Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/78/infanrix-hexa-0-5-ml-enjeksiyon-icin-suspansiyon-
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/J07CA09
KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

INFANRIX HEXA 0,5 ml IM Enjeksiyon Icin Liyofilize Toz ve Siispansiyon Igeren Kullanima
Hazir Enjektor

Steril

Difteri (D), Tetanoz (T), Aseliiler Bogmaca komponenti (Pa), Hepatit B (rDNA) (HBV), Cocuk
felci (inaktif) (IPV) ve Haemophilus influenzae tip b (Hib) konjuge asis1 (adsorbe)

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde:
1 doz (0.5 mL) igerisinde:
Difteri toksoidi' en az 30 Uluslararas1 Unite (IU)
Tetanoz toksoidi ' en az 40 Uluslararas1 Unite (IU)
Bordetella pertussis antijenleri
Pertussis toksoidi (PT)! 25 mikrogram
Filamentdz Hemaglutinin (FHA)! 25 mikrogram
Pertaktin (PRN)! 8 mikrogram
Hepatit B yiizey antijeni (HBs)*? 10 mikrogram
Polio viriisii (inaktif) (IPV)
tip 1 (Mahoney susu)* 40 D-antijen linite
tip 2 (MEF-1 susu)* 8 D-antijen iinite
tip 3 (Saukett susu)* 32 D-antijen iinite
Haemophilus influenzae tip b polisakkarid (PRP) 10 mikrogram
(poliribosilribitol fosfat)?
Tastyici protein olarak tetanoz toksoidine konjuge yaklagik 25 mikrogram

laluminyum hidroksid iizerine adsorbe edilmis, hidrate (Al(OH)s) 0.5 miligram AI**
2rekombinan DNA teknolojisi ile maya hiicrelerinde (Saccharomyces cerevisiae) iiretilmis
aluminyum fosfat iizerine (AIPO4) adsorbe edilmis 0.32 miligram AI**
*VERO hiicrelerinde ¢ogaltilmis

Yardimci maddeler:
Sodyum kloriir 4.5 mg

Bu as1 eser miktarda, iiretim prosesinde kullanilan, formaldehit, neomisin ve polimiksin
icerebilir (Bkz. Boliim 4.3)

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk siispansiyon i¢in toz ve siispansiyon.
Sterildir.

Difteri, tetanoz, aseliiler bogmaca, hepatit B ve c¢ocuk felci (inaktif) (DTPa-HBV-IPV)
komponenti, bulanik beyaz siispansiyon halinde sunulmaktadir. Saklama sirasinda beyaz bir
tortu ve seffaf bir siiziintii gézlenebilir. Bu normal bir gozlemdir. Liyofilize Haemophilus
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4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

INFANRIX HEXA bebekler ve ¢ocuklarin difteri, tetanoz, bogmaca, hepatit B, ¢cocuk felci ve
Haemophilus influenza tip b’nin neden oldugu hastaliklara karsi primer ve rapel asilamasinda
endikedir. INFANRIX HEXA 36 ayliktan biiylik ¢cocuklarda kullanim i¢in endike degildir.

INFANRIX HEXA resmi tavsiyeler dogrultusunda kullanilmalidir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / Uygulama sikhig1 ve siiresi

Primer asilama semasi iki veya ii¢ dozdan (0.5 ml) olusur ve bu dozlar resmi Onerilere gore
uygulanmalidir (klinik c¢aligmalarda degerlendirilen semalar ig¢in bkz. Tablo 1 ve 5./
Farmakodinamik ézellikleri).

Rapel dozlar resmi oneriler ile uyumlu olarak verilmelidir, ancak en azindan bir doz konjuge
Hib asis1 uygulanmis olmalidir. Antijen bilesimi resmi Oneriler ile uyumlu ise INFANRIX
HEXA, rapel doz olarak uygulanabilir.

Tablo 1: Asillama semasi

Primer asillama Rapel asillama Goz oniinde bulundurulmasi gereken genel
konular
Zamaninda dogmus bebekler
3 doz Rapel doz e Primer dozlar arasinda en az 1 ay olmalidir.
uygulanmalidir. e Rapel doz, son primer dozdan en az 6 ay sonra ve

tercihen bebek 18 aylik olmadan uygulanmalidir.
2 doz Rapel doz e Primer dozlar arasinda en az 2 ay olmalidir.

uygulanmalidir. e Rapel doz, son primer dozdan en az 6 ay sonra ve
tercihen bebek 11 ila 13 aylikken uygulanmalidir.
Gebeligin 24. Haftasindan sonra dogan preterm bebekler

3 doz Rapel doz e Primer dozlar arasinda en az 1 ay olmalidir.

uygulanmahdir. e Rapel doz, son primer dozdan en az 6 ay sonra ve
tercihen bebek 18 aylik olmadan uygulanmalidir.

Not: Uygulanabilir resmi onerilere gore ast dozlar diizenlenebilir.

EPI (The Expanded Program on Immunisation — Genisletilmis Bagisiklama Programi)
programi (yasamin 6, 10, 14 haftalarinda) sadece dogumda tek doz hepatit B asis1 yapildiysa
kullanilabilir.

Hepatit B asisinin bir dozunun dogumda uygulandigi durumda, INFANRIX HEXA, yasin 6.
haftasindan itibaren hepatit B asisinin tamamlayici dozlarinin yerine kullanilabilir. Eger bu
yastan Once hepatit B asisinin ikinci dozu gerekiyorsa, monovalan hepatit B asisi
kullanilmalidir.

Hepatit B’ye karst lokal olarak olusturulan immiinoprofilaktik uygulamalar devam
ettirilmelidir.

