SAZETAK KARAKTERISTIKA LEKA

1. IME LEKA

Avaxim® 160 U, 160 Antigen j./0,5 mL, suspenzija za injekciju u napunjenom injekcionom $pricu

INN: vakcina protiv hepatitisa A (inaktivisana, adsorbovana)
2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna doza od 0,5 mL sadrzi:
virus hepatitisa A, inaktivisani**, soj GBM™*..............cciiii 160 Antigen j.***

* kultivisan na MRC-5 humanim diploidnim ¢elijama

** adsorbovan na hidratisani aluminijum-hidroksid (koli¢ina odgovara 0,3 miligrama Al)

*** 1 odsustvu internacionalnog referentnog standarda, koli¢ina antigena se izraZzava upotrebom internog
referentnog standarda proizvodaca

Pomocne supstance sa potvrdeim dejstvom: fenilalanin i etanol, bezvodni (alkohol).
Jedna doza od 0,5 mL sadrzi 10 mikrograma fenilalanina i 2,5 mikrolitra etanola, bezvodnog.

Za listu svih pomo¢nih supstanci, videti odeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Suspenzija za injekciju u napunjenom injekcionom Spricu.
Vakcina protiv hepatitisa A (inaktivisana, adsorbovana) je mutna, beliCasta suspenzija.

4. KLINICKI PODACI

4.1. Terapijske indikacije

Ova vakcina je indikovana za aktivnhu imunizaciju protiv infekcije koju izaziva hepatitis A virus,
adolescenata pocev od 16 godina zivota i odraslih.

Ova vakcina se primenjuje u skladu sa nacionalnim preporukama za imunizaciju.

4.2. Doziranje i na¢in primene

Doziranje

Preporucena doza za osobe starije od 16 godina je 0,5 mL.

Inicijalna zastita se dobija posle jedne doze vakcine.

U cilju postizanja dugotrajne zastite protiv infekcije izazvane hepatitis A virusom, kod adolescenata starijih
od 16 godina i odraslih, treba primeniti drugu (buster) dozu inaktivisane hepatitis A vakcine. Drugu dozu
najbolje je primeniti izmedu 6 1 12 meseci nakon primarne imunizacije, ali se moze primeniti i do 36 meseci
nakon primarne imunizacije (videti odeljak 5.1). Procenjuje se da anti HAV antitela perzistiraju vise godina
(preko 10 godina) nakon primene druge (buster) doze.

Vakcina se takode moze primeniti kao buster i kod osoba starijih od 16 godina koje su primile inaktivisanu
hepatitis A vakcinu u kombinaciji sa vakcinom protiv trbuSnog tifusa (preci§¢enim Vi polisaharidom) 6 do
36 meseci ranije.
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Pedijatrijska populacija

Nije primenjivo.
Nacdin primene

Ova vakcina mora biti primenjena intramuskularno (i.m.). Preporu¢eno mesto aplikacije je deltoidna regija.
U izuzetnim slucajevima, kod pacijenata sa trombocitopenijom ili pacijenata u riziku od hemoragije, vakcina
se moze primeniti supkutano.

Vakcina se ne sme injicirati u glutealnu regiju usled varijabilnosti koli¢ine masnog tkiva u ovoj regiji, koja
moze dovesti do varijabilnosti efektivnosti vakcine.

Ne injektovati intravaskularnim putem: osigurati da igla ne penetrira u krvni sud.

Ne injektovati intradermalnim putem.

Za uputstvo o primeni leka, videti odeljak 6.6.

4.3. Kontraindikacije

* Preosetljivost na aktivnu suspstancu ili na bilo koji od pomo¢nih supstanci navedenih u odeljku 6.1. ili na
neomicin (koji moze biti prisutan u tragovima u svakoj dozi obzirom da se koristi u proizvodnom procesu).

* Preosetljivost nakon prethodne primene ove vakcine.

* Vakcinacija se mora odloziti u slucaju teskih akutnih febrilnih stanja.

