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PRODUKTRESUMÉ

for

Vaqta, injektionsvæske, suspension i fyldt injektionssprøjte 
0. D.SP.NR.


9535

1. LÆGEMIDLETS NAVN


Vaqta

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING
Børn:

Én dosis (0,5 ml) indeholder:

Hepatitis A-virus (stamme CR 326F) (inaktiveret)1,2 
25 E3
1Fremstillet på humane MRC-5 diploide fibroblaster.

2Adsorberet til amorf aluminiumhydroxid-phosphatsulfat (0,225 mg Al3+).

3Enheder målt i henhold til producentens, Merck Sharp & Dohme LLC, interne metode.

Voksne:

Én dosis (1 ml) indeholder:

Hepatitis A virus (stamme CR 326F) (inaktiveret)1,2………………………. 50 E3
1Fremstillet på humane MRC-5 diploide fibroblaster.

2Adsorberet til amorf aluminiumhydroxid-phosphatsulfat (0,45 mg Al3+).

3Enheder målt i henhold til producentens, Merck Sharp & Dohme LLC, interne metode.

Denne vaccine kan indeholde spor af neomycin og formaldehyd, som anvendes under fremstillingsprocessen. Se pkt. 4.3 og 4.4

Den fulde liste over alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1 

3. LÆGEMIDDELFORM


Injektionsvæske, suspension i fyldt injektionssprøjte

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Børn:

Vaqta 25 E/0,5 ml er indiceret til aktiv profylakse mod sygdom forårsaget af hepatitis A virus. Vaqta 25 E/0,5 ml anbefales til raske børn fra alderen 12 måneder til 17 år, som risikerer at blive smittet med hepatitis A virus. Endvidere anbefales vaccination til personer, som kan sprede smitte samt til personer, som risikerer livstruende sygdom ved infektion, fx personer som har hepatitis C med diagnosticeret leversygdom.

Vaqta skal anvendes i overensstemmelse med officielle anbefalinger.

For at opnå optimalt antistofrespons bør den første dosis gives mindst 2, helst 4 uger før forventet eksponering for hepatitis A virus.

Vaqta forebygger ikke mod hepatitis, som er forårsaget af andre patogener end hepatitis A virus.

Voksne:

Vaqta (50 E/1 ml) er indiceret til aktiv profylakse mod sygdom forårsaget af hepatitis A virus. Vaqta (50 E/1 ml) anbefales til raske voksne på 18 år og derover, som risikerer at blive smittet med hepatitis A virus. Endvidere anbefales vaccination til personer, som kan sprede smitte, eller som risikerer livstruende sygdom ved infektion, fx personer med hiv eller personer som har hepatitis C med diagnosticeret leversygdom.

Vaqta skal anvendes i overensstemmelse med officielle anbefalinger.

For at opnå optimalt antistofrespons bør den første dosis gives mindst 2, helst 4 uger før forventet eksponering for hepatitis A virus.

Vaqta forebygger ikke mod hepatitis, som er forårsaget af andre patogener end hepatitis A virus.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Dosering til børn:

Vaccinationsserien består af én primærdosis og én boosterdosis indgivet efter følgende skema:

Primærvaccination

Børn og unge i alderen 12 måneder til 17 år: Én dosis 0,5 ml (25 E) på en given dato.

Sikkerhed og effektivitet hos børn under 12 måneder er endnu ikke fastlagt.

Boostervaccination

Børn og unge i alderen 12 måneder til 17 år, som har modtaget en primærvaccination, skal modtage en boosterdosis 0,5 ml (25 E) 6-18 måneder efter første dosis (primærvaccination).

Hepatitis A-virus (HAV)-antistoffer vedvarer i mindst 10 år efter anden dosis (boostervaccination). Baseret på matematisk modellering antages det, at antistofferne vedvarer i mindst 25 år (se pkt. 5.1).
Vekslende indgivelse af boosterdosis

En boosterdosis af Vaqta kan gives 6-12 måneder efter den første dosis af andre inaktiverede hepatitis A-vacciner, som vist hos voksne i alderen 18 til 83 år. Tilsvarende data findes ikke for Vaqta (25 E/0,5 ml).

Indgivelsesmåde til børn:

Vaqta gives intramuskulært. Injektionen bør foretages i deltoidmusklen. Hos spædbørn, hvor deltoidmusklen ikke er tilstrækkeligt udviklet, kan injektionen foretages i den anterolaterale lårregion. Vaccinen må ikke gives subkutant eller intradermalt, idet indgivelse via disse injektionsveje kan medføre suboptimalt immunrespons.

Hos personer med blødningsforstyrrelser, som kan risikere blødning som følge af intramuskulær injektion (fx blødere), kan der træffes andre foranstaltninger, såsom intramuskulær indgivelse af vaccinen efter antihæmofilibehandling eller lignende behandling, eller ved anvendelse af tryk. Vaccinen kan undtagelsesvis gives subkutant til disse personer.

Dosering til voksne:

Vaccinationsserien består af én primærdosis og én boosterdosis indgivet efter følgende skema:

Primærvaccination

Voksne 18 år og ældre: Én dosis på 1,0 ml (50 E) på en given dato.

