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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Havrix ® 1440
Injektionssuspension
Hepatitis-A-Impfstoff (inaktiviert, adsorbiert)

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 Dosis (1,0 ml) enthalt:
Hepatitis-A-Virus

(inaktiviert)'# 1440 ELISA-Einheiten

" Hergestellt in humanen,
diploiden (MRC-5) Zellen

2 Adsorbiert an hydratisiertes
Aluminiumhydroxid 0,5 Milligramm AR

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionssuspension.
Leicht milchig-weiBe Suspension.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Havrix 1440 ist indiziert bei Erwachsenen
sowie bei Jugendlichen ab dem vollendeten
15. Lebensjahr, bei denen ein erhohtes In-
fektionsrisiko flir eine Hepatitis-A-Infektion
besteht. Die zu impfenden Personengrup-
pen sind den offiziellen Impfempfehlungen
zu entnehmen.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung

Dosierungshinweise

— Dosierung

Fur Erwachsene und Jugendliche ab dem
vollendeten 15. Lebensjahr betragt die emp-
fohlene Dosis 1,0 ml.

— Grundimmunisierungsschema

Der Standardimpfplan fur die Immunisierung
mit Havrix 1440 besteht aus zwei Impfdosen.
Die erste Dosis wird am Termin der Wahl
verabreicht, die zweite Dosis sollte im Ab-
stand von 6 bis 12 Monaten verabreicht
werden, um einen Langzeitschutz sicherzu-
stellen.

Das empfohlene Impfschema sollte einge-
halten werden. Einmal begonnen, sollte die
Grundimmunisierung mit dem gleichen
Impfstoff zu Ende gefihrt werden.

— Auffrischimpfung

Es ist noch nicht véllig etabliert, ob immun-
kompetente Personen, welche auf eine He-
patitis-A-Impfung  angesprochen  haben,
eine Auffrischimpfung als Schutz bendtigen,
da sie auch bei nicht nachweisbaren Anti-
kérpern moglicherweise durch das immu-
nologische Gedachtnis geschitzt sind.
Richtlinien far Auffrischimpfungen beruhen
auf der Annahme, dass fur einen Schutz ein
bestimmter Antikbrperspiegel notwendig ist.

Ergebnisse aus Langzeitstudien Uber
10 Jahre zur Persistenz der Hepatitis-A-Anti-
koérper nach 2 Dosen Havrix 1440, die im
Abstand von 6 bis 12 Monaten gesunden
Erwachsenen bis 40 Jahre verabreicht wur-
den, erlauben die Annahme, dass mindes-
tens 9700 der Geimpften 25 Jahre nach
der Impfung seropositiv (>20 mlLE. Anti-
HAV/ml) bleiben (sieche Abschnitt 5.1).
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Wenn eine Auffrischimpfung sowohl fir He-
patitis A als auch fir Hepatitis B gewlnscht
wird, kann auch eine entsprechende Imp-
fung mit einem Kombinationsimpfstoff gegen
Hepatitis A und Hepatitis B vorgenommen
werden.

Art der Anwendung

Havrix 1440 wird intramuskular injiziert,
vorzugsweise in die Oberarmmuskulatur
(Deltoideusregion), jedoch nicht in die Ge-
saBmuskulatur (Glutealregion).

Havrix 1440 sollte nicht subkutan oder intra-
dermal verabreicht werden, da eine Impfung
Uber diese Injektionswege zu einem sub-
optimalen Impferfolg fihren kann.

Havrix 1440 darf unter keinen Umstanden
intravasal injiziert werden.

Bei Personen mit Thrombozytopenie oder
einer Blutgerinnungsstorung darf Havrix
1440 ausnahmsweise subkutan appliziert
werden, da es in diesen Fallen nach intra-
muskularer Gabe zu Blutungen kommen
kann. Diese Art der Verabreichung kann
jedoch zu einer suboptimalen Immunantwort
fahren.

Bei gleichzeitiger Verabreichung von Havrix
1440 und anderen Impfstoffen sind getrenn-
te (kontralaterale) Injektionsstellen zu wah-
len.

