KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

HAVRIX ERISKIN 1440 EU/1,0ml IM enjeksiyon igin siispansiyon igeren kullanima hazir
enjektor

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

1 doz (1,0 mL) iginde:

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

! insan diploid (MRCs ) hiicrelerinde iiretilmis
2 Aliiminyum hidrokside adsorbe edilmis, hidrate Toplam 0,50 mg APP*

Yardimci 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
Kahintilar:

Neomisin siilfat 20 ng’dan daha az

Yardimc1 maddeler igin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk siispansiyon iceren kullanima hazir enjektdr.

Beyaz, hafif opak bir siispansiyondur.
Saklama sirasinda berrak renksiz bir {ist faz ile ince beyaz bir ¢okelti gozlenebilir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

HAVRIX ERISKIN, hepatit A viriisii (HAV) ile karsilasma riski olan kisilerde, HAV
enfeksiyonuna karsi aktif bagisiklama igin endikedir.

HAVRIX ERISKIN, hepatit B, hepatit C ve hepatit E viriisleri ile ya da karacigeri enfekte ettigi
bilinen diger patojenlerle olusan hepatit enfeksiyonunu 6nlemez.

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

- Yolcular
Hepatit A prevalansinin yiiksek oldugu bolgelere seyahat edenler. Bu bolgeler Afrika, Asya,
Akdeniz havzasi, Orta Dogu, Orta ve Giliney Amerika’y1 kapsar.



- Silahli Kuvvetler personeli

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

- Hepatit A’nin mesleki yonden risk olusturdugu ya da yiiksek bulasma riskine sahip
kisiler

Bu kisiler arasinda kreslerde ¢alisan personel, hastanelerde ve diger saglik kuruluslarinda
calisan doktor, hemsire, hasta bakicilar, 6zellikle gastroenteroloji ve pediyatri birimlerinde
calisanlar, kanalizasyon is¢ileri, lokanta ve kurum mutfaklarinda ¢alisanlar sayilabilir.

- Cinsel davramslar: nedeniyle artmis risk altinda bulunan Kisiler
Escinseller, ¢ok kisiyle cinsel iliski kuranlar.

- Hemofili hastalar
- Bagimhlik yapan uyusturucu maddeleri enjeksiyon yoluyla kullananlar

- Enfekte olan kisilerin yakinlari
Enfekte olan kisilerin viriisii bulastirmasi uzun siire devam ettigi i¢in yakin temas i¢inde olacak
kisilerin agilanmas1 Onerilir.

- Bolgesel hastalik oram yiiksek oldugu icin ya da hepatit A salgininda kontroliin bir
parcasi olarak korunmasi gereken Kisiler

- Yiiksek hepatit A insidansina sahip oldugu bilinen spesifik popiilasyon gruplari
Ornegin Kizilderililer, Eskimolar, biitiin bir toplulugu etkiledigi kanitlanmis HAV epidemileri.

- Kronik karaciger rahatsizhigi olanlar veya bdyle 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 yliksek oldugu bolgelerde (6rnegin Afrika, Asya, Akdeniz
Havzasi, Orta Dogu, Orta ve Giliney Amerika) duyarli bireylerin aktif asilanmasi
diistintilmelidir. Bunlar, ¢ocuklari, yetiskinleri ve 6zellikle yliksek sosyo-ekonomik gruplari ve
sehir alanlarmi kapsamalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama metodu

Pozoloji / Uygulama sikhig ve siiresi

Primer asilama

16 yas ve iistii yetiskinler ve adolesanlar: Tek bir doz HAVRIX ERISKIN (1.0 mL siispansiyon)
kullanilir.




Hepatit A’ya kars1 koruyucu etkiler 2-4 hafta igerisinde ortaya ¢ikar.

Rapel doz asilama

HAVRIX ERISKIN ile primer asilamadan sonra, uzun siireli koruma saglamak amaciyla, rapel
doz kullanimi nerilir. Rapel doz, 6 ay il 5 y1l arasinda herhangi bir zamanda verilmelidir. Fakat
tercihen dozdan sonra 6 ile 12. aylar arasinda verilmesi daha uygun olur (“5.1 Farmakodinamik
ozellikler”e bakiniz).

Uygulama sekli

Enjektor kullanilmadan once, hafif opak beyaz bir silispansiyon olusturacak sekilde iyice
calkalanmalidir.