Boostervaccination

Voksne 18 år og ældre, der har modtaget primærvaccination, bør have en boosterdosis på 1,0 ml (50 E) 6-18 måneder efter første dosis (primærvaccination).

HAV-antistoffer vedvarer i mindst 6 år efter anden dosis (boostervaccination). Baseret på matematisk modellering antages det, at antistofferne vedvarer i mindst 25 år (se pkt. 5.1).

Vekslende indgivelse af boosterdosis

En boosterdosis af Vaqta kan gives 6-12 måneder efter den første dosis af andre inaktiverede hepatitis A vacciner (se pkt. 5.1).
Voksne med hiv

Voksne med hiv-infektion bør modtage en enkelt dosis på 1,0 ml (50 E) på en given dato, efterfulgt af en boosterdosis på 1,0 ml (50 E) 6 måneder senere.

Indgivelsesmåde til voksne:

Vaqta gives INTRAMUSKULÆRT i deltoidmusklen. Vaccinen må ikke injiceres intradermalt, idet indgivelse via denne injektionsvej kan medføre suboptimalt immunrespons.

Hos personer med blødningsforstyrrelser, som kan risikere blødning som følge af intramuskulær injektion (fx blødere), kan vaccinen gives subkutant (se pkt. 5.1).
Der skal tages forholdsregler før håndtering eller indgivelse af lægemidlet

For vejledning vedrørende klargøring af lægemidlet før indgivelse, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Tidligere kendt overfølsomhed over for de aktive stoffer, over for nogen af indholdsstofferne, som er anført i pkt. 6.1, over for neomycin eller formaldehyd (som kan være til stede som sporrester, se pkt. 2 og 4.4).
Vaccination bør udsættes i tilfælde af akut alvorlig infektion med feber.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske lægemidler skal det administrerede produkts navn og batchnummer tydeligt registreres.

Børn og voksne

Personer, som udvikler symptomer på overfølsomhed efter injektion med Vaqta, bør ikke vaccineres yderligere med vaccinen. Denne vaccine kan indeholde spormængder af neomyci og formaldehyd, der er anvendt under fremstillingsprocessen (se pkt. 2 og 4.3).
Vaqta må aldrig gives intravenøst.

Udvis forsigtighed hos personer, som er overfølsomme over for latex, da stempelprop og beskyttelseshætte indeholder tør naturlig latex gummi, som kan udløse en allergisk reaktion.

Baseret på sandsynligheden for tidligere hepatitis A virus infektion bør kvalitativ testning for antistoffer mod hepatitis A overvejes forud for evt. vaccinering af personer født i højendemiske områder og/eller patienter, som har haft gulsot.

Vaqta giver ikke øjeblikkelig beskyttelse mod hepatitis A. Der kan gå 2 til 4 uger, før antistoffer kan påvises.

Vaqta forebygger ikke hepatitis forårsaget af andre patogener end hepatitis A virus. På grund af den lange inkubationstid (ca. 20-50 dage) for hepatitis A, kan latent infektion forekomme, når vaccinen gives. Hos disse patienter beskytter vaccinen muligvis ikke mod hepatitis A.

Som ved enhver vaccine skal fornødne behandlingsfaciliteter, inklusiv adrenalin, være tilgængelige til øjeblikkelig anvendelse i tilfælde af, at en anafylaktisk reaktion skulle forekomme.

Voksne:

Vaqta kan administreres subkutant i klinisk relevante tilfælde (fx hos personer med blødningstendens som kan risikere blødning), selv om serokonversionens kinetik er langsommere for den 1. dosis Vaqta administreret subkutant sammenlignet med historiske data for intramuskulær administration.

Som ved enhver vaccine medfører vaccination med Vaqta muligvis ikke et beskyttende immunforsvar hos alle modtagelige vaccinerede.

Hjælpestof(fer), som behandleren skal være opmærksom på:
Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det væsentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Børn og voksne:

Det forventede immunrespons opnås muligvis ikke hos personer med maligne sygdomme, hos personer i immunsupprimerende behandling eller hos personer, som af anden grund er immunkompromitterede.
Kendt eller formodet udsættelse for HAV/rejse til endemiske områder

Anvendelse med immunoglobulin
Til personer som har brug for enten “post exposure” profylakse eller kombineret akut og langtidsbeskyttelse (fx personer som med kort varsel skal rejse til endemiske områder), kan Vaqta i lande hvor IG er tilgængelig gives samtidig med IG ved brug af separate injektionssteder og sprøjter. Til trods for at den opnåede antistoftiter sandsynligvis bliver lavere, end når vaccinen gives alene, er den kliniske relevans af denne iagttagelse endnu ikke fastslået.

Børn:

Brug med andre vacciner
Det er påvist, at hepatitis A respons er det samme, når VAQTA blev givet alene eller samtidigt med mæslinge-, fåresyge-, rubella-, varicella-, 7-valente konjugerede pneumokok-, inaktiverede polio-, difteritoksoid-, tetanustoksoid- accellulær pertussis- og Haemophilus influenzae b-vacciner. Respons på mæslinger, fåresyge, røde hunde, varicella, 7-valent konjugeret pneumokok, inaktiveret polio, difteritoksoid, tetanustoksoid accellulær pertussis og Haemofhilus influenzae b var upåvirkede af den samtidige indgift af VAQTA. Undersøgelser af voksne i alderen 18 til 54 år har vist, at VAQTA kan indgives samtidig med gul feber- og polysaccharid tyfoid-vacciner.

