KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

VAQTA50U/1 mL IM enjeksiyon igin siispansiyon igeren kullanima hazir enjektor
Hepatit A Asisi1 (inaktif, adsorbe)

Yetiskinler i¢in.

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
1 doz (1 mL) asagidaki etkin maddeyi igerir:

Hepatit A viriisii (CR 326F susu) (inaktif)2 .................... 50 U3

! insan diploid (MRC-5) fibroblast hiicrelerinde iiretilmistir.
2 Amorf aliiminyum hidroksifosfat siilfat adjuvanina adsorbe edilmistir (0.45 mg Al 3%).
3 Birimler, iiretici Merck Sharp &Dohme Corp.'mn kurum i¢i ydntemlerine gore dl¢iilmiistiir.

Yardimci maddeler:
Bu as1 iiretim prosesinde kullanilan neomisin ve formaldehidi eser miktarda igerebilir.

Sodyum borat...............cooiiii 0.070mg
Sodyum kloriir...........cooovviiiiiiiiinn 9mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyon i¢in slispansiyon i¢eren kullanima hazir enjektor
Intramiiskiiler kullanim igindir.

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

VAQTA (50U/1mL), hepatit A viriisiiniin neden oldugu hastaliga karsi maruziyet oncesi aktif
profilaksi i¢in endikedir. VAQTA (50U/1mL), enfeksiyona yakalanma ya da enfeksiyonu
bulastirma riski tastyan ya da enfekte ise yasami tehdit edici hastalik acisindan risk altinda
olan (6rnegin, insan Immiin Yetmezlik Viriisii [HIV] tasiyanlar ya da tam1 konmus karaciger
hastaligiyla birlikte hepatit C olanlar) 18 yas ve {istii yetiskinler i¢in onerilir.

VAQTA kullanimi resmi 6nerilere dayanmalidir.

Optimum antikor yanit1 i¢in birincil immiinizasyon, hepatit A viriisiine beklenen maruziyetten
en az 2 hafta ve tercihen 4 hafta 6ncesinde uygulanmalidir.

VAQTA, hepatit A viriisii disindaki enfeksiy6z ajanlarin neden oldugu hepatiti onlemez.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Asilama dizisi, asagidaki plana gore verilen bir baglangi¢ dozu ve bir rapel dozundan olusur:

Baslangi¢ dozu:
18 yas ve iistii yetiskinlere, belirlenen bir tarihte 1.0 mL’lik tek bir doz (50 U) uygulanmalidir.

Toplumsal asilamalarda Saglik Bakanligi tarafindan onerilen resmi asilama takvimine dikkate
alinmalhdrr.



Rapel doz:
Baslangi¢ dozunu takiben 18 yas ve istii yetigskinlere, birinci dozdan 6 ila 18 ay sonra 1.0
mL’lik takviye dozunu (50 U) uygulanmalidir.

Hepatit A viriisii (HAV) antikorlar1, ikinci (rapel) dozdan sonra en az 6 yil boyunca kalici
olur.

Rapel dozunun degistirilebilirligi
VAQTA’nin rapel dozu diger inaktif hepatit A asilarinin baslangi¢ dozunu takiben 6-12 ay
sonra verilebilir (bkz. boliim 5.1).

HIV'li yetiskinler:
HIV enfeksiyonu olan erigkinler belirlenen bir tarihte 1.0 mL’lik tek bir doz (50U) ve 6 ay
sonra 1.0 mL’lik (50U) rapel dozu uygulanmalidir.

Uygulama sekli: . o
VAQTA deltoid bolgesine INTRAMUSKULER olarak uygulanmalidir.

Ast intradermal olarak enjekte edilmemelidir ¢iinkii bu yolla uygulama optimum yanita gore
yetersiz bir yanitla sonuglanabilir.

Intramiiskiiler enjeksiyonun ardindan kanama riski tasiyan kanama bozukluklar1 olan kisilerde
(6rn. hemofili hastalar1) bu as1 subkiitan olarak uygulanabilir (bkz. boliim 5.1).