HAVRIX ERISKIN intramiiskiiler olarak uygulanir. As1, cocuklar ve yetiskinlerde deltoid kasa
enjekte edilmelidir. Daha kiigiik yastaki cocuklarda ise uylugun antero-lateral kismina enjekte
edilmelidir.

Ast, gluteal bolgeye uygulanmamalidir.

As1, subkutan veya intradermal olarak uygulanmamalidir. Bu yollarla yapilan uygulamalar
gerekli seviyenin altinda bir anti-HAV antikor diizeyi ile sonuglanabilir.

HAVRIX ERISKIN kesinlikle damar i¢ine uygulanmamalidir.

HAVRIX ERISKIN, trombositopenisi olan veya kanama bozuklugu olan kisilerde, kas ici
uygulama, kanamaya sebebiyet verebileceginden, biiyiikk bir dikkatle uygulanmalidir.
Enjeksiyon bdlgesine, en az iki dakika (ovalanmadan) sik1 basing uygulanmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Hemodiyaliz hastalarinda ve immiin sistemi hasar gormiis hastalarda, primer bagisiklama
uygulamasi ardindan yeterli anti-HAV antikor titreleri elde edilemeyebilir. Boyle hastalarda ek
as1 dozlar1 uygulamak gerekebilir.

Pediyatrik popiilasyon:
1-15 yas (15 yas dahil) araligindaki ¢ocuklarda HAVRIX PEDIYATRIK kullanilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

HAVRIX ERISKIN, asmin herhangi bir komponentine kars1 asir1 duyarlilig1 oldugu bilinen ya
da bir énceki HAVRIX ERISKIN uygulamasi ardindan asir1 duyarlilik belirtileri gosteren
kigilere uygulanmamalidir.

Siddetli atesli hastaliklarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Diger agilarda da oldugu gibi, akut atesli hastalik goriilen kisilerde HAVRIX ERISKIN
uygulanmasi ertelenmelidir. Min6r bir enfeksiyonun varligi, asilama i¢in bir kontrendikasyon
degildir.



Asilama sirasinda kisilerin bir hepatit A enfeksiyonunun inkiibasyon donemini gegirmekte
olmalar1 miimkiindiir. Boyle durumlarda HAVRIX ERISKIN’in hepatit A’y1 onleyip
onleyemeyecegi bilinmemektedir.

Hemodiyaliz hastalarinda ve immiin sistemi hasar gormiis hastalarda, primer bagisiklama
uygulamasi ardindan yeterli anti-HAV antikor titreleri elde edilemeyebilir. Bu sebeple, bu
durumdaki hastalarda ek as1 dozlart uygulamak gerekebilir.

Diger enjektabl agilarda oldugu gibi, as1 uygulamasinin ardindan ¢ok nadir de olsa anafilaktik
reaksiyon goriildiigii takdirde uygun tibbi tedavi olanaklar1 hazir bulundurulmalidir.

Herhangi bir agilama sirasinda ve hatta 6ncesinde igne ile enjeksiyona kars1 psikojenik cevap
olarak senkop (bayilma) olabilir. Bayilmaya bagli yaralanmalardan kaginmak icin gerekli
prosediirlerin hazir olmas1 énemlidir.

HAVRIX ERISKIN; HIV ile enfekte olmus kisilere verilebilir.

Hepatit A’ya kars1 seropozitivite bir kontrendikasyon degildir.

HAVRIX ERISKIN her dozunda 1 mmol (39 mg)’dan daha az potasyum ve 1 mmol (23
mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda “potasyum ve sodyum igcermez”.
HAVRIX ERISKIN, 20 nanogram’dan daha az miktarda neomisin igerir, bu antibiyotige kars:
duyarlilig1 oldugu bilinen hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Biyolojik tibbi tirlinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari ismi ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5.Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

HAVRIX ERISKIN inaktif bir as1 oldugu icin diger inaktif ve canli asilarla birlikte
uygulandiginda immiin yanit olusumunda olumsuz bir etkilesim s6z konusu degildir.
HAVRIX ERISKIN tifo, sar1 humma, kolera (enjektabl), tetanoz ve monovalent veya
kombinasyon formundaki kizamik, kabakulak, kizamik¢ik ve sugicegi asilarindan herhangi
biriyle birlikte kullanilabilir.Asinin immiinoglobiilinlerle birlikte kullanimi, ilacin koruyucu
ozelligi tizerinde olumsuz bir etki yaratmaz.

