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PARTIE | : RENSEIGNEMENTS POUR LE PROFESSIONNEL DE LA SANTE

1 INDICATIONS

HAVRIX (vaccin contre I'hépatite A, inactivé) est indiqué pour I'immunisation active contre I'infection par le virus de
I’hépatite A (VHA). L'utilisation d’HAVRIX est approuvée chez les personnes de 12 mois et plus. La primovaccination

doit avoir lieu au moins deux semaines avant le risque d’exposition au VHA.

Veuillez consulter la mise a jour du Comité consultatif national de I'immunisation (CCNI) et le Guide canadien
d’'immunisation pour connaitre les recommandations visant I'utilisation du vaccin.

1.1 Enfants

Enfants (12 mois et plus) : L'utilisation d’"HAVRIX est approuvée chez les personnes de 12 mois et plus (voir la
section 14 ETUDES CLINIQUES).

1.2 Personnes agées

Personnes agées : Les données dont dispose Santé Canada sont limitées (voir les sections 7 MISES EN GARDE ET
PRECAUTIONS et 14 ETUDES CLINIQUES).

2 CONTRE-INDICATIONS

HAVRIX (vaccin contre I’hépatite A, inactivé) ne devrait pas étre administré aux personnes qui présentent une
hypersensibilité connue a ce vaccin ou a I'un de ses constituants, ou a I'un des constituants du contenant, ou qui ont
montré des signes d’hypersensibilité lors d’'une administration antérieure de HAVRIX. Pour obtenir la liste compléte
des ingrédients, veuillez consulter la section 6 FORMES POSOLOGIQUES, CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET
EMBALLAGE.

L'administration de HAVRIX, comme celle de tout vaccin, doit étre différée chez les sujets atteints d’une forte fievre.
La présence d’une légére infection ne constitue toutefois pas une contre-indication.

4 POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

4.2 Posologie recommandée et ajustement posologique

Primovaccination

Adultes de 19 ans ou plus
Une seule dose de HAVRIX 1440 (vaccin contre I'hépatite A, inactivé) [1 mL de suspension] suffit pour la
primovaccination.

Enfants et adolescents de 1 a 18 ans
Une seule dose de HAVRIX 720 Junior (0,5 mL de suspension) suffit pour la primovaccination.

Dose de rappel

Il est recommandé d’administrer une dose de rappel a n’importe quel moment pendant les 6 a 12 mois qui suivent la
primovaccination par HAVRIX 1440 ou HAVRIX 720 Junior afin d’assurer une protection a long terme.
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La persistance a long terme des anticorps sériques anti-VHA suivant la vaccination par HAVRIX est a |'étude.
Néanmoins, des données aprés 5 ans démontrent une persistance des anticorps qui correspond a la persistance
prévue a 20 ans (d’aprées des calculs mathématiques).

Administration concomitante d'immunoglobulines (humaines)

L’administration concomitante de HAVRIX et d'immunoglobulines (humaines) peut étre envisagée lorsqu’un sujet
risque d’étre exposé a I’hépatite A avant que des titres suffisants d’anticorps anti-VHA ne soient atteints.

4.4 Administration

HAVRIX doit étre injecté par voie intramusculaire, soit dans le muscle deltoide chez les adultes et les enfants, soit
dans la partie antérolatérale de la cuisse chez les jeunes enfants de 2 ans ou moins. On ne doit pas I'administrer dans
le muscle fessier ni par voie sous-cutanée ou intradermique, ces modes d’administration ne garantissant pas
nécessairement une réponse immunitaire optimale.

Les vaccins, comme toute préparation parentérale, doivent étre examinés visuellement avant d’étre administrés afin
de déceler toute particule étrangére ou toute modification de I'aspect physique (p. ex., changement de couleur). Bien
agiter la seringue de HAVRIX avant I’emploi afin d’obtenir une suspension blanche et |égerement opaque. Si le
contenu de la seringue a une apparence différente, jeter le vaccin.

Le vaccin doit étre employé tel quel.

Mode d’emploi de la seringue préremplie

Adaptateur Luer Lock

Tenir la seringue par le corps, et non par le
piston.

Dévisser le capuchon de la seringue en le
tournant dans le sens contraire des aiguilles
d’une montre.

Pour fixer 'aiguille, insérer le raccord dans
I'adaptateur Luer Lock et le faire tourner d’un
quart de tour dans le sens des aiguilles d’'une
montre jusqu’a ce qu’il se bloque.

Ne pas retirer le piston du corps de la
seringue. Si cela se produit, ne pas administrer
le vaccin.

Ne jamais administrer HAVRIX par voie intraveineuse.
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5 SURDOSAGE

Des cas de surdosage ont été signalés au cours de la surveillance post-commercialisation. Les effets indésirables
signalés suivant le surdosage étaient semblables a ceux mentionnés aprés I'administration normale de vaccins.

Pour traiter une surdose présumée, communiquez avec le centre antipoison de votre région.

6 FORMES POSOLOGIQUES, CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET EMBALLAGE

Pour assurer la tracabilité des vaccins pour la tenue des dossiers de vaccination des patients ainsi que le controle de la
sécurité, les professionnels de la santé doivent enregistrer I’heure et la date d’administration, la quantité de dose
administrée (le cas échéant), le site anatomique et la voie d’administration, la marque et le nom générique du vaccin,
le numéro de lot du produit et |la date d’expiration.