Vaqta må ikke blandes med andre vacciner i den samme sprøjte. Når samtidig indgivelse er nødvendig, skal der benyttes separate sprøjter og nye injektionssteder for hver vaccine.

Voksne:

Anvendelse med andre vacciner til voksne:
Vaqta kan gives samtidig med gul feber og polysaccharid tyfoid vaccine på forskellige injektionssteder (se pkt. 5.1). Selv om der ikke findes data for personer på 18 år og derover, har studier med børn i alderen fra 12 til 23 måneder vist, at Vaqta kan gives samtidig med MMR II (vaccine med levende virus mod mæslinger, fåresyge, røde hunde) og inaktiverede poliovacciner. Data vedrørende immunogenicitet er utilstrækkelige til at understøtte samtidig administration af Vaqta og Provarivax (levende varicellavirus-vaccine [Oka/Merck]) eller Vaqta- og DTaP-vacciner (difteri, tetanus og acellulær pertussis). 

Der foreligger endnu ikke studier af interaktion med andre vacciner end gul feber og polysaccharid tyfoid vaccine. Interaktioner forudses dog ikke, når vaccinerne indgives på forskellige injektionssteder. Når samtidig indgivelse er nødvendig, må Vaqta ikke blandes med andre vacciner i den samme sprøjte, og andre vacciner skal administreres på forskellige injektionssteder.
4.6 Graviditet og amning

Graviditet

Det vides ikke, hvorvidt Vaqta kan forårsage fosterskade ved indgivelse til gravide, eller om vaccinen har indvirkning på reproduktionsevnen. Vaqta anbefales ikke til gravide, medmindre der er høj risiko for hepatitis A infektion og lægen skønner, at de mulige fordele ved vaccination opvejer risici for fosteret.

Amning

Det vides ikke, om Vaqta overføres til modermælk. Det er ikke undersøgt, hvorvidt det ammende barn påvirkes, hvis moderen er vaccineret med Vaqta. Derfor bør Vaqta anvendes med forsigtighed til ammende.
Fertilitet

VAQTA er ikke blevet evalueret i fertilitetsstudier.
Der er ikke udført dyrereproduktionsstudier med VAQTA.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Der er ikke udført nogen studier af virkningen på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner. Men VAQTA forventes ikke at have nogen eller kun ubetydelig indvirkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Børn:

Resume af sikkerhedsprofilen

Børn i alderen 12 til 23 måneder

I 5 kombinerede kliniske studier (protokol 043, 057, 066, 067 og 068) fik 4.374 børn i alderen 12-23 måneder en eller to doser med ~25E VAQTA. Ud af de 4374 børn, der fik VAQTA, fik 3.885 (88,8 %) børn 2 doser VAQTA, hvoraf 1250 (28,6 %) fik VAQTA sammen med andre vacciner. Børnene blev overvåget for forhøjet kropstemperatur og bivirkninger ved injektionsstedet i 5 dage efter vaccinationen og for systemiske bivirkninger inklusive feber i 14 dage efter vaccinationen.

I tre af de fem protokoller, som specifikt spurgte til erythema, smerter/ømhed og hævelse på injektionsstedet fra Dag 1 til og med Dag 5 efter vaccinationen, var smerte/ømhed de hyppigst indberettede bivirkninger på injektionsstedet efter enhver dosis af VAQTA.

De mest almindelige systemiske bivirkninger hos de personer, der fik VAQT alene, var feber og irritabilitet. Dataene fra de fem protokoller blev kombineret, da der blev anvendt tilsvarende metoder til indberetning af systemiske bivirkninger.

Børn/unge (i alderen 2 til 17 år)

I kliniske forsøg med 2595 raske børn ((2 år gamle) og unge, som modtog en eller flere doser hepatitis A vaccine, blev forsøgspersoner overvåget for forhøjet kropstemperatur og lokale reaktioner i løbet af en periode på 5 dage efter vaccinationen og systemiske bivirkninger, inklusive feber, i en periode på 14 dage efter vaccinationen. Reaktioner på injektionsstedet, som regel milde og forbigående, var de hyppigst indberettede bivirkninger.

De bivirkninger, der blev indberettet som vaccinerelaterede, er angivet nedenfor efter faldende hyppighed inden for hver systemorganklasse.

Sikkerhedsstudie efter markedsføring
Børn:
I et studie efter markedsføringen modtog i alt 12.523 personer mellem 2 og 17 år 1 eller to doser VAQTA. Der blev ikke identificeret nogen alvorlige, vaccinerelaterede bivirkninger. Der var ingen ikke-alvorlige, vaccinerelaterede bivirkninger, som resulterede i ambulante besøg.

Voksne: 

I et studie efter markedsføringen modtog i alt 29.587 personer (18 år 1 eller to doser VAQTA. Der blev ikke identificeret nogen alvorlige, vaccinerelaterede bivirkninger. Der var ingen ikke-alvorlige, vaccinerelaterede bivirkninger, som resulterede i ambulante besøg, med undtagelse af diarré/gastroenteritis hos voksne i et omfang på 0,5 %.

