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LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY





31. marts 2025
PRODUKTRESUMÉ

for

Havrix, injektionsvæske, suspension

0. D.SP.NR.


08736

1. LÆGEMIDLETS NAVN


Havrix

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Børn:

1 dosis (0,5 ml) indeholder:

Hepatitis A virus, (inaktiveret)1,2 


720 ELISA U


1 Produceret i humane diploide celler (MRC-5)

2 Adsorberet til aluminiumhydroxidhydrat

           Total: 0,25 milligram Al3+

Voksne:



1 dosis (1 ml) indeholder:


Hepatitis A virus (inaktiveret)1,2
 


 1440 ELISA U


1 Produceret i humane diploide celler (MRC-5)


2 Adsorberet til aluminiumhydroxidhydrat

           Total: 0,50 milligram Al3+


Denne vaccine kan indeholde spor af neomycin og formaldehyd, som anvendes under fremstillingsprocessen (se pkt. 4.3).



Hjælpestoffer som behandleren skal være opmærksom på:


0,5 ml Havrix indeholder 83 mikrogram phenylalanin og 25 mikrogram polysorbat 20 pr. dosis (se pkt. 4.4). 


1 ml Havrix indeholder 166 mikrogram phenylalanin og 50 mikrogram polysorbat 20 pr. dosis (se pkt. 4.4).

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Hætteglas:
Injektionsvæske, suspension.

Fyldt injektionssprøjte:

Injektionsvæske, suspension i fyldt injektionssprøjte.

Uklar flydende suspension. Ved opbevaring kan der ses et fint hvidt bundfald med en klar, farveløs supernatant.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Aktiv immunisering mod infektion med hepatitis A-virus (HAV).


I områder med lav eller nogen forekomst af hepatitis A anbefales immunisering med Havrix især til personer, som er eller vil blive udsat for forhøjet risiko for infektion som f.eks.:


Rejsende


Personer, der rejser til områder, hvor forekomsten af hepatitis A er høj. Dette gælder Afrika, Asien, Middelhavsområdet, Mellemøsten, Central- og Sydamerika.


Væbnede styrker


Militærpersoner, der rejser til områder med høj forekomst eller til områder, hvor hygiejnen er dårlig, har en forøget risiko for en HAV-infektion. Aktiv immunisering er indiceret for sådanne personer.


Personer, for hvem hepatitis A er en arbejdsbetinget risiko, eller hvor der er en forøget risiko for overførelse


Dette omfatter bl.a. ansatte i vuggestuer, plejepersonale, medicinsk og paramedicinsk personale på hospitaler og i institutioner, specielt på gastroenterologiske og pædiatriske afdelinger samt kloakarbejdere og fødevarehandlende.


Personer med kontakt til inficerede personer


Inficerede personer kan afgive virus i en længere periode, og det anbefales derfor, at personer med nær kontakt til smittede bliver immuniserede.


Personer, der kræver beskyttelse i forbindelse med udbrud af hepatitis A eller pga. regionalt forhøjet morbiditet.

Specifikke befolkningsgrupper, der vides at have en højere forekomst af hepatitis A

F.eks. indianere, eskimoer samt kendte, omfattende HAV-epidemier.


Patienter med kronisk leversygdom eller som har risiko for at udvikle en kronisk leversygdom

(F.eks. kroniske bærere af hepatitis B og hepatitis C og alkoholmisbrugere). På grund af øget risiko for alvorlige komplikationer ved hepatitis A infektion.

4.2 Dosering og administration
Dosering


1440 ELISA U/ml:


Voksne fra og med 16 år:


1 ml Havrix 1440 ELISA U/ml gives intramuskulært (injektion i musculus deltoideus).


Primærimmuniseringen omfatter 1 dosis Havrix 1440 ELISA U/ml. Boostervaccination med 1 ml Havrix 1440 ELISA U/ml anbefales efter 6-12 måneder. En undersøgelse viser, at en booster vaccination givet inden for 5 år efter primær vaccination giver beskyttelse svarende til det anbefalede program (se pkt. 5.1).


Børn fra 1 år til og med 15 år:


0,5 ml Havrix 1440 ELISA U/ml gives intramuskulært (injektion i musculus deltoideus eller i det anterolaterale lår hos mindre børn). 