VAQTA damar i¢ine uygulanmamahdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

VAQTA 50 U/1 mL, 18 yasin altindaki bireyler i¢in 6nerilmez.

4.3. Kontrendikasyonlar
Asimin bilegsenlerinden herhangi birine kars1 agirt duyarlilik olan hastalarda kontrendikedir.

Neomisin veya formaldehite asir1 duyarliligt olan hastalarda kontrendikedir.

Siddetli febril enfeksiyonu bulunan kisilerde asilanma ertelenmelidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

Tim asilarda oldugu gibi, anafilaktik veya anafilaktoid reaksiyon olugma ihtimaline karsi

epinefrin (adrenalin) dahil uygun tedavi geregleri bulundurulmalidir.

VAQTA enjeksiyonunun ardindan asir1 duyarliliga isaret eden semptomlar gelistiren kisiler,
asiin baska enjeksiyonlarini almamalidir (bkz. boliim 4.3).

Enjektoriin piston tapasi ve uctaki kapagi, alerjik reaksiyonlara neden olabilecek dogal kuru
lateks kauguk icerdiginden, latekse duyarli kisilere asiy1 uygularken, dikkatli olunmalidir.

Immiinizasyon &ncesinde hepatit A’ya kars1 gelistirilen antikorlara iliskin kalitatif testlerde,
yiiksek endemisite olan bdlgelerde yetisen ve/veya sarilik hikayesi olan hastalarda onceki
hepatit A viriisli enfeksiyonu olasilig1 esas alinmalidir.



VAQTA, hepatit A’ya kars1 hemen koruma saglamaz ve antikorlar saptanabilir diizeye erisene
kadar 2 ila 4 hafta gegebilir.

VAQTA, hepatit A viriisii disindaki enfeksiyoz ajanlarin neden oldugu hepatiti 6nlemez.
Hepatit A’ya yonelik uzun inkiibasyon donemi nedeniyle (yaklasik 20-50 giin), as1 verildigi
sirada fark edilmeyen hepatit A enfeksiyonu bulunmasi miimkiindiir. As1, bu gibi kisilerde
hepatit A’y1 6nleyemeyebilir.

Intramiiskiiler uygulamaya iliskin gecmis verileriyle karsilastirildiginda VAQTA’nin ilk
subkiitan dozu icin serokonversiyon kinetigi daha yavas olmasina ragmen, klinik olarak uygun
oldugunda VAQTA subkiitan olarak uygulanabilir (6rn. kanama riski tasiyan kanama
bozukluklari olan hastalarda).

Tim asilarda oldugu gibi VAQTA ile asilama da, as1 uygulanan duyarli kisilerin tiimiinde
koruyucu yanit alinamayabilir.

Bu asida, imalat prosesinde kullanilan neomisin ve formaldehid eser miktarlarda bulunabilir.

VAQTA’nin 1 mL’lik 1 dozu 0,070 mg sodyum borat ve 9 mg sodyum kloriir i¢erir. Sodyum
miktaria bagli herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

VAQTA, maligniteleri olan kisilerde veya bagisiklik sistemini baskilayici tedavi alanlarda ya
da bagisiklik sistemi baska sekillerde zayiflamis olanlarda kullanilirsa beklenen bagisiklik
yanit1 alinamayabilir.

HAV"a bilinen ya da varsayilan maruziyet/endemik bolgelere seyahat

Immiin globulin (1G) ile kullanimi

Maruziyet sonrasi profilaksi veya kombine derhal ve uzun siireli koruma gerektiren kisilerde
(6rn. acilen endemik bolgelere seyahat edecek olanlar), IG’nin mevcut oldugu iilkelerde
VAQTA, ayr bolgeler ve enjektorler kullanilarak IG ile eszamanli uygulanabilir. Bununla
birlikte, elde edilen antikor titresinin, asinin tek basina verildigi durumlara gére daha diisiik
goriilmesi olasidir. Bu gézlemin klinik gecerliligi belirlenmemistir.

