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KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

SYNFLORIX 0.5 mL IM enjeksiyon igin siispansiyon igeren kullanima hazir enjektor
Pndmokokal polisakkarit konjuge asis1 (adsorbe)

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler: Her bir 0.5 mL doz:

Pnémokokal polisakkarit serotip L ettt 1 mikrogram
Pnomokokal polisakkarit Serotip 42, ........covivreieeeeeinrecreeeorees e 3 mikrogram
Pnémokokal polisakkarit serotip 5 et st 1 mikrogram
Pnémokokal polisakkarit serotip BB e 1 mikrogram
Pnémokokal polisakkarit Serotip 7FM2........ovveeverrieeierrieerecveesseessessesssnssenenss 1 mikrogram
Pnomokokal polisakkarit Serotip 9V ........ovveivierveerniins s esssssseessessssnces 1 mikrogram
0 Pnémokokal polisakkarit serotip 1Y e 1 mikrogram
Pndmokokal polisakkarit serotip 18C' ..o 3 mikrogram
Pnomokokal polisakkarit serotip 19F % ..........oiverosriinerinneesreseeerssesse e 3 mikrogram
Pnoémokokal polisakkarit serotip 2. ) SO 1 mikrogram
' aluminyum fosfata adsorbe edilmis...........c.ocourierierrereueireernceeeseneeceenees 0.5 mg Al"®
2 protein D tasiyici proteinine (tiplendirilemeyen Haemophilus influenzae’dan
elde edilen) konjuge edilmis.......cccooeviimiemnncrminee 9-16 mikrogram
3 tetanoz toksoidi tastyict proteinine konjuge edilmis.......cco.ccoevervvererennns 5-10 mikrogram
* difteri toksoidi tastyic1 proteinine konjuge edilmig.............coovveereeereecenne 3-6 mikrogram

Yardime: maddeler:

SYNFLORIX 0.5 mL’lik tek dozunda 1 mmol'den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder.
Yardimci maddeler igin 6.1°¢ bakimiz. i
3.  FARMASOTIK FORM ;
Enjeksiyonluk siispansiyon. }
Ast bulanik, beyaz renkli bir siispansiyondur. ‘
4.  KLINIK OZELLIKLER %
4.1. Terapitik endikasyonlar

6 hafta tle 5 yas arasi bebek ve cocuklarda Streptococcus pneumoniae’nin neden oldugu

invazif hastalik ve akut orta kulak iltihabina kargi aktif bagisiklama igin endikedir. Spesifik

pnomokok serotiplerine karsi saglanan korumaya dair  bilgi bdlim 4.4 ve 5.1'de
bulunmaktadr.



SYNFLORIX farkh cografik alanlardaki serotip epidemiyolojisi degiskenliginin yanisira
farkli yas gruplanindaki invazif hastaliklarin etkisi dikkate alinan resmi saglik Onerilerine
dayanarak kullanilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

6 hafta ile 6 aylik arasi1 bebeklerde

Uc dozluk primer seri

Optimal korumay: saglamak igin énerilen immiinizasyon serileri her biri 0.5 mL’lik 4 doz
igerir. Primer infant serisi; ilk dozun genellikle 2. ayda uygulandi31 ve dozlar arasinda en az 1
ay ara olan ii¢ doz igerir. Ilk doz 6 haftalikken verilebilir. Rapel doz, son primer dozun en az 6
ay sonrasinda tercihen 12. ve 15. aylar arasinda onerilir (bkz. Ozel Kullanim uyanlan ve
onlemleri ve Farmakodinamik Ozellikler bslimii).

ki dozluk primer seri

Alternatif olarak, SYNFLORIX rutin infant immiinizasyon programinin pargasi olarak
verildiginde, her biri 0.5 mIL.’den olusan 3 dozluk bir seri halinde verilebilir. Ilk doz 2. aydan
itibaren, ikinci doz ise ilk dozdan 2 ay sonra uygulanabilir . Rapel doz, son primer dozun en
az 6 ay sonrasinda 6nerilir.(bkz. Farmakodinamik Ozellikler boliimit).

Gebeligin 27-36. haftasinda dogan bebekler

Gebeligin en az 27. haftasindan sonra dogan preterm bebeklerde Onerilen bagisiklama sertsi,
her biri 0.5mL olan dért dozdan olugmaktadir. Primer infant serisi, ilk dozu 2 aylikken verilen
ve dozlar arasinda en az 1 aylik ara bulunan ii¢ dozdan olugmaktadir. Son primer dozdan en az
6 ay sonra rapel doz uygulanmasi 6nerilmektedir (bkz. bliim 4.4 ve 5.1).

Daha énce astlanmamis olan 6 ayvin dizerindeki bebekler, cocuklar

- 7-11 ayhk bebekler: Agilama takvimi, dozlar arasinda en az 1 ay olmak kaydiyla 0.5 mL’lik
2 dozu kapsamaktadir. Ugiincii dozun yagsamin 2.yilinda, son dozdan en az 2 ay sonra olmak
kaydiyla uygulanmasi dnerilir.

- 12-23 aylik ¢ocuklar: Asilama takvimi, dozlar arasinda en az 2 ay olmak kaydiyla 0.5
mL’lik 2 dozu igermektedir. Bu bagigiklama gsemasindan sonra rapel doz ihtiyact
gosterilmemigtir.

- 24 ay-5 yas aras:1 ¢ocuklar: Asilama takvimi dozlar arasinda en az 2 ayhk ara ile 0.5 mL’lik
iki dozdan olugur.

Uygulama sikh ve siiresi:
SYNFLORIX asisinin uygulanmasinda resmi tavsiyeler dikkate alinmahidir.

Daha once bir doz SYNFLORIX ile agilanan kisilerin agilama programmi SYNFLORIX ile
tamamlamas: Gnerilir.




Uygulama yolu:

As1 intramiiskiiler enjeksiyon yoluyla uygulanir. Tercih edilen uygulama bélgesi bebeklerde
uylugun anterolateral bolgesi veya gocuklarda iist kol deltoid kasidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bibrek/Karaciger yetmezligi:
Gegerli degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
5 yasin iizerindeki gocuklarda SYNFLORIX in etkinligi ve giivenliligi tespit edilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Cocuklarda kullanilmas: nedeniyle gegerli degildir.