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

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik ve-veya embriyonal/fetal gelisim ve-veya dogum
ve-veya dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir. Gerekli olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.



Laktasyon donemi

Laktasyon esnasinda kullanim iizerine yeterli insan verisi ve yeterli hayvan iireme g¢aligsmalari
mevcut degildir. Risk g6z ardi edilebilebilir diizeyde olmasina ragmen, siit veren annelerde
HAVRIX ERISKIN ancak kesin bir gereksinim duyuldugu durumlarda kullanilmalidur.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Ureme yetenegini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanim iizerine etkiler
Asinin arag¢ ve makine kullanimi {izerine etki géstermesi beklenmemektedir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Doz basina sikliklar su sekilde tanimlanmaktadir:

Cok yaygm (>1/10); yaygm (>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 calisma verileri
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
Yaygin olmayan: Ust solunum yollari enfeksiyonu, rinit

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Yaygin: Istah kaybi

Psikiyatrik hastalhiklar
Cok yaygn: Iritabilite

Sinir sistemi hastahklar:
Cok yaygin: Bag agrisi
Yaygin: Uyusukluk

Yaygin olmayan: Sersemlik
Seyrek: Hipoestezi, parestezi

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

Deri ve derialt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Dokiintii
Seyrek: Kasinti

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan: Miyalji, kas-iskelet sertligi



Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Cok yaygin: Enjeksiyon bolgesinde agr1 ve kizariklik, yorgunluk

Yaygin: Halsizlik, ates (>37.5°C), enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 (Sertlesme gibi)
Yaygin olmayan: Grip benzeri semptomlar

Seyrek: Usiime

Pazarlama sonras veriler

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor: Anafilaksi, anafilaktoid reksiyonlar ve serum hastalig1 benzeri reaksiyonlar dahil
alerjik reaksiyonlar

Sinir sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Nobetler

Vaskiiler hastaliklar
Bilinmiyor: Vaskiilit

Deri ve derialt1 doku hastaliklar:
Bilinmiyor:Anjiyondrotik 6dem, tirtiker, eritema multiforme

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Bilinmiyor: Artralji

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08, faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Pazarlama sonras1 gozlem c¢alismalarinda doz asim1 vakalari bildirilmistir. Doz asimindan sonra
rapor edilen istenmeyen olaylar, normal as1 uygulamasindan sonra raporlananlar ile benzer
olmustur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikleri

Farmakoterapdtik grubu: Hepatit A agilar

ATC kodu:J07BC02

HAVRIX ERISKIN HAV’a kars: antikorlarin indiiklenmesi ile agiga ¢ikan spesifik immun
yanit1 tetikleyerek bagisiklama yapar.

Immiin Yanit

Klinik ¢alismalarda ilk dozdan 30 gilin sonra asilananlarin %99’unda serokonversiyon
gorilmiistiir. Bagisiklik yanitinin kinetiginin ¢alisildigi bir klinik arastirmada tek doz HAVRIX



ERISKIN ile asilananlarm %79’unda 13. giinde, % 86,3 iinde 15. giinde, %95,2’sinde 17.
giinde ve tamaminda ise 19. giinde erken ve hizli bir serokonversiyon gosterilmistir ki bu hepatit
A’nin ortalama inkubasyonundan (4 hafta) daha kisa bir siirededir.

Immiin Yamtin Devamlilig o
Uzun vadeli koruma saglamak amaciyla, HAVRIX ERISKIN’in primer dozundan sonra 6 ile

12 ay arasinda bir ek doz verilmelidir. Klinik arastirmalarda, tlim agilananlar, rapel dozdan 1
ay sonra seropozitif olarak gézlenmistir.

Ote yandan, eger primer dozdan sonra 6. ve 12. aylar arasinda rapel doz verilmezse, rapel dozun
verilmesi 5 yila kadar ertelenebilir. Karsilagtirmali bir ¢alismada, primer dozdan sonra 5 yila

kadar verilen rapel dozun, primer dozdan sonra 6. ve 12. aylar arasinda verilen rapel dozla ayni
antikor seviyesini indiikledigi gosterilmistir.

