KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

HAVRIX 1440 EU/1.0ml ERISKIN IM enjeksiyon igin siispansiyon iceren kullanima hazir

enjekior

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMi

Etkin madde:

1 doz (1.0 mL) iginde:

Hepatit A viriisii (inaktive edilmis)'~ 1440 ELISA Unitesi

! insan diploid (MRCs ) hiicrelerinde iiretilmis
? Aliiminyum hidrokside adsorbe edilmis, hidrate Toplam 0.50mg A"

Yardimel maddeler:

Disodyum fosfat maks. 1.15 mg
Monopotasyum fosfat maks. 0.20 mg
Sodyum kloriir maks. 9.00 mg
Potasyum kloriir maks. 0.23 mg
Kalmtilar:

Neomisin siilfat 20 ng’dan daha az

Yardimcr maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk stispansiyon iceren kullanmima hazir enjektor.

Beyaz, hafif opak bir siispansiyondur.
Saklama sirasinda berrak renksiz bir iist faz ile ince beyaz bir ¢6kelti gozlenebilir.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapitik endikasyonlar

HAVRIX, hepatit A viriisit (HAV) ile karsilasma riski olan kisilerde, HAV enfeksiyonuna
kars: aktif bagisiklama igin endikedir.

HAVRIX, hepatit B, hepatit C ve hepatit E viriisleri ile ya da karacigeri enfekte ettigi bilinen
diger patojenlerle olugan hepatit enfeksiyonunu énlemez.

Hepatit A prevalansinin diistik ile orta oldugu bolgelerde artmis enfeksiyon riskine maruz
kalan ya da kalacak olan kigilere HAVRIX ile asilama 6nerilir. Bu kisiler:

- Yolcular
Hepatit A prevalansimin yiiksek oldugu bélgelere seyahat edenler. Bu bolgeler Afrika, Asya,
Akdeniz havzasi, Orta Dogu, Orta ve Giiney Amerika’y: kapsar.
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- Silahh Kuvvetler personeli

Yiiksek endemik bélgeler ya da kotii hijyen sartlarinin meveut oldugu bolgelere seyahat eden
kisilerin HAV enfeksiyonuna yakalanma riski artmaktadir. Bu bireyler i¢in aktif bagisiklama
Onerilir.

- Hepatit A’nin mesleki yinden risk olusturdugu ya da yiiksek bulagma riskine sahip
kisiler

Bu kisiler arasinda kreslerde calisan personel, hastanelerde ve diger saglik kuruluslarinda
calisan doktor, hemsire, hasta bakicilar, Gzellikle gastroentoloji ve pediyatri birimlerinde
caliganlar, kanalizasyon iggileri, lokanta ve kurum mutfaklarinda ¢aliganlar sayilabilir.

- Cinsel davranislar: nedeniyle artmis risk altinda bulunan kisiler
Escinseller, ¢ok kisiyle cinsel iligki kuranlar.

- Hemofili hastalan
- Bagmhhk yapan uyusturucu maddeleri enjeksiyon yoluyla kullananlar

- Enfekte olan kisilerin yakinlar
Enfekte olan kisilerin viriisii bulagtirmasit uzun siire devam ettigi i¢in yakin temas icinde
olacak kisilerin asilanmasi Onerilir.

- Bilgesel hastalik orani yiiksek oldugu icin ya da hepatit A salgininda kontroliin bir
pargasi olarak korunmasi gereken kisiler

- Yiiksek hepatit A insidansina sahip oldugu bilinen spesifik popiilasyon gruplan
Ornegin Kizilderililer, Eskimolar, biitin bir toplulugu etkiledigi kanitlannus HAV
epidemileri.

- Kronik karaciger rahatsizhgy olanlar veya biyle bir risk altinda bulunanlar
(6rnegin kronik hepatit B, hepatit C tasiyicilar: ve alkolikler)
Hepatit A kronik karaciger hastaliginin sonucunu baskilayabilir.

Hepatit A prevalansinin orta ile yiiksek oldugu bélgelerde (6rnegin Afrika, Asya, Akdeniz
Havzasi, Orta Dogu, Orta ve Giiney Amerika) duyarli bireylerin aktif asilanmasi
diigiiniilmelidir. Bunlar, ¢ocuklan, yetiskinleri ve 6zellikle yiiksck sosyo-ekonomik gruplan
ve sehir alanlarini kapsamalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama metodu

Pozoloji / Uygulama sikhig ve siiresi

Primer agilama

16 yag ve istii yetigkinler ve adolesanlar: Tek bir doz HAVRIX ERISKIN (1.0 mL
slispansiyon)} kullanilsr.