4.3. Kontrendikasyoniar

Etkin maddeler veya yardimer maddeler veya tasiyici proteinlerin herhangi birine kars: agirs
duyarhilik.

Diger asilarda oldugu gibi, akut siddetli atesli hastalig1 olanlarda SYNFLORIX uygulamasi
ertelenmelidir. Ancak, soguk alginlifn gibi hafif bir enfeksiyon varlifi, asilamanin
ertelenmesine sebep olmamahdir.

4.4. Ozel kullamm uyarilart ve nlemleri

Enjekte edilen tiim asilarda oldugu gibi asinin uygulanmasinin ardindan nadiren gériilen bir
anafilaktik durum ortaya ¢ikmasi ihtimaline kargi gereken tibbi 6nlemler her zaman alinmis
olmahidir.

Cok prematiire bebekler (gebeligin 28. haftasindan 6nce doganlar) ve ozellikle solunum
sistemi gelisimi eksikligi hikayesi olanlarda primer bagigiklama serilerinin uygulanmasinda
potansiyel apne riskine kars1 48-72 saat solunum sisteminin izlenmesi gerekmektedir. Bu grup
yenidoganlarda agilamanin yarart yiiksek oldugundan, asilama alikonmamali ve
ertelenmemelidir.

SYNFLORIX higbir kosulda intravaskiiler ya da intradermal uygulanamaz. SYNFLORIX ’in
subkiitan uygulanmasina dair herhangi bir veri mevcut degildir.

Igne ile enjeksiyona kargi bir psikojenik yamit olarak agilamanin ardindan, hatta asilama
oncesinde senkop (bayilma) goriilebilir. Bayilma scbebiyle olusabilecek yaralanmalari
onlemek igin gerekli prosediirlerin hazir olmasi énemlidir.

Diger intramuskiiler agilarda oldugu gibi, trombositopeni ve koagiilasyon bozuklugu olan
hastalara SYNFLORIX uygulanmasinda ¢ok dikkatli olunmahdir, ¢iinkii bu kisilerde
intramuskiiler uygulamayi takiben kanama gézlenebilir.




Difteri, tetanoz ve Haemophilus influenzae tip b’ye karsi bagisiklama igin resmi tavsiyeler de
izlenmelidir.

SYNFLORIX’in, asmin igeriginde bulunmayan pnomokok serotiplerine karst veya
tiplendirilemeyen Haemophilus influenzae’ya karst koruma sagladifina dair yeterli kamt
bulunmamaktadir. SYNFLORIX diger mikroorganizmalara karsi koruma saglamaz.

Herhangi bir asida oldugu gibi, SYNFLORIX de agilanan biitiin bireyleri, asinin igeriginde
bulunan serotiplerin neden oldugu invazif pnomokok hastalifina ve otitis media’ya karg
korumayabilir. Asidaki pnémokok serotiplerinin yol agti1 otitis media’ya karst korumanin,
invazif hastahfa karsi saglanan korumadan belirgin Olglide daha diisiik olmasi
beklenmektedir. Buna ek olarak, asida bulunan Streptococcus pneumoniae serotipinden baska
diger bir¢gok mikroorganizmalarin da otitis media“ya yol agmasindan dolay: ofitis media‘ya
kars1 saglanan toplam korumanin sinirli oldugu diistiniilmektedir (bkz. Boliim 5.1).

Klinik ¢alismalarda SYNFLORIX asida bulunan tiim 10 serotipe karst immun yamt
saglanmustir, fakat yamtlarin bilytikltikleri serotipler arasinda degismektedir. Serotipler 1 ve
5’e kars1 fonksiyonel immun yanit bilyiikliigii tiim diger ag1 serotiplerine gére daha diistiktiir.
Serotipler 1 ve 5°¢ kars1 bu daha diisiik fonksiyonel immun yanitin bu serotiplerin neden
oldugu invazif hastalikk veya otitis media ‘ya karsi daha diigiik etkinlikle sonuglanip
sonu¢lanmayacagi bilinmemektedir.

SYNFLORIX, 6 hafta ila § yasindaki ¢ocuklarda kullanim i¢in endikedir. Asilama serilerinde,
¢ocuklarin yaslarina uygun olan SYNFLORIX doz rejimi uygulanmalidir (bkz. Bolim 4.2). 5
yagin fizerindeki ¢ocuklar i¢in giivenlilik ve immiinojenite verileri mevecut degildir.

12-23 ayhk g¢ocuklarda SYNFLORIX'in iki dozundan sonra ortaya ¢ikan immiin yanat,
infantlarda ii¢ doz uygulandiktan sonra ortaya gikan yanita benzerdir (bkz. Bslim 5.1). 12-23
ayhk cocuklarda iki doz uygulandiktan sonra yapilan bir rapel dozuna verilen immiin yanit
heniiz degerlendirilmemistir fakat en uygun bireysel korumay: saglamak i¢in bir rapel doz
gerekebilir.

Ancak, pnémokok hastaliklan (orak hiicreli anemi, aspleni, HIV enfeksiyonu, kronik hastalik
tagiyan ¢ocuklar ve bagisikligi baskilanmig olan ¢ocuklar gibi) agisindan yliksek risk tagiyan
12-23 aylik arasindaki g¢ocuklardaki 2 dozluk rejim en uygun koruma saglamak igin yeterli
olmayabilir. Bu ¢ocuklarda, 23-valanli pnémokok polisakkarit agis1 énerildiginde 2 yas ve
tizerinde kullanilmalidir. Konjuge pnémokok asis1 (SYNFLORIX) ile 23-valanhh pnmokok
polisakkarit agis1 arasindaki zaman 8 haftadan kisa olmamalidir. Pnémokok polisakkarit
agistmin, ilk olarak SYNFLORIX uygulanmus c¢ocuklarda pnémokok polisakkarit veya
konjuge pnémokok asinin daha ileri dozlarina kars: bir diisiik yanit olusturup olusturmadigim
gosteren herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Pndmokokal enfeksiyon riski yiiksek olan gocuklarda (orak hiicre hastaligi, konjenital ve
edinilmis dalak fonksiyonu bozuklugu, HIV enfeksiyonu, malignite, nefrotik sendrom)
giivenirlilik ve immtinojenite verileri meveut degildir.

Immunosupresif tedavi kullanimi, genetik bozukluk, HIV enfeksiyonu veya diger sebeplerle
bagisiklik cevabi yetersiz ¢ocuklarda, agilamaya kars: antikor yamt1 zayiflatabilir.




