sob€. Podle tdaji ziskanych po 17 letech
pouzivani vakciny Ize pfedpokladat, ze protilatky (> 15 mIU/ml) pfetrvavaji 30 let po o¢kovani
nejméné u 95 % a 40 let nejméne u 90 % ockovanych jedinct (viz tabulka 1).

Tabulka 1: Predikovany pomér jedinci s hladinou protilatky anti-HAV > 15 mIU/ml
a 95% intervalu spolehlivosti ve studiich HAV-112 a HAV-123.
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Pocet let 95% CI
od > 15 mIU/ml , ,
« L, dolni mez horni mez
oCkovani
Predikce pro 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 %
Predikce pro 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 %

Podle nynéjsich udaji neni u imunokompetentnich jedinct, ktefi byli ockovani 2 davkami
vakciny, nutné dalsi preockovani.

Ucinnost vakciny Havrix pri zvladani epidemie onemocnéni

Ucinnost vakciny Havrix byla posouzena u réiznych epidemii onemocnéni HAV postihujicich
celé komunity (Aljaska, Slovensko, USA, Velka Britanie, Izrael a Italie). Tyto studie ukazaly,
ze ockovani vakcinou Havrix vedlo k likvidaci infekénich ohnisek onemocnéni. Ockovani
pokryvajici 80 % populace vedlo k likvidaci infekéniho ohniska béhem 4 az 8 tydnt.

Viiv plosného ockovani na vyskyt onemocnéni

V zemich, kde bylo u déti ve druhém roce Zivota v ramci vakcina¢niho programu zavedeno
ockovani dvéma davkami vakciny Havrix, bylo pozorovano sniZeni vyskytu hepatitidy A:

5.2

V lzraeli prokazaly dvé retrospektivni studie vyuzivajici tdaje z databazi v celkové
populaci 88% snizeni vyskytu hepatitidy A po 5 letech od zavedeni ockovani a 95%
snizeni vyskytu hepatitidy A po 8 letech od zavedeni o¢kovani. Udaje z narodniho
systétmu sledovani rovnéz ukazaly 95% snizeni vyskytu hepatitidy A v porovnani
s obdobim pted zavedenim vakcina¢niho programu.

V Panam¢ prokazala retrospektivni studie vyuzivajici udaje z databazi 3 roky po
zavedeni vakcinaniho programu 90% snizeni hlaSeného vyskytu hepatitidy
v oCkované populaci a 87% snizeni v celkové populaci. Détské nemocnice v Panama
City potvrdily, Ze 4 roky po zavedeni vakcina¢niho programu nebyly diagnostikovany
zadné piipady akutni hepatitidy A.

Pozorovana snizeni vyskytu hepatitidy A v celkové populaci (ockované i neockované)
v obou zemich potvrzuji kolektivni imunitu.

Farmakokinetické vlastnosti

Nejsou u vakcin vyzadovany.

5.3

Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Byly provedeny ptislusné bezpecnostni studie.

V experimentech na 8 primatech byla zvifata vystavena heterolognim kmentim hepatitidy A
a oCkovana 2 dny po expozici. Toto postexpozi¢ni o¢kovani vedlo k ochrané v§ech zvifat.
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Predklinické udaje ziskané na zakladé konvenc¢nich farmakologickych studii bezpecnosti
neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6 FARMACEUTICKE VLASTNOSTI

6.1 Seznam pomocnych latek

Hydroxid hlinity, polysorbat 20, aminokyseliny (obsahuje fenylalanin), hydrogenfosfore¢nan
sodny, dihydrogenfosforecnan draselny, chlorid sodny, chlorid draselny, voda pro injekci.

Reziduum:
obsahuje stopové mnozstvi neomycin-sulfatu (Havrix Junior monodose: mén¢ nez 10 ng
a Havrix: méné nez 20 ng).

6.2 Inkompatibility

Vakcina Havrix nesmi byt misena s jinymi vakcinami ani s imunoglobuliny v téZe injek¢ni
stiikacce.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte vnitini obal v krabi¢ce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C)
Chrarite pred mrazem. Pokud vakcina zmrzne, musi byt znehodnocena.
Stabilitni data ukazuji, Ze vakcina Havrix je stabilni pti teplotach do 25 °C po dobu 3 dnti. Po
uplynuti této doby musi byt vakcina bud’ pouzita, nebo zlikvidovana. Tento tidaj ma slouzit
pouze jako navod pro zdravotnické pracovniky, jak postupovat v pfipadé docasnych teplotnich
odchylek.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
Druh obalu
Havrix:
a) lahvicka z bezbarvého skla se zatkou (butylova pryz) a odtrhavacim vickem, krabi¢ka
b) predplnéna injekéni stiikacka s pistovou zatkou (butylova pryz) a s fixni jehlou, bez
jehly nebo se samostatnou jehlou, krabicka.
Velikost baleni:
1x 1 ml v lahvicce,
1x 1 ml v pfedplnéné injekéni stiikacce bez jehly,
1x 1 ml v pfedplnéné injekéni stiikacee s fixni jehlou,

1x 1 ml v pfedplnéné injekeni stiikacce se samostatnou jehlou.

Havrix Junior monodose:
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a) lahvicka, krabic¢ka
b) predplnénad injekeni stiikacka s pistovou zatkou (butylova pryz) a s fixni jehlou,
bez jehly nebo se samostatnou jehlou, krabicka.
Lahvicky i ptedplnéné injekéni stiikacky jsou vyrobeny z neutralniho skla tfidy I, které
odpovida pozadavkiim Evropského 1ékopisu.
Velikost baleni:
1x 0,5 ml v lahvicce,
1x 0,5 ml v pfedplnéné injekéni stiikacce bez jehly,
1x 0,5 ml v pfedplnéné injekeni stiikaccee s fixni jehlou,
1x 0,5 ml v pfedplnéné injekéni stiikacce se samostatnou jehlou.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Havrix je bila mlé¢éné zakalena suspenze. Béhem uchovavani se mize vytvofit jemna bila
usazenina s bezbarvym supernatantem.

Pied aplikaci vakciny je nutné obsah lahvicek nebo stiikacek protiepat, aby vznikla jemné
zakalena bila suspenze.

Pted pouzitim musi byt vakcina vizualn¢ zkontrolovana na ptitomnost cizorodych Castic a na

netypické zmény vzhledu. Pfi jakékoliv vizualné zjisténé odchylce musi byt vakcina
vyfazena.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GlaxoSmithKline Biologicals S.A., Rue de I’Institut 89, 1330 Rixensart, Belgie.

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Havrix: 59/691/96-C
Havrix Junior monodose: 59/690/96-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 13.11.1996
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 4.7.2012

10. DATUM REVIZE TEXTU

24. 8. 2021
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