Hepatit A’ya karst koruyucu etkiler 2-4 hafta i¢erisinde ortaya ¢ikar.

Rapel doz agilama

HAVRIX ile primer asilamadan sonra, uzun siireli koruma saglamak amaciyla, rapel doz
kullanimu 6nerilir. Rapel doz, 6 ay ile 5 yil arasinda herhangi bir zamanda verilmelidir. Fakat
tercihen dozdan sonra 6 ile 12. aylar arasinda verilmesi daha uygun olur (“5.1
Farmakodinamik &zellikler’e bakiniz).

Uygulama sekli

Enjektor kullamilmadan 6nce, hafif opak beyaz bir siispansiyon olusturacak sekilde iyice
¢alkalanmalidir.

HAVRIX intramiiskiiler olarak uygulanir. Asi, ¢ocuklar ve yetiskinlerde deltoid kasa enjekte
edilmelidir. Daha kii¢iik yagtaki cocuklarda ise uylugun antero-lateral kismina enjekte
edilmelidir.

Agi, gluteal bolgeye uygulanmamalidir.

Agl, subkutan veya intradermal olarak uygulanmamalidir. Bu yollarla yapilan uygulamalar
gerekli seviyenin altinda bir anti-HAV antikor diizeyi ile sonuglanabilir.

HAVRIX kesinlikle damar igine uygulanmamalidir.

HAVRIX, trombositopenisi olan veya kanama bozuklugu olan kisilerde, kas i¢i uygulama,
kanamaya sebebiyet verebileceginden, biiyiikk bir dikkatle uygulanmahdir. Enjeksiyon
bolgesine, en az iki dakika (ovalanmadan) siki basing uygulanmalidrr.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hemodiyaliz hastalarinda ve immiin sistemi hasar gérmiis hastalarda, primer bagigiklama
uygulamasi ardindan yeterli anti-HAV antikor titreleri elde edilemeyebilir. Boyle hastalarda
ek ag1 dozlan uygulamak gerekebilir.

Pediyatrik popiilasyon:

1-15 yas (15 yas dahil) araligindaki gocuklarda HAVRIX PEDIYATRIK kullamlir.

4.3. Kontrendikasyonlan

HAVRIX, asinin herhangi bir komponentine karsi asinn duyarlilign oldugu bilinen ya da bir
onceki HAVRIX uygulamasi ardindan asirt  duyarlilik belirtileri gosteren kisilere
uygulanmamalidir.

Siddetli atesli hastaliklar

4.4. Ozel uyarilar ve kullanim nlemleri

Diger asilarda da oldugu gibi, akut atesli hastalik goriilen kisilerde HAVRIX uygulanmasi
ertelenmelidir. Minér bir enfeksiyonun varh@i, agilama i¢in bir kontrendikasyon degildir.
Asilama sirasinda kisilerin bir hepatit A enfeksiyonunun inkiibasyon donemini gegirmekte
olmalan mimkiindiir. Béyle durumlarda HAVRIX’in hepatit A’y1 6nleyip Onleyemeyecegi
bilinmemektedir.



Hemodiyaliz hastalarinda ve immiin sistemi hasar gérmiis hastalarda, primer bagisiklama
uygulamasi ardindan yeterli anti-HAV antikor titreleri elde edilemeyebilir. Bu sebeple, béyle
hastalarda ek ag1 dozlart uygulamak gerekebilir.

Diger enjektabl agilarda oldugu gibi, asi uygulamasinin ardindan ¢ok nadir de olsa anafilaktik
reaksiyon goriildiigii takdirde uygun tibbi tedavi olanaklar: hazir bulundurulmalidir.

Herhangi bir astlama sirasinda ve hatta 6ncesinde igne ile enjeksiyona kars1 psikojenik cevap
olarak senkop (bayilma) olabilir. Bayilmaya bagli yaralanmalardan kag¢inmak igin gerekli
prosediirlerin hazir olmasi Snemlidir.

HAVRIX HIV ile enfekte olmus kisilere verilebilir.

Hepatit A’ya kars1 seropozitivite bir kontrendikasyon degildir.

HAVRIX her dozunda 1 mmo! (39 mg)’dan daha az potasyum ve 1 mmol (23 mg)’dan daha
az sodyum ihtiva eder; yani esasinda “potasyum ve sodyum igermez”.