4.3 Gegenanzeigen

Havrix 1440 sollte nicht angewendet werden
bei Personen mit bekannter Uberempfind-
lichkeit gegen einen der im Impfstoff ent-
haltenen Bestandteile oder Neomycin oder
bei Personen, die nach einer friheren Ver-
abreichung von Havrix Uberempfindlich-
keitsreaktionen gezeigt haben.

Wie bei anderen Impfstoffen sollte die Imp-
fung mit Havrix 1440 bei Personen, die an
einer akuten, schweren, fieberhaften Erkran-
kung leiden, auf einen spateren Zeitpunkt
verschoben werden. Ein leichter Infekt stellt
jedoch keine Kontraindikation fir eine Imp-
fung dar.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Wie bei allen Injektionsimpfstoffen sollten fir
den seltenen Fall einer anaphylaktischen
Reaktion nach der Gabe des Impfstoffes
entsprechende Moglichkeiten der medizini-
schen Behandlung und Uberwachung stets
sofort verfigbar sein.

Fir Kinder und Jugendliche ab dem vollen-
deten 1. Lebensjahr bis zum vollendeten
15. Lebensjahr steht ein spezieller Hepati-
tis-A-Impfstoff zur Verfigung.

Es ist moglich, dass sich Personen zum
Zeitpunkt der Impfung in der Inkubations-
phase einer Hepatitis-A-Infektion befinden.
Es ist nicht bekannt, ob Havrix 1440 in
diesem Fall eine Hepatitis A verhindern
kann.

Der Impfstoff verhindert keine Infektionen
durch andere Viren, z. B. Hepatitis B, C oder
E oder sonstige Erreger, die als Ursache von
Leberinfektionen bekannt sind.

Bei Patienten mit beeintrachtigter Immunitat
ist die Impfung noch nicht untersucht wor-
den. Bei Hamodialysepatienten und Perso-

nen mit Stérungen des Immunsystems wird
nach der Grundimmunisierung unter Um-
stdnden kein ausreichender Hepatitis-A-An-
tikorperwert erreicht, so dass in diesen Fal-
len die Gabe weiterer Impfdosen erforderlich
sein kann.

Eine HIV-Infektion stellt keine Kontraindika-
tion fur die Impfung dar.

Wie bei jedem Impfstoff besteht die Mog-
lichkeit, dass nicht bei allen Geimpften eine
schitzende Immunantwort aufgebaut wird.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei der gleichzeitigen Verabreichung von
Havrix 1440 und spezifischen Hepatitis-A-
Immunglobulinen wurde kein Einfluss auf die
Serokonversion beobachtet, auch wenn es
zu geringeren Antikérperwerten flhrte als
nach Verabreichung von Havrix 1440 allein.

Havrix 1440 kann gleichzeitig mit oder in
beliebigen Abstanden zu anderen Impfstof-
fen verabreicht werden. Bei der gleichzeiti-
gen Gabe von Havrix 1440 und anderen
Impfstoffen sind verschiedene Spritzen und
getrennte (kontralaterale) Injektionsstellen zu
wahlen.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es sind keine geeigneten Daten zur Anwen-
dung von Havrix 1440 wahrend der Schwan-
gerschaft beim Menschen sowie geeignete
tierexperimentelle Studien zur Reproduk-
tionstoxizitat verfugbar. Wie bei allen inakti-
vierten, viralen Impfstoffen ist jedoch kein
Risiko fur den Fotus zu erwarten. Havrix
1440 sollte wahrend der Schwangerschaft
nur nach sorgfaltiger Abwagung des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses verabreicht werden,
wenn die Impfung eindeutig erforderlich ist.

Stillzeit

Es sind keine geeigneten Daten zur Anwen-
dung von Havrix 1440 bei Frauen wahrend
der Stillzeit sowie geeignete tierexperimen-
telle Studien zur Reproduktionstoxizitat ver-
flgbar. Obwohl kein Risiko zu erwarten ist,
sollte Havrix 1440 bei stillenden Muttern nur
nach sorgfaltiger Abwagung des Nutzen-
Risiko-Verhaltnisses verabreicht werden,
wenn die Impfung eindeutig erforderlich ist.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Eine Auswirkung der Impfung mit Havrix
1440 auf die Fahrtlichtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen ist un-
wahrscheinlich.