Primærimmuniseringen omfatter 1 dosis (0,5 ml) Havrix 1440 ELISA U/ml. Boostervaccination med 0,5 ml Havrix 1440 ELISA U/ml anbefales efter 6-12 måneder. En undersøgelse viser, at en booster vaccination givet inden for 5 år efter primær vaccination giver beskyttelse svarende til det anbefalede program (se pkt. 5.1).


Administration


Havrix skal administreres intramuskulært i deltoidea-regionen hos voksne og børn, eller i det anterolaterale lår hos mindre børn. 


Vaccinen bør ikke administreres i glutealregionen.


Vaccinen bør ikke administreres subkutant/intradermalt, da administration via disse veje kan resultere i et suboptimalt anti-HAV antistofrespons.

Havrix må under ingen omstændigheder administreres intravaskulært.

Havrix skal administreres med forsigtighed hos patienter med trombocytopeni eller blødningsforstyrrelse, da blødning kan forekomme efter en intramuskulær administration hos disse personer. Der skal fastholdes et fast tryk på injektionsstedet (uden at gnide) i mindst 2 minutter efter administration.

4.3 Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

Systemisk overfølsomhed over for neomycin, da Havrix kan indeholde spormængder heraf.
Overfølsomhedsreaktioner ved tidligere vaccination med Havrix.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Vaccination bør udsættes hos personer, der lider af akut alvorlig febril sygdom. Mild infektion er ikke en kontraindikation.
Det vides ikke, om immunisering i inkubationsperioden for en hepatitis A-infektion kan forhindre hepatitis A.

Hos hæmodialysepatienter og hos personer med svækket immunforsvar kan flere doser være nødvendig for at opnå tilstrækkelig antistoftiter.

Passende medicinsk behandling og overvågning skal altid være let tilgængelig i tilfælde af en sjælden anafylaktisk reaktion efter administration af vaccinen.

Synkope (besvimelse) kan opstå efter og endda før vaccination især hos unge mennesker, som en psykogen reaktion over for kanylestik. Dette kan være ledsaget af adskillige neurologiske tegn som f.eks. kortvarige synsforstyrrelser, paræstesier og tonisk-kloniske ekstremitetsbevægelser under opvågningen. Det er vigtigt, at nødvendige foranstaltninger er til stede for at undgå skader i forbindelse med besvimelse.

Forsigtighed tilrådes hos patienter med overfølsomhed over for formaldehyd, da Havrix kan indeholde spormængder heraf.
Havrix kan gives til hiv-inficerede personer.

Hepatitis A seropositivitet er ikke en kontraindikation. 
Forsigtighed tilrådes hos patienter med leversygdomme pga. manglende erfaring.

Der er begrænset erfaring med behandling af børn < 1 år og voksne > 60 år.

Havrix indeholder phenylalanin, kalium og natrium:

Havrix indeholder 166 mikrogram phenylalanin pr. ml. Phenylalanin kan være skadeligt, for personer med phenylketonuri (PKU, Føllings sygdom), en sjælden genetisk lidelse, hvor phenylalanin ophobes, fordi kroppen ikke kan fjerne det ordentligt.

0,5 ml Havrix indeholder 25 mikrogram polysorbat 20 pr. dosis.

1 ml Havrix indeholder 50 mikrogram polysorbat 20 pr. dosis.

Polysorbater kan forårsage allergiske reaktioner.
Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (39 mg) kalium og 1 mmol (23 mg) natrium pr. ml, dvs. det er i det væsentlige kalium- og natriumfrit.

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske lægemidler skal det administrerede produkts navn og batchnummer tydeligt registreres.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Da Havrix er en inaktiveret virusvaccine, vil samtidig administration af andre inaktiverede vacciner ikke påvirke immunresponset. 

Havrix kan gives sammen med vaccine mod: Tyfus, gul feber, kolera (injicerbar), stivkrampe eller med monovalent eller kombinationsvacciner mod mæslinger, fåresyge, røde hunde og skoldkopper. 

Samtidig administration med immunglobuliner har ikke indflydelse på den beskyttende effekt af Havrix.

Ved samtidig administration af andre vacciner eller immunglobuliner skal vaccinerne gives med forskellige sprøjter og nåle på forskellige applikationssteder.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet:

Tilstrækkelige humane data vedrørende brugen under graviditet eller data fra dyre-reproduktionsstudier foreligger ikke. Som ved andre inaktiverede virusvacciner kan risikoen for fostret betragtes som ubetydelig. Havrix må kun bruges til gravide, hvis der er høj risiko for hepatitis A-infektion.