HAVRIX, 20 nanogram’dan daha az miktarda neomisin igerir, bu antibiyotige kars
duyarlilif1 oldugu bilinen hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

4.5.Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

HAVRIX inaktif bir as1 oldugu i¢in diger inaktif ve canli agilarla birlikte uygulandiginda
immiin yanit olusumunda olumsuz bir etkilegim s6z konusu degildir.

HAVRIX’in tifo, sar1 humma, kolera (enjektabl) veya tetanoz asisi ile birlikte kullanimi,
immiin yanit olugumunda bir olumsuzluk yaratmaz.

Asmmin immiinoglobiilinlerle birlikte kullanimy, ilacin koruyucu 6zelligi iizerinde olumsuz bir
etki yaratmaz.

Diger asilar ya da immiinoglobiilinlerle birlikte uygulama gerekli goriildiigiinde degisik
enjektorlerle ve igneler ile degisik uygulama bélgelerine uygulanmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) ile ilgili bir
veri bulunmamaktadir.

Gebelik dénemi

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve-veya embriyonal/fetal gelisim ve-veya dofum
ve-veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir. Gerekli olmadikga gebelik déneminde kullamilmamalidir.

Laktasyon donemi

Laktasyon esnasinda kullanim {izerine yeterli insan verisi ve yeterli hayvan iireme ¢alismalari
mevcut degildir. Risk goz ardi edilebilebilir diizeyde olmasina ragmen, siit veren annelerde
HAVRIX ancak kesin bir gereksinim duyuldugu durumlarda kullanilmahidir.




Ureme yetenegi/ Fertilite ’

Ureme yetenegini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanimi iizerine etkiler
Asinin ara¢ ve makine kullanim iizerine etki géstermesi beklenmemektedir.

4.8.Istenmeyen etkiler

Doz bagina sikhklar su sekilde tanimlanmaktadir:

ok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1,000 ila <1/100), seyrek
(=1/10,000 ila <1/1,000); ¢ok seyrek (<1/10,000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Klinik ¢ahisma verileri
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: {ist solunum yollart enfeksiyonu, rinit

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Yaygin: istah kaybi

Psikiyatrik hastahklar:
Cok yaygin: huzursuzluk

Sinir sistemi hastaliklar
Cok yaygin: bas agnisi
Yaygin: sersemlik

Yaygin olmayan: bag dénmesi
Seyrek: hipoestezi, paraestezi

Gastrointestinal hastaliklan
Yaygin: gastrointestinal semptomlar (ishal, mide bulantisi, kusma gibi)

Deri ve derialti doku hastahiklar

Yaygin olmayan: dékiintii

Seyrek: kagintt

Kas-iskelet bozuklular, bag doku ve kemik hastahklar
Yaygin olmayan: miyalji, kas-iskelet sertligi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastahklar

Cok yaygin: enjeksiyon bélgesinde agn ve kizanklik, yorgunluk

Yaygin: sisme, halsizlik, ates (237.5°C), enjeksiyon bilgesi reaksiyonlan (sertlesme gibi)
Yaygin olmayan: grip benzeri semptomlar

Seyrek: iisiime




Pazarlama sonrasi veriler

Bagisikhik sistemi hastaliklar

Anafilaksi, anafilaktoid reksiyonlar ve serum hastalifi benzeri reaksiyonlar dahil alerjik
reaksiyonlar

Sinir sistemi hastahklan
Nébetler, Guillain Barre sendromu, transvers miyelit, ndraljik amyotropi

Vaskiiler hastahklar
Vaskdilit

Hepato-bilier hastahklar
Karaciger fonksiyon teslerinde gegici yiikselme

Deri ve derialti doku hastahiklar
Anjiyonorotik ddem, tirtiker, eritema multiforme

Kas-iskelet bozuklular, bag doku ve kemik hastaliklan
Artralji

4.9. Doz asim ve tedavisi

Pazarlama sonras1 gézlem calismalarinda doz asimi vakalan bildirilmistir. Doz asimindan
sonra rapor edilen istenmeyen olaylar, normal as1 wygulamasindan sonra raporlananlar ile
benzer olmustur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

3.1. Farmakodinamik ézellikleri

Farmakoterap&tik grubu: Hepatit A asilan, ATC kodu JO7BC02

HAVRIX HAV’a karsi antikorlanin indiiklenmesi ile agifa ¢ikan spesifik immun yaniti
tetikleyerek bagisiklama yapar.

