Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/193/vaxigrip-tetra-0-5-ml-im-sc-enjeksiyon-icin-suspeé
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/JO07BB02

KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VAXIGRIP TETRA, 0,5 mL IM/SC Enjeksiyon I¢in Siispansiyon I¢eren Kullanima Hazir
Enjektor ‘
Kuadrivalan Grip Asis1 (Split Virion, Inaktif)
Steril
2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:
Asagidaki suslart™ igeren (inaktif, split) influenza viriistidiir:

A/Victoria/4897/2022 (HLN1)pdmO9-(A/Victoria/4897/2022, IVR-238) benzeri
] TSP P PSP PP TP PPPPRPIN 15 mikrogram HA**

A/Darwin 9/2021 (H3N2)- (A/Darwin/9/2021, IVR-228) benzeri sus....... 15 mikrogram HA**

B/Austria/1359417/2021- (B/Michigan/01/2021, yabanil tip) benzeri sus...15 mikrogram HA**

B/Phuket/3073/2013 - (B/Phuket/3073/2013, yabanil tip) benzeri sus....... 15 mikrogram HA**
0,5 ml doz basina

* saglikli tavuk siirtilerinden elde edilen dollenmis tavuk yumurtalarinda tiretilmistir
**  hemaglutinin

Bu ag1, 2023/2024 sezonuna iliskin Avrupa Birligi (AB) kararma ve DSO (Diinya Saglk
Orgiitii) 6nerilerine (Kuzey Yarimkiire) uygundur.

Yardimecr maddeler:

SOAYUM KIOTTL. ...ttt e e e e 4 mg
POtaSYUM KIOTTT. ... .e ettt e e e 0,1 mg
Disodyum fosfat dihidrat...............ccoiiiiiiii 0,575 mg
Potasyum dihidrojen fosfat. ..o 0,1 mg
Enjeksiyonluk SU.........cooiiiiiiii e ym...0,5 ml

Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in, Bkz. Boliim 6.1.

VAXIGRIP TETRA, eser miktarda ovalbumin (tavuk yumurtas1 kaynakli) ve tiretim prosesi
sirasinda kullanilan neomisin, formaldehit ve okstoksinol-9 icerebilir (bkz. Boliim 4.3).

3.  FARMASOTIK FORM




Kullanima hazir enjektor iginde enjeksiyonluk siispansiyon.

As, hafif¢e ¢alkalandiktan sonra, renksiz bir opalesan sividir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

VAXIGRIP TETRA, asimin i¢eriginde bulunan iki influenza A viriis alt-tipi ve iki influenza B
virlis tipinin neden oldugu influenza hastaliginin 6nlenmesi amaciyla asagidaki durumlar igin
endikedir:
- 6 aylik ve daha biylk c¢ocuklar ve hamile kadinlar dahil eriskinlerin aktif
immiinizasyonu
- Hamileligi esnasinda asilanmis olan kadinlarin 6 ayliktan kii¢iik olan bebeklerinde
pasif koruma.

VAXIGRIP TETRA kullanimi igin resmi 6neriler temel alinmalidir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:

Trivalan ag1 ile ilgili klinik deneyimlere dayanarak, asinin sagladigi immiinite siiresi goz
oniinde bulundurularak ve dolasimdaki influenza virlis suslarinin her yil degisebilmesi
nedeniyle, influenza asisi kullanilarak yillik influenza as1 uygulamasinin tekrarlanmasi
onerilmektedir.

Eriskinler: 0,5 ml'lik bir doz.
Pediyatrik popiilasyon

- 6 aylik - 17 yas arasindaki ¢ocuklar: 0,5 ml'lik bir doz.
Daha 6nce as1 uygulanmamis olan 9 yasindan kiiciik ¢cocuklar i¢in, en az 4 haftalik bir
aradan sonra 0,5 ml'lik ikinci bir doz uygulanmalidir.

- 6 ayliktan kiiciik cocuklar: VAXIGRIP TETRA uygulanmasinin (aktif immiinizasyon)
giivenliligi ve etkililigi hentliz saptanmamaistir. Veri mevcut degildir.
Pasif koruma ile ilgili olarak, hamile bir kadma 0,5 ml’lik bir doz uygulanmasi,
bebegini/bebeklerini dogumundan itibaren yaklasik 6 aylik olana kadar koruyabilir.
Bununlar beraber tiim bebeklerde koruma saglanmayabilir (Bkz. Bolim 5.1).

Uygulama sekli:
As1, intramiiskiiler ya da subkutandz enjeksiyon yoluyla uygulanmalidir.
Intramiiskiiler enjeksiyon icin tercih edilen bolgeler, 6 aylik ile 35 aylik ¢cocuklarda uylugun

anterolateral tarafi (veya eger kas kiitlesi yeterli ise deltoid kas) veya 36 ayliktan itibaren
¢ocuklarda ve yetiskinlerde deltoid kastir.




Tibbi tiriiniin kullanimindan ya da uygulanmasindan once alinacak olan onlemler
Uygulamadan 6nce tibbi iiriiniin hazirlanmasina iliskin talimatlar i¢in, Bkz. B6liim 6.6.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddelere, B6lim 6.1'de siralanmis olan yardimer maddelerden herhangi birine ya da
eser miktarlardaki yumurta bilesenleri (ovalbumin, tavuk proteinleri), neomisin, formaldehit
ve oktoksinol-9'a kars1 asir1 duyarlilik.

Orta dereceli ya da siddetli febril hastalik veya akut hastalik durumunda aginin uygulanmasi
ertelenmelidir.

4.4  Ozel kullamim uyarilari ve é6nlemleri

Takip edilebilirlik
Biyolojik tibbi iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi
ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Tiim enjektabl asilarda oldugu gibi, asinin uygulanmasini takiben anafilaktik reaksiyon ortaya
¢ikmasi durumunda, uygun tibbi tedavi ve gozetim her zaman kullanima hazir olmalidir.

VAXIGRIP TETRA, higbir kosulda intravaskiiler yolla uygulanmamalidir.

Intramiiskiiler yolla uygulanan diger asilarda oldugu gibi, trombositopenisi ya da bir kanama
bozuklugu olan bireylerde intramiiskiiler uygulamay1 takiben kanama meydana gelebilmesi
nedeniyle, bu as1 da s6z konusu bireylere dikkatle uygulanmalidir.

Ignenin kullanildigi enjeksiyona verilen psikojenik bir yanit olarak, herhangi bir asi
uygulamasini takiben ve hatta uygulamadan 6nce senkop (bayilma) meydana gelebilmektedir.
Bayilmadan kaynaklanan yaralanmanin 6nlenmesine ve senkop reaksiyonlarmin tedavisine
yonelik prosediirler uygulanmalidir.