Asilamadan 6nce veya agilamadan hemen sonra profilaktik amagla antipiretik uygulanmasi,
agilama sonrasi febril reaksiyonlaninin yogunlugu ve insidansim azaltir. Fakat verilere gore,
profilaktik parasetamol kullanimi SYNFLORIX’e karsi bagisiklik cevabim azaltabilmektedir.
Bu gozlemin klinik anlamlilifimin yamisira parasetamol digindaki diger antipiretiklerin
SYNFLORIX immun yanit1 iizerine etkist de bilinmemektedir.

Asagidaki durumlarda profilaktik antipiretik (ates disiirticii) ttbbi {riinlerin kullanimi
Onerilmektedir:

- Tam hiicreli bogmaca igeren agilarla SYNFLORIX'in aym anda uygulandid
¢ocuklarda febril reaksiyonlarin daha yiiksek oranlarda goriilmesinden dolayr (bkz.
Boliim 4.8).

- Onceden nébet bozukluklar hikayesi veya febril nobet hikayesi olan ¢ocuklarda.

Antipiretik tedavisine lokal tedavi kilavuzlarina gére baglanmalidir.

Primer Asilama Déneminde 7V asidan 10V Asiva Gegis:
Farkl tagiyic: protein iceren primer asilama esnasinda birbirleri arasinda gegisine ait etkinlik,

imminojenite ve glivenligi destekleyen bilimsel veri bulunmamaktadir.

Rapel Asilama Déneminde 7V asidan 10V Asiya Gegis:
Rapel asilama doneminde farkh tagiyic1 proteinler igeren agilar ile agilama konusunda yapilan

kargilagtirmal1 bir ¢alisma sonucunda, daha 6nce CRM197* temelli 7-valan agi ile agilanms
cocuklarda 7-valan asi ile rapel sonrasi elde edilen immiinojenite yanitlarimin 10-valan as1 ile
yapilan rapel sonrasina gore 6B, 9V, 14 ve 23F serotiplerinde daha iistiin oldugu gériilmiistiir.
Serotip 19F igin 10-valan ag1 ile yapilan rapel daha iyi sonug verirken, serotip 4 ve 18C igin
iki as1 ile rapel sonrasi ortaya ¢ikan yanitlar egsdeger diizeyde olmustur. 7-valan as1 ile primer
astlama yapilmig gocuklarda 10-valan as1 ile rapel uygulama sonrasi 10-valan agida yer alan
ek 3 serotipe karg1 geometrik ortalama antikor konsantrasyonlari (GMC) rapel dncesi ddneme
oranla serotip 1 igin 22.3 kat, serotip 5 i¢in 14.8 kat, serotip 7F i¢in 94.8 kat artrmg
bulunmustur. Sonug olarak aym ag: ile rapel uygulamaya oranla farkli ag1 ile rapel uygulama
sonras1 bazi serotiplerde alinan yanit daha diisiik olmakla beraber tiim ortak serotiplerde
cocuklarin en az %97’si Ongoriilen esik seropozitivite degerlerine ulagmistir. Ayrica 7-valan
as1 iceriginde bulunmayan serotip 1 ve 5°¢ karst 7-valan asi ile primer uygulama sonrasi 10-
valan a1 ile rapel uygulanmasi ile gocuklarin %85°1 6ngériilen esik seropozitivite degerlerine
ulagilmig, serotip 7F igin bu oran %95 olarak bulunmugtur. Bu sonuglar 7-valan as1 ile primer
uygulama sonrasi 10-valan ag1 ile rapel uygulamayi desteklemektedir.

SYNFLORIX'in 0.5 mL’lik tek dozunda 1 mmol’den {23 mg) daha az sodyum ihtiva eder;
dozu nedeniyle sodyuma bagh istenmeyen bir etki beklenmediginden herhangi bir uyan
gerekmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilegim sekilleri

Diger asilaria birlikte kullanim

SYNFLORIX monovalan asilardan hepatit B agis1 (HBV), inaktif ¢ocuk felci agis1 (IPV),
Haemophilus influenzae tip b as1 (Hib), sugicegi asis1 (V), meningokokal serogrup C konjuge
agist (CRMyg; ve TT konjugatlar1), oral gocuk felci agist (OPV) ve rotaviriis asisi ile
kombinasyon agilarindan (difteri-tetanoz-aseliiler pertussis agis1 (DTPa), difteri-tetanoz-tam
hiicreli bogmaca agis1 (DTPw), DTPa-HBV-IPV/Hib, DTPw-HBV/Hib, kizamik-kabakulak-




kizamikgik agisi (MMR)) ile ayni anda uygulanabilir. Farkli enjekte edilebilir agilar daima
farkli enjeksiyon bolgelerine uygulanmalidir.

Klinik ¢ahsmalara gdre aymi anda uygulanan asilarin bagisikhik cevaplan ve gilivenilirlik
profilleri etkilenmemistir, sadece inaktif polioviriis tip 2 cevabi i¢in galimalar arasinda
tutarsiz sonuglar (%78 ila %100 aralifinda seroprotektif etki) gézlenmistir. Bu gozlemin
klinik a¢idan anlamlilifi bilinmemektedir. Tagiyic1 proteine bakilmaksizin (CRMje7 ve TT
konjugatlar1) meningokokal konjuge agilarda herhangi bir etkilesim gézlenmemigtir. Hib-TT
konjuge, difteri ve tetanoz antijenlerine kars1 antikor cevabinda artig gbzlenmistir.

Sistemik immunosupresif ilaclar ile birlikte kullarmm:

Diger asilarda oldugu gibi, immunosupresif tedavi alan hastalarda yeterli cevap elde
edilemeyebilir.

Profilaktik antipiretik uyvgulamasi ile birlikte kullanim:

Bkz. Bsliim 4.4.

Diger tibbi sirtinler ile birlikte kullanm:

Yukanda belirtilen diger asilarla birlikte kullanimi haricinde diger tibbi {iriinler ile etkilesimi
konusunda ayrica bir ¢alisma bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye: .
SYNFLORIX’in yetigkinlerde kullanimi hedeflenmemistir. Insanlarda gebelik ve laktasyonda

kullanimina ve hayvan iireme ¢alismasina iliskin veriler uygulanabilir degildir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Degum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuklarda kullanilmasi nedeniyle gegerli degildir.