Diger asilarla birlikte kullanimi

VAQTA, sarthumma ve polisakkarid tifo asilariyla ayr1 enjeksiyon bolgelerinden eszamanl
olarak verilebilir (bkz. boliim 5.1). 18 yas ve lizeri goniilliillerde veriler mevcut olmamasina
ragmen, 12-23 aylik cocuklardaki calismalar VAQTA nin kizamik, kabakulak, kizamikgik,
sugicegi, pnomokok 7 valan konjugatt ve inaktive polyo asilariyla eszamanli olarak
uygulanabilecegini gdstermistir. Immiinojenisite verileri, VAQTA nin DTaP ile (Difteri,
Tetanos ve Hiicresiz Bogmaca) eszamanli uygulanmasini desteklemek i¢in yeterli degildir.

Sarthumma ve polisakkarid tifo asilar1 disindakilerle yapilan etkilesim calismalar1 heniiz
mevcut degildir; bununla birlikte, diger asilarla etkilesimler, asilar farkli enjeksiyon
bolgelerinden uygulandiginda beklenmemektedir. Eszamanli uygulama gerektiginde VAQTA
aynt enjektdorde farkli asilarla karistirilmamalidir ve diger asilar farkli bolgelerden
uygulanmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii
VAQTA’nin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.



Hormonal kontraseptifler ile VAQTA’nin birlikte kullaniminin karsilikli olarak birbirlerinin
etkinliklerini degistirdiklerine dair herhangi bir veri yoktur.

Gebelik donemi
VAQTA ile hayvan iireme ¢alismalar1 gergeklestirilmemistir.

VAQTA’nin gebe bir kadina uygulandiginda fetal zarara neden olup olmayacagi ya da iireme
kapasitesini etkileyip etkilemeyecegi bilinmemektedir. VAQTA, yiiksek hepatit A
enfeksiyonu riski bulunmadigr ve miidahalede bulunan hekim, asilamanin olasi1 faydalarinin
fetiise yonelik risklerden agir bastigina karar vermedigi siirece gebelikte onerilmez.

Laktasyon donemi

VAQTA’nin insan siitine ge¢ip geemedigi bilinmemektedir ve annelere VAQTA
uygulanmasini takiben emzirilen bebeklerdeki etkisi arastirilmamistir. Dolayisiyla VAQTA,
emziren kadinlarda dikkatle kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
VAQTA’nin iireme yetenegini etkileyip etkilemedigine dair veri bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
VAQTA’nin ara¢ veya makine kullanma yetenegini etkiledigini gdsteren 6zel veri yoktur.
Ancak astheni/yorgunluk ve basagrisi yaptigina dair raporlamalar mevcuttur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik Calismalar

Bir ya da daha fazla hepatit A asis1 dozu almis 1529 saglikli yetiskinle gerceklestirilen
caligmalarda, goniilliller agilamadan sonraki 5 giinliikk donemde yiiksek viicut 1s1s1 ve lokal
reaksiyonlar ve agilamadan sonraki 14 giinlik donemde ates dahil sistemik advers deneyimler
acisindan izlenmistir. Genellikle hafif ve gecici olan enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, en sik
bildirilen advers deneyimler olmustur.

Astyla ilgili olarak bildirilen advers deneyimler, azalan siklik siralamasiyla her bir sistem
organ siniflandirmasina gore asagida siralanmistir.

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 1ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:

Yaygin olmayan: farenjit, iist solunum yolu enfeksiyonu.

Seyrek: bronsit; enfeksiyoz gastroenterit (ishal ve kusma ile birlikte goriilen mide ve bagirsak
enfeksiyonu).

Kan ve lenf sistemi hastahiklari:
Yaygin olmayan: lenfadenopati (lenf bezi iltihab1).

Metabolizma ve beslenme bozukluklari:
Seyrek: anoreksi (istahsizlik).

Psikiyatrik bozukluklar:
Seyrek: apati (kayitsizlik), uykusuzluk.

Sinir sistemi bozukluklari:
Yaygin: bas agrisi.
Yaygin olmayan: bag donmesi, parestezi (uyusma).



Seyrek: uykululuk hali, migren; titreme.

Goz hastahklar:
Seyrek: goz kasinmasi, fotofobi, géz yasarmasi.

