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3.

KISA URUN BILGiSi

BESERI TIBBi URUNUN ADI

FOCETRIA 0.5 mL IM enjeksiyon icin siispansiyon igeren ¢ok dozlu flakon
Pandemik influenza asis1 (yiizey antijeni, inaktive edilmis, adjuvanli) (Coklu doz
iceren ambalaj)

KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIiM

Etkin madde: 1 doz (0.5 mL) asagidaki influenza viriisii susunun yiizey
antijenlerini (hemaglutinin ve ndroaminidaz)* icerir:

A/California/7/2009 (H1N1)v benzeri sug (X-181) 7.5 mikrogram**

* Yumurtada iiretilmistir.

** Hemaglutinin

Adjuvan MF59C.1 igerigi:
Skualen 9.75 mg
Polisorbat 80 1.175 mg
Sorbitan trioleat 1.175 mg

Bu ag1 pandemi icin DSO (Diinya Saglik Orgiitii) tavsiyelerine ve AB (Avrupa
Birligi) kararina uygundur.

Yardimc: maddeler:

Sodyum kloriir 4.00 mg

Potasyum kloriir 0.10 mg
Potasyum dihidrojen fosfat 0.10 mg
Disodyum fosfat dihidrat 0.66 mg
Sodyum sitrat 0.66 mg

Tiyomersal 0.05 mg

Yardimc1 maddeler icin 6.1’e bakiniz.

FARMASOTIK FORM
Enjeksiyon i¢in siispansiyon.

Siit beyazi renginde bir sividir.



4, KLIiNiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Resmi olarak beyan edilmis pandemi durumunda 6 aydan biiyiikk cocuklarda, eriskin ve
yaslilarda influenzanin profilaksisinde endikedir.

Pandemik influenza asis1 Resmi Kilavuza uygun olarak kullanilmalidir (bkz. Bolim 4.2.
Pozoloji ve uygulama sekli ve 5.1. Farmakodinamik 6zellikler).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

HIN1 pandemik influenza asisi, H5N1 antijenini iceren versiyon ile elde edilen verilere
HIN1 antijeni iceren asidan elde edilen verilerin ilave edilmesi olusturulan veriler temel
alinarak ruhsatlandirilmistir. Klinik Ozellikler boliimii (4. Boliim) yeni ortaya ¢ikacak acil
veriler ile uyumlu olarak giincellenecektir.

Su anda yaglilar (Bknz. Boliim 5.1)_da dahil olmak iizere saglikli yetiskinlerde FOCETRIA
(HINT1) ile ilgili sinirh klinik deneyim_bulunmaktadir. Cocuklarda veya adolesanlarda klinik
deneyim bulunmamaktadir. Asagida belirtilmis olan her bir yas grubunda FOCETRIA
(HINT) kullanimi kararinda, HSN1 antijeni iceren as1 versiyonu ile elde edilen mevcut klinik
veriler ve su andaki influenza pandemisinin hastalik 6zellikleri g6z 6niinde bulundurulmalidir.

Bu agimin tavsiye edilen dozu igin;

-Yaslilar da icerecek sekilde yetiskinler ve 6 ay ile 17 yas aras1 ¢ocuklara sifirinct ve 21.
giinde A/Vietnam/1194/2004 (H5N1)’den saglanan 7.5 mikrogram hemaglutinin igeren
MF59C.1 adjuvanh as1 uygulanmasi ile mevcut giivenlilik ve immunojenisite verileri (bkz.
Boliim 4.8. Istenmeyen etkiler ve 5.1. Farmakodinamik ozellikler).

-Yashilarin da dahil oldugu kisith sayida saglikli eriskinde, tek doz FOCETRIA (HIN1)
uygulamasindan 3 hafta sonra saglanan mevcut immunojenisite verileri temel alinmustir.

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Eriskinlerde (18-60 yas) :
Secilmis bir tarihte 0.5 mL bir doz.

Asinin ikinci dozu tercihen verilmelidir. Asinin 1. ve 2. dozu arasinda en az 3 haftalik ara
olmas1 gerekmektedir.