Amning: 

Tilstrækkelige humane data vedrørende brugen under amning eller data fra dyrereproduktionsstudier foreligger ikke. Risikoen kan betragtes som ubetydelig, men alligevel må Havrix kun anvendes på tvingende indikation i ammeperioden.

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning. 

Havrix påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Bivirkningerne nævnt nedenfor er baseret på data fra mere end 5.300 personer.

Følgende hyppigheder er anvendt: 

Meget almindelig (( 1/10)

Almindelig (( 1/100 til < 1/10)

Ikke almindelig (( 1/1.000 til < 1/100)

Sjælden (( 1/10.000 til < 1/1.000)

Meget sjælden (< 1/10.000)

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data). 

	Infektioner og parasitære sygdomme

Ikke almindelig
	Øvre luftvejsinfektioner, rhinitis



	Immunsystemet

Ikke kendt
	Anafylaksi. Allergiske reaktioner inklusive anafylaktoide og serumsygelignende reaktioner*



	Metabolisme og ernæring

Almindelig
	Appetitmangel



	Psykiske forstyrrelser

Meget almindelig


	Irritabilitet

	Nervesystemet

Meget almindelig

Almindelig

Ikke almindelig

Sjælden

Ikke kendt
	Hovedpine

Døsighed

Svimmelhed

Hypoæstesi og paræstesi

Kramper*



	Vaskulære sygdomme

Ikke kendt


	Vaskulitis*

	Mave-tarm-kanalen

Almindelig
	Gastrointestinale symptomer (som diarré, kvalme og opkastning)



	Hud og subkutane væv

Ikke almindelig

Sjælden

Ikke kendt
	Udslæt

Pruritus

Angioødem, urticaria, erythema multiforme*



	Knogler, led, muskler og bindevæv

Ikke almindelig

Ikke kendt


	Myalgi, stivhed i bevægeapparatet

Artralgi*

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Meget almindelig

Almindelig

Ikke almindelig

Sjælden
	Smerter og rødme ved injektionsstedet, træthed

Utilpashed, feber (≥ 37,5 oC), reaktioner ved injektionsstedet (f.eks. hævelse og induration)

Influenzalignende sygdom

Kulderystelser





* data efter markedsføring.

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via

Lægemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk 
4.9 Overdosering

Tilfælde af overdosering er blevet rapporteret efter markedsføring. Bivirkninger efter overdosering er de samme som efter normal administration af vaccinen.

4.10 Udlevering

B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Virale vacciner, hepatitis A, inaktiveret, hel virus. ATC-kode: J 07 BC 02.


Injektion af Havrix udløser et specifikt immunrespons med dannelse af antistoffer mod hepatitis A virus (HAV).


Immunrespons

I kliniske undersøgelser serokonverterede 99 % af de vaccinerede 30 dage efter den første dosis. I en undergruppe, hvor kinetikken af immunrespons blev undersøgt, påvistes tidlig og hurtig serokonversion efter en enkelt dosis Havrix hos 79 % på dag 13, hos 86,3 % på dag 15, hos 95,2 % på dag 17 og hos 100 % på dag 19, hvilket er kortere end den gennemsnitlige inkubationstid på fire uger for hepatitis A. 


I kliniske undersøgelser med patienter på 1-18 år blev specifikke serumantistoffer mod HAV fundet hos mere end 93 % af de vaccinerede på 15.-dagen og hos 99 % en måned efter indgift af 0,5 ml Havrix 1440 ELISA U/ml.


Langtidsvarighed af immunrespons

For at sikre langtidsimmunitet, skal Havrix vaccination gentages mellem 6 og 12 måneder efter den første dosis. I kliniske studier var praktisk talt alle personer seropositive en måned efter boosterdosis. Såfremt boosterdosis ikke er givet mellem 6 og 12 måneder efter første dosis, kan administration af boosterdosen udskydes i op til 5 år. I en sammenlignende klinisk undersøgelse er det påvist, at administration af en boosterdosis i op til 5 år efter den første dosis giver samme antistofniveau, som en boosterdosis givet mellem 6 og 12 måneder efter første dosis.