Tableau 1 - Voie d’administration, formes posologiques, concentrations et ingrédients non médicinaux

Forme posologique /

Voie d’administration .
concentration

Ingrédients non médicinaux

Injection intramusculaire Suspension stérile pour Acides aminés injectables, aluminium (sous
injection / HAVRIX 1440 forme d’hydroxyde d’aluminium), chlorure
contient : 1440 unités ELISA de potassium, chlorure de sodium, eau pour
de virus de I'hépatite A injection, phosphate disodique, phosphate
(souche HM175) inactivé par ~ monopotassique, polysorbate 20. Résidu* :
le formaldéhyde par 1 mL; sulfate de néomycine.

HAVRIX 720 Junior contient :
720 unités ELISA de virus de
I’hépatite A (souche HM175)
inactivé par le formaldéhyde
par 0,5 mL.

* Entrant dans le procédé de fabrication.

Formes posologiques

HAVRIX (vaccin contre I'hépatite A, inactivé) est offert sous forme de suspension pour injection HAVRIX 1440
(1440 unités ELISA/mL) et de suspension pour injection HAVRIX 720 Junior (720 unités ELISA/0,5 mL).

Composition

HAVRIX est une suspension stérile contenant le virus de I’hépatite A (souche HM175) inactivé par le formaldéhyde et
adsorbé sur de I’hydroxyde d’aluminium.

Le virus est cultivé sur des cellules humaines diploides MRCs. Avant I’extraction virale, les cellules sont lavées a fond
pour éliminer les constituants du milieu de culture. On obtient ensuite la suspension virale par lyse des cellules et on
procéde a sa purification par des techniques d’ultrafiltration et de chromatographie sur gel. L’inactivation du virus est
assurée par un traitement au formol.

Le contenu en antigeénes viraux de HAVRIX est déterminé par la méthode ELISA. L'uniformisation des doses est établie
de maniére a garantir un contenu antigénique d’au moins :
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Unités ELISA Volume d’une dose

HAVRIX 1440 1440 1mL

HAVRIX 720 Junior 720 0,5mL

Le virus est adsorbé sur de I'aluminium (0,5 mg/dose de 1 mL pour adultes et 0,25 mg/dose de 0,5 mL pour enfants)
présent sous forme d’hydroxyde. Résidu entrant dans le procédé de fabrication : sulfate de néomycine (moins de
10 ng dans HAVRIX 720 Junior et moins de 20 ng dans HAVRIX 1440).

HAVRIX est conforme aux exigences de I'Organisation mondiale de la santé relatives aux substances biologiques, y
compris celles qui se rapportent a la teneur résiduelle finale des vaccins en sérumalbumine bovine.

Emballage
HAVRIX 1440 :

Seringue préremplie unidose de 1 mL : boites de 1 seringue préremplie.

HAVRIX 720 Junior :

Seringue préremplie unidose de 0,5 mL : boites de 1 seringue préremplie.

Description

HAVRIX (vaccin contre I'hépatite A, inactivé) est une suspension stérile contenant le virus de I’hépatite A

(souche HM175) inactivé par le formaldéhyde et adsorbé sur de I’'hydroxyde d’aluminium.

7 MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Généralités

Comme pour tout vaccin injectable, on doit avoir sous la main un médicament approprié (p. ex. de I'adrénaline) prét a

une utilisation immédiate en cas de réaction anaphylactique ou anaphylactoide aprés I'administration du vaccin. C’'est
pourquoi la personne vaccinée doit demeurer en observation pendant les 30 minutes qui suivent I'injection.

La syncope (perte de connaissance) peut survenir apres, voire méme avant, la vaccination, en raison d’une réaction
psychogéne a I'aiguille a injection. Il importe que des mesures soient en place pour éviter les blessures consécutives a
I’évanouissement.

Conduite de véhicules et utilisation de machines

Il est peu probable que HAVRIX (vaccin contre I'hépatite A, inactivé) ait un effet sur la capacité de conduire un
véhicule ou de faire fonctionner des machines.

Hématologique

En cas de thrombocytopénie ou de trouble hémorragique, il faut administrer HAVRIX (vaccin contre I'hépatite A,
inactivé) avec prudence parce qu’une injection intramusculaire risque de produire un saighement chez ces sujets.

Immunitaire

Il se peut que I’'hépatite A soit en phase d’incubation au moment de la vaccination. On ignore si HAVRIX peut prévenir
la maladie dans un tel cas.
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Il se peut que le vaccin contienne des traces de néomycine. Par conséquent, si on songe a utiliser ce vaccin, on doit
tenir compte de la possibilité d’une réaction allergique chez les personnes sensibles a cette substance (voir la
section 6 FORMES POSOLOGIQUES, CONCENTRATIONS, COMPOSITION ET EMBALLAGE).

Chez les immunodéprimés, les titres d’anticorps peuvent rester insuffisants aprés une primovaccination, quel que soit
le vaccin administré. Chez ces patients, des doses supplémentaires de HAVRIX peuvent s’avérer nécessaires. Toutefois,
on ne peut recommander de posologie précise pour le moment.

Rénal

Chez les hémodialysés, les titres d’anticorps peuvent rester insuffisants aprés une primovaccination, quel que soit le
vaccin administré. Chez ces patients, des doses supplémentaires de HAVRIX peuvent s’avérer nécessaires. Toutefois,
on ne peut recommander de posologie précise pour le moment.