Ancak, yashlarin da dahil oldugu kisith sayida saglikli, 18-60 yas aras1 eriskinde, tek doz
FOCETRIA (HINT1) uygulamasindan 3 hafta sonra saglanan mevcut immunojenisite verileri
tek dozun bu grupta yeterli olabilecegini gostermektedir.

(bkz. B6liim 5.1)

Yaghilar (>60 yas):
Secilmis bir tarihte 0.5 mL bir doz.

Asiin 2. dozu en az 3 haftalik aradan sonra verilmelidir. Bkz. Boliim 5.1



Uygulama sekli:

FOCETRIA tercihen iist kolun deltoid bolgesine veya anterolateral uyluga (kas kiitlesinin
agirligina bagh olarak) intramiiskiiler enjeksiyon yoluyla uygulanmalidir.

[k dozlarinda FOCETRIA kullananlarin ikinci asilamalarini da FOCETRIA ile
tamamlamalar1 onerilmektedir (bkz. bolim 4.4).
Daha fazla bilgi i¢in bkz. Boliim 4.8. Istenmeyen etkiler ve 5.1 Farmakodinamik 6zellikler.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
FOCETRIA’nin bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalardaki giivenliligi ve etkinligi
incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon

6 aydan kiiciik cocuklar

Su anda bu yas grubunda asilama 6nerilmemektedir.
6 ay- 8 yas arasi ¢cocuklarda

Secilmis bir tarihte 0.5mL bir doz.

Asinin ikinci dozunun en az 3 hafta aradan sonra verilmesi gerekmektedir.

9-17 yas arasi cocuk ve ergenlerde
Secilmis bir tarihte 0.5 mL bir doz.

Tercihen asinin ikinci dozu verilmelidir. Asinin 1. ve 2. dozu arasinda en az 3 haftalik ara
olmas1 gerekmektedir.

Ancak, doz rejimi belirlenirken kisitli sayida saglikli, eriskinde, tek doz FOCETRIA (HIN1)
uygulamasindan 3 hafta sonra saglanan mevcut immunojenisite verileri goz Oniine alinabilir.
Bkz. Boliim 4.8 ve 5.1

Geriyatrik popiilasyon:
FOCETRIA’nin kisilerde giivenliligi ve uygunlugu incelenmistir. Talimatlara uygun yash
olarak geriyatrik kisilere uygulanmasi tavsiye edilmektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Asinin etkin maddesine, yardimc1 maddelerinden herhangi birine veya eser miktarda yumurta,
tavuk  proteinine, ovalbumin, kanamisin ve neomisin siilfat, formaldehit ve
setiltrimetilamonyum bromiir (STAB) kalintilarina karsi asir1 duyarliligi oldugu bilinen
hastalarda kontrendikedir.

Bununla birlikte, bir pandemi durumunda, anafilaktik reaksiyon i¢in uygun tibbi tedavi
kosullarinin ihtiya¢ aninda hazir olmasi kosuluyla aginin uygulanmasi uygun olabilir. Bkz.
Boliim 4.4. Ozel kullanim uyarilan ve nlemleri.



4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Etkin maddeye, yardimci maddelerden herhangi birine, tiyomersale ve kalmtilara (yumurta ve
tavuk proteini, ovalbumin, kanamisin ve neomisin siilfat, formaldehit ve setiltrimetilamonyum
bromiire (STAB) asir1 duyarliligl (anafilaktik reaksiyon disinda) oldugu bilinen kisilere bu
asiy1 uygularken dikkatli olunmalidir.

Enjekte edilen tiim asilarda oldugu gibi, asilama sonrasi seyrek olarak olusabilecek anafilaksi
reaksiyonlart i¢in uygun tibbi tedavi ve gozetim olanaklarn daima hazir durumda
bulundurulmalidir.

Pandemi halinin olanak vermesi durumunda, siddetli atesli hastalik veya akut enfeksiyonlu
hastalarda bagisiklama ertelenmelidir.

FOCETRIA higbir kosulda “intravaskiiler veya subkiitan’ uygulanmamalidir.
Endojen veya iatrojenik immiinosiipresyon bulunan hastalarda antikor yanit1 yetersiz olabilir.