Resume i tabelform over bivirkninger

Tabellerne nedenfor viser indberettede bivirkninger som vaccinerelaterede observeret i kliniske forsøg og i et sikkerhedsstudie efter markedsføring og spontant indberettede bivirkninger efter brug af den markedsførte vaccine.

Bivirkninger er placeret under overskrifter for hyppighed med anvendelse af følgende konvention:

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)

Børn/unge (12 til 23 måneder) 

	Systemorganklasse
	 Hyppighed
	Bivirkninger 

	Blod og lymfesystemlidelser
	Ikke kendt
	Trombocytopeni1 

	Lidelser i immunsystem
	Sjældne
	Multiple allergier

	Metabolisme- og ernæringssygdomme
	Ikke almindelig
	Nedsat appetit, anoreksi

	
	Sjældne
	Dehydrering

	Psykiatriske lidelser
	Ikke almindelig
	Søvnløshed, rastløshed

	
	Sjældne
	Agitation, nervøsitet, fobi, skrigen, søvnforstyrrelse

	Nervesystemlidelser
	Ikke almindelig
	Døsighed, gråd, letargi, hypersomni, dårlig søvnkvalitet

	
	Sjældne 
	Svimmelhed, hovedpine, ataksi

	
	Ikke kendt
	Guillain-Barré syndrom 1 

	Øjensygdomme
	Sjældne 
	Skorpedannelse på øjenlågene

	Lidelser i luftveje, thorax og mediastinum
	Ikke almindelig
	Næseflåd, hoste, næsetilstopning

	
	Sjældne 
	Tilstoppede luftveje, nysen, astma, allergisk rhinitis, orofaryngeal smerte

	Gastrointestinale lidelser
	Almindelig 
	Diarré

	
	Ikke almindelig
	Opkastning

	
	Sjældne 
	Flatulens, abdominal distension, smerter i øvre abdomen, misfarvet fæces, hyppig afføring, kvalme, mavesmerter, obstipation, opstød, gylpen

	Sygdomme i hud og subkutane væv
	Ikke almindelig
	Udslæt, bleeksem

	
	Sjældne 
	Urticaria, koldsved, eksem, generaliseret erytem, papulært udslæt, blister, erytem, generaliseret udslæt, varmeudslæt, hyperhidrose, varm hud

	Muskler og knogler, bindevævslidelser
	Sjældne 
	Synovitis

	Almene symptomer og reaktioner på indgivelsesstedet
	Meget almindelig 
	Smerte/ømhed på injektionssted, erytem på injektionssted

	
	Almindelig 
	Hævelse på injektionssted, feber, irritabilitet, varme på injektionssted, blå mærker på injektionssted

	
	Ikke almindelig
	Hæmatom på injektionssted, knude på injektionssted, udslæt på injektionssted 

	
	Sjældne 
	Smerte, blødning på injektionssted, pruritus på injektionssted, ubehag, træthed, gangforstyrrelse, misfarvning på injektionssted, papel på injektionssted, urticaria på injektionssted, følelse af at være varm


1 Spontan indberetning efter brug af markedsført vaccine 

Børn/unge (2 til 17 år)
	Systemorganklasse
	Hyppighed
	Bivirkninger

	Blod og lymfesystemlidelser
	Ikke kendt
	Trombocytopeni1 

	Metabolisme- og ernæringssygdomme
	Sjældne
	Anoreksi

	Psykiatriske lidelser
	Ikke almindelig
	Irritabilitet

	
	Sjældne 
	Nervøsitet

	Nervesystemlidelser
	Almindelig
	Hovedpine

	
	Ikke almindelig
	Svimmelhed

	
	Sjældne 
	Somnolens, paræstesi

	
	Ikke kendt
	Guillain-Barré syndrom 1 

	Øre- og labyrintsygdomme
	Sjældne
	Ørepine

	Vaskulære lidelser
	Sjældne
	Rødmen

	Lidelser i luftveje, thorax og mediastinum
	Sjældne 
	Næsetilstopning, hoste, rhinorrhea

	Gastrointestinale lidelser
	Ikke almindelig
	Mavesmerter, opkastning, diarré, kvalme

	Sygdomme i hud og subkutane væv
	Ikke almindelig
	Udslæt, pruritus

	
	Sjældne 
	Kontakturticaria, svedafsondring

	Muskler og knogler, bindevævslidelser
	Ikke almindelig
	Smerte i armen (i den injicerede ekstremitet), ledsmerter, myalgi

	
	Sjældne 
	Stivhed

	Almene symptomer og reaktioner på indgivelsesstedet
	Meget almindelig 
	Smerter på injektionssted og ømhed

	
	Almindelig 
	Varme på injektionssted, erytem, hævelse, feber, blodudtrædninger på injektionssted

	
	Ikke almindelig
	Asteni/træthed, pruritus på injektionsstedet og smerte/ømhed

	
	Sjældne 
	Induration på injektionssted, influenzalignende sygdom, smerter i brystet, smerter, varm fornemmelse, sår på injektionssted, stivhed/stramhed og svien