7.1 Populations particulieres
7.1.1 Femmes enceintes

Il n’existe pas de données valables sur I'administration du vaccin pendant la grossesse chez I’étre humain ni d’études
valables sur la reproduction chez I’animal. Cependant, comme dans le cas de tout vaccin viral inactivé, le risque pour
le foetus est considéré comme négligeable. Pendant la grossesse, il ne faut utiliser HAVRIX que lorsque cela s’avere
strictement nécessaire.

7.1.2 Femmes qui allaitent

Il n’existe pas de données valables sur I’allaitement chez I'étre humain ni d’études valables sur la reproduction chez
I"animal. Il faut donc administrer HAVRIX avec prudence aux méres qui allaitent.

7.1.3 Enfants
Enfants (12 mois et plus) : L'utilisation d’"HAVRIX est approuvée chez les personnes de 12 mois et plus.
7.1.4 Personnes agées

Personnes agées : Les études cliniques portant sur HAVRIX ne comprenaient pas suffisamment de sujets agés de
65 ans et plus pour déterminer s’ils réagissent différemment des sujets plus jeunes. Les autres données issues de
I’expérience clinique relative aux vaccins contre I’'hépatite A ne font état d’aucune différence quant a I'innocuité
globale entre ces sujets et les adultes plus jeunes.

8 EFFETS INDESIRABLES

8.2 Effets indésirables observés dans les études cliniques

Les essais cliniques sont menés dans des conditions trés particuliéres. Les taux d’effets indésirables qui y sont
observés ne refletent pas nécessairement les taux observés en pratique, et ces taux ne doivent pas étre comparés aux
taux observés dans le cadre d’essais cliniques portant sur un autre médicament. Les informations sur les effets
indésirables provenant d’essais cliniques peuvent étre utiles pour déterminer et estimer les taux de réactions
indésirables aux médicaments lors d’une utilisation réelle.

Le profil d’innocuité présenté ci-dessous repose sur des données provenant de plus de 5300 sujets.
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Tableau 2 - Profil d’innocuité chez les sujets

Fréquence des EIl

Classification par systéme ou organe

Effets indésirables (EI)

Trés courants :

Troubles généraux et anomalies au
point d’injection

Douleur et rougeur au point d’injection,
fatigue

>10%
Troubles du systéme nerveux Céphalée
Troubles psychiatriques Irritabilité
Courants : Troubles gastro-intestinaux Symptomes gastro-intestinaux (tels que

>21%et<10%

nausées, vomissements, diarrhée)

Troubles généraux et anomalies au
point d’injection

Malaise, réaction au point d’injection (telle

enflure ou induration), fievre (> 37,5 °C)

Troubles du métabolisme et
nutritionnels

Perte d’appétit

Troubles du systéme nerveux

Somnolence

Peu courants :

>20,1%et<1%

Troubles généraux et anomalies au
point d’injection

Maladie pseudogrippale

Infections et infestations

Infection des voies respiratoires
supérieures, rhinite

Troubles musculosquelettiques et du
tissu conjonctif

Myalgie, raideur musculosquelettique

Troubles du systéme nerveux

Etourdissement

Troubles de la peau et du tissu sous-
cutané

Eruption cutanée

Rares :

>0,01%et<0,1%

Troubles généraux et anomalies au
point d’injection

Frissons

Troubles du systéme nerveux

Hypoesthésie, paresthésie

Troubles de la peau et du tissu sous- Prurit

cutané

Administration concomitante de HAVRIX, du vaccin contre la rougeole, les oreillons et la rubéole (ROR) et du vaccin
contre la varicelle

Dans le cadre d’une étude sur I'administration concomitante de vaccins (HAV 231) visant a évaluer la réponse
immunitaire chez des bambins qui recevaient HAVRIX 720 Junior seul (N = 324), ou HAVRIX 720 Junior, le vaccin ROR
et le vaccin contre la varicelle (N = 462), ou encore le vaccin ROR, le vaccin contre la varicelle et HAVRIX 720 Junior

(N = 455), I'analyse principale de I'innocuité (N = 1241) a démontré que les trois vaccins, soit HAVRIX, le vaccin ROR et
le vaccin contre la varicelle, administrés seuls ou en concomitance, étaient bien tolérés. La réactogénicité et
I'innocuité de HAVRIX en cas d’administration concomitante avec le vaccin ROR ou le vaccin contre la varicelle
concordent avec le profil d’'innocuité connu de HAVRIX.

8.3 Effets indésirables peu fréquents observés au cours des études cliniques

Pour obtenir des renseignements sur I'innocuité dans le contexte des effets indésirables peu fréquents observés au
cours des études cliniques, veuillez consulter les parties du tableau ci-dessus qui ont trait aux effets indésirables peu
courants et rares.
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8.5 Effets indésirables observés aprés la mise en marché
Les effets indésirables suivants ont été signalés apres I'administration de HAVRIX (voir le Tableau 3).

Tableau 3 - Effets indésirables observés aprés la mise en marché

Classification par systéme ou organe Effets indésirables

Troubles du systeme immunitaire Anaphylaxie, réactions allergiques, y compris
réactions anaphylactoides et manifestations
évoquant une maladie sérique

Troubles musculosquelettiques et du tissu Arthralgie

conjonctif

Troubles du systéeme nerveux Convulsions

Troubles de la peau et du tissu sous-cutané (Edeme de Quincke, urticaire, érytheme
polymorphe

Troubles vasculaires Vascularite

9 INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

9.2 Apergu des interactions médicamenteuses

Etant donné que HAVRIX est un vaccin inactivé, il est peu probable que I’'emploi simultané d’autres vaccins inactivés
entrave la réponse immunitaire. Lorsque I'administration concomitante d’autres vaccins se révele nécessaire, il faut
utiliser des seringues distinctes et des points d’injection différents.