VAXIGRIP TETRA, asinin hazirlanmasinda kullanilan influenza virlisii suglarina karsi
koruma saglama amacina yoneliktir.

Herhangi bir asida oldugu gibi, VAXIGRIP TETRA uygulanmasi da, asilanan tiim bireylere
koruma saglamayabilir.

Pasif koruma ile ilgili olarak, hamileligi sirasinda asilanmis olan kadinlarin bebeklerinde (6
ayliktan kiiciik olan) her zaman koruma saglanmayabilir (Bkz. Boliim 5.1).

Endojen ya da iatrojenik immiinosupresyonu olan hastalardaki antikor yaniti yetersiz
olabilmektedir.

VAXIGRIP TETRA her 0,5 mL’lik dozunda, 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igerir;
yani aslinda sodyum igermez.

VAXIGRIP TETRA 1 mmol (39 mg)’dan daha az potasyum igerir; yani aslinda potasyum
igermez.

Serolojik testlerle etkilesim




Bkz. Boliim 4.5.
4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
VAXIGRIP TETRA ile etkilesim ¢aligsmalar1 yapilmamustir.

Vaxigrip ile edinilen deneyime gore, VAXIGRIP TETRA diger asilarla ayni zamanda
uygulanabilmektedir. Birlikte uygulama durumunda, ayri1 enjeksiyon yerleri ve ayri
enjektorler kullanilmalidir.

Hastanin immiinosupresan tedavi kullanmakta olmasi durumunda immiinolojik yanit
azalabilmektedir.

Influenza agi1smin uygulanmasini takiben, HIV1, Hepatit C ve 6zellikle HTLV1'e kars1 gelisen
antikorlar saptamak {izere ELISA yontemi kullanilarak yapilan seroloji testlerinde yanlis
pozitif sonuglar gézlenmistir. Western Blot teknigi, yanlis-pozitif ELISA test sonuglarinin
hatali oldugunu kanitlamaktadir. Gegici yanlis pozitif reaksiyonlar, as1 araciligiyla olusan IgM
yanitindan kaynaklanabilmektedir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Inaktif influenza asilar1 gebeligin tim evrelerinde kullanilabilmektedir. Ikinci ve iigiincii
trimester igin, birinci trimestere gore daha genis kapsamli veri setleri mevcuttur. Tim
diinyada VAXIGRIP TETRA ve Vaxigrip (trivalan inaktif grip asis1) dahil inaktif influenza
asilarmin kullanim1 sonucu elde edilen veriler, astya bagli olabilecek herhangi bir advers fetal
ve maternal sonu¢ gostermemektedir. Bu durum, VAXIGRIP TETRA ve Vaxigrip’in hamile
kadinlara ikinci ve igclincli trimesterleri sirasinda uygulandigi bir klinik ¢alismada
(VAXIGRIP TETRA igin 230 hamilelikte maruziyet ve 231 dogum ve Vaxigrip icin 116
hamilelikte maruziyet ve 119 dogum) gdzlenen sonuglarla tutarhdir.

Hamile kadinlara ikinci ve iiglincii trimesterleri sirasinda trivalan inaktif influenza asisinin
uygulandigr dort klinik ¢alismaya ait veriler (5000°den fazla hamilelikte maruziyet ve
5000°den fazla dogum, dogum sonrasi yaklasik 6 aya kadar takip edilmistir), asiya bagh
olabilecek herhangi bir advers fetal, yenidogan, bebek ve maternal sonug gdstermemektedir.

Giliney Afrika ve Nepal’de gergeklestirilen klinik ¢alismalarda Vaxigrip ve plasebo gruplari
arasinda fetal, yenidogan, bebek ve maternal sonuglar agisindan (diistik, 6lii dogum, erken
dogum, diisiik dogum agirlig1 dahil) anlamli farkliliklar bulunmamstir.




Mali’de gergeklestirilen bir ¢aligmada, Vaxigrip ve kontrol asisi (kuadrivalan konjuge
meningokok asis1) gruplari arasinda, erken dogum orani, 6lii dogum orani ve diisiik dogum
agirligi/gebelik yasina gore kiigiikliik orani agisindan anlamli farkliliklar bulunmamastir.

Mlave bilgi igin Béliim 4.8 ve Boliim 5.1’e bakiniz.

Laktasyon donemi

VAXIGRIP TETRA emzirme doneminde kullanilabilmektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Insanlarda fertiliteye iliskin veriler mevcut degildir. VAXIGRIP TETRA ile yapilan bir
hayvan calismasinin bulgulari, disi fertilitesi iizerinde =zararli etkileri olmadigim
gostermektedir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

VAXIGRIP TETRA nin, arag¢ ve makine kullanimi iizerinde herhangi bir etkisi yoktur ya da
etkisi ihmal edilebilir diizeydedir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin Ozeti

VAXIGRIP TETRA’nin giivenliligi, 18-60 yaslar1 arasindaki 3040 eriskin, 60 yasin
tizerindeki 1392 yash birey, 9-17 yaslar arasindaki 429 ¢ocuga bir doz VAXIGRIP TETRA
ve 3-8 yaslar arasindaki 884 ¢ocuga daha onceki influenza a1 uygulamasi dykiilerine baglh
olarak bir ya da iki doz VAXIGRIP TETRA ve 6-35 aylik 1614 ¢ocuga iki doz (0,5 mL)
VAXIGRIP TETRA uygulanmis olan alt1 klinik aragtirmada degerlendirilmistir.

Reaksiyonlarin ¢ogu, genellikle as1 uygulamasii takip eden ilk 3 giin i¢inde ortaya ¢ikmus,
baslangicindan sonra 1 ila 3 giin i¢inde spontan olarak diizelmistir. Bu reaksiyonlar hafif
siddette ortaya ¢ikmistir.

6 ila 35 aylik cocuk grubu da dahil olmak {izere, tlim popiilasyonlarda as1 uygulamasindan
sonra en sik olarak bildirilen advers reaksiyon enjeksiyon yerindeki agri olmustur (3-17
yaslar1 arasindaki ¢ocuklarda ve eriskinlerde %52,8 ile %56,5 arasinda, 6-35 aylik ¢ocuklarda
%26,8 ve yash bireylerde %25,8 oraninda). 24 ayliktan kii¢iik ¢ocuklar alt popiilasyonunda,
iritabilite (%32,3) en sik raporlanan advers reaksiyondur.

24-35 aylik ¢ocuklar alt popiilasyonunda, halsizlik (%26,8) en sik raporlanan yan etkidir.