4.4. Posebna upozorenja i mere opreza pri upotrebi leka

* Kao i sa drugim vakcinama koje se primenjuju injekcionim putem, odgovaraju¢a medicinska terapija i
nadzor moraju uvek biti na raspolaganju u slucaju anafilaktickih reakcija posle primene vakcine.

* Avaxim 160 U nije ispitivan kod pacijenata sa oslabljenim imunitetom.

» Sinkopa (iznenadni gubitak svesti) se moze javiti nakon, ili ¢ak pre vakcinacije kao psihogeni odgovor na
primenu igle, pogotovo kod adolescenata. Ovo mozZe biti praceno sa nekoliko neuroloskih znakova kao $to su
prolazni poremecaj vida, parestezija i toni¢no-kloni¢ni pokreti ekstremiteta tokom faze oporavka. Veoma je
vazno preduzeti adekvatne mere kako ne bi doslo do povreda prilikom gubitka svesti.

* Imunski odgovor na vakcinu moze biti umanjen imunosupresivnom terapijom ili u slucaju
imunodeficijencije.

» U takvom slucaju preporucuje se odlaganje vakcinacije do okoncanja terapije ili da se osigura da je osoba
dobro zasti¢ena. Medutim, vakcinacija osoba sa hroni¢nom imunodeficijencijom kao §to je HIV infekcija se
preporucuje, iako imunski odgovor moze biti ogranicen.

* Obzirom na inkubacioni period hepatitisa A, infekcija moZze biti prisutna, ali ne 1 klini¢ki manifestna, u
vreme vakcinacije. Ne postoje podaci o uticaju primene vakcine Avaxim 160 U tokom inkubacionog perioda
hepatitisa A. U takvom slucaju, vakcinacija ne bi trebalo da utice na tok infekcije.

* Primena ove vakcine kod osoba sa oSteenjem funkcije jetre, mora se razmotriti sa posebnim oprezom,
posto nisu sprovedene studije kod ove vrste pacijenata.

» Kao i prilikom primene drugih vakcina, moze se desiti da se zastitni imunski odgovor nece javiti kod svih
vakcinisanih osoba.

* Vakcina Avaxim 160 U ne §titi od infekcija koje izazivaju hepatitis B, hepatitis C ili hepatitis E virusi ili
drugi poznati patogeni koji inficiraju jetru.

Avaxim 160 U sadrzi etanol, fenilalanin, kalijum i natrijum.

Avaxim 160 U sadrzi manje koli¢ine etanola (alkohola), manje od 100 mg po dozi.

Avaxim 160 U sadrzi 10 mikrograma fenilalanina u svakoj dozi od 0,5 mL, §to je ekvivalent 0,17
mikrograma/kg za osobu telesne mase 60 kg. Fenilalanin moze biti Stetan za osobe sa fenilketonurijom.
Avaxim 160 U sadrzi manje od 1 mmol (39 mg) kalijuma i manje od 1 mmol (23 mg) natrijuma po dozi,
odnosno sustinski je bez kalijuma i natrijuma.
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4.5. Interakcije sa drugim lekovima i druge vrste interakcija

Ova vakcina se moze primenjivati istovremeno sa imunoglobulinima, pod uslovom da se koriste dva razlicita
injekciona mesta. Nivo seroprotekcije nije promenjen, ali titar antitela moZe biti nizi u odnosu na dobijeni
titar kada se vakcina primeni sama.

Kada je neophodna istovremena primena, Avaxim 160 U se ne sme meSati sa drugim vakcinama u istom
Spricu; druga vakcina se mora primeniti na drugo mesto, koristeci drugi Spric i iglu.

S obzirom na to da je vakcina inaktivisana, istovremena primena sa nekim drugim inaktivisanim vakcinama
datim u razli¢ita injekciona mesta, uglavnom ne rezultuje bilo kakvim interakcijama.

Ova vakcina se moze primeniti istovremeno, ali na razli¢ita injekciona mesta sa polisaharidnom vakcinom
protiv trbusnog tifusa (preci§¢enim Vi polisaharidom) bez promene imunskog odgovora na bilo koji od
antigena.