Les expériences cliniques sur I'administration concomitante de HAVRIX et d’ENGERIX-B (vaccin recombinant contre
I’'hépatite B) ont été satisfaisantes. Aucune interférence dans les réponses immunitaires a chacun des deux antigénes
n’a été notée.

HAVRIX peut étre administré en méme temps que n’importe lequel des vaccins suivants : vaccin contre la typhoide,
vaccin contre la fiévre jaune, vaccin contre le choléra (injectable), vaccin contre le tétanos ou tout autre vaccin
monovalent ou combiné contre la rougeole, les oreillons, la rubéole et la varicelle. Voir aussi la section 14 ETUDES
CLINIQUES.

HAVRIX ne doit pas étre mélangé a d’autres vaccins.

9.4 Interactions médicament-médicament

L’administration concomitante de HAVRIX (vaccin contre I’"hépatite A, inactivé) et d'immunoglobulines (humaines)
n’influe pas sur le taux de séroconversion, mais elle peut entrainer des titres d’anticorps anti-VHA relativement plus
faibles que lorsque le vaccin est administré seul. HAVRIX et les immunoglobulines (humaines) doivent étre injectés
dans des régions anatomiques distinctes.

9.5 Interactions médicament-aliment

Aucune interaction avec les aliments n’a été établie.

9.6 Interactions médicament-plante médicinale

Aucune interaction avec des produits a base de plantes médicinales n’a été établie.
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9.7 Interactions médicament-examens de laboratoire

Aucune preuve selon laquelle le médicament nuirait aux épreuves de laboratoire n’a été établie.
10 PHARMACOLOGIE CLINIQUE

10.1 Mode d’action

HAVRIX (vaccin contre I'hépatite A, inactivé) confére I'immunité contre I'infection causée par le virus de I'hépatite A
(VHA) en déclenchant la formation d’anticorps spécifiques anti-VHA.

10.2 Pharmacodynamie
Réponse immunitaire

Lors d’essais cliniques portant sur des sujets de 18 a 50 ans, des anticorps humoraux spécifiques anti-VHA ont été
détectés chez plus de 88 % des vaccinés au bout de 15 jours et chez 99 % des vaccinés 1 mois apres I'administration
d’une seule dose de HAVRIX 1440 (vaccin contre I'hépatite A, inactivé).

Lors d’essais cliniques portant sur des sujets de 1 a 18 ans, des anticorps humoraux spécifiques anti-VHA ont été
détectés chez plus de 93 % des vaccinés au bout de 15 jours et chez 99 % des vaccinés 1 mois apres I'administration
d’une dose de HAVRIX 720 Junior.

Le titre moyen des anticorps anti-VHA atteint aprés la vaccination par HAVRIX est au moins 3 fois supérieur au titre
maximal obtenu aprés I'immunisation passive a I'aide d'immunoglobulines (humaines). Dans un sous-groupe de sujets
choisis au hasard, les anticorps anti-VHA induits par le vaccin ne se différenciaient pas, sur le plan qualitatif, des
anticorps de ces immunoglobulines (humaines).

Il est recommandé d’administrer une dose de rappel a n‘importe quel moment pendant les 6 a 12 mois qui suivent la
primovaccination par HAVRIX 1440 ou HAVRIX 720 Junior afin d’assurer une protection a long terme.

La persistance a long terme des anticorps sériques anti-VHA a la suite de la vaccination par HAVRIX est a I'étude.
Néanmoins, des données aprés 5 ans démontrent une persistance des anticorps qui correspond a la persistance
prévue a 20 ans (d’aprés des calculs mathématiques).

La vaccination de primates 2 jours apres leur exposition a une souche hétérologue virulente du VHA les a
complétement protégés.

Efficacité de HAVRIX dans la lutte contre une épidémie

Les résultats d’'un programme de lutte contre une épidémie d’hépatite A ont révélé une baisse substantielle du
nombre de cas symptomatiques dans un groupe de 4 930 vaccinés en I'espace de 3 semaines apres I'administration
d’une seule dose de vaccin contre I’hépatite A. Dans les villages ou plus de 70 % des personnes jugées vulnérables ont
été vaccinées, une baisse spectaculaire du nombre de cas symptomatiques de cette maladie a été observée dans les
8 semaines qui ont suivi la vaccination.