1 Spontan indberetning efter brug af markedsført vaccine 
Voksne
	Systemorganklasse
	Hyppighed 
	Bivirkninger

	
	

	Infektioner og infestationer
	Ikke almindelig 
	Pharyngitis, øvre luftvejsinfektion

	
	Sjælden 
	Bronkitis, infektiøs gastroenteritis

	Blod- og lymfesystemlidelser
	Ikke almindelig 
	Lymfadenopati

	
	Ikke kendt
	Trombocytopeni2 

	Metabolisme- og ernæringssygdomme
	Sjælden 
	Anoreksi

	Psykiatriske lidelser
	Sjælden 
	Apati, søvnløshed

	Nervesystemlidelser
	Almindelig 
	Hovedpine

	
	Ikke almindelig 
	Svimmelhed, paræstesi

	
	Sjælden 
	Somnolens, migræne, tremor

	
	Ikke kendt
	Guillain-Barré syndrom 2 

	Øjensygdomme
	Sjælden 
	Øjnene klør, fotofobi, tårer

	Øre- og labyrintsygdomme
	Ikke almindelig 
	Ørepine

	
	Sjælden 
	Vertigo

	Vaskulære lidelser
	Ikke almindelig 
	Hedeture

	Lidelser i luftveje, thorax og mediastinum
	Ikke almindelig
	Tilstoppede luftveje, tilstoppet næse, hoste

	
	Sjælden 
	Faryngalt ødem, sinuslidelse

	Gastrointestinale lidelser
	Ikke almindelig 
	Kvalme, diarré/ gastroenteritis
, flatulens, opkastning.

	
	Sjælden 
	Tør mund, mundsår

	Sygdomme i hud og subkutane væv
	Ikke almindelig 
	Pruritus, urticaria, erytem

	
	Sjælden
	Nattesved, udslæt, hudlidelse

	Sygdomme i knogler, led, muskler og bindevæv
	Almindelig 
	Smerte i armen (i den injicerede arm)

	
	Ikke almindelig
	Myalgi, stivhed, skuldersmerte, muskel- og knoglesmerter, rygsmerter, ledsmerter, bensmerter, nakkesmerter, muskelslaphed

	
	Sjælden 
	Muskelkrampe, albuesmerter, hoftesmerter, kæbesmerter, spasmer

	Forplantningssystem og brystsygdomme
	Sjælden 
	Menstruationslidelse

	Almene symptomer og reaktioner på indgivelsesstedet
	Meget almindelig 
	Injektionsstedet ømt, smerte, varme, hævelse, erytem

	
	Almindelig 
	Asthenia/træthed, feber (( 38,3( C, Oral) blodudtrædninger på injektionsstedet,  smerte/ømhed

	
	Ikke almindelig 
	Pruritus på injektionsstedet, stivhed/stramhed, smerte, hæmatom på injektionsstedet, kulderystelser, abdominalsmerter, utilpashed, hårdhed på injektionsstedet og følelsesløshed, kold fornemmelse, influenzalignende sygdom

	
	Sjælden 
	Brændende fornemmelse på injektionsstedet, hårdhed (≤2,5 centimeter), muskelspjæt, udslæt, abdominal udspiling, smerter i brystet, sidesmerter, irritabilitet



 Sikkerhedsstudie efter markedesføring
2 Spontan indberetning efter brug af markedsført vaccine

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Som med alle vacciner kan allergiske reaktioner i sjældne tilfælde føre til shock (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Indberetning af formodede bivirkninger efter tilladelse af lægemidlet er vigtig. Det tillade fortsat overvågning a fordelen/risikobalancen ved 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

Der er ingen data tilgængelig vedrørende overdosering.

4.10 Udlevering

B
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk gruppe: virale vacciner, hepatitis A, inaktiveret, hel virus 
ATC-kode: J07BC02

Vaqta indeholder inaktiveret virus fra en stamme, der oprindelig blev udviklet ved yderligere serielle passager af en dokumenteret svækket stamme. Virus dyrkes, høstes, oprenses, formalin-inaktiveres og adsorberes til amorf aluminiumhydroxidphosphat-sulphat.

Det færdige 50 E dosis produkt indeholder (inden for nuværende grænser for analysevariationer) mindre end 0,1 µg ikke-viral protein, mindre end 4 x 10-6 µg DNA, mindre end 10-4 µg bovin albumin og mindre end 0,8 µg formaldehyd. Andre proceskemiske rester udgør mindre end 10 parts per billion (ppb).
Virkningsmekanisme

Hepatitis A vaccine fremkalder cirkulerende neutraliserende antistoffer mod hepatitis A-virus, der er tilstrækkelig til at give beskyttelse mod virus.

Klinisk virkning og sikkerhed

Børn

Effekt af VAQTA: Monroe-studiet

Kliniske studier har vist, at serokonversionen lå på 96 % hos børn i ca. 12 måneders alderen inden for 6 uger efter den anbefalede første dosis, og på 97 % hos børn (≥2 år) samt hos unge inden for 4 uger efter den anbefalede første dosis.