Gebelik dénemi
(ocuklarda kullanilmasi nedeniyle gegerli degildir.

Laktasyon donemi
(ocuklarda kullanilmasi nedeniyle gegerli degildir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Cocuklarda kullamlmasi nedeniyle gecerli degildir.

4.7, Arac¢ ve makine kullamimi iizerine etkiler
Cocuklarda kullanilmasi nedeniyle gegerli degildir.
4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik galigmalarda 12879 doz SYNFLORIX 4595 saglikli bebekte ve 137 preterm infantta
primer astlamada uygulanmustir. 3870 ¢ocuga ve 116 preterm infanta 2 yasin i¢inde rapel




SYNFLORIX dozu uygulanmustir. Ayrica, daha dnce agtlanmamug 2-5 yas aras1 212 gocukta
(62 kisiye 2 doz SYNFLORIX uygulanmigtir) giivenlilik degerlendirilmigtir. Tim
¢alismalarda, SYNFLORIX énerilen gocukluk agilaryla ayni anda uygulanmgtir.

Bebeklerde, primer agilamadan sonra en sik gézlenen advers reaksiyonlar tim dozlann
%38.3°1li ve %52.3’linde sirasiyla enjeksiyon bélgesinde kizariklik ve iritabilitedir. Rapel
asilamay1 takiben, bu advers reaksiyonlar sirasiyla %52.6 ve %55.4 oraninda goriilmiigtiir.
Bu reaksiyonlarin ¢ogu hafif ile orta siddettedir ve etkileri uzun siirmez.

Primer agilama takviminin sonraki dozlarinda advers reaksiyon insidansi ve siddetinde bir
artis gozlenmemistir.

12 aydan kiigiik infantlar ve 12 aydan biiyiik gocuklarda, enjeksiyon bélgesinde agn disinda
reaktojenisite benzerdi. Enjeksiyon bolgesinde agri insidansi yagla birlikte artmistir: 12
aydan kiigiik infantlarin %31’den fazlasinda, 12 aydan biiyilk ¢ocuklarin %60’dan
fazlasinda agn rapor edilmistir.

Es zamanli olarak tam hiicreli bogmaca agis1 uygulanan ¢ocuklarda reaktojenite daha

yiiksektir. Bir klinik ¢aligmada ¢ocuklara DTPw igeren asiyla e§ zamanh olarak,
SYNFLORIX (N=603) veya 7-valanli as1 (N=203) uygulanmistir. Ik agilama turundan sonra,

SYNFLORIX uygulanan ¢ocuklarda >38°C ve >39°C atese sahip olanlarin orami sirasiyla

%86.1 ve %14.7 iken ayni oranlar 7-valan igeren asi uygulananlarda yine sirasiyla %82.9 ve
%11.6 olarak bildirilmistir.

Karsilastirmalh klinik ¢alismalarda, her bir asilamadan sonraki 4 giin iginde bildirilen lokal ve
genel advers olaylarin insidansi, 7-valan igeren as1 ile amilama sonrasi géritlenlerle aym

araliktadir.

Asilamadan kaynaklanabilecek olan advers reaksiyonlar (primer immiinizasyon veya rapel

doz sonrasinda) goriilme siklig1 agisindan asagidaki sekilde siniflandirilmistir.

Sikliklar asagidaki sekilde rapor edilmistir :

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1.000 < 1/100);

seyrek (> 1/10.000 < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), izole bildirimler dahil
Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Her siklik grubunda, istenmeyen etkiler ciddiyetin azalmasina g6re sunulmugtur.
Klinik ¢alisma verileri

Sinir sistemi hastahklar

Cok yaygin: Bas donmesi

Seyrek: Febril ve afebril konvulsiyonlar

Solunum, toraks ve mediastinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Prematiire infantlarda apne (gebeligin 28. haftasindan once dogan) (bkz.

boliim 4.4)

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Ishal, kusma




Deri ve derialt1 doku hastahiklan
Seyrek: Dokiintii, firtiker

Metabolizma ve beslenme hastahklar

Cok yaygin: Istah kaybs

Genel ve uygulama bélgesine iliskin hastalhiklar

Cok yaygin: Agn, kizariklik, enjeksiyon bélgesinde sisme, ates >38°C rektal<(2 yasindan
kiigiiklerde)

Yaygin: Enjeksiyon bélgesinde sertlesme, ates >39°C rektal (2 yasindan kiigiiklerde), ates
>38°C rektal (2-5 yag arasi)

Yaygin olmayan: Enjeksiyon bolgesinde hematom, hemoraji ve nodiil, ateg >40°C rektal* (2
yasindan kiigiiklerde), ates >39°C rektal (2-5 yas aras1)

Bagisikhik sistemi hastahiklan
Seyrek: Alerjik reaksiyonlar (alerjik dermatit, atopik dermatit, egzema gibi)

Psikiyatrik hastahklar

Cok yaygin: Iritabilite

Yaygin olmayan: Anormal aglama

*Primer seri rapel agilama sonrasi rapor edilmistir.
Pazarlama sonrasi veriler

Sinir sistemi bozukluklan

Seyrek: Hipotonik- hiporesponsif episod

4.9. Doz asim

Doz asimu vakasi rapor edilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapéttk grup: Pnomokokal asilar
ATC kodu: JO7AL2

Epidemiyolojik veriler

Agida bulunan 10 pnomokkal serotip, 5 yasin altindaki gocuklarda invazif pnomokokal
hastaliklarda yaklasik %56 ila %90°1m1 kapsayan Avrupa’daki major hastalik etkeni
serotipleri temsil etmektedir. Bu yas grubunda, 1, 5 ve 7F serotipleri incelenen iilkelere ve
incelenen zaman araliklarma gére invazif pnomokok hastaliklarimin %3.3 ile %24.1%ini
olusturur.




Akut otitis media (AOM) farkli etiyolojilerle yaygin bir ¢ocukluk hastaligidir. AOM’nin
klinik evrelerinin en az %60-70’inden bakterilerin sorumlu olduguna inamilmaktadir.
Streptococcus pneumoniae ve tiplendirilemeyen Haemophilus influenzae (NTHi) biitiin
diinyada bakteriyel akut otitis medianin en yaygin nedenleridir.