INFANRIX HEXA ile primer asilamanin ardindan klinik ¢alismalarda antijenlerin diger
kombinasyonlar1 arastirilmistiseiyieqivapelerde ilgine kidlanilabilir: difteri, tetanoz, aseliiler
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(DTPa+Hib), difteri, tetanoz, aseliiler bogmaca, inaktif poliomiyelit, Haemophilus influenzae
tip b (DTPa-IPV+Hib) ve difteri, tetanoz, aseliiller bogmaca, hepatit B, inaktive poliomiyelit,
Haemophilus influenzae tip b (DTPa-HBV-IPV+Hib).

Uygulama sekli:
INFANRIX HEXA derin intramiiskiiler enjeksiyon i¢indir, takip eden enjeksiyonlar tercihen
farkl1 bolgelere yapilmalidir.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarla ilgili calisma mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
INFANRIX HEXA’ nin 36 ayliktan biiylik cocuklarda giivenlilik ve etkililigine iligskin ¢aligma
mevcut degildir.

Geriatrik popiilasyon:
Uygulanmaz.

4.3. Kontrendikasyonlari

Etkin maddelerden veya bilesenlerden herhangi birine veya formaldehit, neomisin ve
polimiksine asir1 duyarlilik.

Daha 6nce yapilan difteri, tetanoz, bogmaca, hepatit B, cocuk felci ya da Hib agilamalarindan
sonra agir1 duyarlilik.

INFANRIX HEXA, bir onceki asilamada bogmaca bileseni igeren asinin uygulanmasini
takiben 7 giin icerisinde etyolojisi bilinmeyen ensefalopati geciren bebek veya ¢ocuklarda
kontrendikedir. Boyle durumlarda bogmaca asilamasi kesilmeli ve agilama programina difteri-
tetanoz, hepatit B, polio ve Hib asilar ile devam edilmelidir.

Diger asilarda oldugu gibi akut ciddi atesli hastaligi olan bireylerde INFANRIX HEXA
uygulamasi ertelenmelidir. Mindr bir enfeksiyonun varligi bir kontrendikasyon degildir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Asilama tibbi ge¢misin gdzden gecirilmesi (6zellikle daha onceki asilama ve istenmeyen
olaylarin ortaya ¢ikma ihtimali ile iligkili olarak) ve bir klinik muayeneden sonra yapilmalidir.

Herhangi bir agsida olabilecegi gibi, asilanan tiim bireylerde koruyucu bir bagisiklik cevabi
olusmayabilir (bkz. Farmakodinamik Ozellikleri)

INFANRIX HEXA, Corynebacterium diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella pertussis,
hepatit B viriisii, polio viriis ya da Haemophilus influenzae tip b haricindeki patojenlerin neden
oldugu hastaliklar1 6nlemez. Ancak, asilama ile hepatit D’nin 6nlenmesi beklenir ¢iinkii hepatit
D (delta ajan tarafindan olusan) hepatit B enfeksiyonu yoklugunda olmamaktadir.

Asagidaki olaylarin herhangi biri bogmaca igeren asinin alimi ile zamansal olarak iligkili
sekilde ortaya c¢ikarsa bogmaca igeren asinin daha sonraki dozlarinin verilmesi karari dikkatle

gOZden geglrllmehdlr' Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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e 48 saat igerisinde tanimlanabilir bagka bir nedene bagli olmadan gelisen ve 40.0°C ve
iizerinde ates

e Agilamayi izleyen 48 saat i¢inde kolaps ya da sok-benzeri durum (hipotonik-diigiik yanit
atak).

e Agilamayi izleyen 48 saat i¢inde siirekli, yatistirllamayan ve 3 saat veya daha uzun siiren
aglama.

e Agilamayi izleyen 3 giin i¢inde atesli veya atessiz konviilsiyonlar.

Bogmaca insidansinin yiiksek olmasi gibi potansiyel faydalarin olasi risklerinden daha iistiin
oldugu durumlar olabilir.

Biitiin enjektabl asilarda oldugu gibi asinin uygulamasindan sonra ortaya cikabilecek nadir
anafilaktik olay i¢in gerekli tibbi tedavi ve gdzetim olanaklar1 hazir bulundurulmalidir.

Tiim asilarda oldugu gibi, yeni ortaya ¢ikmis veya ilerlemis ciddi nérolojik hastaligi olan
bebeklerde veya cocuklarda INFANRIX HEXA ile bagisiklamanin veya bu asilamayi
ertelemenin risk ve faydasi dikkatle degerlendirilmelidir.

Intramiiskiiler uygulamanm ardindan kanama olusabileceginden INFANRIX HEXA
trombositopeni ya da kanama bozuklugu olan kisilere dikkatle uygulanmalidir.

INFANRIX HEXA, hic¢bir kosulda damar icine veya intradermal uygulanmamahdir.

INFANRIX HEXA eser miktarda neomisin ve polimiksin igerir. Asi, bu antibiyotiklerden
birine agirt duyarliligi oldugu bilinen hastalarda dikkatli kullanilmalidr.

Febril konviilsiyon oOykiisii, aile Oykiisiinde konviilsiyonlarin veya Ani Bebek Oliimii
Sendromu’nun (SIDS) olmast INFANRIX HEXA kullanimi i¢in bir kontrendikasyon
olusturmaz. Febril konviilsiyon Oykiisii olan asilanan bireyler, bu tarz istenmeyen olaylar
asilamay1 takiben 2-3 giin i¢inde meydana gelebilecegi i¢in, yakindan takip edilmelidir.

Hekimler, tek basma INFANRIX HEXA uygulamasindan sonra goriilen oran ile
karsilagtirildiginda, INFANRIX HEXA’nin bir konjuge pnomokok asist (PCV7, PCV10,
PCV13) ya da kizamik-kizamikg¢ik-kabakulak-sucigegi (MMRYV) asisi ile bir arada uygulandigi
durumda, febril reaksiyonlarin oraninin daha yiiksek oldugunu bilmelidir. Bu reaksiyonlar
cogunlukla orta siddetli (<39°C) ve gegici olmustur (bkz. 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler
ve diger etkilesim sekilleri ve 4.8 Istenmeyen etkiler).