6ile 12 ay ara ile verilen 2 doz HAVRIX ERISKIN’i takiben hepatit A antikor titrelerinin uzun
donem devamlilig1 degerlendirilmistir. Mevcut olan 17 yillik verilere gore, asilamadan 30 ve
40 y1l sonra agilanan kisilerin sirastyla en az %95 ve %90’ mnin seropozitif (>15 IU/mL) kalacagi
tahmin edilmektedir. (bkz. Tablo 1).

Tablo 1: HAV-112 ve HAV-123 calismalari icin anti-HAYV seviyesinin >15mIU/mL oldugu
ve %95 giiven araliginda tahmin edilen oran

Yil >15mIU/mL %95 giiven arah@:

LL UL
HAV-112 i¢in 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 i¢cin 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 ek asilamanin gerekliligini
desteklememektedir.

HAVRIX ERISKIN ’in salgin kontroliinde etkililigi

HAVRIX ERISKIN’in etkinligi degisik toplumlardaki salginlarda (Alaska, Slovakya, ABD,
Ingiltere, Israil ve Italya) degerlendirilmistir. Bu ¢alismalar HAVRIX ERISKIN ile asilanmanim
sonucunda salginlarin ortadan kalktigin1 gdstermistir. Asilananlarin %80’inde ilk 4-8 hafta
icinde salginlar sonlanmustir.

Kitlesel agilamanin hastalik insidansina etkisi




Cocuklar i¢in yasamlarmin ikinci yilinda iki giinliik bir HAVRIX ERISKIN bagisiklama
programinin uygulandig tilkelerde, hepatit A insidansinda bir azalma gézlenmistir:

o Israil’de iki retrospektif veri tabami ¢aligmasi, agilama programmin
uygulanmasindan 5 ve 8 y1l sonra genel popiilasyonda hepatit A insidansinda %88
ve %95 oraninda azalma gostermistir. Ulusal Siirveyans’tan elde edilen veriler de
asilama 6ncesi doneme kiyasla hepatit A insidansinda %95 azalma gostermistir.

» Panama’da, geriye doniik bir veritaban1 ¢alismasi, asilama programinin
uygulanmasindan 3 yil sonra hepatit A (“tanimlanmamis hepatit” dahil)
insidansinda asilanan popiilasyonda %90 ve genel popiilasyonda %87 oraninda
azalma gostermistir. Panama’daki pediyatri hastanelerinde, as1 programinin
uygulanmasindan 4 yil sonra artik dogrulanmig akut hepatit A vakalarina teshis
edilmemistir.

* Her iki tlkede de genel popiilasyonda (asilanmis ve asilanmamis) hepatit A
insidansinda gozlenen azalmalar, toplum diizeyinde bagisiklanma etkisini ortaya
koymaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Asilar i¢in farmakokinetik 6zelliklerin degerlendirilmesi gerekmemektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Hayvanlarda toksikoloji ve/veya farmakoloji:

Uygun giivenlilik testleri yapilmustir.

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

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

Monopotasyum fosfat

Polisorbat 20

Potasyum kloriir

Sodyum kloriir

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
HAVRIX ERISKIN diger asilarla ya da immiinoglobiilinler ile enjektdr iginde
karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.



As1 +2°C ila +8°C aras1 sicakliklarda saklanmalidir.

Asiy1 dondurmayiniz. Eger as1i donmussa kullanmadan atiniz.

Stabilite verileri HAVRIX ERISKIN 'in 25°C'ye kadar olan sicakliklarda 3 giin boyunca stabil
oldugunu gostermektedir. Bu verilerde amag sadece gegici sicaklik artisi durumunda saglik
calisanlarina kilavuz bilgi saglamaktir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Asinin saklanmasi sonunda dibinde beyaz bir ¢cokelti ve lizerinde berrak bir ¢ozelti olusabilir.
HAVRIX ERISKIN kutuda, halobutil bazli Helvoet FM457 kaucuk tipa ve stiren biitadien bazli
Helvoet FM2 kauguk kapakli Tip I cam 1 adet kullanima hazir enjektérde sunulmaktadir.

6.6. Tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
Uygulama o6ncesi asinin iginde yabanci pargaciklar olup olmadigi ve/veya renk degisimine
ugrayip ugramadigi kontrol edilmelidir. Enjektor kullanilmadan 6nce, hafif opak beyaz bir
siispansiyon olusturacak sekilde iyice calkalanmalidir. Eger asinin icerigi daha degisik
goriintiyorsa kullanmayiniz.
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