Recommandations relatives a 'immunisation (voir aussi le Guide canadien d’immunisation)

L'immunisation active par HAVRIX est indiquée chez les personnes suivantes : personnel militaire qui voyage dans des
pays a forte endémicité et dans les régions ou I’hygiéne laisse a désirer; personnes en contact étroit avec des sujets
infectés, étant donné que I'excrétion du virus peut se prolonger apres la maladie; sujets atteints d’une hépatopathie
chronique ou exposés au risque d’en avoir une, notamment les porteurs chroniques du virus de I’"hépatite B (VHB) ou
du virus de I’hépatite C (VHC) et les alcooliques; personnes vulnérables dans les régions ou la prévalence de I’hépatite
A est moyenne ou élevée.
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L'immunisation par HAVRIX est particulierement recommandée chez les sujets qui sont ou qui seront exposés a un
plus grand risque d’infection, par exemple : voyageurs (qui se rendent dans les régions a forte prévalence d’hépatite
A), personnes pour qui I’hépatite A est un risque professionnel (personnel de garderie; personnel infirmier, médical et
paramédical dans les hopitaux et autres établissements, surtout dans les unités de gastro-entérologie et de pédiatrie;
personnel des services des égouts et du secteur alimentaire), personnes exposées a un risque plus élevé de
transmission de I'hépatite A (homosexuels, personnes ayant des partenaires sexuels multiples, utilisateurs de drogues
injectables et hémophiles), populations spécifiques ayant une incidence élevée reconnue d’hépatite A (Amérindiens,
Inuits, collectivités olu une épidémie d’infection par le VHA est confirmée).

11 CONSERVATION, STABILITE ET MISE AU REBUT

Ce vaccin ne doit pas étre administré passé la date de péremption qui apparait sur la seringue.

Conserver HAVRIX (vaccin contre I'hépatite A, inactivé) dans I’'emballage original afin de le protéger de la lumiére. Le
vaccin doit étre conservé entre 2 et 8 °C.

Ne pas congeler; en cas de gel, jeter le vaccin.

Les données sur la stabilité indiqguent que HAVRIX demeure stable a des températures allant jusqu’a 25 °C pendant
3 jours. Ces données ne visent qu’a guider les professionnels de la santé dans les cas d’écart de température
temporaire.

Jeter toute portion inutilisée du produit ou tout déchet en conséquence.
12 INSTRUCTIONS PARTICULIERES DE MANIPULATION

Il n’y a pas d’instructions particulieres de manipulation.
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PARTIE Il : INFORMATIONS SCIENTIFIQUES

13

Substance pharmaceutique

INFORMATIONS PHARMACEUTIQUES

Nom propre : vaccin contre I’"hépatite A, inactivé

Caractéristiques du produit

HAVRIX (vaccin contre I'hépatite A, inactivé) est une suspension stérile contenant le virus de I’hépatite A
(souche HM175) inactivé par le formaldéhyde et adsorbé sur de I’"hydroxyde d’aluminium.

14 ETUDES CLINIQUES

14.1 Essais cliniques par indication

Pour 'immunisation active contre I'infection par le virus de I’hépatite A

Des essais cliniques ont été menés en Asie, en Europe, en Amérique latine, aux Etats-Unis et au Canada dans le but
d’évaluer I'immunogénicité et la réactogénicité de HAVRIX.

Tableau 4 — Résumé des aspects démographiques des études, de la conception des essais et des résultats sur

I’efficacité

et menée dans
de nombreux

pays

Calendrier des doses :

0 et 12 mois

N° d’étude | Conception de | Posologie et voie Nombre Données Résultats sur 'immunogénicité?!
I'étude d’administration de sujets | démographiques Taux de MGT*
séroconversion (mUI/mL)
(%)

HAV-104 Etude a double | Injection Admis : Adultes en bonne | 97,62 5772
insu avec intramusculaire (dans | 150 santé agés de 18
répartition le deltoide) a50ans
aléatoire, Dose : 1440 unités
multicentrique ELISA/1 mL
etmenéedans | calendrier des doses :
de nombreux 0 et 6 mois
pays

HAV-107 Etude a double Injection Admis : Adultes en bonne | 99,32 4907
insu avec intramusculaire (dans | 150 santé agés de 18
répartition le deltoide) a40ans
aléatoire, Dose : 1440 unités
multicentrique ELISA/1 mL
etmenéedans | Calendrier des doses :
de nombreux 0 et 6 mois
pays