Ast uygulamasindan sonra en sik olarak bildirilen diger advers reaksiyonlar asagida

belirtilenleri igermistir:

- Erigkinlerde: bas agris1 (%27,8), miyalji (%23) ve halsizlik (%19,2),

- Yash bireylerde: bas agrisi (%15,6) ve miyalji (%13,9),

- 9-17 yaslart arasindaki g¢ocuklarda: miyalji (%29,1), bas agrist (%24,7), halsizlik
(%20,3) ve enjeksiyon yerinde sisme (%10,7),




- 3-8 vyaslart arasindaki ¢ocuklarda: halsizlik (%30,7), miyalji (%28,5), bas agrisi
(%25,7), enjeksiyon yerinde sisme (%20,5), enjeksiyon yerinde eritem (%20,4),
enjeksiyon yerinde indiirasyon (%16,4), titreme (%11,2),

- 6-35 aylik cocuklarin tamaminda: ates (%20,4) ve enjeksiyon yerinde eritem (%17,2),

- 24 ayliktan kiigiik ¢ocuklarda: istah kaybi (%28,9), anormal aglama (%27,1), kusma
(%16,1), uyusukluk (%13,9),

- 24-35 aylik ¢ocuklarda: bas agrisi (%11,9) ve miyalji (%11,6).

Genel olarak, advers reaksiyonlar yasli bireylerde genellikle eriskinlere ve ¢ocuklara kiyasla
daha diisiik siklikta ortaya ¢ikmistir.

Advers reaksiyonlarin listesi

Asagida sunulan veriler, klinik arastirmalar ve diinya ¢apindaki pazarlama sonrasi izlem
sirasinda VAXIGRIP TETRA as1 uygulamasini takiben kaydedilen advers reaksiyonlarin
sikligin1 6zetlemektedir.

Advers olaylar, asagidaki kural kullanilarak belirlenen siklik bagliklar1 altinda
siralanmaktadir:

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 ), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor; VAXIGRIP TETRA’nin ticari olarak kullanimini takiben
spontan olarak bildirilen advers reaksiyonlar).

Bu reaksiyonlar belirsiz bir 6lgekteki popiilasyon icerisinden goniillii olarak bildirildiginden,
bunlarin sikligini giivenilir bir sekilde tahmin etmek miimkiin degildir.

Her siklik grubunda, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirastyla sunulmaktadir.

Eriskinler ve yash bireyler

Asagida sunulan giivenlilik profili,
- 18-60 yaslar1 arasindaki 3040 eriskin ve 60 yasin lizerindeki 1392 yaslh bireyden elde
edilen verilere ve
- diinya ¢apindaki pazarlama sonrasi izlemden elde edilen verilere* dayanmaktadir.

ADVERS REAKSiYONLAR SIKLIK

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Lenfadenopati ) Yaygin olmayan

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Asirt duyarlilik D eritem, trtiker @, piriirit @ jeneralize Seyrek
piriirit ©, alerjik dermatit ¥, anjiyosdem & gibi alerjik
reaksiyonlar

Anafilaktik reaksiyonlar Bilinmiyor*

Sinir sistemi hastalhiklar:




Bas agris1

Cok yaygin

Bas donmesi®

Yaygin olmayan

Somnolans, parestezi

Seyrek

Vaskiiler hastahklar

Sicak basmasi ¥

Yaygin olmayan

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Dispne @

Seyrek

Gastrointestinal hastaliklar

Diyare, bulant1 ©

Yaygin olmayan

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Enjeksiyon yerinde eritem, enjeksiyon yerinde sisme, enjeksiyon
yerinde indiirasyon

Hiperhidroz Seyrek
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Miyalji Cok yaygin
Avrtralji Seyrek
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Halsizlik © Cok yaygin
Enjeksiyon yerinde agri

Titreme, ates @ Yaygin

Yorgunluk

Enjeksiyon yerinde ekimoz, enjeksiyon yerinde pirtirit,
enjeksiyon yerinde sicaklik

Yaygin olmayan

Asteni, influenza benzeri hastalik
Enjeksiyon yerinde rahatsizlik @

Seyrek

@ Erigkinlerde @ Yaghlarda yaygin degildir
@Yash bireylerde ® Yagli bireylerde seyrektir

Pediyatrik popiilasyon

Asagida sunulan giivenlilik profili,

@ Erigkinlerde seyrektir
® Yagli bireylerde yaygindir




- bir doz VAXIGRIP TETRA uygulanmis olan 9-17 yaslar1 arasindaki 429 ¢ocuktan ve
daha oOnceki influenza asis1 uygulama Oykiilerine bagli olarak bir ya da iki doz
VAXIGRIP TETRA uygulanmis olan 3-8 yaslar1 arasindaki 884 ¢ocuktan elde edilen
verilere ve

- diinya ¢apindaki pazarlama sonrasi izlemden elde edilen verilere* dayanmaktadir.

ADVERS REAKSIYONLAR SIKLIK

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

Trombositopeni @ Yaygin olmayan

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Anafilaktik reaksiyonlar dahil alerjik reaksiyonlar Bilinmiyor*

Psikiyatrik hastaliklar

Sizlanma @, huzursuzluk® Yaygin olmayan

Sinir sistemi hastaliklar:

Bas agris1 Cok yaygin

Bas donmesi® Yaygin olmayan

Gastrointestinal hastahiklar

Diyare, kusma @, iist batin agris1 @ Yaygin olmayan

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Miyalji Cok yaygin

Avrtralji @ Yaygin olmayan

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar

Halsizlik, titreme @ Cok yaygin
Enjeksiyon yerinde agri, enjeksiyon yerinde sisme, enjeksiyon
yerinde eritem @, enjeksiyon yerinde indiirasyon ©

Ates Yaygin
Enjeksiyon yerinde ekimoz
Yorgunluk @, Yaygin olmayan
Enjeksiyon yerinde sicaklik @, enjeksiyon yerinde piriirit @
® ¢ yasindaki bir ¢ocukta bildirilmistir (2 3-8 yaslar1 arasindaki ¢ocuklarda bildirilmistir

® 9-17 yaglar1 arasindaki gocuklarda yaygindir # 9-17 yaglar1 arasindaki gocuklarda bildirilmistir




Asagida sunulan giivenlilik profili,

- iki doz VAXIGRIP TETRA uygulanan 6-35 aylik 1614 ¢ocuktan elde edilen verilere

ve

- diinya ¢apindaki pazarlama sonrasi izlemden elde edilen verilere* dayanmaktadir.