4.8 Nebenwirkungen

® Klinische Studien

Das unten aufgezeigte Sicherheitsprofil ba-
siert auf einer zusammengefassten Auswer-
tung von Ereignissen pro Dosis bei mehr als
5.300 Probanden.

Haufigkeiten werden wie folgt angegeben:
Sehr haufig: >1000

Haufig: =10/ bis <1000
Gelegentlich: >0,1 %0 bis <100

Selten: 20,01 %0 bis <0,1 %0

Sehr selten:  <0,01 %
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Infektionen und parasitére Erkrankungen:
Gelegentlich: Infektion der oberen Atemwe-
ge, Rhinitis

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen:
Haufig: Appetitlosigkeit

Psychiatrische Erkrankungen:
Sehr haufig: Reizbarkeit

Erkrankungen des Nervensystems:
Sehr haufig: Kopfschmerzen
Haufig: Schlafrigkeit

Gelegentlich: Schwindel

Selten: Hypoasthesie, Parasthesie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Haufig: Gastrointestinale Beschwerden (z. B.
Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen)

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes:

Gelegentlich: Hautausschlag

Selten: Pruritus

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-
chenerkrankungen:

Gelegentlich: Myalgie, Steifheit der Skelett-
muskulatur

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort:

Sehr haufig: Schmerzen und Rétung an der
Injektionsstelle, Mattigkeit

Haufig: Schwellung an der Injektionsstelle,
Unwohlsein, Fieber (=37,5°C), Reaktionen
an der Injektionsstelle (z. B. Verhartung)
Gelegentlich: Grippeahnliche Erkrankung
Selten: Schuttelfrost

® Anwendungserfahrung nach der Markt-
einfihrung

Wahrend der breiten Anwendung des Impf-
stoffes nach der Markteinfihrung sind im
zeitlichen Zusammenhang mit der Impfung
die folgenden, zusatzlichen, unerwinschten
Ereignisse berichtet worden.

Erkrankungen des Immunsystems:
Anaphylaxie, allergische Reaktionen ein-
schlieBlich anaphylaktoider Reaktionen und
Reaktionen ahnlich der Serumkrankheit

Erkrankungen des Nervensystems:
Krampfanfalle, entziindliche Erkrankungen
des zentralen und peripheren Nervensys-
tems einschlieBlich aufsteigender Lahmun-
gen bis hin zur Atemlahmung (Guillain-Bar-
ré-Syndrom)

GefaBerkrankungen:
Vaskulitis

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes:

Angioneurotisches Odem, Urtikaria, Erythe-
ma multiforme

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-

chenerkrankungen:
Arthralgie

Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems:
Hypotonie, Synkope

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Erhdhung der Leberenzymwerte

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems:

Idiopathische thrombozytopenische Purpu-
ra

4.9 Uberdosierung

In der Zeit nach der Markteinfihrung wurden
Falle von Uberdosierung berichtet. Die uner-
wiinschten Ereignisse, die nach einer Uber-
dosierung berichtet wurden, ahnelten de-
nen, die nach korrekter Impfstoffverabrei-
chung berichtet wurden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hepatitis-
Impfstoffe, ATC-Code: JO7B C02

Der Impfstoff Havrix 1440 wird aus gereinig-
ten, inaktivierten Hepatitis-A(HA)-Viren, die
an Aluminiumhydroxid adsorbiert wurden,
hergestellt. Das HA-Virus wird in humanen,
diploiden MRC-5-Zellen vermehrt.

Havrix 1440 verleiht eine Immunitat gegen-
Uber der Hepatitis-A-Infektion, indem es die
Bildung spezifischer Hepatitis-A-Antikdrper
anregt.

Der Schutz gegen Hepatitis A entwickelt sich
normalerweise innerhalb von 2 bis 4 Wo-
chen. In klinischen Studien waren 99 0/o der
Geimpften 30 Tage nach der ersten Dosis
serokonvertiert. In klinischen Studien mit
Erwachsenen, in denen die Kinetik der Im-
munantwort untersucht wurde, zeigte sich
nach Verabreichung einer Dosis Havrix 1440
eine frihe und schnelle Serokonversion bei
7990 der Geimpften an Tag 13, bei 86,3 %
an Tag 15, bei 95200 an Tag 17 und bei
1009 an Tag 19, was kirzer ist als die
durchschnittliche Inkubationszeit einer He-
patitis-A-Infektion von 4 Wochen.