HAV-112 Etude a double Injection Admis : Adultes en bonne | 99,43 3873
insu avec intramusculaire (dans | 194 santé agés de 21
répartition le deltoide) a40 ans
aléatoire, Dose : 1440 unités
multicentrique ELISA/1 mL
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N° d’étude | Conception de | Posologie et voie Nombre Données Résultats sur 'immunogénicité!
I'étude d’administration de sujets | démographiques Taux de MGT*
séroconversion (muUl/mL)
(%)
HAV-115 Etude ouverte Injection Admis : Adolescents en Groupe 1:99,0 Groupe 1:249
avec répartition | intramusculaire (dans | 202 bonne santé 4gés | Groupe 2: Groupe 2 :
aléatoire, le deltoide) de12a19ans 100 349
multicentrique Groupe 1 -
etmenéedans | Dose : 720 unités
de nombreux ELISA/0,5 mL
pays Groupe 2 —
Dose : 1440 unités
ELISA/1 mL
Calendrier des doses :
0 et 6 mois
HAV-117B Etude ouverte, Injection Admis : 60 | Enfants en bonne | 100 305
multicentrique intramusculaire (dans santé dgésde 2 a
et menée dans le deltoide) 13 ans
de nombreux Dose : 720 unités
pays ELISA/0,5 mL
Calendrier des doses :
0 et 6 mois
HAV-118 Etude ouverte, Injection Admis : 54 | Enfants en bonne | 95,5 184
prospective et intramusculaire (dans santé agésde 2 a
multicentrique, le deltoide et parfois 11 ans
menée dans de dans le muscle de la
nombreux pays | cuisse)
Dose : 720 unités
ELISA/0,5 mL
Calendrier des doses :
0 et 12 mois
HAV-122 Etude ouverte Injection Admis : 81 | Enfants en bonne | 96,8 194
avec répartition | intramusculaire (dans santé dgésde 2 a
aléatoire, le deltoide) 15 ans
multicentrique Dose : 720 unités
et menée dans ELISA/0,5 mL
de nombreux Calendrier des doses :
pays 0 et 6 mois
HAV-129 Etude ouverte, Injection Admis : Adolescents en 100 256
multicentrique intramusculaire (dans | 120 bonne santé agés
et menée dans le deltoide) de9ail8ans
de nombreux Dose : 720 unités
pays ELISA/0,5 mL
Calendrier des doses :
0 et 6 mois
Programme de | Etude Enfants et Admis : Age moyen 924 Enfants et
lutte contre indépendante, adolescents — 4930 (% écart-type) adolescents :
I’éclosion en multicentrique Dose : 720 unités 16,47 + 14,9 ans 2695
Alaska (Alaskan| et menée dans ELISA/0,5 mL
Outbreak de nombreux Adultes — Hommes : 51 % Adultes :
Control pays Dose : 1440 unités Femmes : 49 % 2546
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N° d’étude | Conception de | Posologie et voie Nombre Données Résultats sur 'immunogénicité!
I'étude d’administration de sujets | démographiques Taux de MGT*
séroconversion (mUI/mL)
(%)
Programme) ELISA/1 mL
HAV-231 Etude ouverte Bambins agés de Admis : Age moyen Groupe 1: Groupe 1:
avec répartition | 1> MO 1474 (+ écart-type) : 99 1390
fatoi 15 £ 0,21 mois Groupe 2 :99,7 Groupe 2 :
aléatoire, X z P ) P
multicentrique | oo uPe 1~ HAVRIX 3 Groupe 3 : 100 1895
720 unités ELISA/0,5 G 539 G 3.
et menée aux mL arcons : () roupe s :
4 . H . 0, A
Etats-Unis Calendrier des doses : Filles : 47 % (Itaux -ar?res . 1770
0 et 6 mois I"administration
de la 2¢ dose)’ (MGT apres

Groupe 2 —HAVRIX a
720 unités ELISA/0,5
mL + vaccin ROR +
vaccin contre la
varicelle

Calendrier des doses :
0 et 6-9 mois

Groupe 3 —Vaccin
ROR + vaccin contre
la varicelle + HAVRIX
a 720 unités ELISA/0,5
mL

0, jour 42 (1 dose de
HAVRIX a 720 unités
ELISA/0,5 mL),
7,5-10,5 mois

(2¢ dose de HAVRIX

a 720 unités
ELISA/0,5 mL)

I"administration
de la 2¢ dose)?®

*MGT : moyenne géométrique des titres (d’anticorps)

PNV A WNPRE

NRésultats 1 mois apres la dose initiale
Taux moyen pour 3 lots
Taux moyen pour 2 lots
Résultats de 3 a 4 semaines apreés la dose initiale
Moyenne pour 3 groupes d’age différents (1-2 ans, 3-9 ans et 10-19 ans)
Groupe des 20 a 40 ans
Taux de séroconversion anti-VHA
MGT d’anticorps anti-VHA
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Efficacité

Des études cliniques menées en Europe (HAV 104, 107 et 112) ont permis d’évaluer la réponse immunitaire de sujets
adultes a la primovaccination par HAVRIX 1440. On a mesuré les taux d’anticorps lors de la sélection, au jour 15 et aux
mois 1 et 6.

Lors d’une analyse globale de 'immunogénicité apres la vaccination, le taux de séroconversion était de 98,9 % apres
1 mois, et la moyenne géométrique des titres était de 466 mUl/mL.

Des études cliniques menées en Asie, en Europe, en Amérique latine et en Alaska (HAV 115, 117B, 118, 122 et 129, et
le programme de lutte contre I’éclosion en Alaska) visaient a évaluer la réponse immunitaire chez des sujets agés de 2
a 18 ans qui avaient recu 720 unités ELISA du vaccin.

Lors d’une analyse globale de I'immunogénicité apres la vaccination, le taux de séroconversion était de 99,3 % apres
1 mois, et la moyenne géométrique des titres était de 253 mUl/mL.

Administration concomitante de HAVRIX, du vaccin contre la rougeole, les oreillons et la rubéole (ROR) et du vaccin
contre la varicelle

Une étude sur I'administration concomitante de vaccins (HAV 231) a permis d’évaluer la réponse immunitaire chez
des bambins qui recevaient HAVRIX 720 Junior (groupe 1), HAVRIX 720 Junior + le vaccin ROR + le vaccin contre la
varicelle (groupe 2) ou le vaccin ROR + le vaccin contre la varicelle + HAVRIX 720 Junior (groupe 3). L'étude HAV 231 a
démontré la non-infériorité de la réponse immunitaire anti-VHA 31 jours apres I'administration de la deuxieme dose
de HAVRIX lorsque la premiére dose avait été administrée en concomitance avec le vaccin ROR + le vaccin contre la
varicelle, comparativement a HAVRIX seul (premier des deux objectifs principaux). L'étude HAV 231 a également
démontré la non-infériorité des réponses immunitaires obtenues avec les vaccins ROR et contre la varicelle 42 jours
apres I'administration de la premiere dose du vaccin ROR en concomitance avec les vaccins contre la varicelle +
HAVRIX, comparativement au vaccin ROR + vaccin contre la varicelle seuls (deuxieme des deux objectifs principaux).
Au cours de I'étude HAV 231, tous les antigénes ont suscité les mémes réponses immunitaires, y compris pour les
anticorps antirougeoleux, antirubelleux et antivaricelleux, au sein du groupe ayant recu les vaccins de facon
concomitante (vaccins antiVHA + ROR + contre la varicelle) et des groupes témoins (groupe ayant regu le vaccin
antiVHA et groupe ayant recu les vaccins ROR + contre la varicelle — antiVHA). Ainsi, I'administration concomitante de
HAVRIX, du vaccin ROR et du vaccin contre la varicelle n’a aucune incidence sur leur immunogénicité respective.