ADVERS REAKSIiYONLAR

SIKLIK

Bagisiklik sistemi hastahklari

benzeri hastalik

Asir1 duyarlilik Yaygin olmayan
Jeneralize pruritus, papiiler dokiintii gibi alerjik reaksiyonlar Seyrek
Anafilaktik reaksiyonlar Bilinmiyor*
Sinir sistemi hastaliklar

Bas agris1) Cok yaygin
Gastrointestinal hastahklar

Kusma® Cok yaygin
Diyare Yaygin olmayan
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari

Miyalji®® Cok yaygin
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

[ritabilite™, istah kayb1®, anormal aglama®), halsizlik®), ates, Cok yaygin
uyusukluk®, enjeksiyon yerinde agri/hassasiyet, enjeksiyon

yerinde eritem

Titreme® Yaygin
Enjeksiyon yerinde sertlesme, enjeksiyon yerinde sisme,

enjeksiyon yerinde ekimoz

Enjeksiyon yerinde dokiintii, enjeksiyon yerinde piriirit, influenza | Seyrek

@) >24 aylik ¢ocuklarda raporlanan

@ >24 aylik ¢ocuklarda yaygin olmayan
®) <24 aylik ¢ocuklarda seyrek

) >24 aylik ¢ocuklarda seyrek

®) <24 aylik ¢ocuklarda raporlanan

6 aylik ile 8 yas arasindaki ¢ocuklarda, VAXIGRIP TETRA ’nin giivenlilik profili, 6-35 aylik
cocuklarda ikinci enjeksiyondan sonra birinci enjeksiyona kiyasla daha diisiik advers
reaksiyon egilimi ile gostermekle birlikte, birinci ve ikinci enjeksiyonlardan sonra benzerlik
gostermistir.

Advers olaylar

Asagidaki advers olaylar Vaxigrip’in ticari kullanimini takiben bildirilmistir. VAXIGRIP
TETRA ile nedensel bir iliski kurulmamistir.




e Kan ve lenf sistemi hastaliklar
Gegici trombositopeni®, lenfadenopati®

e Sinir sistemi hastaliklar:
ParesteziV, Guillain-Barré Sendromu (GBS), nérit, nevralji, konviilziyonlar, ensefalomiyelit

e Vaskiiler hastahklar
Baz1 olgularda gegici bobrek tutulumu ile birlikte ortaya ¢ikan vaskiilit (Henoch-Schonlein
purpurasi gibi)

W) Bu advers olaylar klinik caligmalar sirasinda sadece bazi yas gruplarinda bildirilmistir
(advers reaksiyonlarin 6zet tablolarina bakiniz).

Diger 6zel popiilasyonlar

Klinik ¢alismalara kaydedilen ko-morbiditelerin bulundugu sinirli sayidaki goniillide
gozlenmis olan VAXIGRIP TETRA’nin giivenlilik profili, genel popiilasyonda gozlenen
profilden farklilik gostermemektedir. Buna ek olarak, renal transplant hastalarinda ve astmatik
hastalarda Vaxigrip ile yapilan ¢alismalarda, Vaxigrip'in bu popiilasyonlardaki giivenlilik
profili acisindan major farkliliklar gosterilmemistir.

Hamile kadinlar

Giiney Afrika ve Mali’de, hamile kadinlarda Vaxigrip ile gergeklestiren klinik ¢aligmalarda
(Bkz. Bolim 4.6 ve 5.1), as1 uygulamasii takiben 7 giin igerisinde bildirilen lokal ve
sistemik 6n tanimli reaksiyonlarin sikligi Vaxigrip ile gerceklestirilen klinik calismalar
sirasinda erigkin popiilasyon i¢in bildirilenler ile uyumlu olmustur. Giiney Afrika
calismasinda, lokal reaksiyonlar Vaxigrip grubunda plasebo grubuna kiyasla, hem HIV-
negatif hem de HIV-pozitif kohortlarda daha sik olmustur. Her iki kohortta, Vaxigrip ve
plasebo gruplari arasinda 6n tanimli reaksiyonlarda bagka anlamli farkliliklar olmamustir.

Finlandiya’da hamile kadinlarda VAXIGRIP TETRA ile ger¢eklestirilen bir ¢calismada (Bkz.
Boliim 4.6 ve 5.1), VAXIGRIP TETRA’nin uygulanmasindan sonraki 7 giin i¢inde bildirilen
lokal ve sistemik 6n tanimli reaksiyonlarin sikliklari, bazi advers reaksiyonlar i¢in daha
yiiksek olsa bile (enjeksiyon bdlgesinde agri, yorgunluk, titreme, bas agrisi, miyalji),
VAXIGRIP TETRA ile gergeklestirilen klinik ¢aligmalar sirasinda yetiskin popiilasyonda
(hamile kadinlar harig tutularak) bildirilenler ile tutarlidir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagsimaktadir. 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 asim Ve tedavisi

VAXIGRIP TETRA ile onerilene kiyasla daha yiiksek doz uygulanan (doz asimi) olgular
bildirilmistir. Advers reaksiyonlar bildirildiginde, bunlar VAXIGRIP TETRA'nin Bolim
4.8’de tanimlanan giivenlilik profiliyle tutarlilik gostermistir.
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5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapétik grup: Viral asilar, influenza asis1
ATC kodu: JO7BB02

Etki mekanizmasi

VAXIGRIP TETRA, asida yer alan dort influenza viriis susuna (iki A alt-tipi ve iki B tip)
kars1 aktif immiinizasyon saglamaktadir.

VAXIGRIP TETRA, 2 - 3 hafta i¢cinde hemaglutininlere kars1 hiimoral antikorlar gelismesine
neden olmaktadir. Bu antikorlar influenza viriislerini notralize etmektedir.

Inaktif influenza viriisii asilarinin uygulanmasindan sonraki hemaglutinasyon inhibisyonu
(HAI) antikor titrelerine ait spesifik diizeyler influenza hastaligindan korunmayla korelasyon
gostermemis, ancak HAI antikor titreleri, as1 aktivitesinin bir Ol¢iitii olarak kullanilmistir.
Insanlarda yapilan bazi yiikleme calismalarinda, >1:40 seklindeki HAI antikor titrelerinin,
goniilliilerin %50'ye varan bir boliimiinde influenza hastaligindan korunmayla baglantili
oldugu belirlenmistir.

Influenza viriislerinin siirekli olarak evrim gegirmesi nedeniyle, asinin bilesimindeki segilen
viriis suslar1 DSO tarafindan her y1l incelenmektedir.

VAXIGRIP TETRA ile yillik yeniden asilama g¢alismalar1 yapilmamistir. Bununla birlikte,
trivalan as1 ile ilgili klinik deneyimlere dayanarak asmnin sagladigi immiinite siiresi goz
oniinde bulundurularak ve dolasimdaki influenza virlis suslarinin her yil degisebilmesi
nedeniyle, yillik influenza asilamasinin tekrarlanmasi onerilmektedir.