Biitiin asilarda oldugu gibi bu as1 ile de koruyucu bir yanit saglanamayabilir (bkz. Boliim 5.1.
Farmakodinamik 6zellikler).

Ikinci dozun uygulanacagi durumlarda FOCETRIA min diger HIN1 pandemik asilari ile
degistirilebilirligini destekleyen herhangi bir giivenlilik, immiinojenisite veya etkililik verisi
olmadig1 goz oniine alinmalidir.

FOCETRIA, sodyum (sodyum kloriir ve disodyum fosfat dihidrat halinde) ve potasyum
(potasyum kloriir ve potasyum dihidrojen fosfat halinde) icermektedir. Igerdigi sodyum ve
potasyuma bagli herhangi bir etki beklenmez.

Bu tbbi iiriin koruyucu olarak tiyomersal (organomerkiirik bir bilesik) icermektedir ve bu
nedenle duyarlilik reaksiyonlarinin ortaya c¢ikmasi olasidir (bkz. Boliim 4.4. Ozel kullanim
uyarilar ve onlemleri).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger asilarla birlikte kullanim:

Yetiskinlerde, adjuvansiz mevsimsel alt birim influenza ve HS5N1 asilarinin eszamanlh
uygulanmasina iliskin veriler mevsimsel veya HSN1 antijenlerine immiin yanitta herhangi bir
etkilesim gostermemektedir. Gruplar arasinda ciddi advers olaylar agisindan herhangi bir
farklilhik goriilmemistir ve hicbir ciddi advers olay H5N1 asisiyla iligkilendirilmemistir. Bu
veriler FOCETRIA nin adjuvansiz alt birim mevsimsel influenza agilar1 ile ayn1 zamanda
verilebilecegini gostermektedir. FOCETRIA’nmin diger asilarla eszamanli uygulanmasina
iligkin veriler mevcut degildir.

FOCETRIA’nin farkli bir as1 ile birlikte uygulanmasi endike ise, bagisiklama ayr1 enjeksiyon
bolgelerinden yapilmalidir. Bu durumda advers reaksiyonlarin siddetlenebilecegi dikkate
alinmalidur.

Diger ilaglarla beraber kullanimi: Hasta immiinosiipresan tedavi goriiyorsa immiinolojik yanit
azalabilecektir.



Serolojik testler ile etkilesim: Influenza asisinin ardindan HIV1, Hepatit C ve ozellikle
HTLV1’e kars1 antikorlar1 saptamak i¢in ELISA metodunun kullanildigi seroloji testlerinin
sonuglarinda yamltici pozitif bulgulara rastlanmistir. Bu durumda, bu sonuclarin yaniltici
oldugu Western Blot teknigi ile gosterilmektedir. Gegici yaniltici pozitif reaksiyonlar asinin
neden oldugu IgM yanitindan kaynaklanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler: Pediyatrik popiilasyon: 18 yas alt1 bireylere veya
cocuklara ait bilgi bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik Kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlardan elde edilen veriler yetersizdir. Bu gruptakilere
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Bu nedenle gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. FOCETRIA gerekli olmadik¢a gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

FOCETRIA’nin gebe kadinlarda kullanimimin gerekli oldugu diistiniiliirse, gebe kadinlarda
kullanimina iliskin veri bulunmadigindan saghk gorevlilerinin asiy1 gebe kadinlara
uygularken resmi tavsiyeleri dikkate alarak faydalar1 ve potansiyel riskleri degerlendirmesi
gerekmektedir. Gebe kadinlarda farkli inaktive edilmis non-adjuvan mevsimsel agilarla
asilamalardan elde edilen veriler malformasyonlarin veya fetal veya neonatal toksisitenin
asiya atfedilebilecegini gostermemektedir.