Fremkomst af serokonversion efter en enkelt dosis Vaqta er vist at være parallelt med fremkomst af beskyttelse mod klinisk hepatitis A-sygdom. Der er påvist beskyttelsesgrad efter en enkelt dosis Vaqta hos 1.037 børn og unge i alderen 2 til 16 år i en befolkningsgruppe i USA med tilbagevendende hepatitis A udbrud (“Monroe effekt-studiet”). Serokonversion opnåedes hos mere end 99 % af de vaccinerede indenfor 4 uger efter vaccinering. Der blev konstateret 100 % præekspositions-beskyttelse efter en enkelt dosis Vaqta, med start 2 uger efter vaccinering. En boosterdosis blev administreret til de fleste vaccinerede 6, 12 eller 18 måneder efter den første dosis. Vaqtas effekt i denne befolkningsgruppe påvises af, at der 9 år efter studiets afslutning ikke er forekommet et eneste tilfælde af hepatitis A-sygdom blandt de vaccinerede.

Varigheden af den immunologiske hukommelse blev vist ved et anamnetisk antistofrespons på en boosterdosis 6 til 18 måneder efter primærvaccination hos børn ((2 år). Til dato har der ikke været klinisk bekræftede tilfælde af hepatitis A ( 50 dage efter vaccination af personer vaccineret i “The Monroe Efficacy Study” som blev monitoreret i op til 9 år.

Immunogenicitetsundersøgelser af hos børn i alderen 12 til 23 måneder

I tre kombinerede kliniske forsøg, der vurderede immunogeniciteten, (protokol 057, 067 og 068) fik 1022 forsøgspersoner, der ved begyndelsen var seronegative, 2 doser VAQTA alene eller sammen med andre vacciner (kombineret difteritoksoid-tetanustoksoid-acellulær pertusis og/eller Haemophilus influenzae b og/eller kombineret mæslinger-fåresyge-rubella-varicella og/eller kombineret mæslinger-fåresyge-rubella og /eller varicella og/eller 7-valent konjugeret pneumokok-vaccine). Serokonversion blev opnået hos 99,9 % af de forsøgspersoner, der ved begyndelsen var seronegative forsøgspersoner opnåede en titer på ≥ 10 mIE/ml. Der sås ingen signifikante forskelle, når vaccinerne blev indgivet alene eller samtidigt.
Anvendelse hos børn med medfødt antistof mod hepatitis A

Ved undersøgelse af samtidig anvendelse modtog børn i alderen ~12 måneder og ~18 måneder Vaqta (~25E) med eller uden indgivelse af andre børnevacciner. Efter hver dosis Vaqta (~25E) kunne antistoftitrene for hepatitis A for børn, der begyndelsesvis var seropositive for hepatitis A, sammenlignes med antistoftitrene for børn, der begyndelsesvis var seronegative for hepatitis A. Disse data antyder, at medfødte antistoffer for hepatitis A hos børn i alderen ~12 ikke påvirker immunresponset over for Vaqta. 

Persistens af antistoffer

I kliniske studier omfattende raske børn  (≥ 2 år)og unge som modtog den 1. dosis Vaqta på 25 E ved dag 0 og en efterfølgende dosis på 25 E 6 til 18 måneder senere, har antistofresponset mod hepatitis A hidtil vist sig at vedvare i mindst 10 år. De geometriske middeltitre (GMT’erne) har en nedadgående tendens over tid. GMT’erne var nedadgående de første 5 til 6 år, hvorefter så de ud til at være stabile i de efterfølgende 10 år.

På grundlag af data fra langtidsstudier, med op til 10 års varighed, af HAV-antistoffer efter 2 doser Vaqta hos raske, immunkompetente personer på op til 41 år, antages det, baseret på matematiske modeller, at mindst 99 % af personerne vil forblive seropositive (≥ 10 mIE anti-HAV/ml) i mindst 25 år efter vaccinationen.

Baseret på denne analyse synes en yderligere vaccination, efter den fuldstændige primære immunisering med 2 doser, ikke at være nødvendigt. Beslutningen om yderligere vaccination bør dog være baseret på en individuel risk/benefit-analyse. 
Post-marketing sikkerhedsstudie

I et post-marketing sikkerhedsstudie, udført af en stor helseorganisation i USA, fik i alt 12.523 personer i alderen 2 til 17 år eller ældre en eller to doser Vaqta. Sikkerheden blev monitoreret ved at gennemgå sygejournaler for akutte indlæggelser og for ambulante besøg, hospitalsindlæggelser og dødsfald. Ingen alvorlige vaccinerelaterede bivirkninger blev identificeret blandt de 12.523 personer i studiet. Ingen ikke-alvorlige vaccinerelaterede bivirkninger som medførte ambulante besøg forekom. Ingen vaccinerelaterede bivirkninger blev identificeret, som ikke tidligere har været indberettet i kliniske studier med Vaqta.

Voksne:

Vaqta indeholder inaktiveret virus fra en stamme, der oprindelig blev udviklet ved yderligere serielle passager af en dokumenteret svækket stamme. Virus dyrkes, høstes, oprenses, formalin-inaktiveres og adsorberes til amorf aluminiumhydroxid- phosphatsulfat. Det færdige 50 E dosis produkt indeholder (inden for nuværende grænser for analysevariationer) mindre end 0,1 µg ikke-viral protein, mindre end 4 x 10-6 µg DNA, mindre end 10-4 µg bovin albumin og mindre end 0,8 µg formaldehyd. Andre proceskemiske rester udgør mindre end 10 parts per billion (ppb).