1. Invazif pnémokokal hastalik (sepsis, menenjit, bakteriyemik pndmoni ve bakteremi dahil)

SYNFLORIX’in invazif pnémokokal hastaliga (IPD) karsi koruyucu etkinlifi heniiz
incelenmemistir. Diinya Saghk Orgiiti (DSO) tarafindan onerildigi iizere, invazif
pnomokokkal hastalifa karsi potansiyel etkinlik degerlendirmesi SYNFLORIX ve daha énce
koruyucu etkinligi degerlendirilmis olan diger pnémokok konjuge asis1 (7-valan igeren
konjuge pndmokok agis1) ile ortak bulunan yedi serotipe karst immun yamtlarin
karsilastirilmasina dayanir. SYNFLORIX igeriginde bulunan ilave ii¢ serotipe immun yamit
ayrica degerlendirilmisgtir.

7-valanli konjuge pnomokok asis1 ile yapilan birebir karsilastirmali ¢aligmalarda,
SYNFLORIX e verilen immiin yamtin esit etkinligi ELISA ile 6lgiilmiis ve 6B ile 23F
disindaki biitiin serotipler i¢in gosterilmistir (gruplar arasindaki farklhilifin %96.5 CI |giiven
araliginin] iist sin >%10) (Tablo 1). 6B ve 23F serotipleri igin 2, 3 ve 4. aylarda agilanan
infantlarin sirasiyla %65.9 ve %81.40 SYNFLORIX in ticiincii dozundan bir ay sonraki
antikor egigine (0.20 mikrogram/mL) ulagirken 7-valanh konjuge pnémokok agisimin {i¢ dozu
sonrasinda bu oranlar sirasiyla %79.0 ve %94.1 bulunmustur. Bu farkhiliklarin klinik anfami
bilinmemektedir.

SYNFLORIX i¢in invazif pndmokokal hastalifa (IPD) kars: etkinlik, Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan tanimlanan immiinolojik kriterler baz alinarak degerlendirilmistir.

SYNFLORIX’in 5 yasin altindaki agilanmis ¢ocuklarda IPD iizerindeki dogrudan etkisi,
ruhsatlt  7-valan pndmokokal konjuge asisinin vaka kontrollii bir ¢alismada serotipe 6zgii
etkinligi, kargilagtirma i¢in 20.2 mikrogram/mL (ELISA) ve 28 (OPA) % cevaplan baz
alinarak SYNFLORIX ile aydinlatilan 7-valan pndmokokal konjugat asiya bagli serotipe 6zgii
immiin cevaplar ve her aginin badil oranan ve bagimsiz iilkelerde bir IPD sebebi olarak asiya
bagh serotipler dikkate alinarak degerlendirilir.

SYNFLORIX’in IPD iizerindeki dogrudan etkisi Avrupa lilkeleri arasinda degiskenlik gosterir
ve agtdaki serotiplerin sebep oldugu IPD oranina bagh olarak %56 ile %88 aralifinda olacag
tahmin edilir.

SYNFLORIX igerigindeki ilave ii¢ serotip (1, 5 ve 7F) igin esik degerlere ulagan asilananlarin
yiizdesi sirasiyla %97.3, %99.0 ve %99.5°tir ve bu degerler en az ortak 7 serotipe kars1 7-
valanli konjuge pnémokok asisinin yanit1 (%95.8) kadar iyidir.




Table 1: 3. dozdan bir ay sonra antikor konsantrasyonlarimin >0.20 mikrogram/mL

oldugu Kkisilerin yiizdeleri bakimindan 7-valanh asi ile SYNFLORIX arasinda yapilan
karsilastirmah analiz

20.20ug/mL olanlarin % lerindeki
Antikor SYNFLORIX 7-valanh as1 Jarkiilik (T-valanh as eksi
SYNFLORIX)
N % N % % %96.5 CI

Anti-4 1106 97.1 373 100 2.89 1.71 4.16
Anti-6B 1100 65.9 372 79.0 13.12 7.53 18.28
Anti-9V 1103 98.1 374 99.5 1.37 -0.28 2.56
Anti-14 1100 99.5 374 99.5 -0.08 -1.66 0.71
Anti-18C 1102 96.0 374 95.9 2.92 0.88 4.57
Anti-19F 1104 95.4 375 99.2 3.83 1.87 350
Anti-23F 1102 81.4 374 94.1 12.72 8.89 16.13

Ortak olan 7 serotipe karst SYNFLORIX tarafindan ortaya g¢ikanlan post-primer antikor
geometrik ortalama konsanrasyonlan (GOK), 7-valan iceren konjuge pndmokok asisi
tarafindan ortaya ¢ikarilanlardan daha diigiiktiir. Rapel ncesi GOK degerleri (son primer
dozdan 8-12 ay sonra) genel olarak her iki as1 i¢in de benzer bulunmustur. Rapel dozundan
sonra ise SYNFLORIX tarafindan ortaya ¢ikanlan GOK degerleri ortak serotiplerin ¢ogu igin
7-valan igeren konjuge pnémokok agisindan daha diisitk bulunmustur.

Aym ¢ahymada, SYNFLORIX'in agidaki biitiin serotipler i¢in fonksiyonel antikorlar
olugturdugu gosterilmistir. Ortak olan bu 7 serotipin her biri icin SYNFLORIX ile
astlananlarin %87.7-100°1i ve 7-valan igeren konjuge pnémokok asis: ile asillananlarin da
%92.1-100"1i tgiincit dozdan bir ay sonra >8 degerinde bir OPA titresine ulasmistir. OPA
titresi >8 olan kisilerin yiizdesi bakimindan her iki ag1 arasindaki farklihk 6B ve 23F de dahil
olmak iizere ortak biitiin serotipler igin <%5'tir. SYNFLORIX tarafindan ortaya ¢ikarilan
post-primer ve post-rapel OPA antikor geometrik ortalama titreleri (GOT), 19F serotipi
haricindeki paylagilan 7 serotip igin 7-valanli konjuge pnomokok asisinin ortaya
¢ikardiklarindan daha diisiiktiir. '

1, 5 ve 7F serotipleri i¢in >8'lik bir OPA titresine ulasan SYNFLORIX agilannin ylizdeleri
primer agilama turundan sonra sirasiyla %65.7, %90.9 ve %99.6 bulunurken rapel dozu
sonrasinda %91.0, %96.3 ve %100 bulunmustur. Serotip 1 ve 5 i¢in OPA yanitlan, diger
serotiplerin her biri igin verilen yamitlardan daha diisiiktiir. Koruyucu etkinligi a¢isindan bu
bulgularin etkisi bilinmemektedir. 7F serotipine verilen yamt, her iki agida da ortak olan yedi
serotiple ayni araliktadir.