Kulak ve i¢ kulak hastaliklari:
Yaygin olmayan: kulak agrisi.
Seyrek: vertigo (denge bozuklugundan kaynaklanan bas donmesi).

Vaskiiler bozukluklar:
Yaygin olmayan: sicak basmasi.

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal bozukluklar:
Yaygin olmayan: solunum yolu tikaniklig1, burun tikanikligi, oksiiriik.
Seyrek: faringeal 6dem, siniis bozuklugu.

Gastrointestinal bozukluklar:
Yaygin olmayan: bulanti, ishal, sigskinlik, kusma.
Seyrek: agiz kurulugu, agiz iilseri.

Deri ve deri alti doku hastaliklari:
Yaygin olmayan: kasinti, lirtiker, kizariklik.
Seyrek: gece terlemeleri, dokiintii, deri bozuklugu.

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastalhiklari:

Yaygin: kol agris1 (enjeksiyon uygulanan kolda).

Yaygin olmayan: miyalji (kas agrist), sertlik, omuz agrisi, kas-iskelet sistemi agrisi, sirt agrisi,
artralji (eklem agris1), bacak agrisi, boyun agrisi, kas gii¢stizligii.

Seyrek: kas krampi, dirsek agrisi, kalca agrisi, cene agrisi, spazm.

Ureme sistemi ve meme bozukluklari:
Seyrek: menstriilasyon (adet gérme) bozuklugu.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar:

Cok Yaygin: enjeksiyon bolgesinde hassasiyet, agri, sicaklik, sislik, kizariklik.

Yaygin: asteni/bitkinlik, ates (>38.3°C, Oral), enjeksiyon bolgesinde morarma, agri/aci hissi.
Yaygin olmayan: enjeksiyon bolgesinde kasinti, sertlik/gerginlik, agr1, enjeksiyon bolgesinde
hematom, lrperme, karin agrisi, kiriklik, enjeksiyon bolgesinde sertlesme ve uyusma, iisiime
hissi, grip benzeri hastalik.

Seyrek: enjeksiyon bolgesinde morarma, sertlesme (< 2.5 santimetre), kas ¢ekilmesi, dokiinti,
karin siskinligi, gogiis agrisi, bogiirde agri, iritabilite (uyaranlara karsi asirt duyarli olma
durumu, tepki gdsterme yetenegi).

Tiim asilarda oldugu gibi, nadir durumlarda soka yol acan alerjik reaksiyonlar goriilebilir (bkz.
boliim 4.4).

Pazarlama deneyimi
Asagidaki ek advers reaksiyonlar, pazarlanan aginin kullaniminda bildirilmistir.

Kan ve lenf sistemi hastahiklari:
Cok seyrek: trombositopeni (trombosit kan pulcugu sayisinda azalma).



Sinir sistemi bozukluklari:
Cok seyrek: Guillain-Barré Sendromu (Viral enfeksiyon sonrasi gelisen bir rahatsizlik).

Pazarlama Sonrasi Giivenlilik Calismast

Pazarlama sonrasi bir giivenlilik caligmasinda, 18 ve 18 yasindan biiyiik toplam 29.587 kisi 1
ya da 2 VAQTA dozu almistir. Ciddi, asiyla ilgili, tanimlanmis bir advers olay olmamustir.
Yetigkinlerde %0.5 oraninda goriilen ishal/gastroenterit disinda ciddi olmayan, asiyla ilgili,
ayakta hasta vizitleriyle sonuglanan advers olay olmamustir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi 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 asim ve tedavisi
Urlinilin tek dozluk enjektor seklinde hazir olmasi nedeniyle doz asimina iliskin higbir veri
mevcut degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik Grup: Viral Asi
ATC kodu: JO7BC