Laktasyon donemi
FOCETRIA anne siitii ile atilmamaktadir. As1 laktasyon doneminde kullanilabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvanlar iizerinde H5N1 model asilar ile yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin
bulunmadigim géstermistir. (bkz. Boliim 5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri). Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

FOCETRIA Boéliim 4.8. Istenmeyen etkiler'de belirtilen bazi etkiler ara¢ ve makine
kullanimini etkileyebilir. Bu nedenle bu asiy1 uygulayan saglik personelinin kisileri bu yonde
uyarmasi gerekmektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik Calismalar
Rapor edilen asiya bagl istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecesine gore listelenmistir:



Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000),
Her siklik gruplamasinda istenmeyen etkiler azalan ciddiyet sirasina gore verilmistir:

Eriskinler ve yaslhlar:

Devam eden bir klinik calismada 134 eriskin ve 123 yasliya tek doz 7.5 mikrogram
FOCETRIA (HINI1) pandemik as1 uygulanmistir. FOCETRIA nin giivenlilik profili HSN1
model asilar ile benzerdi. Reaksiyonlarin ¢ogu hafif karakterde ve kisa siireli idi. 60 yas iistii
goniillillerde gozlenen semptomlarin insidanst 18-60 yas popiilasyonunda goriilenler ile
karsilastirildiginda genelde daha diistiktiir.

Cok yaygin:
Agr1, endiirasyon ve eritem, miyalji, basagrisi, terleme ve yorgunluk.

Farkli formiilasyonlarin kullamildig1 klinik ¢aligmalarda (H5N3, HON2 ve H5N1) yaklasik
3400 goniilliiye kullanima sunulmaya aday olan model as1 uygulanmistir. Cogu reaksiyonun
hafif, kisa siireli ve nitelik olarak konvansiyonel mevsimsel influenza asilarinin neden
olduklari ile benzer oldugu belirlenmistir. Immiinojenisitede artisa neden olan adjuvan
etkisinin konvansiyonel, adjuvansiz influenza asilarina kiyasla lokal reaksiyonlarda
(cogunlukla hafif agr1) hafif artigla iliskili oldugu yaygin olarak kabul gormektedir. Ikinci
asilamadan sonra birinci asilamaya kiyasla daha az reaksiyon gézlenmistir.

Model as1 ile yapilan klinik ¢alismalarda goriilen advers reaksiyonlar asagida siralanmigtir
(model agilarla ve FOCETRIA ile ilgili daha fazla bilgi i¢in bkz. Bolim S5.1.
Farmakodinamik 6zellikler).

60 yasin iistiindeki goniillillerde gozlenen semptomlarin insidansi 18-60 yas arasindaki
popiilasyona kiyasla daha diisiik olmustur.

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin:
Lenfadenopati

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin:

Bas agrisi

Seyrek:

Konviilsiyon

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygn:

Terlemede artig

Yaygin olmayan:

Urtiker

Seyrek:

Gozde sisme

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Cok yaygin:



Miyalji
Yaygin:
Artralji

Gastrointestinal hastalhiklar:
Yaygin:
Bulanti, kusma, diyare, karin agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin:

Enjeksiyon bolgesinde sislik, enjeksiyon bolgesinde agri, enjeksiyon bolgesinde endiirasyon,
enjeksiyon bolgesinde kizariklik, yorgunluk, kiriklik ve titreme.

Yaygin:

Enjeksiyon bolgesinde agri, enjeksiyon bolgesinde ekimoz ve yiiksek ates.
Yaygin olmayan:

Grip benzeri hastalik

Seyrek:
Anaflaksi

Bu yaygin reaksiyonlar genellikle 1-2 giin i¢inde tedaviye gerek kalmaksizin kaybolmaktadir.

6 aylik ila 17 yasindaki cocuk ve adolesanlar:

MF59C.1 ile kombine edilmis HSN1 agis1 kullanilarak 6 aylik ila 17 yasindaki 471 cocukta
klinik calisma yiiriitiilmiistiir. MF59C.1 adjuvam iceren 7.5 pg hemaglutinin [HA]/1 doz
H5N1 (A/Vietnam/1194/2004) iceren astya ait iki doz ii¢ haftalik ara ile uygulanmustir. Ikinci
dozu takiben 12. ayda rapel dozunun uygulanmasina iliskin etki de degerlendirilmistir.