Yasamin ikinci yilinda dérdiincii bir dozun (rapel) uygulanmasi, asida bulunan 10 serotip i¢in
ELISA ve OPA ile 6lgiildigii tizere anamnestik bir antikor yanit1 ortaya ¢ikarmistir ki bu da
ti¢ dozluk birincil uygulamanin ardindan bir bagisiklik hafizasimn indiiklendigini gosterir.

2. Akut Qtitis Media (AOM)

Cek Cumhuriyeti ve Slovakya'da yliriitillen geniy, randomize, ¢ift-kér Pndmokok Otitis
Media Etkinlik Calismasinda (POET), 4968 infanta SYNFLORIX'in 10 serotipini (etkinligi
gosterilmemis olan serotip 3 ile birlikte) igeren 11-valan aragtirma agis1 (11Pn-PD) veya bir
kontrol agisi (hepatit A agisi) 3, 4, 5 ve 12-15 aylik agilama programina gore uygulanmastir.
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Agi-serotipi  AOM ataklarimin ilk kez ortaya ¢ikmasina kargi 11Pn-PD agisimin etkinligi
%52.6 (%95CI: 35.0; 65.5) bulunmustur. ilk AOM epizoduna kars: serotip spesifik etkinlik
serotip 6B (%86.5, %95 CI: 54.9; 96.0), 14 (%94.8, %95 CI: 61.0; 99.3), 19F (%43.3, %95
CL:6.3; 65.4) ve 23F (%70.8, %95 CI: 20.8; 89.2) icin gosterilmistir. Asinin diger serotipleri
igcin AOM vakalarinin sayis1 herhangi bir etkinlik ¢ikarmmi yapabilmek icin ¢ok kisithdur.
Herhangi bir pnomokok serotipinden kaynaklanan biitin AOM ataklarina karg1 etkinlik
%51.5'tr (%95 CI: 36.8; 62.9). Bu calismada, asida bulunmayan scrotiplerden veya diger
patojenlerden kaynaklanan AOM insidansinda herhangi bir artis goriilmemistir. Etiyolojiye
bakilmaksizin otitis medianin klinik ataklarindan herhangi birisine kars1 Ongoriilen a1
etkinligi %33.6 bulunmustur (%95 CI: 20.8; 44.3).

SYNFLORIX'in fonksiyonel ast yamti (OPA) ile POET'de kullaruilan 11-valanh
formiilasyonun immiinolojik baglantilari baz alindiginda SYNFLORIX ‘in pnémokok AOM'a

karg1 benzer bir koruyucu etkinlik saglamasi beklenmektedir.

3. llave immiinojenite verileri

6 hafta ile 6 aylik arasi bebeklerde

3-dozluk primer program

Avrupa, §ili ve Filipinler'de yapilan toplam sekiz ¢alismada, farkli agt programlarina gore (6-
10-14 hafta, 2-3-4, 3-4-5 veya 2-4-6 ay) gore ti¢ doz primer seri sonrasi SYNFLORIX in
immiinojenitesi degerlendirilmistir (N=3089). Alu klinik calismada 1976 hastaya dérdiincii
bir doz (rapel) daha uygulanmistir. Genel olarak, her ne kadar 2-4-6. aylarda uygulanan
rejimde daha yiiksek immiin yamtlar alinsa da cesitli rejimlerde benzer bir as1 yaniti
gozlenmistir.

2-doziuk primer program

3 dozluk primer programa ek olarak Synflorix immiinojenisitesi, 6 aydan kiigiik bebeklerde 2
dozluk primer agilama programuni takiben iki klinik ¢alismada degerlendirilmistir.

IIk ¢aligmada, bir post-hoc analizde, ikinci Synflorix dozundan iki ay sonraki immiinojenisite
7-valanli konjuge pnomokok agist ile karstlagtirilms ve > 0.2 pg/ml ELISA antikor
konsantrasyonuna sahip kisilerin oraninin serotip 6B (Synflorix igin %64.1 ve 7-valanl
konjuge pnémokok asis1 igin %30.7) ve 18C (Synflorix icin %87.1 ve 7-valanh konjuge
pnémokok asisi igin %97.6) diginda her iki agida ortak olan serotiplertn her biri i¢in aym
aralikta oldugu goriilmistiir. Synflorix grubunda yamtlar1 daha yiiksek (6B) veya daha diisiik
(4, 9V ve 18C) olan bazi serotipler diginda, her iki grupta da antikor GOK’lan benzerdi.
Benzer gekilde, 2. doz uygulamasindan iki ay sonra OPA GOT’ler ve OPA titreleri > 8
degerine ulagan kisi yiizdesi, Synflorix grubunda yamtlarin daha yiiksek oldugu 6B ve 19F
haricinde, her iki as1 igin de ortak olan serotiplerin her biri igin aym aralikta idi.

Ikinci caliymada, iki veya i¢ doz Synflorix uygulamasindan sonraki immiinojenisite
kargilagtmlmigtir. Her ne kadar iki grup arasmda > 0.20 pg/mL  (ELISA) antikor
konsantrasyonuna sahip kisi yiizdesi bakimindan anlami bir farklilik olmasa da, serotip 6B ve
23F bakimindan kisi yiizdesi diger serotiplere gére daha diisiiktii (Tablo 2 ve Tablo 3). Serotip
6B, 18C ve 23F igin 2 primer doz uygulanan kisilerde > 8 OPA titresine sahip kisi ytizdesi, 3
primer doz uygulanan kisilere kiyasla daha diigiiktii (2 doz programu igin sirasiyla %74.4,
%82.8, %86.3 ve 3 doz programu igin sirastyla %88.9, %96.2, %97.7). Genelde, 11. ayda
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verilen rapel doza kadar immiin yamtin siireklilik oran,2 primer doz uygulanan kigilerde daha
duigiiktii. Her iki programda da, her bir serotip i¢in immiinolojik yamt baslangicina isaret eden
bir rapel yamt gozlenmigtir (Tablo 2 ve Tablo 3). Rapel doz uygulamasindan sonra, 2 doz
programinda serotip 5 (%87.2 - 3 primer doz uygulanan kisiler igin %97.5) ve 6B (%81.1°¢
karg1 %90.3) i¢in > 8 OPA titresine sahip kisi yiizdesinin diisiik oldugu ancak diger tiim
yanitlarin benzer oldugu goriilmiistiir.