VAQTA, insan MRC-5 diploid fibroblast hiicrelerinde iiretilen hepatit A viriisinden elde
edilmektedir. VAQTA, ilk olarak kanitlanmis, zayiflatilmig bir susun ek seri pasaji yoluyla
orijinal olarak tiiretilmis bir inaktive viriis susu igerir. Viriis ¢ogaltilir, harmanlanir, yiiksek
diizeyde saflastirilir, formalinle inaktive edilir ve daha sonra amorf aliiminyum hidroksifosfat
stilfatta adsorbe edilir. Mevcut miktar tayini degiskenggi limitleri dahilinde, 50U VAQTA
dozu, 0.1mcg’nin altinda viral olmayan protein, 4 x 10~ mcg’nin altinda DNA, 10 " mcg’nin
altinda sigir alblimini ve 0.8 mcg’nin altinda formaldehid igerir. Diger kimyasal proses
kalintilar1, milyarda 10 kisimdan (ppb) azdir.

Klinik ¢aligmalar, serokonversiyon oranlarinin yetiskinlerde oOnerilen baslangig dozun
ardindan 4 hafta icinde %95 oldugunu gostermistir. 60 yasinda ve 60 yasin lizerinde
goniilliilerden olusan bir alt kiimede, veriler, baslangi¢ dozundan sonraki 4. hafta itibariyle
%88 (n=64) oraninda serokonversiyon goriildiigiinii ortaya koymustur.

Yetiskinlerde, seropozitifligin tek 50U dozun ardindan 18 aya kadar siirdiigli gosterilmistir.
Immiinolojik hafizanm kaliciligi, yetiskinlere baslangic dozundan 6-18 ay sonra verilen 50U
takviye dozuna onemlli anamnestik antikor yanitiyla kanitlanmistir. 60 yasin {izerindeki
goniilliilere iliskin veriler sinirlidir.

Antikor Kalicilig

0. giinde 50U VAQTA baslangic dozu ve 6 ay sonra sonraki 50U dozu alan saglikli
yetiskinlerdeki (18-41 yas) calismalarda, bugiine kadarki hepatit A antikoru yanitinin en az 6
yil kalici oldugu gosterilmistir. 2 yil igindeki ilk distisiin ardindan, Geometrik ortalama
titrelerin (GMT) 2-6 yillik dénemde yiikseldigi goriilmiistiir.
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Saglikli, bagisiklig1 yeterli 41 yasa kadarki goniilliillerde 2 doz VAQTA uygulamasinin
ardindan HAV antikorlarinin kaliciligima iligkin 10 yili bulan uzun siireli ¢aligmalardan elde
edilen veriler, goniillillerin en az %99’unun asilamadan sonra en az 25 yil seropozitif
(>10mLU anti-HAV/mL) kalacagina iliskin matematiksel modellemeye dayanan tahmine
imkan tanimaktadir.

Bu analize dayanarak, 2 dozla tam birincil immiinizasyonun ardindan ek asilamanin gereksiz
oldugu goriilmektedir. Bununla birlikte, ek asilamaya iligkin kararlar, kisi acisindan risk-
faydaya dayanmalidir.

Takviye dozunun degistirilebilirligi

18-83 yasindaki 537 saglikli yetiskinde gergeklestirilen klinik ¢alismada, VAQTA nin takviye
dozuna verilen bagisiklik yaniti ve karsilastirma asisiyla baglangi¢ dozundan 6 veya 12 ay
sonra verilen karsilastirilabilir, ruhsatli bir inaktive hepatit A asis1 degerlendirilmistir. Bu
durumda VAQTA takviye dozu olarak verildiginde, esdeger bir bagisiklik yanit1 liretmis ve
genel olarak iyi tolere edilmistir. (bkz. boliim 4.2)

Immiinoglobulin ile eszamanli kullanim

50 U/1.0 mL VAQTA’nin immiinoglobulin ile (IG, 0.06 mL/kg) birlikte saglikli yetigkinlere
(18-39 yas) eszamanli uygulamasi bir klinik ¢alismada degerlendirilmistir. Tek basina asi
grubunda 24. haftadaki serokonversiyon orani (%97), as1 art1 IG grubuna kiyasla daha yiiksek
olmustur (%92 P = 0.050) ancak takviye dozundan bir ay sonra her iki grupta da %100’e
yiikselmistir.