Ova vakcina se moZe primeniti istovremeno sa vakcinom protiv zZute groznice, ali u dva razlicita injekciona
mesta.

Ova vakcina se moze upotrebiti kao buster kod osoba primarno vakcinisanih drugom inaktivisanom
vakcinom protiv hepatitisa A.

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnoéa

Ne postoje pouzdani podaci o teratogenezi kod Zivotinja.

Do sada ne postoje dovoljno relevantni klinicki podaci da bi se procenio moguc¢i fetotoksi¢ni uticaj ili uticaj
na malformacije koji je u vezi sa vakcinom protiv hepatitisa A, kada se primenjuje tokom trudnoce.

Kao mera opreza, ne preporucuje se upotreba ove vakcine tokom trudnoce, osim u slu¢aju znacajnog rizika
od kontaminacije.

Dojenje

Primena ove vakcine je moguca tokom dojenja.

4.7. Uticaj leka na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama

Nisu sprovedene studije o uticaju na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja maSinama.
4.8. NeZeljena dejstva

Nezeljena dejstva su zasnovana na klinickim studijama 1 iz postmarketinskog iskustva $irom sveta.
Nezeljena dejstva su klasifikovana na osnovu ucestalosti, koriS¢enjem sledece konvencije:

veoma ¢esta (> 1/10)

Cesta (= 1/100 1< 1/10)

povremena (> 1/1000 i < 100)

retka (> 1/10000 i < 1000)

veoma retka (< 1/10000)

Nepoznata ucestalost (ne moze se proceniti na osnovu dostupnih podataka).

Poremecaji nervnog sistema
Cesto: cefalgija.
Nepoznata ucestalost: vazovagalna sinkopa kao odgovor na injekciju.

Gastrointestinalni poremecaji
Cesto: mucnina, povracanje, smanjen apetit, dijareja, abdominalni bol.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Nepoznata ucestalost: urtikarija, osipi koji mogu biti praceni svrabom.
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Poremecaji miSi¢no-koStanog sistema 1 vezivnog tkiva
Cesto: mijalgija, artralgija.

Opsti poremecaji i reakcije na mestu primene

Veoma Cesto: astenija, blagi bol na mestu primene injekcije.
Cesto: blaga povisena telesna temperatura.

Povremeno: eritem na mestu primene injekcije.

Retko: noduli na mestu primene injekcije.

Ispitivanja
Retko: povecane vrednosti transaminaza u serumu (blago i prolazno).

Reakcije su prijavljivane sa manjom ucestalo$¢u nakon buster injekcije nego nakon primene prve doze.
Ova vakcina se dobro podnosi kod seropozitivnih osoba na hepatitis A virus, isto kao i kod seronegativnih.

Prijavljivanje nezeljenih reakcija

Prijavljivanje sumnji na nezeljene reakcije posle dobijanja dozvole za lek je vazno. Time se omogucava
kontinuirano pracenje odnosa koristi i rizika leka. Zdravstveni radnici treba da prijave svaku sumnju na
nezeljene reakcije na ovaj lek Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije (ALIMS):

Agencija za lekove i medicinska sredstva Srbije
Nacionalni centar za farmakovigilancu
Vojvode Stepe 458, 11221 Beograd

Republika Srbija

fax: +381 (0)11 39 51 131

website: www.alims.gov.rs

e-mail: nezeljene.reakcije@alims.gov.rs

4.9. Predoziranje

Prijavljeno je nekoliko slu¢aja predoziranja vakcinom Avaxim 160 U, bez specifi¢nih neZeljenih dogadaja
5. FARMAKOLOSKI PODACI

5.1. Farmakodinamski podaci
Farmakoterapijska grupa: vakcine; vakcine protiv Zutica (hepatitisa)

ATC sifra: JO7BC02

Ova vakcina je od hepatitis A virusa koji su kultivisani, preciS¢eni i potom inaktivisani formaldehidom.
Avaxim 160 U obezbeduje imunitet na hepatitis A virus indukujuéi visi titar antitela od onog koji se dobija
posle pasivne imunizacije imunoglobulinima. Antitela se javljaju ubrzo posle prve injekcije, a 14 dana posle
vakcinacije vise od 90% imunokompetentnih osoba ostvaruje zastitni titar antitela (titar iznad 20 mi.j./mL).