Klinik ¢aligmalarda ilk dozdan 30 giin sonra asilananlarin %99’unda serokonversiyon
goriilmiistiir. Bagisiklik yanitiun kinetiinin ¢alisildigi bir klinik arastirmada tek doz
Havrix™ ile asilananlarin %79’unda 13. giinde, % 86,3’linde 15. giinde, %95,2’sinde 17.
giinde ve tamaminda ise 19. giinde erken ve hizh bir serokonversiyon gisterilmistir ki bu
hepatit A’nin ortalama inkubasyonundan (4 hafta) daha kisa bir siirededir. HAVRIX’in
etkinlii degisik toplumlardaki salgmlarda (Alaska, Slovakya, ABD, Ingiltere, Israil ve
Italya) degerlendirilmistir. Bu ¢alismalar HAVRIX ile asilanmanin sonucunda salginlarin
ortadan kalktiimi gostermistir. Asillananlarnin %80’inde ilk 4-8 hafta i¢inde salginlar
sonlanmugtir.

Uzun vadeli koruma saglamak amaciyla, HAVRIX’in primer dozundan sonra 6 ile 12 ay
arasinda bir ek doz verilmelidir. Klinik arasgtirmalarda, ttim agilananlar, rapel dozdan 1 ay
sonra seropozitif olarak gdzlenmistir.




Ote yandan, eger primer dozdan sonra 6. ve 12. aylar arasinda rapel doz verilmezse, rape}
dozun verilmesi 5 yila kadar ertelenebilir. Kargilagtirmal bir ¢altgsmada, primer dozdan sonra
5 yila kadar verilen rapel dozun, primer dozdan sonra 6. ve 12. aylar arasinda verilen rapel
dozla aym antikor seviyesini indiikledigi gosterilmistir.

6 ile 12 ay ara ile verilen 2 doz HAVRIX’i takiben hepatit A antikor titrelerinin uzun dénem
devamlih1 degerlendirilmigtir. Mevecut olan 17 yillik verilere gore, asgilamadan 30 ve 40 yil
sonra agilanan kisilerin sirasiyla en az %95 ve %90 mn seropozitif (>15 IU/mL) kalacagi
tahmin edilmektedir. (bkz. Tablo 1).

Tablo 1: HAV-112 ve HAV-123 ¢ahsmalan i¢in anti-HAV seviyesinin >15mIU/mL
oldugu ve %95 giiven aralhifinda tahmin edilen oran

Yil >15mIU/mL %95 giiven aralig

LL UL
HAV-112 icin Tahminler
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
HAV-123 icin Tahminler
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

Mevcut veri, 2 doz asilamadan sonra bagisiklik gelismis kisilerde ¢k asilamanin gerekliligini
desteklememektedir. '

3.2. Farmakokinetik dzellikler
Asilar igin farmakokinetik dzelliklerin degerlendirilmesi gerekmemektedir.

5.3. Klinik tncesi giivenlilik verileri

Hayvanlarda toksikoloji ve/veya farmakoloji:

Uygun giivenlilik testleri yapilmistir.

Insan-olmayan 8 primatta yapilan bir deneyde, hayvanlar heterolog hepatit A susuna maruz
birakilmig ve ardindan 2 giin boyunca asilanmiglardir. Maruz birakma sonrasi agilama biitiin
hayvanlarda koruma saglamistur.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Enjeksiyonluk aminoasitler
Disodyum fosfat

Monopotasyum fosfat

Polisorbat 20




Potasyum kloriir
Sodyum kloriir
Enjeksiyonluk su

Kahntilar:
20ng’dan daha az ncomisin siilfat igerir.

6.2. Gecimsizlikler
HAVRIX diger asilarla ya da immiinoglobiilinler ile enjektér i¢inde karistlmamahidr,

6.3. Raf 6mrii
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik dzel tedbirler
As1 +2°C ila +8°C arasi sicakliklarda saklanmalidur.
Asty1 dondurmayimiz. Eger ag1 donmugsa kullanmadan atiniz.

6.5. Ambalajmn niteligi ve icerigi
Asinm saklanmas: sonunda dibinde beyaz bir ¢okelti ve iizerinde berrak bir gézelti olusabilir.
HAVRIX kullanima hazir cam enjektérde sunulmaktadir.

6.6 Tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamus olan tirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Y6netmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
Uygulama Oncesi asimin iginde yabanc: pargaciklar olup olmadigi ve/veya renk degisimine
ugrayip ugramadigt kontrol edilmelidir. Enjektér kullamlmadan énce, hafif opak beyaz bir
stispansiyon olugturacak sekilde iyice calkalanmahdir. Eger agimn igerigi daha degisik
goriiniiyorsa kullanmayimz.
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