Diger asilarla eszamanli kullanimi
Asagidakilerden birini alacak sekilde randomize edilen 18-54 yasindaki 240 saglikli
goniilliiyle kontrollii bir klinik ¢alisma gerceklestirilmistir;
— VAQTA, sarthumma ve polisakkarid tifo asilari, eszamanl olarak, ayr1 enjeksiyon
bolgelerinden veya
— sarthumma ve polisakkarid tifo asilari, eszamanli olarak, ayr1 enjeksiyon
bolgelerinden veya
— tek basina VAQTA
VAQTA, sarthumma ve polisakkarid tifo asilar1 eszamanli olarak uygulandiginda hepatit A
icin seropozitiflik oran1 (SPR) genel olarak VAQTA’nin tek basina verilmesiyle benzer
olmustur. Bununla birlikte, hepatit A’ya yonelik GMT’ler, iic as1 eszamanli olarak
uygulandiginda azalmistir. Klinik olarak, GMT’lerdeki bu azalma, eszamanli uygulamanin
faydalarina kiyasla daha az ilgili olabilir. Sarthumma ve tifoya yonelik antikor yanit1 oranlari,
sarthumma ve polisakkarid tifo asilar1 VAQTA ile veya VAQTA olmadan eszamanli olarak
uygulandiginda esdeger olmustur. Bu {li¢ asinin farkli enjeksiyon bélgelerinden eszamanl
uygulamast genel olarak iyi tolere edilmistirr VAQTA’ nin sarthumma ve tifo asilarinin
uygulandig1r standart uygulamaya eklenmesi, enjeksiyon bolgesi ve sistemik advers
reaksiyonlarin oranlarini yiikseltmemektedir. (bkz. bolim 4.2)

Subkiitan Uygulama

Subkiitan VAQTA (50U) uygulamasi alan 114 saglikli seronegatif yetiskindeki bir klinik
calismada, birinci dozu takip eden 4. haftada SPR %78 ve GMT 21 mIU/mL olmustur. Birinci
dozu takip eden 24. haftada ve ikinci subkiitan enjeksiyonun hemen oncesinde SPR %95 ve
GMT ise 153 mIU/mL olmustur. Ikinci subkiitan enjeksiyonu takip eden 4. haftada, SPR
%100 ve GMT 1564 mlU/mL olmustur; 30 yasin altindaki goniilliilerde, 30 yasin tstiindeki
goniillilerde 1122 mlU/mL’lik GMT’ye kiyasla GMT 2287 mlU/mL bulunmustur.
Seropozitifligin  kinetigi, intramiiskiiler =~ uygulamaya iliskin ge¢mis  verileriyle
karsilastirildiginda VAQTA nin ilk subkiitan dozu i¢in daha yavas olmustur. Birinci subkiitan
dozu takip eden 24. haftada, SPR, ilk intramiiskiiler dozdan sonraki 4. haftadaki ge¢mis
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verileriyle benzer olmustur. Bununla birlikte, ikinci subkiitan dozu takip eden 4. haftada, SPR,
intramiiskiiler uygulama yoluyla ikinci dozdan sonraki 4. haftadaki ge¢mis verileriyle benzer
olmustur. Subkiitan VAQTA uygulamasi genel olarak iyi tolere edilmistir.