INFANRIX HEXA ve PCV13'iin eszamanli kullanimiyla konviilsiyonlar (atesli veya atessiz)
ve hipotonik diisiik-yanit donemi (HHE) bildirme oranlarinda artis gozlenmistir (Bkz. 4.8
Istenmeyen etkiler).

Asilamadan 6nce veya asilamadan hemen sonra profilaktik amagla antipiretik uygulanmasi,
asilama sonrasi febril reaksiyonlarinin yogunlugunu ve insidansini azaltir. Parasetamol ve
ibuprofen ile elde edilen klinik veriler profilaktik parasetamol kullaniminin ates oranini
azaltirken, profilaktik ibuprofen kullaniminin ates oranini azaltmada kisitli etki gosterdigini
diisiindiirmektedir. Nobet bozuklugu ve atesli nobet hikayesi olan ¢ocuklarda profilaktik
antipiretik uygulamasi 6nerilmektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Herhangi bir agilama sirasinda ve hatta 6ncesinde igne ile enjeksiyona karsi psikojenik cevap
olarak senkop (bayilma) olabilir. Bayilmaya bagli yaralanmalardan kaginmak igin gerekli
prosediirlerin hazir olmas1 6nemlidir.

Ozel popiilasyonlar

Insan Immiinyetmezlik Viriisii (HIV) enfeksiyonu bir kontrendikasyon olarak
degerlendirilmemektedir. immiin sistemi baskilanmig hastalarda as1 uygulanmasindan sonra
beklenen immiinolojik yanit alinamayabilir.

Klinik veriler INFANRIX HEXA’nin preterm bebeklere uygulanabilecegini gostermistir.
Ancak, bu popiilasyondan beklendigi {izere bazi antijenler i¢in daha diisiik bagisiklama cevabi
goriilmiistiir (Bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler ve 5.1 Farmakodinamik 6zellikleri)

Cok erken dogan bebekler (gebeligin 28. haftasinda veya 6ncesinde doganlar) ve ozellikle
solunum sistemi gelisimi eksikligi hikayesi olanlarda primer bagisiklama serilerinin
uygulanmasinda potansiyel apne riskine karsi 48-72 saat solunum sisteminin izlenmesi
gerekmektedir. Bu bebeklerde asilamanin yarari yliksek oldugundan, asilama alikonmamali ve
ertelenmemelidir.

Laboratuar testleriyle etkilesim

Hib kapsiiler polisakkarid antijeni idrarla atildig1 i¢in, as1 uygulamasindan sonraki 1-2 hafta
icinde pozitifidrar testi goriilebilir. Bu donem i¢inde Hib enfeksiyonunu teyid etmek i¢in bagka
testler uygulanmalidir.

INFANRIX HEXA her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan az sodyum ihtiva eder, yani esasinda
“sodyum icermez”.

INFANRIX HEXA her dozunda 1 mmol (39 mg)’dan az potasyum ihtiva eder, yani esasinda
“potasyum igcermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

INFANRIX HEXA konjuge pnomokok asis1 (PCV7, PCV10 ve PCV13), konjuge meningokok
serogrup C asis1 (CRMi97 ve TT konjuge), meningokok serogruplart A, C, W-135 ve Y konjuge
asis1 (TT konjuge), meningokokkal serogrup B asis1 (MenB), oral rotavirus asis1 ve kizamik-
kizamikg¢ik-kabakulak-sucicegi (MMRYV) asist ile eszamanli verilebilir.

Veriler, ayr antijenlerden herhangi birine antikor yanitinda klinik agidan anlamli etkilesimin
olmadigint gostermis olmakla birlikte, konjuge pnomokok asis1 (PCV10) ile bir arada
uygulamada polio viriisii tip 2’ye kars1 degisken antikor yanit1 gézlenmistir (serolojik korunma
orani %78-%100 araliginda). Bununla birlikte 2 ve 4 aylikken verilen 2 dozdan sonra
INFANRIX HEXA’nin PRP (Hib) antijenine bagisiklik yanit1 oranlari, bir tetanoz toksoidine
konjuge pnomokok veya meningokok asisi ile bir arada uygulandiginda daha yiiksek
bulunmustur (Bkz. 5.1 Farmakodinamik 6zellikleri). Bu gozlemlerin klinik anlamlilig1 halen
bilinmemektedir.

INFANRIX HEXA, MenB ve pnomokokkal konjiige asilarla eszamanli olarak uygulandiginda,
inaktive polioviriis tip 2, konjuge pndmokok serotip 6B antijeni ve bogmaca pertaktin antijenine
yanitlar agisindan c¢alismalar arasinda uyumsuz sonuglar goriilmiistiir, ancak bu veriler klinik

acidan anlaml etkilesimi gésiﬁmg@mﬁmdéhronik imza ile imzalanmistir.
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Klinik ¢aligmalarda elde edilen veriler, tek bagina INFANRIX HEXA uygulamasindan sonra
goriilen oran ile karsilagtirildiginda, INFANRIX HEXA’nin konjuge pndémokok asilar ile bir
arada uygulandig1r durumda, febril reaksiyonlarin oraninin daha yiiksek olduguna isaret
etmektedir. Bir klinik ¢alismadan bildirilen veriler, INFANRIX HEXA’nin MMRYV agist ile bir
arada uygulandiginda, febril reaksiyonlarin oraninin tek basina INFANRIX HEXA
uygulamasindan sonra gdriilen orandan daha yiiksek oldugunu ve tek basina MMRYV asgisinin
uygulamasindan sonra goriilen ile benzer oldugunu isaret etmektedir (bkz. 4.4 Ozel kullanim
uyarilar ve dnlemleri ve 4.8 Istenmeyen etkiler). Bagisiklik yanitlari etkilenmemistir.