Tablo 2: Primer agilamadan bir ay sonra ve rapel doz uygulamasindan bir ay sonra, 2
primer doz uygulanan, > 0.20 pg/ml antikor konsantrasyonuna sahip kisi yiizdesi

Antikor 20.2pg/mL (ELISA)
Primer sonrasi Rapel sonrasi
% 95% Cl % 95%CI

Anti-1 97.4 934 99.3 99.4 96.5 100
Anti-4 98.0 94.4 99.6 100 97.6 100
Anti-5 96.1 91.6 98.5 100 97.6 100
Anti-6B | 55.7 47.3 63.8 88.5 82.4 93.0
Anti-7F 96.7 92.5 98.9 100 97.7 100
Anti-9vV [ 93.4 88.2 96.8 99.4 96.5 100
Anti-14 96.1 91.6 98.5 994 96.5 100
Anti-18C | 96.1 91.6 98.5 100 97.7 100
Anti-19F | 92.8 87.4 96.3 96.2 91.8 98.6
Anti-23F | 69.3 61.3 76.5 96.1 91.7 98.6

Tablo 3: Primer agilamadan bir ay sonra ve rapel doz uygulamasindan bir ay sonra, 3
primer doz uygulanan, > 0.20 pg/ml antikor konsantrasyonuna sahip kisi yiizdesi

Antikor >0.2ug/mL (ELISA)
Primer sonrasi Rapel sonrasi
% 95% CI % 95%CI

Anti-1 98.7 95.3 99.8 100 97.5 100
Anti-4 99.3 96.4 100 100 97.5 100
Anti-5 100 97.6 100 100 97.5 100
Anti-6B | 63.1 54.8 70.8 96.6 922 98.9
Anti-7F 99.3 96.4 100 100 97.5 100
Anti-9V [ 993 96.4 100 100 97.5 100
Anti-14 100 97.6 100 98.6 95.2 99.3
Anti-18C | 99.3 96.4 100 99.3 96.3 100
Anti-19F | 96.1 91.6 98.5 98.0 94.2 99.6
Anti-23F | 77.6 70.2 84.0 95.9 91.3 98.5

Ikinci ¢aligmanin izlem asamasinda, 2 primer doz serisi ardindan da bir rapel doz uygulanan
bebeklerde 36-46 aylikken antikor varlign gosterilmistir; bunlarin en az %83.7’si ag1
serotipleri igin scropozitif kalmistir. 3 primer doz ve ardindan bir rapel doz uygulanan
kisilerin en az %96.5°i ast serotipleri bakimindan seropozitif kalmistir. Yasamlarinin 4.
yilinda bir test dozu olarak uygulanan tek doz Synflorix, 2 doz ve 3 dozluk primer agilama
yapilan kisilerde degerlendirme dozundan 7-10 giin sonra 8lgiildiigiinde benzer ELISA
antikor GOK’lan vermistir. Bu diizeyler, primer doz uygulanmayan kisilerde test dozundan
sonra gorillen diizeylerden daha yiiksekti. Asilama oncesinden asilama sonrasina kadar
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ELISA antikor GOK’lar1 ve OPA GOT lerindeki artis oran, 2 primer doz uygulanan kisiler
ve 3 primer doz uygulanan kisiler arasinda benzer olmustur. Bu sonuglar, tiim as: serotipleri
igin primer doz uygulanan kisilerde immunolojik bellegin gdstergesidir.

2 primer doz asilama programuinin ardindan gozlenen daha diisiik primer doz ve rapel doz
sonrasi immiin yanitlarin klinik sonuglar bilinmemektedir.

Daha once asilanmamis biiyiik bebekler ve cocuklar

Daha énce a1 uygulanmamis yasi bilyiik gocuklardaki immiin yamitlar iki klinik calismada
degerlendirilmistir.

Klinik bir ¢aliymada, 7-11 aylik, 12-13 ayhk ve 2-5 yas arasi ¢ocuklarlarda asilama
degerlendirilmigtir. 7-11 aylik grupta, ¢ocuklara 2 primer dozun ardindan 2 yasinda bir rapel
doz uygulanmustir. Bu yas grubunda rapel Synflorix dozunun ardindan goriillen immiin
yamtlar, 6 ayliktan kiigiikken 3 primer doz uygulanan bebeklerde rapel dozun ardindan
goriilen yanitlara benzer olmustur.

12-13 aylik gocuklarda 2 doz Synflorix uygulanmasinin ardindan ortaya ¢ikan immiin yanit,
12-23 aylik gocuklarda yanmitlarin daha yiiksek oldugu 18C ve 19F harig, bebeklerde ii¢
dozdan sonra olugsan yamta benzer olmugtur. 12-23 aylik ¢ocuklarda iki doz uygulamanin
ardindan bir rapel doz ihtiyaci gdsterilmemistir.

1 doz Synflorix uygulanan 2 ila 5 yas grubundaki ¢ocuklarda ELISA antikor GOK degeri 10
as1 serotipinin altisinda, bebeklerde 3 dozluk program takiben elde edilene benzer olurken 10
ag1 serotipinin dérdiinde (serotip 1, 5, 14 ve 23F) bebeklerde 3 dozluk programu takiben elde
edilenden daha diisiiktii. OPA GOT degerleri serotip 5 disinda, bebeklerde 3 dozluk primer
programa kiyasla tek dozdan sonra daha yiiksekti veya benzerdi.

Ikinci klinik ¢alisma, 36-46 aylar arasinda baglayarak iki ay arayla uygulanan 2 dozun, 3 doz
primer agilama uygulamasindan bir ay sonra gozlenene kiyasla, her bir as1 serotipi i¢in daha
yiksek ELISA antikor GOK degeri ve OPA GOT degerleri ile sonuglandigini gdstermistir.
Her bir as1 serotipi igin ELISA antikor konsantrasyonu >0.20pug/mL veya OPA titresi >8 olan
kisilerin oram, 3 primer doz uygulanan infantlara kiyasla yakalama grubunda benzer veya
daha yiiksektir,

Bebeklerde primer agilama ve rapel dozun uygulanmasinin ya da daha bilyitk ¢ocuklarda iki
doz primer agilamanin ardindan, antikorlarin uzun dénem varlig aragtinlmamustir.