HIV ile Enfekte Yetiskinlerdeki Uygulama

180 yetiskinin katildigr bir klinik ¢aligmada, 60 HIV-pozitif (20-45 yas) ve 90 HIV-negatif
yetiskin (21-53 yas) VAQTA (50U) ve 30 HIV-pozitif yetiskin (22-45 yas) plasebo almistir.
VAQTA’nin birinci dozunu takip eden 4. haftada, SPR HIV-pozitif yetigkinler i¢in %61 ve
HIV-negatif yetiskinler i¢cin %90 olmustur. VAQTA nin birinci dozunu takip eden 28. haftada
(ikinci dozdan 4 hafta sonra), SPR’ler tiim gruplar i¢in tatmin edici olmustur: HIV-pozitif
yetiskinlerde %94 (GMT 1060 mIU/mL) ve HIV-negatif yetiskinlerde %100 (GMT 3602
mIU/mL). Ayrica, VAQTA alan HIV-pozitif grupta, SPR, CD4 hiicre sayim1 >300 hiicre/mm?
olan goniillillerde %100 olmustur (GMT 1959 mIU/mL); bununla birlikte, CD4 hiicre sayimi
<300 hiicre/mm?® olan géniilliilerde SPR %87 olmustur (GMT 517 mIU/mL). CD4 hiicre
sayimi <100 hiicre/mm?® olan {ic HIV-pozitif yetiskinde asmin 2 dozu alindiktan sonra
serokonversiyon gozlenmemistir. Bagisiklik yanmitinin kinetigi, HIV-negatif gruba kiyasla
HIV-pozitif grupta daha yavas olmustur. HIV-negatif yetiskinlere kiyasla HIV-pozitif
yetiskinlerde yiiksek oranda lokal ve sistemik advers etkiler bildirilmistir. HIV-pozitif
yetiskinlerde, VAQTA uygulamasmin CD4 hiicre sayimint ve HIV RNA yiikiinii olumsuz
etkiledigi goriilmemistir.

Pazarlama Sonrasi Giivenlilik Caligsmast

Amerika Birlesik Devletleri’nde saglik hizmetleri veren biiyiik bir kurulusta gerceklestirilen
pazarlama sonrasi bir giivenlilik ¢alismasinda, 18 yasinda ve 18 yasin tizerindeki toplam
29.587 kisi 1 ya da 2 VAQTA dozu almistir. Giivenlilik, acil servis ve ayakta hasta vizitleri,
hastaneye yatis ve olimlerin izlendigi tibbi kayitlar incelenerek izlenmistir. Bu g¢alismada
29.587 kisi arasinda ciddi, asiyla ilgili, tanimlanmis bir advers olay olmamuistir. Yetiskinlerde
%0.5 oraninda goriilen ishal/gastroenterit disinda ciddi olmayan, asiyla ilgili, ayakta hasta
vizitleriyle sonuclanan advers olay olmamustir. VAQTA ile onceki klinik ¢aligmalarda
bildirilmemis, asiyla ilgili, tanimlanmis higbir advers olay goriilmemistir.

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

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Klinik 6ncesi giivenlilik insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya ¢ikarmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Sodyum borat

Sodyum kloriir

Enjeksiyonluk Su

(Adjuvan i¢in bakiiz bdliim 2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM)

6.2. Ge¢imsizlikler
Gegimlilik ¢alismalarinin bulunmamasindan dolay1 bu as1 diger ilaglarla karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
2°C - 8°C arasindaki sicakliklarda (buzdolabinda) saklaymiz. Dondurmayiniz. Donmus
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tirtinleri ¢6ziip kullanmayimiz. Kullanima hazir enjektorii 1siktan korumak igin kutusunda
saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Piston tipali (klorobutil izopren karigimi) ve ug kapakli (klorobutil izopren karisimi) kullanima
hazir enjektor (Tip 1 cam) iginde 1mL siispansiyon bulunan tekli ambalajlar halinde
sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
As1 tedarik edildigi sekilde kullanilmalidir, sulandirma gerektirmez.

Kullanmadan once iyice calkalayiniz. Asimin silispansiyon halinin korunmasi igin iyice
calkalanmas1 gerekir. Igne takili olmayan enjektorlerde, enjektor haznesini tutunuz ve igne
enjektore saglam bir sekilde oturana kadar igneyi saat yoniinde ¢evirerek takiniz.

Parenteral iiriinler uygulanmadan once yabanci partikiil madde ve renk degisikligi agisindan
gorsel olarak incelenmelidir. VAQTA, calkalama sonrasi hafif opak beyaz bir siispansiyon
halini alir.

Her bir birey i¢in ayr1 bir steril enjektdr ve igne kullanilmasi, insandan insana hastalik
geciginin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve

"Ambalaj ve Ambalaj Atiklari Kontrolii Yonetmeligi"'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme ilaglar1 Ltd. Sti.
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