Langtidsvarighed af serum-antistoffer for hepatitis A efter 2 Havrix vaccinationer givet med 6-12 måneders mellemrum, er blevet undersøgt. 

Med data efter 17 år kan det forudsiges, at mindst 95 % og 90 % af alle personer forbliver seropositive (≥ 15 mIU/ml) efter henholdsvis 30 og 40 år efter vaccination (se tabel 1).

Tabel 1: Forventet andel i procent med anti-HAV-niveau ≥ 15 mIU/ml og 95 % konfidens-interval på baggrund af studierne HAV-112 og HAV-123.

	Antal år efter vaccination
	≥ 15 IU/ml
	95 % Konfidensinterval

	
	
	LL
	UL

	Forventet for 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 %

	Forventet for 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 %



Hos immunkompetente personer er standard vaccinationsprogrammet med to doser sufficient og en tredje vaccination unødvendig.


Virkning af Havrix ved epidemi


I forbindelse med en hepatitis A epidemi i Alaska, blev knap 5.000 personer vaccineret profylaktisk med en dosis Havrix. 92 % af de testede udviklede målbar anti-HAV respons. Virkningen af Havrix er evalueret ved forskellige epidemier (i Alaska, Slovakiet, USA, UK, Israel og Italien). Disse studier viste, at vaccination med Havrix stoppede udbruddene. En vaccinationsdækning på 80 % medførte stop af udbruddene inden for 4 til 8 uger.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Evaluering af farmakokinetiske egenskaber er ikke krævet for vacciner.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

-

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Aminosyrer til injektion (indeholdende phenylalanin) 

Dinatriumphosphat

Kaliumdihydrogenphosphat

Polysorbat 20 (E432)
Kaliumchlorid

Natriumchlorid

Vand til injektionsvæsker.

6.2 Uforligeligheder

I mangel på kompatibilitetsstudier må dette lægemiddel ikke blandes med andre lægemidler. 
6.3 Opbevaringstid

3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Opbevares i køleskab (2 - 8 °C).

Må ikke nedfryses. Vaccinen skal kasseres, hvis den har været udsat for frost.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

Stabilitetsdata indikerer, at Havrix er stabil ved temperaturer op til 25 °C i 3 dage. Disse 
data er kun ment som en hjælp til sundhedspersoner i tilfælde af kortvarigt temperaturudsving.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

0,5 ml Havrix 1440 ELISA U/ml

· 0,5 ml suspension i en fyldt injektionssprøjte (type I glas) med en stempelprop (butylgummi) og med en gummispidshætte.
Pakninger med 1, 5, 10 og 25, med eller uden kanyler.

1 ml Havrix 1440 ELISA U/ml
· 1 ml suspension i en fyldt injektionssprøjte (type I glas) med en stempelprop (butylgummi) og med en gummispidshætte.
Pakninger med 1, 5, 10 og 25, med eller uden kanyler.
· 1 ml suspension i hætteglas (type I glas) med prop (butylgummi).
Pakninger med 1, 5, 10 og 25.
Spidshætten og stempelproppen til den fyldte injektionssprøjte, samt hætteglassets prop, er fremstillet af syntetisk gummi.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Havrix er en uklar flydende suspension. Ved opbevaring kan der dannes et fint hvidt bundfald med en farveløs supernatant.

Vaccinen skal inspiceres visuelt for fremmede partikler og/eller forandring i fysiske henseender før administration. Før administration af Havrix skal hætteglasset/den fyldte injektionssprøjte omrystes godt for at opnå en let uklar hvid suspension. Kasser vaccinen hvis indholdet ser anderledes ud.
Instruktioner til den fyldte injektionssprøjte
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	Hold på sprøjtens cylinder, ikke på stemplet.

Skru sprøjtens hætte af ved at dreje den imod uret.
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	Fastgør kanylen ved at forbinde nålebasen med Luer Lock Adapteren og dreje en kvart omgang med uret, indtil du mærker, at den låser.

Træk ikke stemplet ud af cylinderen. Hvis dette sker, må vaccinen ikke administreres.


Bortskaffelse

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

GlaxoSmithKline Pharma A/S


Delta Park 37


2665 Vallensbæk Strand
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

15654

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

29. marts 1993

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


31. marts 2025
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Havrix, injektionsvæske, suspension 1440 EU-ml
Side 1 af 8
Havrix, injektionsvæske, suspension 1440 EU-ml
Side 8 af 8