As1 uygulamasimi takip eden hafta boyunca lokal ve sistemik reaktojenisite gozlenmistir.
Lokal reaksiyonlar tiim yaslarda, ilk asilamay1 takip eden sonraki uygulamalarda daha sik
goriilmiistiir. Sistemik reaksiyonlarin cogu asilamayi takip eden 3 giin i¢cinde ortaya ¢ikmistir,
gecici ve orta —agir siddettedir.

Bu yas gruplarinda doz basina reaksiyon siklig1 eriskinler veya yaslilar i¢in rapor edilenden
daha fazladir. 39.0°C iizeri ates daha fazla siklikla gozlenmistir.

6 Aylk-35 aylik yas grubunda doz basina ¢ok yaygin olarak rapor edilen sistemik advers
reaksiyonlar arasinda iritabilite, olagandist aglama, uyuklama, diyare ve yeme
aligkanliklarinda degisiklik yer almistir. Cocuklarda gozlenen ¢ok yaygin sistemik advers
olaylar bag agris1 ve yorgunluktur. Adolesanlar arasinda ¢ok yaygin olaylar sunlardir: kiriklik,
miyalji, bas agrisi, yorgunluk, terleme, bulant, titreme.

Beklenen ve beklenmeyen reaksiyonlarin gozlendigi goniillilerin yiizdesi asagida
gosterilmektedir:



1. Enjeksiyon 2. Enjeksiyon
Yeni Yiiriimeye Baslayan | N=145 N=138
Bebekler (6-35 ayhk)
Lokal %47 %46
Sistemik %59 %51
Ates >38°C / >39°C / >40° C %71 %1 | %0 %12 | %3 | %0
Diger herhangi bir Advers Etki %54 %49
Cocuklar (3 - 8 yas) N=96 N=93
Lokal %66 %58
Sistemik %32 %33
Ates >38°C / >39°C / >40° C %4 1 %1 | %0 %2 1 %0 | %0
Diger herhangi bir Advers Etki %36 %31

1. Enjeksiyon 2. Enjeksiyon
Adolesanlar ( 9-17 yas) N=93 N=91
Lokal %81 %70
Sistemik %69 %572
Ates >38°C / >39°C / 240°C %0/ %0/ %0 %1 | %0/ % 0
Diger herhangi bir advers etki %30 %27

Pazarlama sonrasi gozlem calismalarinda bildirilen istenmeyen etkiler

65 yas lizerinde kullanim i¢in ruhsatlandirilmis FOCETRIA (yiizey antijeni, inaktive edilmis,
MF59C.1 adjuvanli), ile benzer bilesime sahip MF59 adjuvanli mevsimsel trivalen asilarla
yapilan pazarlama sonrasi gozetim ¢alismalarindan asagidaki advers olaylar bildirilmistir:

Yaygin olmayan:

Pruritus, iirtiker veya spesifik olmayan dokiintii gibi genel cilt reaksiyonlart.

Seyrek:

Noralji, parestezi, konviilziyonlar, gecici trombositopeni
Seyrek durumlarda soka neden olan alerjik reaksiyonlar bildirilmistir.

Cok seyrek:

Gecici renal tutulum ve eksiidatif eritema multiforma ile seyreden vaskiilit
Ensefalomiyelit, norit ve Guillain Barré sendromu gibi norolojik bozukluklar

Tiyomersal:

FOCETRIA, koruyucu olarak tiyomersal (bir organomerkiirik bilesik) icerdiginden duyarlilik
reaksiyonlarmin meydana gelmesi olasidir (bkz. Bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve

Onlemleri).
4.9. Doz asin ve tedavisi

Doz asimi1 vakasi bildirilmemistir.

5. FARMAKOLOJiIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Influenza asilari




ATC kodu: JO7BB02
FOCETRIA’ya “Olagandisi Durumlar” altinda ruhsat verilmistir.

T.C. Saglik Bakanlig1 fla¢ ve Eczacilik Genel Miidiirliigii ilagla ilgili her yeni bilgiyi diizenli
olarak inceleyecek ve gerekirse bu ilaca ait kisa iiriin bilgisi (KUB) giincellenecektir.