INFANRIX HEXA, MenB asis1 ve 7-degerliklikonjuge pnomokok as1 ile eszamanli olarak
uygulandiginda, ates, enjeksiyon yerinde agri, istah kaybi riskinde artis olmasi nedeniyle
miimkiin oldugunda asilamalarin birbirinden ayr1 yapilmasi diisiiniilebilir.

Diger asilarda oldugu gibi, bagisiklik sistemini baskilayan tedavi géren hastalarda yeterli yanit
alinamayabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik ve-veya embriyonal/fetal gelisim ve-veya dogum
ve-veya dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir. Gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

INFANRIX HEXA eriskinlerde kullanim amagli degildir, hamilelik esnasinda kullanilan asinin
emniyetiyle ilgili bilgi mevcut degildir.

Laktasyon donemi

INFANRIX HEXA erigkinlerde kullanim amacli degildir, laktasyon esnasinda kullanilan aginin
emniyetiyle ilgili bilgi mevcut degildir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Veri mevcut degildir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerine etkiler
Gegerli degildir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profili ozeti

DTPa ve DTPa-iceren kombinasyonlar i¢in gozlendigi lizere, INFANRIX HEXA ile primer

asilamaya kiyasla, rapel agilamanin ardindan lokal reaktojenisite ve ateste bir artig bildirilmistir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Cok yaygin : (>1/10)

Yaygin (>1/100 ila <1/10)

Yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100)

Seyrek (=1/10000 ila <1/1000)

Cok seyrek (<1/10000)

Bilinmiyor (Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Asagida sunulan ilaca baglh yan etkiler 16,000’den fazla kisiden elde edilen klinik ¢alisma
verilerine ve pazarlama sonrasi verilere dayanmaktadir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin olmayan: Ust solunum yolu enfeksiyonlari
Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin: Istah kaybi

Psikiyatrik hastaliklar

Cok yaygin: Huzursuzluk, anormal aglama, hareketlilik
Yaygin: Sinirlilik

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Somnolans (uyuklama)

Cok seyrek: Konviilsiyonlar (atesli veya atessiz)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Oksiiriik

Seyrek: Bronsit

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin: Kusma, diyare

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Seyrek: Dokiintii

Cok seyrek: Dermatit

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Agri, kizariklik, enjeksiyon bolgesinde lokal sisme (< 50 mm), 38°C ve iizeri ates,

Yaygin: Enjeksiyon yerinde lokal sisme (> 50 mm)', 39.5°C’den yiiksek ates, sertlesmeyi de
iceren enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari
. . Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir. . X
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Pazarlama sonrasi veriler

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Seyrek: Lenfadenopati?, trombositopeni?
Bagisiklik sistemi hastaliklar

Seyrek: Anafilaktik reaksiyonlar?, anafilaktoid reaksiyonlar (iirtiker dahil)®> alerjik
reaksiyonlar (kasint1 dahil)?

Sinir sistemi hastaliklar:
Seyrek: Kolaps veya sok benzeri durum (hipotonik-diisiik yanit donemi)?
Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastaliklar

Seyrek: Apne’[bkz. Ozel kullamm uyarilari ve Onlemleri — c¢ok prematiir (gebeligin
28.haftasinda veya once dogan) bebeklerde apne]

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Seyrek: Anjiyondrotik 6dem?
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Seyrek: Yaygm sisme reaksiyonlar1'?, enjeksiyonun yapilan uzvun tamamen sismesi’,
enjeksiyon bolgesinde vezikiil?, enjeksiyon blgesinde kitle?

I Asilanmaya aseliiler bogmaca asilariyla baslamis cocuklar, tam hiicreli asilar ile baslamis
cocuklara gore rapel doz uygulamasindan sonra daha fazla sislik reaksiyonu yasayabilirler. Bu
reaksiyonlar ortalama 4 giin igerisinde ¢oziimlenir.

2 Spontan raporlama sonucu olusan istenmeyen etkiler

Eszamanh uygulamalara yonelik deneyim

Asilanan bireylerden bazilarinin, her iki asinin da rapel (4.) dozu olarak PCV7ile eszamanli
INFANRIX HEXA aldig1 klinik ¢alismalarda, PCV7 ve INFANRIX HEXA’nin bir arada
uygulandig1 bebeklerdeki dozlarin %43.4’linden sonra ates > 38.0°C bildirilirken ayni oran
sadece hekzavalan asinin uygulandigi bebeklerde %30.5 olmustur. Prevenar ile birlikte veya
tek bagsina INFANRIX HEXA uygulanan bebeklerde dozlarin sirasiyla %2.6 ve %1.5°1
sonrasinda 39.5°C ve iizerinde yiiksek ates gdzlenmistir (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
onlemleri ve 4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri). Primer
serilerde bu iki aginin bir arada uygulanmasini takiben yiiksek ates insidansi ve siddeti, rapel
dozundan sonra gozlenen ile karsilastirildiginda daha diisiik olmustur.

Klinik caligmalardan elde edilen verilere gore INFANRIX HEXA baska bir konjuge
pnomokokasi ile es zamanli uygulandiginda benzer ates insidanslar1 gostermektedir.