Kliniske studier har vist, at serokonversion var 95% hos voksne indenfor 4 uger efter den anbefalede første dosis. Hos en undergruppe af disse personer i en alder ( 60 år viser data at 88% (n = 64) serokonverterede ca. 4 uger efter primærvaccinationen.

Hos voksne har seropositiviteten vist sig at vare op til 18 måneder efter en enkelt dosis på 50 E. Varigheden af den immunologiske hukommelse blev vist ved et væsentligt anamnetisk antistofrespons på en boosterdosis på 50 E Vaqta 6-18 måneder efter primærvaccination hos voksne. Data angående personer > 60 år er begrænsede.

Persistens af antistoffer

I kliniske studier omfattende raske voksne (i alderen 18-41 år) som modtog den 1. dosis (50 E) Vaqta ved dag 0 og en efterfølgende dosis (50 E) 6 måneder senere, har antistofresponset for hepatitis A hidtil vist sig at vedvare i mindst 6 år. Efter en nedgang i løbet af de første 2 år, stabiliserede GMT’erne sig i de efterfølgende 2-6 år.

På grundlag af data fra langtidsstudier, med op til 10 års varigheden, af HAV-antistoffer efter 2 doser Vaqta hos raske, immunkompetente personer på op til 41 år, antages det, baseret på matematiske modeller, at mindst 99% af personerne vil forblive seropositive ( ≥10 mIE anti-HAV/ml) i mindst 25 år efter vaccinationen.
Baseret på denne analyse synes en yderligere vaccination efter den fuldstændige primære immunisering med 2 doser ikke at være nødvendigt. Beslutningen om yderligere vaccination bør dog være baserede på en individuel risk/benefit-analyse. 
Vekslende indgivelse af boosterdosis

I et klinisk studie med 537 raske voksne i alderen 18-83 år, undersøgte man immunresponsen af en boosterdosis Vaqta og en tilsvarende godkendt hepatitis A-vaccine givet 6-12 måneder efter første indgivelse af den tilsvarende vaccine. I tilfælde hvor Vaqta blev givet som boosterdosis, var immunresponsen ækvivalent og Vaqta blev generelt godt tolereret (se pkt. 4.2).

Anvendelse med immunoglobulin

Samtidig indgivelse af Vaqta (50 E) og immunoglobulin (IG, 0,06 ml/kg) til raske voksne (i alderen 18-39 år) blev undersøgt i et klinisk studie. Serokonversionsraten ved uge 24 var højere i gruppen der kun fik vaccine (97%) end i gruppen der fik vaccine samtidig med IG (92% p = 0,050), men i begge grupper steg serokonversionsraten til 100% en måned efter boostervaccination.

Anvendelse med andre vacciner

Et kontrolleret klinisk studie blev udført med 240 raske voksne i alderen 18-54 år, som var randomiseret til at modtager enten:

· Vaqta, gul feber og polysaccharid tyfoid vaccine samtidig på forskellige injektionssteder eller

· Gul feber og polysaccharid tyfoid samtidigt på forskellige injektionssteder eller

· Vaqta alene.

Serokonverteringstallet for hepatitis A, når Vaqta, gul feber og polysaccharid tyfoid vaccinerne blev givet samtidigt var generelt ens sammenlignet med Vaqta givet alene. Antistoftitrene (GMT) for hepatitis A var dog lavere når de 3 vacciner blev administreret samtidigt. Klinisk set kan denne reduktion i antistoftitrene være mindre relevant sammenlignet med fordelene ved samtidig administration. Antistofresponsen for gul feber og tyfoid var ækvivalente når gul feber og polysaccharid tyfoid vaccinerne blev givet samtidig med eller uden Vaqta. Samtidig indgivelse af disse tre vacciner på forskellige injektionssteder var generelt godt tolereret. At give Vaqta samtidig med gul feber og tyfoid vacciner forhøjer ikke antallet af bivirkninger på injektionsstedet eller systemiske bivirkninger (se pkt. 4.2).

Subkutan indgivelse

I et klinisk studie omfattende 114 raske seronegative voksne som fik Vaqta (50 E) givet subkutant, var serokonverteringstallet 78 % 4 uger efter indgivelse af den første dosis, og antistoftiteren (GMT) var på 21 ml E/ml. Ved 24 uger efter den første dosis og umiddelbart inden den anden subkutane dosis, var serokonverteringstallet 95 % og GMT 153 ml E/ml. 4 uger efter den anden subkutane dosis var serokonverteringstallet 100 % og GMT 1564 ml E/ml. Antistoftiteren (GMT) var på 2287 ml E/ml hos personer under 30 år sammenlignet med en antistoftiter på 1122 ml E/ml hos personer ( 30 år. Kinetik for serokonverteringen var langsommere for den første dosis Vaqta administreret subkutant sammenlignet med historiske data for intramuskulær administration. Ved 24 uger efter den første subkutane dosis lignede serokonverteringstallet de historiske data efter den første intramuskulære dosis. Ved 4 uger efter den anden subkutane dosis lignede serokonverteringstallet dog de historiske data 4 uger efter den anden intramuskulære dosis. Subkutan administration af Vaqta blev generelt godt tolereret.