15 MICROBIOLOGIE
Aucune information microbiologique n’est requise pour ce produit pharmaceutique.
16 TOXICOLOGIE NON CLINIQUE

Sans objet.
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RENSEIGNEMENTS DESTINES AUX PATIENTS

LISEZ CE DOCUMENT POUR ASSURER UNE UTILISATION SECURITAIRE ET EFFICACE DE VOTRE MEDICAMENT
HAVRIX
vaccin contre I’hépatite A, inactivé

Lisez ce qui suit attentivement avant de recevoir HAVRIX. L'information présentée ici est un résumé et ne couvre pas
tout ce qui a trait a ce vaccin. Discutez avec votre professionnel de la santé et demandez-lui s’il posséde de nouveaux
renseignements au sujet de HAVRIX.

Pour quoi utilise-t-on HAVRIX?
HAVRIX est un vaccin qui sert a prévenir I’hépatite A. La vaccination est le meilleur moyen de protection contre cette

maladie.

L'utilisation d’"HAVRIX est approuvée chez les personnes de 12 mois et plus. La premiére dose du vaccin doit étre
administrée au moins deux semaines avant le risque d’exposition a I’hépatite A.
Comment HAVRIX agit-il?

Ce vaccin agit en aidant votre organisme a produire ses propres anticorps contre I'hépatite A.

Quels sont les ingrédients de HAVRIX?

Ingrédient médicinal : L'ingrédient médicinal du vaccin HAVRIX est le virus de I’hépatite A inactivé. Aucun des
ingrédients du vaccin n’est infectieux.

Ingrédients non médicinaux : Acides aminés injectables, aluminium (sous forme d’hydroxyde d’aluminium), chlorure
de potassium, chlorure de sodium, eau pour injection, phosphate disodique, phosphate monopotassique et
polysorbate 20. Résidu entrant dans le procédé de fabrication : sulfate de néomycine.

HAVRIX est disponible sous les formes posologiques suivantes :

HAVRIX est offert sous forme de suspension pour injection.

Ne pas utiliser HAVRIX si :

e vous ou votre enfant avez une allergie connue a n‘importe lequel des ingrédients du vaccin (voir la section
« Quels sont les ingrédients de HAVRIX? » ci-dessus).

e vous ou votre enfant avez déja eu des signes de réaction allergique grave apres une dose de ce vaccin ou de
n’importe quel autre vaccin destiné a protéger contre I'infection par le virus de I’'hépatite A. Les signes d’une
réaction allergique peuvent comporter une éruption cutanée, un essoufflement et une enflure du visage ou de la
langue.

La vaccination devrait étre retardée si vous ou votre enfant avez une forte fievre ou une infection grave.

Consultez votre professionnel de la santé avant de recevoir HAVRIX, afin de réduire la possibilité d’effets
indésirables et assurer la bonne utilisation du médicament. Mentionnez a votre professionnel de la santé tous vos
problémes de santé, notamment si :
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vous ou votre enfant présentez une infection grave accompagnée d’une forte fievre (plus de 38 °C).
vous ou votre enfant avez n’importe quelle allergie connue.

vous ou votre enfant étes soumis a la dialyse a cause d’une maladie rénale.

vous ou votre enfant avez un systeme immunitaire affaibli a cause d’'une maladie ou d’un traitement
médicamenteux.

e vous étes enceinte ou vous allaitez.

e vous ou votre enfant avez un probléeme de saignement ou avez des bleus facilement.

Veuillez informer votre professionnel de la santé de tout médicament que vous prenez ou que vous avez pris
récemment. Vous pouvez recevoir d’autres vaccins en méme temps que HAVRIX; toutefois, chaque vaccin doit étre
donné a un endroit différent des autres vaccins.

Un évanouissement peut survenir aprés, ou méme avant, toute injection au moyen d’une aiguille. Par conséquent,
informez le professionnel de la santé si vous ou votre enfant avez déja perdu connaissance par le passé lors d'une
injection.

Mentionnez a votre professionnel de la santé toute la médication que vous prenez, y compris les médicaments, les
vitamines, les minéraux, les suppléments naturels ou les produits les médicaments alternatifs.

HAVRIX et les immunoglobulines (humaines) doivent étre injectés a des endroits différents.

Lorsqu’il est nécessaire d’administrer HAVRIX en méme temps que d’autres vaccins, on doit utiliser des seringues
différentes et des points d’injection distincts.