Die Wirksamkeit von Havrix wurde wahrend
verschiedener Hepatitis-A-Ausbriiche unter-
sucht. Diese Studien zeigten, dass eine
Impfrate von 8000 zu einer Beendigung
der Ausbriche innerhalb von 4 bis 8 Wo-
chen flhrte.

Um einen Langzeitschutz zu gewahrleisten,
sollte die zweite Dosis 6 bis 12 Monate nach
der ersten Dosis Havrix 1440 verabreicht
werden.

Eine versaumte zweite Dosis nach 6 bis
12 Monaten kann bis zu 5 Jahre nach der
ersten Dosis nachgeholt werden. In einer
vergleichenden Studie, in der die zweite
Dosis bis zu 5 Jahre nach der ersten Dosis
gegeben wurde, konnte gezeigt werden,
dass die Hohe der Antikdrperspiegel ahnlich
der nach einer zweiten Dosis nach 6 bis
12 Monaten war.

Ergebnisse aus Langzeitstudien Uber
10 Jahre zur Persistenz der Hepatitis-A-Anti-
koérper nach 2 Dosen Havrix 1440, die im
Abstand von 6 bis 12 Monaten gesunden
Erwachsenen bis 40 Jahre verabreicht wur-
den, erlauben die Annahme, dass mindes-
tens 97 % der Geimpften 25 Jahre nach
der Impfung seropositiv (>20 mlLE. Anti-
HAV/ml) bleiben.

Obwohl die bisher vorliegenden Daten eine
Auffrischimpfung bei immunkompetenten
Personen nach vollstandiger Grundimmuni-
sierung mit 2 Dosen als nicht notwendig
erscheinen lassen, sollte jedoch im Einzelfall
in Abhangigkeit vom Hepatitis-A-Antikdrper-

spiegel eine Auffrischimpfung in Betracht
gezogen werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Eine Bewertung der Pharmakokinetik ist bei
Impfstoffen nicht erforderlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die Ergebnisse praklinischer Studien zur
Sicherheit deuten nicht auf eine besondere
Gefahrdung des Menschen hin.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Aminosauren-Mischung
Natriummonohydrogenphosphat
Kaliumdihydrogenphosphat
Natriumchlorid

Kaliumchlorid

Polysorbat 20

Wasser flr Injektionszwecke

Adjuvans siehe Abschnitt 2.

6.2 Inkompatibilitdten

Da keine Ergebnisse von Kompatibilitats-
studien vorliegen, sollte dieses Arzneimittel
nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt
werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Im Kuhlschrank lagern (2°C -8 °C).
Nicht einfrieren. Gefrorener Impfstoff ist zu
verwerfen.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schutzen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

1,0 ml Injektionssuspension in einer Fertig-
spritze (Glas Typl) mit Kolbendichtungs-
stopfen (aus Butylgummi) ohne Nadeln/Ka-
nilen in PackungsgréBen zu 1, 10 oder 25.

1,0 ml Injektionssuspension in einer Durch-
stechflasche (Glas Typl) mit Stopfen (aus
Butylgummi) in PackungsgroBen zu 1, 10
oder 25.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise fiir die Handhabung

Bei Lagerung kann sich ein feiner, weiBer
Bodensatz mit einem klaren, farblosen Uber-
stand bilden.

Das Behaltnis mit dem Impfstoff ist kraftig zu
schtteln, bis eine leicht milchig-weiBe Sus-
pension entsteht, und vor der Anwendung
per Augenschein auf etwaige Fremdpartikel
und/oder physikalische Veranderungen zu
untersuchen. Falls solche beobachtet wer-
den, ist der Impfstoff zu verwerfen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
80700 Munchen

Service Tel.: 0800 1 22 33 55
Service Fax: 0800 1 22 33 66
E-Mail: produkt.info@gsk.com
http://www.glaxosmithkline.de
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8. ZULASSUNGSNUMMER
323a/93
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-

LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

03.04.1996/14.04.2004

10. STAND DER INFORMATION
Dezember 2008

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. IN DEUTSCHLAND VERFUGBARE
PACKUNGSGROSSEN

1 Fertigspritze
10 Fertigspritzen
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PAE 7855, 11666

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachlnfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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