Asilananlardan bazilarinin  kizamik-kizamikg¢ik-kabakulak-sugicegi (MMRYV) asis1 ile

oo SRR A AINRIZ, MESK S B0 BT Kinik sahsmad MMR Y esiaL s

HEXA’y1 aym zaman a alan cocuklarin 0576.6°sinda 38.0°C" ve tzeri ates
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bildirilirken, tek basina INFANRIX HEXA alan ¢ocuklarin %48’sinde ve tek basina MMRV
asis1 alan cocuklarin %74.7’sinde 38.0°C ve lizeri ates bildirilmigtir. MMRYV asisi ile birlikte
INFANRIX HEXA alan ¢ocuklarin %18’sinde, tek bagina INFANRIX HEXA alan ¢ocuklarin
%3.3’linde ve tek basina MMRYV alan ¢ocuklarin da %19.3’linde 39.5°C’nin iizerinde ates
bildirilmistir (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri ve 4.5 Diger tibbi iiriinler ile
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Preterm bebeklerde giivenlilik:

Primer agilama caligsmalarinda INFANRIX HEXA, 1.000’in lizerinde preterm bebege (24 ila 36
haftalik gebelik doneminden sonra dogan) uygulanmis ve 200’den fazla preterm bebege
yasamin ikinci yilinda rapel doz olarak verilmistir. Karsilastirmali klinik ¢alismalarda preterm
ve zamaninda dogmus bebeklerde benzer semptom oranlar1 gézlenmistir (apne ile ilgili bilgi
i¢cin bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1).

Hepatit B asis1 ile deneyim:

Cok seyrek durumlarda serum hastaligi benzeri alerjik reaksiyonlar, felg, ndropati, nevrit,
hipotansiyon, vaskiilit, liken planus, eritema multiforme, artrit, kas zayifligi, Guillain-Barré
sendromu, ensefalopati, ensefalit ve menenjit bildirilmistir. As1 ile nedensel iliski
kurulmamustir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Yeterli veri mevcut degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikleri

Farmakoterapdtik grubu: Kombine bakteriyel ve viral agilar
ATC Kodu: JO7CA09

Immiinojenisite (Bagisiklik saglayicilik)

INFANRIX HEXA’nin immiinojenisitesi 6 haftalik yastan itibaren yapilan klinik ¢alismalarda
incelenmistir. Asi, 2 ve 3 dozluk primer agilama (Genisletilmis Bagisiklama Programi da dahil)
ve rapel agilama semasina gore degerlendirilmistir. Bu klinik ¢caligmalarin sonuglar1 asagida yer
alan tablolarda 6zetlenmistir.

3 dozluk primer asilama semas1 sonrasinda, bebeklerin en az %95.7°si as1 antijenlerinin her
birine karsi seroprotektif veya seropozitif antikor diizeyleri gelistirmistir. Rapel asilama
sonrasinda (4. doz sonrasi) L<J;(?elcuk1;¢1r1n en az %98.4’ii as1 antijenlerinin her birine karsi

. . .BUbelge, giiven|i elekironik imza ile imzalanmistir.
Belge §€§QB&Q¥€J&HEW%&@@§%@&&UE&%&&%@M§%W@BH geil%@myAdresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



INFANRIX HEXA ile 3 dozluk primer ve rapel asilamadan bir ay sonra antikor titreleri
seroproteksiyon/seropozitiflik gosteren goniilliilerin yiizdesi

Antikor Doz 3 sonrasi Doz 4 sonrasi

(esik deger) (3 dozluk primer
asilamadan sonra

yasamn ikinci
yilinda uygulanan
rapel doz)
2-3-4 ay 2-4-6 ay 3-4-5 ay 6-10-14
N=196 N=1693 N= 1055 hafta N=2009
(2 calisma) | (6 calisma) 6 N=265 (12 calisma)
calisma) | (1 calisma)
% % % % %

Anti-difteri 100.0 99.8 99.7 99.2 99.9

(0.1 IU/ml) T

Anti-tetanoz 100.0 100.0 100.0 99.6 99.9

(0.1 TU/ml) T

Anti-PT 100.0 100.0 99.8 99.6 99.9

(5 EL.U/ml)

Anti-FHA 100.0 100.0 100.0 100.0 99.9

(5 EL.U/ml)

Anti-PRN 100.0 100.0 99.7 98.9 99.5

(5 EL.U/ml)

Anti-HBs 99.5 98.9 98.0 98.5% 98.4

(10 mIU/ml)

Anti-Polio tip 1 100.0 99.9 99.7 99.6 99.9

(1/8 seyreltme) T

Anti-Polio tip 2 97.8 99.3 98.9 95.7 99.9

(1/8 seyreltme) T

Anti- Polio tip 3 100.0 99.7 99.7 99.6 99.9

(1/8 seyreltme) T

Anti-PRP 96.4 96.6 96.8 97.4 99.7**

(0.15 pg/ml)

N = goniilli say1st

* dogumda hepatit B agis1 uygulanmamis bir bebek alt grubunda, asilananlarin %77.7’sinde anti-HBs titreleri > 10
mlIU/mL olmustur.

** Rapel doz sonrasinda goniilliilerin %98.4’tinde anti-PRP konsantrasyonu, uzun siireli korumaya isaret eden >1
pg/ml olmugtur

1 esik deger, korumanin gostergesi olarak kabul edilmistir

Iki dozluk primer asilama semasindan sonra bebeklerin en az %84.3’ii as1 antijenlerinin her
birine kars1 seroprotektif veya seropozitif antikor diizeyleri gelistirmistir. INFANRIX HEXA
ile 2 doz primer ve rapel semasina gore tam asilama yapildiktan sonra goniillillerin en az
%97.9’u as1 antijenlerinin her birine kars1 seroprotektif veya seropozitif antikor diizeyleri
gelistirmistir.