Klinik bir galigmada; 7-valanl konjuge pnémokok asisiin 3 primer dozu uygulanan iki
yagindaki ¢ocuklara, Synflorix’in giivenli bir sekilde rapel doz olarak uygulanabilecegi
gosterilmigtir. Bu galisma; 7 ortak serotipe karst olusan immiin yanitin, 7-valanl konjuge
pndmokok agisinin bir rapel dozu ile olusturulan yanita benzer oldugunu gostermistir.
Bununla birlikte; primer agilama olarak 7-valanli konjuge pndmokok asist uygulanan
¢ocuklar, Synflorix’in (1, 5, 7F) igerdigi ek serotiplere kars1 bagisikhik kazanmayacaktir. Bu
sebeple; tek bir doz Synflorix uygulanmasinin ardindan, bu yag grubu gocuklarda bu lig
serotip sebebiyle goriilen otitis media ve invazif pnémokok hastaligina kars: koruma derecesi
ve siiresi tahmin edilememektedir.
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4. Preterm bebeklerde immiinojenisite verileri

Cok erken (gebeligin 27-30. haftas1) (N=42), erken (gebeligin 31-36. haftas1) (N=82) ve tam
zamaninda (gebelik stiresi > 36 hafta) (N=132) dogan bebeklerde Synflorix’in
immiinojenisitesi, 2, 4, 6. aylarda 3 dozluk primer asilanmanin ardindan degerlendirilmistir.
15-18. aylarda dérdiincii bir dozun (rapel doz) uygulanmasinin ardindan immiinojenisite, 44
¢ok erken, 69 erken ve 127 tam zamaninda dogan bebekte degerlendirilmistir.

Primer agilamadan bir ay sonra (yani, tigtincii dozun ardindan); kigilerin en az %92.7 sinde >
0.2 pg/ml ELISA antikor konsantrasyonlarina ve en az %81.7’sinde de, serotip 1 (> 8 OPA
titresine sahip en az %58.8) harig, tiim ag1 serotipleri i¢in > 8 OPA titresine erisilmigtir. Cok
erken dogan bebeklerde serotip 4, 5 ve 9V ve erken dogan bebeklerde serotip 9V icin daha
diisiik antikor GOK’lan ve gok erken dofan bebeklerde serotip 5 i¢in daha diigiik OPA
GOTleri harig, tiim bebeklerde benzer antikor GOK’lar1 ve OPA GOTleri gézlenmigtir. Bu
farkliliklarin klinik 6nemi tam olarak bilinmemektedir.

Immiinolojik bellegin gostergesi olarak, tiim serotipler igin, rapel dozun uygulanmasindan bir
ay sonra ELISA antikor GOK’lan ve OPA GOT lerinde artis goriilmiistiir. Cok erken dogan
bebeklerde serotip 5 igin daha diisiik bir OPA GOT degerleri harig, tiim bebeklerde benzer
antikor GOK’lar1 ve OPA GOT’leri goriilmiistiir. Genel olarak, kisilerin en az %97.6’sinda >
0.2pg/ml ELISA antikor konsantrasyonuna ve en az %91.9’unda da tiim ag1 serotipleri i¢in >
8 OPA titrelerine erigilmistir.

5.2. Farmakokinetik dzellikler

Agilar icin farmakokinetik 6zelliklerin degerlendirilmesi gerekmemektedir.

5.3. Klinik éncesi giivenlilik verileri

Glivenlilik farmakolojisi, tek ve tekrarlanan doz toksisitesinin geleneksel calismalara
dayanarak, SYNFLORIX igin temsili 11-valan agi formiilasyonu ile caligmalar gostermistir ki
insanlar i¢in higbir 6zel risk/tehlike icermemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimcr maddelerin listesi

Sodyum kloriir
Enjeksiyontuk su

Adsorbanlar igin, biliim 2’ye bakiniz.
6.2. Gecimsizlikler

Bu tibbi driine ait gecimlilik calismalan olmadigindan diger tibbi iiriinlerle kanigtirlarak
kullanilmamalidir.
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6.3. Raf omrii

36 aydir.

6.4. Saklamaya yinelik ézel uyarilar

2°C - 8 °C aras1 sicakliklarda (buzdolabinda) saklayiniz.

Dondurmayiniz. Donmus iiriinil ¢&ziip kullanmayiniz.
Ambalajinda, 151ktan koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Piston tipasi (kauguk butil) olan, kullanima hazir enjektor ig¢inde (Tip I cam) 0.5 mL
siispansiyon bulunan, igneli, tekli, ve 10’lu ambalajlar halinde sunulmaktadir.

Tiim ambalajlar piyasaya sunulmayabilir.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Depolama sirasinda kullanima hazir siringa icinde berrak renksiz siipernatant ile birlikte ince
beyaz ¢okelti gozlenebilir. Bu durum bozulma belirtisi degildir.

Uygulama &ncesi, siringa igerigi ¢alkalanmadan énce ve calkalandiktan sonra herhangi bir
partikiil olusumu ve/veya anormal fiziksel gdriintii yoniinden gorsel olarak kontrol
edilmelidir. Partikiil olusumu ve/veya anormal fiziksel goriintii gdzlendiginde ast imha
edilmelidir.

Asinin kullanmadan dnce oda sicakligina ulasmasi beklenmelidir.

As1 kullamlmadan 6nce iyice galkalanmalidir.

Kullamlmamus olan firiinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmeligi™ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanima hazir enjektér i¢cindeki asinin uygulanmasina yonelik talimatlar

1. Enjektoriin govdesini bir elinizde tutup
(pistonu tutmayniz) enjektdr kapagim saat
yOniiniin tersine ¢evirerek agimz.

Enjektor pistonu

Enjektdr gvdesi

Enjektér Kapag
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2. Igneyi enjektore takmak icin,
igneyi sabitlendigini hissedene kadar
saat yoniinde enjektoriin i¢inde dondiiriiniiz.

3. Igne kilifim ¢ikarintz, kilif bazen sert sekilde

‘ kapali olabilir.

4. Asiy1 uygulayimz.

7. RUHSAT SAHIBI

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

Tlf no: 0212 339 44 00
Faksno: 0 212 339 45 00

8. RUHSAT NUMARASI: 15
9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi
11k ruhsat tarihi: 17.06.2009

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILEME TARiHI
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