Comment prendre HAVRIX :
HAVRIX est injecté dans le muscle du haut du bras ou, chez les jeunes enfants, dans la partie antérieure de la cuisse.
Dose habituelle :

Primovaccination

Chez un adulte ou un enfant dont le systéme immunitaire est normal, la premiere dose du vaccin devrait protéger
contre l'infection par le virus de I’"hépatite A dans les 2 a 4 semaines qui suivent I'injection.

Dose de rappel

Afin de vous assurer que vous ou votre enfant serez protégé a long terme, une deuxiéme dose du vaccin (dose de
rappel) devrait étre administrée de 6 a 12 mois aprés la premiére.

Surdosage :

Si vous pensez que vous avez recu trop de HAVRIX, contactez immédiatement un professionnel de la santé, le service
des urgences d’un hopital ou votre centre antipoison régional, méme en I'absence de symptomes.

Dose oubliée :

Si vous ou votre enfant manquez une injection prévue, parlez-en au professionnel de la santé pour fixer un autre
rendez-vous.

Quels sont les effets secondaires qui pourraient étre associés a HAVRIX?

Comme tous les vaccins, HAVRIX peut causer certains effets secondaires. Voici certains des effets secondaires
possibles que vous pourriez ressentir lorsque vous prenez HAVRIX. Si vous ressentez des effets secondaires qui ne font
pas partie de cette liste, avisez votre professionnel de la santé.
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Les effets secondaires suivants pourraient survenir :
Trés courants (plus de 10 % des doses) :

e irritabilité

e maux de téte

e douleur et rougeur au point d’injection, fatigue

Courants (entre 1 et 10 % des doses) :

e perte d’appétit

e somnolence

e diarrhée, nausées, vomissements

¢ enflure ou bosse dure au point d’injection
e état de malaise général, fievre

Peu courants (entre 0,1 et 1 % des doses) :

¢ infection des voies respiratoires supérieures, écoulement nasal, congestion nasale

e étourdissement

e éruption cutanée

e douleurs musculaires, raideur musculaire n’étant pas causée par |'exercice

e symptOmes pseudogrippaux, tels que température élevée, mal de gorge, écoulement nasal, toux et frissons

Les effets secondaires suivants ont été observés apres la mise en marché : sensation anormale (comme une sensation
de brdlure, de piqlre, de chatouillement, de fourmillement ou de picotement), démangeaisons, frissons, crises
convulsives ou épileptiques, rétrécissement ou obstruction des vaisseaux sanguins, urticaire (boutons rouges, souvent
accompagnés de démangeaisons, qui apparaissent sur les membres et touchent parfois le visage et le reste du corps),
douleur articulaire.

D’autres effets secondaires observés aprés la mise en marché sont des réactions allergiques. Il peut s’agir d’éruptions
cutanées localisées ou généralisées qui peuvent étre accompagnées d’ampoules ou de démangeaisons, d’une enflure
des yeux et du visage, d’une difficulté a respirer ou a avaler, d’'une chute soudaine de la tension artérielle et d’une
perte de conscience. Ces réactions pourraient survenir avant que vous ne quittiez le cabinet du médecin. Toutefois, si
votre enfant présente I'un de ces symptémes, vous devez sans tarder faire appel a un médecin.

Si I'un de ces effets secondaires devient grave, ou si vous remarquez des effets secondaires qui ne figurent pas dans la
liste ci-dessus, veuillez en informer le professionnel de la santé.

En cas de symptome ou d’effet secondaire génant non mentionné dans le présent document ou d’aggravation d’un
symptome ou d’effet secondaire vous empéchant de vaquer a vos occupations quotidiennes, parlez-en a votre
professionnel de la santé.

Déclaration des effets secondaires soupgonnés des vaccins

Pour le grand public : Si vous ressentez un effet secondaire a la suite d’une vaccination, veuillez le signaler a votre
professionnel de la santé.

Si vous souhaitez obtenir des informations sur I'atténuation des effets secondaires, veuillez contacter votre
professionnel de la santé. L’Agence de la santé publique du Canada (ASPC), Santé Canada et GlaxoSmithKline Inc. ne
peuvent pas fournir de conseils médicaux.

Pour les professionnels de la santé : Si un patient ressent un effet secondaire a la suite d’une vaccination, veuillez
remplir le formulaire approprié de rapport des effets secondaires suivant I'immunisation (ESSI) selon votre province
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ou territoire (https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/immunisation/declaration-manifestations-
cliniques-inhabituelles-suite-immunisation/formulaire.html) et I'envoyer a votre unité de santé locale.

Entreposage :
HAVRIX doit étre conservé au réfrigérateur entre 2 et 8 °C. Ne pas congeler. En cas de gel, jeter le vaccin.

Ne pas utiliser apres la date de péremption figurant sur I'emballage. La date de péremption correspond au dernier
jour du mois indiqué.

Conserver le vaccin dans son emballage original afin de le protéger de la lumiére.
Garder tout vaccin hors de la vue et de la portée des enfants.

Pour en savoir plus sur HAVRIX :

e Communiquer avec votre professionnel de la santé.

e Lire la monographie de produit intégrale rédigée a I'intention des professionnels de la santé, qui renferme
également les Renseignements destinés aux patients. Ce document est disponible sur le site Web de Santé Canada
(https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medicaments/base-donnees-
produits-pharmaceutiques.html), le site Web du fabricant (www.gsk.ca), ou peut étre obtenu en téléphonant au
1-800-387-7374.

Le présent dépliant a été rédigé par GlaxoSmithKline Inc.

Derniére révision : 9 novembre 2023.
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