Farkli caligmalara gore, 2 ve 4 aylikken verilen 2 dozdan sonra INFANRIX HEXA’nin PRP
antijenine bagisiklik yaniti, eger konjuge tetanoz toksoid asis1 ile birlikte verilmisse,
degiskenlik gosterecektir. INFANRIX HEXA bebeklerin en az %84’linde bir anti-PRP
bagisiklik yaniti1 olusturacaktir (esik deger > 0.15ug/ml). Bu deger, tasiyici olarak tetanoz
toksoid iceren bir pnomokok asisit ile eszamanli uygulandiginda %88’e ve INFANRIX
HEXA’nin bir TT konjuge meningokok asis1 ile eszamanh uygulandiginda %98

Belge é’%ru?amglke%ﬁ e%%%GSSkOaP@bggga m@@«%@ ?Pé!( %Eééﬂﬁ% resl: Igtepg ﬁ tkll%?r}qye 80\}% }sagﬂgtltck -ebys
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Belge

INFANRIX HEXA ile 2 doz primer ve rapel asilamadan bir ay sonra antikor titreleri
seroproteksiyon/seropozitiflik gosteren goniilliilerin yiizdesi

Doz 2 sonrasi Doz 3 sonrasi
. 2-4-12 ayhk 3-5-11 ayhk 2-4-12 ayhk 3-5-11 ayhk
é‘s‘itl‘{k(;’e"ger) N=223 N=530 N=196 N=532
(1 calisma) (4 calisma) (1 calisma) (3 calisma)
% % % %
Anti-difteri 99.6 98.0 100.0 100.0
(0.1 TU/ml) T
Anti-tetanoz 100 100.0 100.0 100.0
(0.1 IU/ml) T
Anti-PT 100 99.5 99.5 100.0
(5 EL.U/ml)
Anti-FHA 100 99.7 100.0 100.0
(5 EL.U/ml)
Anti-PRN 99.6 99.0 100.0 99.2
(5 EL.U/ml)
Anti-HBs 99.5 96.8 99.8 98.9
(10 mIU/ml)
Anti-Polio tip 1 89.6 99.4 98.4 99.8
(1/8 seyreltme) T
Anti- Polio tip 2 85.6 96.3 98.4 99.4
(1/8 seyreltme) T
Anti- Polio tip 3 92.8 98.8 97.9 99.2
(1/8 seyreltme) T
Anti-PRP 84.3 91.7 100.0%* 99.6*
(0.15 pg/ml)

N = goniillii sayisi

T esik deger, korumanin gostergesi olarak kabul edilmistir
* Rapel doz sonrasinda 2-4-12 ay semasina gore asilanan goniilliilerin %94.4’t ve 3-5-11 ay semasina gore
asilanan goniilliilerin %97.0’sinde anti-PRP konsantrasyonu, uzun siireli korumaya isaret eden >1 pg/ml olmustur.

Korumanin serolojik olarak difteri, tetanoz, ¢cocuk felci, Hepatit B ve Hib i¢in iligkili oldugu
belirlenmistir. Bogmaca i¢in koruma ile iligkili serolojik faktér bulunmamaktadir. Ancak,
INFANRIX HEXA uygulanmasinin ardindan bogmaca antijenlerine verilen bagisiklik yaniti
INFANRIX'inkiyle esdeger oldugundan iki asinin koruyucu etkinliginin esdeger olmasi

beklenmektedir.

Bogmacaya kargi korunmada etkililik

INFANRIX'in bogmaca bileseninin WHO-taniml tipik bogmacaya (= 21 giin paroksismal
oksiirtik) karst koruyucu etkinligi asagida tablo halinde verilen ¢alismalardaki 3-doz primer
bagisiklama sonrasinda gosterilmistir:

.. As1 Goz oniinde bulundurulmasi
Cahsma Ulke Program etkinligi gerekenler
Evde temas Almanya | 3,4,5 ay %88.7 Tipik bogmaca bulunan indeks bir
calismasi (ileriye olgunun bulundugu evlerde ikincil
doniik, temaslardan elde edilen verilere
korlenmis) dayalidir
Etkililik calismasi | italya 2,4,6 ay %84 Ayni1 kohortun takibinde etkililik
(NIH bogmaca i¢in bir rapel dozu
< Hu belge, guvenli elekjronik imza ile ) . ~
MM%LMMU XxXS3KOMOFYSHY Belge R




tamamlanmasindan sonra 60 aya kadar
teyit edilmistir.

Bagisiklik yanitinin kalicilii

INFANRIX HEXA ile 3 dozluk primer (2-3-4, 3-4-5 veya 2-4-6 aylik) ve rapel (yasamin ikinci
yilinda) doz semasina gore bagisiklik yanmitinin  kaliciligi, 4-8 yas c¢ocuklarda
degerlendirilmistir. Ug polio viriisii tipine ve PRP’ye kars1 koruyucu bagisiklik ¢cocuklarin en
az %91.0’1inda ve difteri ve tetanoza kars1 koruyucu bagisiklik ¢ocuklarin en az %64.7’sinde
gozlenmistir. Cocuklarin en az 25.4’1 (anti-PT), %97.5’1 (anti-FHA) ve %87.0’si (anti-PRN)
bogmaca bilesenlerine karsi seropozitif bulunmustur.

INFANRIX HEXA ile primer ve rapel asillama sonrasinda antikor titreleri

seroproteksiyon/seropozitiflik gosteren goniilliilerin yiizdesi
Antikor 4-5 yas cocuklar 7-8 yas cocuklar
(esik deger) N % N %
Anti-difteri *
(0.1 TU/ml) 198 68.7 51 66.7
Anti-tetanoz
(0.1 TU/ml) 198 74.7 51 64.7
Anti-PT
(5 EL.U/ml) 197 25.4 161 323
Anti-FHA
(5 BL.U/ml) 197 97.5 161 98.1
Anti-PRN
(5 EL.U/ml) 198 90.9 162 87.0
Anti-HBs 2508 85.3 207§ 72.1
(10 mIU/ml) 171§ 86.4 149§ 77.2
Anti-Polio tip 1
(1/8 seyreltme) 185 95.7 145 91.0
Anti- Polio tip 2
(1/8 seyreltme) 187 95.7 148 91.2
Anti- Polio tip 3
(1/8 seyreltme) 174 97.7 144 97.2
Anti-PRP
(0.15 pg/ml) 198 98.0 193 99.5

N = goniillii sayisi

* ELISA ile test edilip anti-difteri antikor konsantrasyonlari <0.1 IU/ml bulunan 6rnekler, Vero hiicresi
ndtralizasyon tayini kullanilarak yeniden test edilmistir (seroproteksiyon icin esik deger > 0.016 IU/ml):
goniilliilerin %96.5’sinde seroproteksiyon tespit edilmistir.