VAXIGRIP TETRA’ nin etkililigi

- 6-35 aylik cocuklar (aktif immiinizasyon):

Dort influenza sezonu boyunca 4 farkli bolgede (Afrika, Asya, Latin Amerika ve Avrupa) 6-
35 aylik 5400°den fazla ¢ocuga 28 giin arayla iki doz (0,5 mL) VAXIGRIP TETRA (N=2722)
ya da plasebonun verildigi (N=2717) randomize plasebo kontrollii bir ¢alismada VAXIGRIP
TETRA’nin ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ve/veya A ve/veya B
olmak tizere herhangi bir sustan ve as1 benzeri suslardan kaynaklanan viral kiiltiir (sekanslama
yoluyla tespit edildigi sekilde) yoluyla laboratuvarda dogrulanmis influenza benzeri hastalig
(IBH) 6nlemesindeki etkililigi arastirilmigtir.

Laboratuvarda dogrulanmis influenza hastaligi, influenza benzeri hastalik (IBH) olarak
tanimlanmakta olup bu ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ve/veya viral
kiltiir yoluyla laboratuvarda dogrulanmis hastalik anlamina gelmektedir [Oksiiriik, burun
tikaniklig1, rinore, farenjit, otitis, kusma veya diyare semptomlarinin en az birisinin esliginde
atesin 38 °C veya tizerinde (en az 24 saat siiren) olmasi demektir].

Tablo 1: 6-35 ayhk ¢ocuklarda influenza Atak Oranlan ve laboratuvarda dogrulanmis
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influenza hastahigina kars1 VAXIGRIP TETRA Etkililigi

VAXIGRIP Plasebo Etkililik
TETRA (N=2591)
(N=2584)
n |Influenza| n | Influenza | (2-yanh %95 GA)
Atak Atak
Oranlari Oranlar1
(%) (%)
Laboratuvarda dogrulanmis
influenza hastaliinin
nedenleri:
- Herhangi bir influenza | 122 4,72 255 9,84 52,03 (40,24; 61,66)
tipi A veya B
- Asticinde bulunanlara 26 1,01 85 3,28 69,33 (51,93; 81,03)
benzer viral suslar

N: Analiz edilen ¢ocuk sayis1 (tam set)
n: Listelenen kosullar1 yerine getiren ¢ocuk sayist
GA: Giliven Aralig1

Ek olarak onceden tanimlanmig bir tamamlayici analiz, VAXIGRIP TETRA'nin herhangi bir
sustan kaynaklanan laboratuvarda dogrulanmis siddetli influenza hastaliklarinin % 56,6'sin1
(% 95 GA: 37,0; 70,5) ve as1 benzeri suslardan kaynaklanan laboratuvarda dogrulanmis
siddetli influenza hastaliklarinin % 71,7'sini (% 95 GA: 43,7; 86,9) 6nledigini gostermistir.
Bununla birlikte VAXIGRIP TETRA alan goniilliilerde, plasebo alan goniilliilere kiyasla tibbi
bakim gerektiren influenza hastaligi goriilme olasiligi %59,2 (95% GA: 44,4; 70,4) daha az
olmustur.

Laboratuvarda dogrulanmis ciddi influenza hastaliklari, asagidaki kosullardan en az birinin
eslik ettigi RT-PCR ve/veya viral kiiltiir yoluyla laboratuvarda dogrulanmis IBH olarak
tanimlanmaistir:
- 24 ayliktan kiigiik olgular icin > 39,5°C ates veya 24 aylik ve iizerindeki olgular i¢in >
39,0°C
- ve/veya giinliik aktivitelerin yapilmasini engelleyen en az bir anlamli IBH semptomu
(0kstirtik, burun tikaniklig1, rinore, farenjit, otitis, kusma, diyare)
- ve/veya asagidaki durumlardan biri: akut otitis media, akut alt solunum yollari
enfeksiyonu (pndmoni, bronsiyolit, bronsit, krup), yatarak tedavi.

3-8 yas arasindaki ¢ocuklar (aktif immiinizasyon):
3 8 yas arasindaki cocuklarda gézlenen immiin yanita dayanarak, VAXIGRIP TETRA nin bu
popiilasyondaki etkililiginin, en az 6-35 aylik ¢ocuklarda goriilen etkililigine benzer olmasi
beklenmektedir (Bkz. yukarida “6-35 aylik ¢ocuklar” ve asagida “VAXIGRIP TETRA’nin
Immiinojenisitesi”).

- Hamileligi sirasinda as1 uygulanmig olan kadinlarin 6 ayliktan kiigiik bebekleri (pasif
koruma):

6 ayliktan kiiciik bebekler influenza i¢in yiiksek risk tasirlar, bu durum hastaneye yatirilma
oranlarinda artiga sebep olmaktadir. Ancak, influenza asilari bu yas gurubunda aktif
immiinizasyon i¢in endike degildir.
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Hamileliklerinin ikinci ve tigiincii trimesteri sirasinda 0,5ml’lik tek doz VAXIGRIP TETRA
uygulanan kadinlarin  bebeklerindeki etkililik  ¢alisiilmamustir. Bununla beraber,
hamileliklerinin ikinci ve tgilincii trimesteri sirasinda 0,5ml’lik tek doz trivalan inaktif
influenza asis1 (Vaxigrip) uygulanan kadinlarin bebeklerindeki etkililik klinik ¢alismalarda
gosterilmistir ve bu sonug¢ VAXIGRIP TETRA i¢in ekstrapole edilebilir.

Bu caligmalarda, hamileliklerinin ilk trimesteri sirasinda as1 uygulanan kadinlarin
bebeklerinde trivalan inaktif influenza asisinin (Vaxigrip) etkililigi ¢alisiimamistir. Gebeligin
ilk trimesteri sirasinda influenza asilamasi gerekli goriiliirse, asilama ertelenebilir (Bkz.
Boliim 4.6).

Mali, Nepal ve Giiney Afrika’da gergeklestirilen randomize kontrollii faz 1V klinik
calismalarinda yaklasik 5000 hamile kadina hamileliklerinin ikinci veya ligiincii trimesterinde
Vaxigrip (trivalan influenza asis1) ve yaklasik 5000 hamile kadina hamileliklerinin ikinci veya
iclincti trimesterinde plasebo veya kontrol asis1 (kuadrivalan konjuge meningokok asisi)
uygulanmistir. Hamile kadinlarda laboratuvarca onaylanmis influenza hastalifina karsi asi
etkililigi her ii¢ ¢alismada ikincil sonlanim noktasi olarak degerlendirilmistir.