Bu boliimde iki dozluk uygulamanin ardindan model asilarla ve yaslilarin da dahil oldugu
saghkli eriskinlerde tek doz FOCETRIA (HINI1) ile edinilen klinik deneyimler
aciklanmaktadir.

Model agsilar dolagimdaki influenza viriislerinden farkli influenza antijenleri igerir. Bu
antijenlerin ‘yeni’ antijenler oldugu ve asilanacak hedef popiilasyona immiinolojik olarak
daha once herhangi bir uygulama yapilmamis oldugu bir durumu temsil ettigi diisiiniilebilir.
Bir model as1 ile elde edilen veriler pandemik as1 icin kullanilmasi olasi bir asilama
stratejisini destekleyecektir: model asilarla elde edilen klinik immunojenisite, giivenlilik ve
reaktojenisite verileri pandemik asilar i¢in anlamlidir.

Eriskin ve yashlarda tek doz 7.5 pug FOCETRIA (HIN1) pandemik asis1 ile devam eden
klinik calismalarda immunojenisite sonuglar1 asagida verilmektedir. Yasli ve eriskinlerde
A/HINT’e karst anti-HA antikoruna iligkin HI tayini ile serolojik koruma orant*,
serokonversiyon oram1* ve serokonversiyon faktorii** asagida verilmektedir.

Anti-HA Eriskinler (18-60 yas) Yasglilar (>60 yas)
antikoru
Toplam Baslangicta Toplam Baslangicta
N=132 seronegatif N=122 seronegatif
N=50 N=27
Serolojik 9%%  (95%CI: | 98 % (95%CIL: | 2%  (95%CI: | 56%  (95%CI.:
koruma orani 91-99) 89-100) 63-80) 35-75)
GMR (22. | 18 (95%CI: 13-| 65 (95%CI: 41- | 4 (95%CIL:3.12 - | 9.58  (95%CI:
giinden 1. giine | 24) 103) 5.13) 5.86-16)
Serokonversiyon | 88%  (95%CI: | 98%  (95%CI: | 43% 56%  (95%CI:
veya anlamli | 81-93) 89- (95%ClI:34-52) | 35-75)
artis (22. Giin) 100)

*HI tayini ile ol¢iilmiistiir
**HI geometrik ortalama oranlar

Yashlarda, tek doz FOCETRIA’y1 takiben serolojik olarak korunan seronegatif goniillii orani
%56 iken seropozitif goniillillerin %77’si serolojik koruma gosterdi. Seropozitif deneklerde
serokonversiyon oran1 %39 idi.

486 saglikli erigkin goniillii iizerinde MF59C.1 adjuvam ile kombinasyon halindeki H5N1
agis1 ile bir klinik c¢alisma yliriitilmiistir. MFS9C.1 adjuvam iceren (7.5 pg hemaglutinin
[HA]/doz) HSNI1 (A/Vietnam/1194/2004) iceren asinin iki dozu ii¢ hafta ara ile
uygulanmastir.

Yash ve eriskinlerde A/HIN1’e kars1t anti-HA antikoruna iligkin serolojik koruma orani*,
serokonversiyon orami* ve serokonversiyon faktorii**




Eriskinlerde HSN1 A/Vietnam/1194/2004’ e kars1 anti-HA antikoruna iligkin SRH ile 6l¢iilen
serolojik koruma orani*, serokonversiyon oram* ve serokonversiyon faktorii** asagidaki

gibidir:

Anti-HA antikoru

1. dozdan 21 giin sonra

2. dozdan 21 giin sonra

Serolojik koruma oran

%41 (%95 CI: 33-49)

%86 (%95 CI: 79-91)

Serokonversiyon orant

%39 (%95 CI: 31-47)

%85 (%95 CI: 79-91)

Serokonversiyon faktorii

2.42 (2.02-2.89)

7.85(6.7-9.2)

* SRH tayini ile 6l¢iilmiistiir > 25 mm®
** SRH’nin geometrik ortalama oranlari

60 yas iizeri goniillillerde HSN1 A/Vietnam/1194/2004° e kars1 anti-HA antikoruna ait SRH
ile olciilen serolojik koruma orani*, serokonversiyon orami* ve serokonversiyon faktorii**

asagidaki gibidir:

Anti-HA antikoru

1. dozdan 21 giin sonra

2. dozdan 21 giin sonra

Serolojik koruma oram

%53 (%95 CI: 42-64)

%81 (%95 CI: 71-89)

Serokonversiyon orant

%45 (%95 CI: 34-56)

%71 (%95 CI: 60-81)

Serokonversiyon faktorii

2.85 (2.22-3.66)

5.02 (3.91-6.45)

* SRH tayini ile Sl¢iilmiistiir > 25 mm”
*#* SRH’nin geometrik ortalama oranlar1

H5N1 model as1 ile immunize edilmis yaslhilarda antikorlarin dayanikliligr ile ilgili kisith
veriler kullananlarin %50’sinin 6. ayda serolojik olarak korundugu goriilmiistiir.

18 vyas ve iizerindeki goniillillerde A/Vietnam/1194/2004’tin (H5N1) yiiksek derecede
patojenik varyantlarina iliskin ¢apraz reaktivite

Ikinci asilamadan 3 hafta sonra (43. giin) ve rapel asilamadan 3 hafta sonra (223. giin)
toplanan serumlarda HI, SRH ve MN iceren influenza A/H5N1/turkey/Turkey/05 (NIBRG23;
itk 2.2) ve HI ve MN’li influenza A/HSN1/Indonesia (Irk 2.1) i¢in immiinojenisite analizleri
yuriitiilmustiir.

Her iki yas grubunda da heterolog suslara kargi yanitlar, model asiyla yapilan booster
asilamasi sonrasi ve kullanilan tiim analizler ile yiiksek derecede artmistir.

Cocuklarda ¢alisma

6 ay ila 17 yas arasindaki 471 ¢ocukta MF59C.1 adjuvani ile kombinasyon halindeki H5N1
agist ile bir klinik calisma yiiriitiilmugstir. MFS9C.1 adjuvani igeren 7.5 pg hemaglutinin
[HA)/dozunda HSN1 (A/Vietnam/1194/2004) iceren asimin iki dozu ii¢ hafta ara ile
uygulanmastir.

6-35 aylik bebeklerde SRH ile olciilen HSN1 A/Vietnam/1194/2004° e karsi anti-HA
antikoruna iliskin serolojik koruma oram*, serokonversiyon orami®* ve serokonversiyon
faktorii** asagidaki gibidir:

Anti-HA antikoru

1. dozdan 21 giin sonra

2. dozdan 21 giin sonra

Serolojik koruma orani

%47 (CI: 38-55)

%100 (CI: 97-100)

Serokonversiyon orant

%44 (CI: 36-53)

%98 (CI: 95-100)

Serokonversiyon faktorii

2.67 (2.24-3.18)

16 (14-18)

* SRH tayini ile 6l¢iilmiistiir > 25 mm®
** SRH’nin geometrik ortalama oranlari
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3-8 yas arasindaki ¢cocuklarda HSN1 A/Vietnam/1194/2004 e kars1 anti-HA antikoruna iliskin
SRH ile olgiilen serolojik koruma orani*, serokonversiyon orami* ve serokonversiyon
faktorii** asagidaki gibidir:

Anti-HA antikoru

1. dozdan 21 giin sonra

2. dozdan 21 giin sonra

Serolojik koruma oranm

%54 (CI: 44-65)

%100 (CI: 96-100)

Serokonversiyon orant

%56 (CI: 45-66)

%100 (CI: 96-100)

Serokonversiyon faktorii

3.34 (2.74-4.06)

15 (13-17)

* SRH tayini ile 6l¢iilmiistiir > 25 mm®
** SRH’nin geometrik ortalama oranlari

9-17 yas arasindaki ergenlerde HSN1 A/Vietnam/1194/2004’ e kars1 anti-HA antikorlarina
iliskin SRH ile olciilen serolojik koruma orani*, serokonversiyon orami* ve serokonversiyon
faktorii** asagidaki gibidir:

Anti-HA antikoru

1. dozdan 21 giin sonra

2. dozdan 21 giin sonra

Serolojik koruma oran

%59 (CI: 48-69)

%100 (CT: 96-100)

Serokonversiyon orant

%57 (CI: 46-67)

%99 (CI: 94-100)

Serokonversiyon faktorii

3.87 (3.25-4.61)

14 (12-16)

* SRH tayini ile Sl¢iilmiistiir > 25 mm”
*#* SRH’nin geometrik ortalama oranlari

Destekleyici Calismalar

Iki dozlu bulgu calismalarinda 78 eriskine, adjuvanli bir model asi (HSN3 veya HON2)
uygulanmustir. 3 farkli dozajda (7.5, 15 ve 30 ug HA/doz) H5N3 (A/Duck/Singapur/97) susu
iceren aginin iki dozu ii¢ hafta ara ile uygulanmistir.

Serum numuneleri orijinal HSN3 ve aym1 zamanda bazi H5N1 izolatlan ile karsilastirilarak
test edilmistir.

SRH tayini ile elde edilen serolojik yanitlar goniillillerin %100’tiinde serolojik koruma
saglandigini ve %100’iiniin 7.5 pg’lik enjeksiyondan sonra serokonversiyon gerceklestirdigini
gostermistir. Adjuvanli asinin da 2003 ve 2004°te izole edilen H5N1 suslarina karsi ¢apraz
koruma saglayan antikorlart da etkinlestirdigi anlasilmis olup orijinal suslara kiyasla bir
miktar antijenik stiriiklenme gostermistir.

4 farkli dozajda (3.75, 7.5, 15 ve 30 ug HA/doz) HON2 (A/chicken/Hong Kong/G9/97) susu
iceren asmnin iki dozu dort hafta ara ile uygulanmistir. Hemagliitinasyon Inhibisyonu (HI)
tayini ile elde edilen serolojik yanitlar 7.5 pg’lik iki enjeksiyondan sonra goniilliilerin
%92’sinde serolojik koruma saglandigin1i ve %75’inde serokonversiyon gerceklestigini
gostermektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Gecerli degildir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

MF59C.1-adjuvanli H5N1 as1 susu kullanan model as1 ve MF59C.1 adjuvani igeren
mevsimsel as1 ile elde edilen klinik dis1 veriler konvansiyonel etkililik, tekrarlayan doz
toksisitesi ve tireme ve gelisim toksisite ¢alismalarina gore insanlar icin 6zel bir tehlike ortaya
koymamaktadir.

6.  FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum kloriir

Potasyum kloriir

Potasyum dihidrojen fosfat

Disodyum fosfat dihidrat

Magnezyum kloriir hekzahidrat

Kalsiyum kloriir dihidrat

Sodyum sitrat

Sitrik asit

Tiyomersal

Enjeksiyonluk su

Adjuvan i¢in bkz. Boliim 2. Kalitatif ve Kantitatif Bilesim.
6.2. Gecimsizlikler

Gecimlilik calismalar yapilmadigindan, bu iiriin diger tibbi tirtinlerle karistirnlmamalidir.
6.3. Raf omrii

12 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C-8°C arasinda (buzdolabinda) saklaymiz. Dondurmayimiz. Donmus diirlinleri ¢oziip
kullanmayimiz. Isiktan korumak icin orijinal ambalajinda saklaymiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

1 tpalr (halobutil kaucuk) flakonda (tip I cam) 10 dozluk 5.0 mL enjeksiyon icin siispansiyon,
10 flakon iceren ambalajlarda kullanima sunulmustur.

Cok dozlu olams1 nedeniyle piyasada bulunmamaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmams olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Yonetmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanimdan 6nce asinin oda sicakligina ulagmasi beklenmelidir. Kullanmadan 6nce hafifce
calkalaymiz.
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7. RUHSAT SAHIBIi
NOVARTIS Uriinleri

Yenisehir Mah. Dedepasa.Cad.
Elif Sok. 34912 Kurtkdy, Istanbul, Tiirkiye

8. RUHSAT NUMARASI
19

9, ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 14 Ekim 2009

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi

18.01.2011
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