Anvendelse hos voksne med hiv

I et klinisk studie omfattende 180 voksne, fik 60 hiv-positive (i alderen 20-45 år), og 90 hiv-negative voksne (i alderen 21-53 år) Vaqta (50 E) og 30 hiv-positive voksne (i alderen 22-45 år) fik placebo. 4 uger efter den første dosis Vaqta var serokonverteringstallet 61 % for hiv-positive voksne og 90 % for hiv-negative voksne. 28 uger efter den første dosis Vaqta (4 uger efter den anden dosis) var serokonverteringstallene tilfredsstillende for alle grupper: 94 % (GMT på 1060 ml E/ml) hos hiv-positive og 100 % (GMT på 3602 ml E/ml) hos hiv-negative voksne. Desuden var serokonverteringstallet 100 % (GMT på 1959 ml E/ml) i den hiv-positive gruppe, der fik Vaqta, hos personer med CD4 celletælling på ( 300 celler/mm3; dog var serokonverteringstallet 87% (GMT 517 ml E/ml) hos personer med CD4 celletælling på < 300 celler/ mm3. 3 hiv-positive voksne med CD4 celletælling på < 100 celler/m3 opnåede ikke serokonversion efter 2 vaccinedoser. Immunresponsens kinetik var langsommere i den hiv-positive gruppe end i den hiv-negative gruppe. Der blev indberettet et højere antal lokale og systemiske bivirkninger hos den hiv-positive gruppe end hos de hiv-negative voksne. Hos hiv-positive voksne syntes indgivelse af Vaqta ikke at have negativ virkning på CD4 celletælling eller RNA-belastningen fra hiv.


Post-marketing sikkerhedsstudie

I et post-marketing sikkerhedsstudie udført af en stor helseorganisation i USA fik i alt 29. 587 personer på 18 år og derover en eller to doser Vaqta. Sikkerheden blev monitoreret ved at gennemgå sygejournaler for akutte indlæggelser og for ambulante besøg, hospitalsindlæggelser og dødsfald. Ingen alvorlige vaccinerelaterede bivirkninger blev identificeret blandt de 29.587 personer i studiet. Ingen ikke-alvorlige vaccinerelaterede bivirkninger som medførte ambulante besøg forekom, bortset fra diarré/ gastroenteritis hos voksne med en hyppighed på 0,5 %. Ingen vaccinerelaterede bivirkninger, som ikke har været indberettet i tidligere kliniske studier med Vaqta, blev identificeret.

5.2. Farmakokinetiske egenskaber

Evaluering af farmakokinetiske egenskaber er ikke krævet for vacciner.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata


Der er ikke blevet udført nogen prækliniske sikkerhedsforsøg med vaccinen.
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Natriumborat 

Natriumchlorid 

Vand til injektionsvæsker

For adjuvans og for information om reststoffer i spormængder, se pkt. 2, 4.3 og 4.4.

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier vedrørende eventuelle uforligeligheder, må denne vaccine ikke blandes med andre vacciner/lægemidler.

6.3 Opbevaringstid


3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Opbevares i køleskab (2(C - 8(C).

Må ikke fryses, da frysning tilintetgør vaccinens virkning.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser
Børn:

0,5 ml suspension i fyldt injektionssprøjte (type I glas) med stempelprop (chlorbutylisopren-blanding eller brombutyl).

0,5 ml suspension i fyldt injektionssprøjte (type I glas) med stempelprop (chlorbutylisopren-blanding eller brombutyl) uden nål, med beskyttelseshætte (chlorbutylisopren-blanding eller brombutylisopren-blanding), med 0, 1 eller 2 separate nåle.

Voksne:

1 ml suspension i fyldt injektionssprøjte (type I glas) med stempelprop (chlorbutylisopren-blanding eller brombutyl).

1 ml suspension i fyldt injektionssprøjte (type I glas) med stempel-prop (chlorbutylisopren-blanding eller brombutyl) uden nål, med beskyttelseshætte (chlorbutylisopren-blanding eller brombutylisopren-blanding), med 0, 1 eller 2 separate nåle.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering

Børn og voksne:

Vaccinen skal anvendes som leveret. Ingen opløsning/fortynding er påkrævet.

Parenterale lægemidler bør inspiceres visuelt for fremmede partikler og misfarvning forud for injektion. Efter omhyggelig omrystning er Vaqta en svagt uigennemsigtig, hvid suspension.

Omrystes før brug. For at opretholde vaccinen i suspension skal den omrystes omhyggeligt umiddelbart før indgivelsen. For injektionssprøjter uden fastgjort nål sættes nålen fast ved at holde injektionssprøjtens cylinder og dreje nålen mod uret, indtil den sidder godt fast på sprøjten.
Det er vigtigt at anvende en separat steril sprøjte og nål for hver vaccination for at hindre overførsel af smitte fra en person til en anden.

Ikke anvendt lægemiddel samt affald herfra bør bortskaffes i overensstemmelse med lokale krav.
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