Mali ve Giliney Afrika’da gergeklestirilen ¢alismalar Vaxigrip’in hamile kadinlarda,
hamileliklerinin bu trimesterleri sirasinda yapilan asilama sonrasinda, influenzaya karsi
korumaya yonelik etkililigini gostermistir (Bkz. Tablo 2). Nepal’de gergeklestirilen
calismada, Vaxigrip’in hamile kadinlarda, hamileliklerinin bu trimesterleri sirasinda yapilan
asilama sonrasinda, influenzaya kars1 koruma i¢in etkililigi gosterilmemistir.

Tablo 2: Hamile kadmlarda influenza atak oranlari ve laboratuvarca onaylanmis influenza
hastaligina kars1 Vaxigrip etkililigi

Influenza Atak Oram Vaxigrip Etkililigi
(Herhangi bir influenza A veya B tipi) % (95% GA)
% (n/N)
Vaxigrip Kontrol*
Mali 0,5 (11/2108) 1,9 (40/2085) 70,3 (42,2; 85,8)
Vaxigrip Plasebo
Giiney Afrika 1,8 (19/1062) 3,6 (38/1054) 50,4 (14,5; 71,2)

* Meningokok asis1

N: Analize dahil edilen hamile kadinlarin sayis1

n: Laboratuvarca onaylanmis influenza hastalig1 olanlarin sayisi
GA: Giliven Araligi

Mali, Nepal ve Giinay Afrika’da gergeklestirilen ayni randomize, kontrollii, faz 1V
caligmalarinda, hamileliklerinin ikinci veya {igiincii trimesterinde Vaxigrip (trivalan influenza
asis1) uygulanan kadinlardan dogan 4898 bebegin 4350’si ( %92), ve hamileliklerinin ikinci
veya {lglincli trimesterinde plasebo veya kontrol asist (kuadrivalan meningokok asisi)
uygulanan kadinlardan dogan 4868 bebegin 5432’si (%93), yaklasik 6 aylik yas donemime
kadar takip edilmistir (Bkz. Tablo 3).

Tablo 3: Hamileligi sirasinda as1 uygulanmis olan kadinlarin bebeklerinde influenza atak
oranlar1 ve laboratuvarca onaylanmis influenza hastaligina kars1 Vaxigrip etkililigi

13



Influenza Atak Oram Vaxigrip Etkililigi
(Herhangi bir influenza A veya B tipi) % (95% GA)
% (n/N)
Vaxigrip Kontrol*
Mali 2,4 (45/1866) 3,8 (71/1869) 37,3 (7,6; 57,8)
Vaxigrip Plasebo
Nepal 4,1 (74/1820) 5,8 (105/1826) 30,0 (5; 48)
Giiney Afrika 1,9 (19/1026) 3,6 (37/1023) 48,8 (11,6; 70,4)

* Meningokok asisi

N: Analize dahil edilen bebeklerin sayis1

n: Laboratuvarca onaylanmis influenza hastaligi olanlarin sayisi

GA: Giiven Araligi

Etkililik verileri, hamileligi sirasinda asilanmis olan kadinlarin bebeklerinde, dogumdan sonra
zaman icinde azalan bir koruma oldugunu goéstermektedir.

Giiney Afrika’da gergeklestirilen ¢alismada, 8 haftalik veya daha kiiciik olan bebeklerde ast
etkililigi daha yiiksek olmus (% 85,8 [% 95GA: 38,3; 98,4]) ve zaman iginde azalmigtir; asi
etkililigi 8 ila 16 haftalik bebeklerde % 25,5 (% 95GA: -67,9; 67,8) ve 16 ila 24 haftalik
bebeklerde % 30,4 (% 95 GA: -154,9; 82,6) olmustur.

Mali’de gergeklestirilen ¢alismada da trivalan inaktif influenza asisinin dogumdan sonraki ilk
4 ay boyunca bebeklerde daha yiiksek bir etkililik egilimi olmus, 5. ay igerisinde daha diisiik
bir etkililik ve 6. ay sirasinda artik koruma olmayacak sekilde belirgin bir diisiis olmustur.

Influenzaya karsi koruma yalnizca, bebeklerin anneye uygulanan asmin icerdigi suslara maruz
kalmas1 halinde beklenmelidir.

VAXIGRIP TETRA Immiinojenisitesi

18-60 yaslar1 arasindaki erigkinler, 60 yasin tizerindeki yagh bireyler, 3-8 yaslar1 arasindaki ve
6-35 aylik ¢ocuklarda yapilan klinik ¢aligmalarda, VAXIGRIP TETRA’nin 21. Giin
(eriskinler i¢in) ve 28. Giindeki (¢ocuklar i¢in) HAI Geometrik ortalama antikor titresi
(GMT), HAI serokonversiyon orani (resiprokal titrede 4 kat artis ya da saptayamayan [< 10]
diizeyden > 40 respirokal titreye artisla elde edilen degisiklik) ve HAI GMTR (as1

uygulamasindan 6nceki/sonraki titreler) ag¢isindan immiin yanit1 degerlendirilmistir.

18-60 yaslar1 arasindaki erigkinlerde ve 9-17 yaslar1 arasindaki ¢ocuklarda yapilan bir klinik
calismada, VAXIGRIP TETRA’nin 21. Giindeki HAI GMT agisindan immiin yanit
olusturdugu tanimlanmistir. 9-17 yaslar1 arasindaki g¢ocuklarda yapilan bir baska klinik
calismada, VAXIGRIP TETRA nin olusturdugu immiin yanit tanimlanmustir.

Hamile kadinlarda yapilan bir klinik calismada, hamileliklerinin ikinci veya {iglincii
trimesterleri sirasinda uygulanan tek bir doz VAXIGRIP TETRA sonrasinda 21. giindeki HAI
GMT, HAI serokonversiyon orani, ve HAI GMTR agisindan immiin yanit olusturdugu
tanimlanmistir. Bu ¢alismada, dogum sirasinda maternal kandaki veya kordon kanindaki HAI
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GMT’ler ve kordon kani/maternal kan oram1 kullanilarak transplasental gecis
degerlendirilmistir.

VAXIGRIP TETRA, asinin bilesiminde bulunan 4 influenza susuna kars1 anlamli bir immiin
yanita neden olmustur.

Eriskinler ve yash bireyler

Toplam olarak, 18-60 yaslar1 arasindaki 832 eriskin ve 60 yasin tizerindeki 831 yasli birey bir
doz VAXIGRIP TETRA uygulamasindan sonra bagisiklik cevabi  ag¢isindan
degerlendirilmistir.