§ Iki klinik ¢aligmadaki goniillii sayist

Hepatit B agisindan, INFANRIX HEXA ile 3 dozluk primer ve rapel doz semasi ile seroprotektif
antikor diizeylerinin, 4-5 yas goniilliilerin >%85’inde ve 7-8 yas goniilliilerin >%72’sinde, 12-
13 yas goniillilerin %60’inda ve 14-15 yas goniillillerin %53,7’sinde kalict oldugu
gosterilmistir. Ayrica, 2 dozluk primer ve rapel doz semasindan sonra hepatit B’ye karsi
koruyucu bagisiklik 11-12 yas goniilliilerin >%48’inde kalic1 olmustur.

Hepatit B immiinolojik bellek, 4-15 yas ¢ocuklarda dogrulanmistir. Bu c¢ocuklar bebeklikte
primer ve rapel doz olarak INFANRIX HEXA almistir ve ek bir monovalan HBV asis1
uygulandiginda, goniilliilerin en az %93’inde koruyucu bagisiklik gozlemlenmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56S3k0ak1UZmxXS3kOMOFySHY 3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

12



Preterm bebeklerde immiinojenisite

INFANRIX HEXA’nin immiinojenisitesi, 2, 4 ve 6. aylardaki 3 dozluk primer asilama
semasindan sonra yaklasik 300 preterm bebegi (24-36 haftalik gebelik doneminde dogan)
iceren ii¢c c¢alismada degerlendirilmistir. 18 ila 24 aylikken uygulanan rapel dozun
immiinojenisitesi yaklagik 200 preterm bebekte degerlendirilmistir.

Primer asilamadan bir ay sonra goniilliilerin en az %98.7’sinde difteri, tetanoz ve polio viriis
tip 1 ve 2’ye kars1 seroproteksiyon belirlenmistir; en az %90.9’unda hepatit B, PRP ve polio
viriis tip 3 antijenlerine kars1 seroprotektif antikor diizeyleri tespit edilmistir; tiim goniilliiler
FHA ve PRN antikorlarina kars1 seropozitif iken %94.9°u anti-PT antikorlarina kars1 seropozitif
bulunmustur.

Rapel dozdan bir ay sonra goniilliilerin en az %98.4’1iniin, PT (en az %96.8) ve hepatit B (en
az %~88.7) harig, antijenlerin herbirine kars1 seroprotektif veya seropozitif antikor diizeylerine
sahip oldugu goriilmiistiir. Antikor konsantrasyonlarindaki kathh artis (15 ila 235 kat)
bakimindan rapel doza verilen yanit, primer asilamanin preterm bebeklerde tim INFANRIX
HEXA antijenlerine kars1 yeterli oldugunu gostermektedir.

74 ¢ocuk ile gergeklestirilen bir takip calismasinda, rapel dozdan yaklasik 2.5 ila 3 y1l sonra
cocuklarin %85.3’liniin halen hepatit B’ye kars1 seroproteksiyon altinda ve en az %95.7 sinin
polio viriisii tip 1, tip 2, tip 3 ve PRP’ye kars1 seroproteksiyon altinda oldugu goriilmiistiir.

Pazarlama sonras1 deneyim

Isveg’te yiiriitiilen uzun dénemli takibin sonuglari, aseliiler bogmaca asilarinn, 3 ve 5 aylik
primer asilama semasina gore asi uygulanan ve yaklasik 12 ay sonra rapel doz uygulanan
bebeklerde yiiksek seviyede etkili oldugunu gostermektedir. Ancak veriler, 3-5-12 aylik sema
uygulandiginda bogmacaya karst korumanin 7-8 yaglarinda azalmaya bagladigini
gostermektedir. Bu da, daha 6nce bu semaya gore asilanan 5-7 yaslarindaki ¢ocuklarda ikinci
bir rapel asilama gerektigini diisiindiirmektedir.

INFANRIX HEXA’ nin Hib bileseninin etkinligi Almanya’da yiiriitiilen genis ¢apli pazarlama
sonrasi gozlem c¢alismasi ile arastirllmistir. Yedi yillik bir takip doneminde, biri INFANRIX
HEXA olan iki heksavalan aginin Hib bilesenlerinin etkinligi, tam primer seriler i¢in %89.6 ve
(baglangigta kullanilan Hib asisindan bagimsiz olarak) tam primer seriler art1 rapel doz i¢in
%100 olmustur.

Italya’da devam etmekte olan rutin ulusal izlem sonuglari, INFANRIX HEXA nin 3 ve 5 aylik
primer doz uygulamasindan yaklasik 11 ay sonra rapel dozu uygulandiginda bebeklerde Hib
hastaligin1 korumada etkili oldugunu goéstermektedir. INFANRIX HEXA 2006 yilindan bu
yana %95’i asan asilanma oran1 ile Italya’da bulunan baslica Hib igerikli asidir. Pasif izlem
yoluyla 5 yasi altindaki Italyan ¢cocuklarda dogrulanan dort Hib vakasinin olmasi, Hib invazif
hastaliginin iyi diizeyde kontrol edilebilirliginin devam ettigine isaret etmektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Asilar i¢in farmakokinetik 6zelliklerin degerlendirilmesi gerekmemektedir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56S3k0ak1UZmxXS3kOMOFySHY 3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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5.3.Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik, spesifik toksisite, tekrarlanan doz toksisitesi ve bilesenlerin gecimliligi iizerine
yapilan konvansiyonel c¢alismalardan elde edilen verilere dayanan klinik Oncesi veriler
insanlara yonelik bir tehlike ortaya koymamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Hib tozu:

Laktoz (si1g1r siitiinden elde edilir)

DTPa, HBV. IPV siispansiyon:

Sodyum kloriir
Medium 199 (stabilizator olarak amino asidleri, mineralleri ve vitaminleri igerir)

Enjeksiyonluk su

6.2.Gecimsizlikler

INFANRIX HEXA, ayn1 enjektor igerisinde bagka asilarla karistirllmamalidir.
6.3. Raf omrii

36 ay.