Mesec dana posle prve injekcije, skoro 100% pacijenata ima titar antitela ve¢i od 20 mi.j./mL. Imunitet moze
perzistirati do 36-og meseca. U studiji koja je sprovedena na 103 zdrava ispitanika kod kojih je pracen titar
antitela tokom tri godine od prve injekcije leka Avaxim 160 U, 99% ispitanika je imalo titar od najmanje 20
mi.j./mL anti HAV antitela, nakon 36 meseci.

Dugotrajno postojanje zastitnog titra antitela na hepatitis A virus nakon druge (buster) doze leka Avaxim 160

U se jo$ uvek ispituje. Ipak, raspolozivi podaci sugeriSu da kod zdravih osoba antitela na hepatitis A virus
perzistiraju preko 10 godina nakon druge doze.
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5.2. Farmakokineticki podaci
Nije primenjivo.
5.3. Pretklini¢ki podaci o bezbednosti leka

Pretklinicki podaci dobijeni na osnovu konvencionalnih studija akutne toksicnosti, toksi¢nosti ponovljenih
doza, lokalne podnosljivosti i preosetljivosti ne ukazuju na posebne rizike pri primeni leka kod ljudi.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Lista pomo¢nih supstanci

fenoksietanol-etanol (50% v/v rastvor) (fenoksietanol; etanol, bezvodni),
formaldehid,
medijum 199 Hanks* (bez fenol crvenog).

* Hanks 199 medijum sadrzi kompleksnu meSavina amino kiselina (ukljucujuéi fenilalanin), mineralnih soli,
vitamina i ostalih komponenti rastvorenih u vodi za injekcije i podeSenim pH pomocu hlorovodoni¢ne
kiseline ili natrijum-hidorksida..

6.2. Inkompatibilnost

U odsustvu ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lek se ne sme mesati sa drugim lekovima.

6.3. Rok upotrebe

3 godine.

6.4. Posebne mere opreza pri ¢uvanju

Cuvati u frizideru (na temperaturi od 2 °C do 8 °C).

Ne zamrzavati.

U slucaju da je vakcina zamrznuta, treba je odbaciti.

6.5. Priroda i sadrzaj pakovanja

Unutrasnje pakovanje leka je napunjeni injekcioni Spric (0,5 mL suspenzije) (staklo tip I) sa klipnim
zatvaracem (hlorobromobutil ili hlorobutil ili bromobutil) sa iglom.

Spoljasnje pakovanje leka je sloziva kartonska kutija u kojoj se nalazi napunjeni injekcioni $pric sa iglom i

Uputstvo za lek.

6.6. Posebne mere opreza pri odlaganju materijala koji treba odbaciti nakon primene leka (i druga
uputstva za rukovanje lekom)

Pre upotrebe promuckati do dobijanja homogene suspenzije.

Pre upotrebe, vakcinu je potrebno vizuelno pregledati da bi se potvrdilo odsustvo stranih Cestica.

Svu neiskoris¢enu koli¢inu leka ili otpadnog materijala nakon njegove upotrebe treba ukloniti, u skladu sa
vaze¢im propisima.

7. NOSILAC DOZVOLE

SANOFI-AVENTIS D.0.0. BEOGRAD
Spanskih boraca 3/VI,
Beograd — Novi Beograd
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8. BROJ(EVI) DOZVOLE(A) ZA STAVLJANJE LEKA U PROMET
Broj poslednje obnove dozvole: 515-01-01386-19-001

9. DATUM PRVE DOZVOLE I DATUM OBNOVE DOZVOLE ZA STAVLJANJE LEKA U
PROMET

Datum prve dozvole: 29.04.1998.
Datum poslednje obnove dozvole: 04.05.2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Maj, 2020.
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