Immiinojenisite sonuglar1 asagida yer alan tablolarda sunulmaktadir:

Tablo 4: 18 - 60 yaslarn arasindaki ve 60 yas iizeri eriskinlerde elde edilen
immiinojenisite sonuclari

18-60 yas arasi 60 yas iizeri
Antijen Sus N=832

GMT (%95 GA)
A (HIN1) ©©@ 608 (563;657) 219 (199; 241)
A (H3N2) © 498 (459; 541) 359 (329; 391)
(B Victoria) 708 (661; 760) 287 (265; 311)

(B Yamagata)

1715 (1607; 1830)

655 (611; 701)

SC %'si (%95 GA) ©

A (HIN1) ©©@

64,1 (60,7; 67,4)

45,6 (42,1; 49,0

A (H3N2) ©

66,2 (62,9; 69,4)

47,5 (44,1; 51,0)

(B Victoria)

70,9 (67,7; 74,0)

45,2 (41,8; 48,7)

(B Yamagata)

63,7 (60,3;67,0)

42,7 (39,3-46,2)

GMTR (%95 GA) @

A (HIN1) ©@

9,77 (8,69; 11,0)

4,94 (4,46, 5,47)

A (H3N2) ©

10,3 (9,15; 11,5)

5,60 (5,02; 6,24)

(B Victoria)

11,6 (10,4; 12,9)

4,61(4,18; 5,09)

(B Yamagata)

7,35 (6,66; 8,12)

4,11 (3,73; 4,52)

N: degerlendirilen sonlanim noktasina iligkin verileri mevcut olan goniillii sayist
GMT: Geometrik Ortalama Titre; GA: Giiven Aralig1

(2)18-60 yas grubu i¢in N=833

(b)60 yas tizeri grup igin N=832

(c) Serokonversiyon veya 6nemli artis: Ast uygulamasindan onceki titresi <10 (1/dil) olan goniilliiler i¢in, ast
uygulamasindan sonraki titresi >40 (1/dil) olan goniillii oran1 ve as1 uygulamasindan Onceki titresi >10
(1/dil) olan goniilliiler i¢in, a1 uygulamasindan 6nceki ve sonraki titre arasinda > dort kat artis elde edilen
goniillii orani

(d)GMTR: Bireysel titre oranlarinin (as1 uygulamasindan sonraki/onceki titreler) geometrik ortalamasi

Hamile kadinlar ve transplasental gegig
Toplamda 230 hamile kadin hamileliklerinin ikinci veya tgilincii trimesterleri sirasinda
(hamileligin 20. haftasindan 32. haftasina kadar) VAXIGRIP TETRA almistir.
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Hamile kadinlarda VAXIGRIP TETRA ile asilamadan 21 giin sonra, HAIl metodu ile
hesaplanan immiinojenisite sonuglar1 Tablo 5’te sunulmaktadir.

Tablo 5: Hamile kadinlarda VAXIGRIP TETRA ile asilamadan 21 giin sonra HAI
metodu ile hesaplanan immiinojenisite sonuglari

VAXIGRIP TETRA
Antijen Susu N=216
GMT (%95 GA)
A (HIN1)* 525 (466; 592)
A (H3N2)* 341 (286; 407)
B1 (Victoria)* 568 (496; 651)
B2 (Yamagata)* 993 (870; 1134)
>4-kat artis n (%) @
A (HIN1)* 38,0 (31,5; 44,8)
A (H3N2)* 59,3 (52,4; 65,9)
B1 (Victoria)* 61,1 (54,3; 67,7)
B2 (Yamagata)* 59,7 (52,9; 66,3)
GMTR (% 95 GA) ®
A (HIN1)* 3,81 (3,11; 4,66)
A (H3N2)* 8,63 (6,85; 10,9)
B1 (Victoria)* 8,48 (6,81; 10,6)
B2 (Yamagata)* 6,26 (5,12; 7,65)

* A/HIN1: A/Michigan/45/2015 (H1IN1) pdm09-benzeri viriis;
A/H3N2: A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)-benzeri viriis;
B1: B/Brisbane/60/2008-benzeri viriis (B/Victoria lineage);
B2: B/Phuket/3073/2013-benzeri viriis (B/Yamagata lineage)
N: Degerlendirilen sonlanim noktasinda verisi mevcut olan goniilliilerin sayisi
GMT: Geometrik Ortalama Titre, GA: Giiven Araligi

® SC: Serokonversiyon veya énemli artis: asilama oncesi titresi <10 (1/dil) olan géniilliiler
icin, agilama sonrast titresi > 40 (1/dil) olan goniilliilerin oran1 ve asilama Oncesi titresi > 10
(1/dil) olan goniilliiler i¢in, asilama Oncesi ve asilama sonrasi titre arasinda > 4 kat artig elde
edilen goniilliilerin orani

®) GMTR: Bireysel titre oranlarmin (as1 uygulamasindan sonraki/nceki titreler) geometrik
ortalamast

Dogumda, HAI metodu ile anne kan 6rneginde (BLO3M) ve kordon kan 6rneginde (BLO3B)
ve transplasental gegiste (BLO3B/BL03M) immiinojenisite tanimlayici degerlendirmesi Tablo
6’da sunulmaktadir.

Tablo 6: VAXIGRIP TETRA’nin dogumda HAI metodu ile immiinojenisite tanimlayici
degerlendirmesi

VAXIGRIP TETRA
Antijen Susu N=178
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BLO3M (Maternal kan)
GMT (% 95 GA)
A (HIN1)* 304 (265; 349)
A (H3N2)* 178 (146, 218)
B1 (Victoria)* 290 (247; 341)
B2 (Yamagata)* 547 (463; 646)
BLO03B (Kordon kani)
GMT (%95 GA)
A (HIN1)* 576 (492; 675)
A (H3N2)* 305 (246; 379)
B1 (Victoria)* 444 (372; 530)
B2 (Yamagata)* 921 (772; 1099)
Transplasental gegis: BL0O3B/BLO3MS
GMT (%95 GA)
A (HIN1)* 1,89 (1,72; 2,08)
A (H3N2)* 1,71 (1,56; 1,87)
B1 (Victoria)* 1,53 (1,37; 1,71)
B2 (Yamagata)* 1,69 (1,54, 1,85)

N: Degerlendirilen sonlanim noktasinda verisi mevcut olan goniilliilerin sayis1:: VAXIGRIP
TETRA alan kadinlar, enjeksiyondan en az 2 hafta sonra dogum yapmistir ve dogum
esnasinda kordon kan1 ve anne kani verisi mevcuttur.