6.4.Saklamaya yonelik ozel tedbirler

INFANRIX HEXA +2°C ila +8°C arasi sicaklikta saklanmalidir.

Saklama sirasinda berrak bir {istfaz ile beyaz bir ¢okelti gozlenebilir.

DTPa-HBV-IPV siispansiyonunu ve sulandirilmis asiyt dondurmayimniz. Eger donmussa
kullanmadan atiniz.

Isiktan koruyunuz.
Tasinma sirasinda, onerilen saklama kosullarina uyulmalidir.

Dayaniklilik verileri asinin bilesenlerinin 72 saat siireyle 25°C'ye kadar olan sicakliklarda stabil
olduguna isaret etmektedir. Bu veriler sadece gegici 1s1 sapmalart durumunda saglik sektorii
caliganlarin1 yonlendirme amaci tagimaktadir.

6.5.Ambalajin niteligi ve icerigi

DTPa-HBV-IPV komponenti, bir siringa igerisinde sunulmaktadir. Hib komponenti, bir cam
flakon igerisinde beyaz toz olarak sunulmaktadir. Flakonlar ve enjektorler, Avrupa
. . N -
Farmakopesi gereklerine uygyn glée}g%vken 6ral cam tip I'den %%R}lmlstlr.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56S3k0ak1UZmxXS3kOMOFySHY 3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

14



6.6 T1ibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

DTPa-HBV-IPV komponenti homojen bulanik beyaz bir silispansiyon elde etmek i¢in iyice
calkalanmalidir. DTPa-HBV-IPV komponenti ve Hib tozu herhangi bir yabanci parcacik
ve/veya fiziksel goriiniimiinde degisiklik agisindan gorsel olarak kontrol edilmelidir. Bunlardan
birinin goriilmesi durumunda asiy1 kullanmadan atiniz.

Toz, slispansiyon icerisinde tamamen ¢oziinlinceye kadar karigim ¢alkalanmalidir.

Asinin rekonstitiiye edilmesine iligkin talimatlar agsagida listelenmistir:

1. DTPa-HBV-IPV siispansiyon i¢eren kullanima hazir enjektorii ¢alkalayiniz.

2. Igneyi kullanima hazir enjektére takimz ve enjektdriin tiim igerigini Hib igeren flakona

enjekte ediniz.

3. Igne takili halde Hib igeren flakonu gii¢lii bir sekilde calkalaymiz ve ¢dziinmenin

tamamlandigina emin olunuz.

4. Tim karigimi1 enjektore geri ¢ekiniz.

5. Takili igneyi enjeksiyon i¢in uygun boyda bir igneyle degistiriniz ve asiy1 uygulayimiz.
Asiy1 sadece oda sicakligina eristiginde uygulamak iyi klinik uygulamasidir. Ek olarak, oda
isisindaki flakon, lastik pargaciklarinin igeri kagmasini en aza indirmek i¢in lastik tipanin
yeterli esneklige sahip olmasini saglar. Bunu saglamak i¢in, kullanima hazir enjektorii

birlestirerek asiy1r sulandirmadan once, flakon oda sicakliginda (25+£3°C) en az bes dakika
tutulmalidir.

Sulandirilan as1 sivi komponentten biraz daha bulanik bir silispansiyondur. Bu normaldir.
Sulandirilan as1 herhangi bir yabanci partikiil ve/veya anormal bir fiziksel goriiniim olup
olmadigint anlamak icin gozle kontrol edilmelidir. Baska bir degisiklik gozlenirse, asiy1
kullanmadan atiniz.

Sulandirildiktan sonra as1 hemen uygulanmalidir. Ancak as1 oda sicakliginda (21°C) 8 saate
kadar saklanabilir.

Flakonun tiim igerigini ¢ekiniz.

Kullanima hazir enjektor, luer tipli seramik kaplama ug (CCT) veya luer kilit adaptdrlii plastik
sabit basli (PRTC) olarak tedarik edilebilir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56S3k0ak1UZmxXS3kOMOFySHY 3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Luer kilit adaptorlii hazir enjektor (PRTC) icin ozel talimatlar

Ig ne igne koruyucu

Enjektir /

Enjektor pistonu

Enjektor govdesi

Enjektor kapagi

1. Enjektor govdesini bir elde tutarak (enjektor pistonundan tutmadan), enjektor kapagin
saat yoniiniin tersine ¢evirerek ac¢iniz.

2. Igneyi enjektdre takmak igin, igneyi saat yoniinde kilitlendigini hissedene kadar
ceviriniz (bkz. resim).

3. 1gnenin koruyucu kapagin ¢ikartiniz, bazen biraz sert olabilir.

4. Asiy1 uygulaymiz.

7. RUHSAT SAHIBI

GlaxoSmithKline ilaglar1 Sanayi ve Ticaret A.S.
Biiytikdere Cad. No:173 1.Levent Plaza B Blok
34394, 1.Levent / ISTANBUL

Telno: 02123394400

Faks no: 0212 339 45 00

8. RUHSAT NUMARASI

2022/239

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI
[lk ruhsat tarihi: 07.05.2022

Ruhsat yenileme tarihi: --

10. KUB’UN YENILENMFEU’I;%BQMH elektronik imza ile imzalanmustir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZW56S3k0ak1UZmxXS3kOMOFySHY 3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

16