* A/HIN1: A/Michigan/45/2015 (H1IN1) pdm09-benzeri viriis;

A/H3N2: A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)-benzeri viriis;

B1: B/Brishane/60/2008-benzeri viriis (B/Victoria lineage);

B2: B/Phuket/3073/2013-benzeri viriis (B/Yamagata lineage)

§ Bir annenin X bebegi varsa, titre degerleri X kez olacak sekilde sayilir.

Dogum sirasinda kordon oOrneginde, maternal kan 6rnegine kiyasla daha yiiksek oranda
antikor seviyelerinin olmasi, kadinlarin hamileliklerinin ikinci veya iiglincii trimesterleri
sirasinda VAXIGRIP TETRA ile asilanmasini takiben anneden fetiise transplasental antikor
gecisi ile tutarhidir.

Bu veriler, Mali, Nepal ve Giinay Afrika’da gerceklestirilmis olan ¢alismalarda, kadinlarin
hamileliklerinin ikinci veya tiglincii trimesterleri sirasinda VAXIGRIP ile asilanmasini
takiben bebeklerinde dogumdan yaklasik 6 aylik olana kadar pasif korumanin gosterilmis
olmast ile tutarlidir (VAXIGRIP TETRA nin etkililigi basligina bakiniz).

Pediyatrik popiilasyon

- 9-17 yaslar1 arasindaki ¢ocuklar

Bir doz VAXIGRIP TETRA uygulanmis olan 9-17 yaslar1 arasindaki toplam 429 cocukta,
asinin icerigindeki 4 susa karsi verilen immiin yanitin, 18-60 yaslari1 arasindaki eriskinlerde
olusan immiin yanita benzer oldugu belirlenmistir.

- 6 aylik-8 yas arasindaki ¢ocuklar
3-8 yaslar1 arasindaki toplam 863 c¢ocuga, daha 6nce uygulanan influenza asis1 Gykiilerine
bagli olarak bir ya da iki doz VAXIGRIP TETRA uygulanmistir.
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Bir ya da iki doz semasi ile VAXIGRIP TETRA uygulanmis olan ¢ocuklarda, ilgili semanin
son dozunu takiben benzer bir immiin yanit ortaya ¢ikmustir.

Immiinojenisite sonuglar1 asagida yer alan tabloda sunulmaktadir:

VAXIGRIP TETRA etkinligine ¢k olarak, iki doz 0,5 ml VAXIGRIP TETRA
immiinojenitesi, 6 ila 35 aylik 341 ¢ocuga HAI metodu ile VAXIGRIP TETRA
enjeksiyonunun yapilmasindan 28 giin sonra degerlendirilmistir.

Tablo 7: 6 aylik-8 yas arasindaki ¢ocuklarda elde edilen immiinojenisite sonuclar:

6-35 ayhk 3- 8 yas
Antijen Sus N=341
GMT (%95 GA)
A (HIN1) 641 (547; 752) 971 (896; 1052)
A (H3N2) 1,071(925; 1241) 1568 (1451, 1695)
B (Victoria) 623 (550; 706) 1050 (956; 1154)

B (Yamagata) @

1,010 (885; 1153)

1173 (1078; 1276)

SC %'si (%95 GA) @

A (HIN1) 90,3 (86,7; 93,2) 65,7 (62,4; 68,9)
A (H3N2) 90,3 (86,7; 93,2) 64,8 (61,5; 68,0)
B (Victoria) 98,8 (97,0; 99,7) 84.8 (82,3; 87,2)

B (Yamagata)® ® 96,8 (94,3; 98,4) 88,5 (86,2; 90,6)

GMTR (%95 GA) ™

A (HIN1) 36,6 (30,83; 43,6) 6,86 (6,24; 7,53)
A (H3N2) 42,6 (35,1; 51,7) 7,49 (6,72; 8,35)
B (Victoria) 100 (88,9; 114) 17,1 (15,5; 18,8)

B (Yamagata) @ 93,9 (79,5; 111) 25,3 (22,8; 28,2)

N: degerlendirilen sonlanim noktasina iliskin verileri mevcut olan goniillii sayist
GMT: Geometrik Ortalama Titre; GA: Giiven Araligt;

(a) 3-8 yas grubu igin N=862

(b) Serokonversiyon veya 6nemli artis: Asit uygulamasidan 6nceki titresi <10 (1/dil) olan goniilliiler igin,
ast uygulamasindan sonraki titresi >40 (1/dil) olan goniillii oran1 ve as1 uygulamasindan dnceki titresi
>10 (1/dil) olan goniilliiler i¢in, as1 uygulamasindan dnceki ve sonraki titre arasinda > dort kat artis elde
edilen goniillii orant

(¢) GMTR: Bireysel titre oranlarinin (as1 uygulamasindan sonraki/Gnceki titreler) geometrik ortalamasi

Bu immiinojenisite verileri bu popiilasyonda as1 etkililik mevcut verilerine ek olarak
destekleyici bilgi saglamistir (Bkz. VAXIGRIP TETRA nin etkililigi).

5.2  Farmakokinetik 6zellikler

Gegerli degildir.

5.3 Kiinik oncesi giivenlilik verileri

Konvansiyonel tekrarlanan doz toksisitesi ve lokal toksisite ¢alismalari, ireme ve gelisim

toksisitesi ve giivenlilik farmakolojisi ¢alismalarina dayanan klinik dis1 veriler, insanlar igin
0zel bir tehlike gdstermemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

18



6.1 Yardimci maddelerin listesi
Tampon Cozeltisi:

- Sodyum kloriir

- Potasyum kloriir

- Disodyum fosfat dihidrat

- Potasyum dihidrojen fosfat

- Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Bu tibbi iirlin, gecimlilik arastirmalart mevcut olmadigindan, bagka tibbi {riinlerle
karistirilmamalidir.

6.3 Raf omrii
12 ay
6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler

2°C-8°C arasinda buzdolabinda saklaymiz. Dondurmayiniz. Isiktan korumak igin enjektori
dis ambalajinin i¢inde saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Piston tipali (klorobutil veya bromobutil elastomer) ve igneli kullanima hazir enjektor (tip I
cam) iginde 0,5 mL’lik siispansiyon - 1'lik ya da 10'luk.

Tiim ambalaj biiytiklikleri pazara sunulmamig olabilmektedir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanmadan 6nce asinin oda sicakligina ulasmasi beklenmelidir.

Kullanmadan 6nce galkalayiniz. Uygulamadan once gorsel olarak inceleyiniz.

Stispansiyonun i¢inde yabanci partikiillerin mevcut olmasi halinde, as1 kullanilmamalidir.
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” gerekliliklerine uygun olarak imha
edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

Sanofi Pasteur As1 Tic. A.S.

Biiytikdere cad. No:193 Kat:7

34394 Levent-Sisli /Istanbul
Tel: 0212 339 10 00
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