KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VAXIGRIP 0,5 mL IM/SC Enjeksiyon I¢in Siispansiyon Igeren Kullanima Hazir Enjektér
Trivalan Grip Asis1 (Split Virion, Inaktif)
Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
Asagidaki suglar1* iceren (inaktif, split) influenza virtistidiir:

A/Victoria/4897/2022 (HIN1)pdmO09-(A/Victoria/4897/2022, TVR-238) benzeri
SUS 11vtteeuereeenereessseeaseeeaseeeassaeaasseeeasaaeanssaeassaeesaaeaaaeeetaeeenbaeeeaeeennreeeanseeennes 15 mikrogram HA**

A/Croatia/10136RV/2023 (H3N2)-(A/Croatia/10136RV/2023, X-425A) benzeri sus
.................................................................................................................... 15 mikrogram HA**

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

0,5 mL doz basina

* saglikli tavuk siiriilerinden elde edilen déllenmis tavuk yumurtalarinda tiretilmistir
**  hemaglutinin

Bu as1, 2025/2026 sezonuna iliskin Avrupa Birligi (AB) kararina ve DSO (Diinya Saglik
Orgiitii) énerilerine (Kuzey Yarimkiire) uygundur.

Yardimci maddeler:

SOAYUM KIOTTL ...ttt ettt ettt et e e saeeseeeneeenee 4 mg
Potasytum KIOTTT........ceeiiieeiie ettt e e e e e 0,1 mg
Disodyum fosfat dihidrat............ccoeoieiiieiiiiiiieee e 0,575 mg
Potasyum dihidrojen fosfat............ccoeeiiiiiiiiiiiee e 0,1 mg
Enjeksiyonluk SU .......cccuiiiiiiiiiiiiciie ettt ym...0,5 mL

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

VAXIGRIP, eser miktarda ovalbumin (tavuk yumurtasi kaynakli) ve {iretim prosesi sirasinda
kullanilan neomisin, formaldehit ve okstoksinol-9 igerebilir (bkz. Boliim 4.3).

3. FARMASOTIK FORM

Kullanima hazir enjektor iginde enjeksiyonluk siispansiyon.

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



4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

VAXIGRIP, agiin iceriginde bulunan iki influenza A viriis alt-tipi ve bir influenza B viriis
tipinin neden oldugu influenza hastaliginin 6nlenmesi amaciyla asagidaki durumlar igin
endikedir:
- 6 aylk ve daha biyiik c¢ocuklar ve hamile kadinlar dahil eriskinlerin aktif
immiinizasyonu
- Hamileligi esnasinda agilanmis olan kadinlarin 6 ayliktan kiiciik olan bebeklerinde pasif
koruma (bkz. Boliim 4.4, 4.6 ve 5.1).

VAXIGRIP kullanimi i¢in resmi Oneriler temel alinmalidir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Erigkinler: 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 kiiclik ¢ocuklar i¢in, en az 4 haftalik bir aradan sonra
0,5 mL'lik ikinci bir doz uygulanmalidir.
- 6 ayliktan kii¢iik cocuklar: VAXIGRIP uygulanmasinin (aktif immiinizasyon) giivenliligi
ve etkililigi heniiz saptanmamustir. Veri mevcut degildir.
Pasif koruma ile ilgili olarak, gebe bir kadina 0,5 mL’lik bir doz uygulanmasi,
bebegini/bebeklerini dogumundan itibaren ve 6 aylik olana kadar koruyabilir; (bkz.
Bolim 4.4, 4.6 ve 5.1).

Uygulama sekli:

Subkiitan enjeksiyon yoluyla da uygulanabilmesine ragmen bu asinin tercih edilen uygulama sekli,
intramiiskiiler enjeksiyon yoludur.

Intramiiskiiler enjeksiyon igin tercih edilen bélgeler, 6 aylik ile 35 aylik ¢ocuklarda uylugun
anterolateral tarafi (veya eger kas kiitlesi yeterli ise deltoid kas) veya 36 ayliktan itibaren
cocuklarda ve yetiskinlerde deltoid kastir.

Tibbi iiriiniin kullanimindan ya da uygulanmasindan énce alinacak olan onlemler
Uygulamadan 6nce tibbi iiriiniin hazirlanmasina iliskin talimatlar i¢in, bkz. Boliim 6.6.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek ve karaciger yetmezligi olan kisilerdeki giivenliligi ve etkinliligi incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
6 aydan kii¢iik cocuklardaki giivenlilik ve etkililigi gosterilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:



Geriyatrik popiilasyon i¢in herhangi bir uygulama farkliligir bulunmamaktadir.
4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddelere, Boliim 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.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

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

Asir1 Duyarlilik
Tiim enjektabl asilarda oldugu gibi, aginin uygulanmasini takiben anafilaktik reaksiyon ortaya
¢tkmast durumunda, uygun tibbi tedavi ve gdzetim her zaman kullanima hazir olmalidir.

Eszamanli hastalik
Orta veya siddetli atesli hastalik veya akut hastalik durumunda agilama ates diisene kadar
ertelenmelidir.

Kullanima iligkin alinmasi gereken 6nlemler
VAXIGRIP, hi¢bir kosulda intravaskiiler yolla uygulanmamalidir.

Trombositopeni ve kanama bozukluklari

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.

Senkop (bayilma)

Ignenin kullanildig1 enjeksiyona verilen psikojenik bir yanit olarak, herhangi bir as1
uygulamasini takiben ve hatta uygulamadan 6nce senkop (bayilma) meydana gelebilmektedir.
Bayilmadan kaynaklanan yaralanmanin 6nlenmesine ve senkop reaksiyonlarinin tedavisine
yonelik prosediirler uygulanmalidir.

Koruma
VAXIGRIP, aginin hazirlanmasinda kullanilan influenza viriisii suslarina kars1 koruma saglama
amacina yoneliktir.

Herhangi bir agida oldugu gibi, VAXIGRIP uygulanmasi da, agilanan tiim bireylere koruma
saglamayabilir.

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

Bagisiklik Yetmezligi
Endojen ya da iatrojenik immiinosupresyonu olan hastalardaki antikor yaniti yetersiz

olabilmektedir.

Sodyum ve Potasyum igerigi



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

VAXIGRIP her 0,5 mL’lik dozunda, 1 mmol (39 mg)’dan daha az potasyum igerir; yani aslinda
potasyum igermez.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
VAXIGRIP, gerektiginde diger asilarla ayn1 zamanda uygulanabilmektedir.

VAXIGRIP'in diger asilarla birlikte uygulanabilecegini gosteren veriler su asilar igin
mevcuttur: pndmokokal polisakkarit asisi, tetanoz, difteri, bogmaca, ¢ocuk felci asist (Tdap-
IPV, Repevax) ve zoster asisi. Birlikte uygulama durumunda, ayr1 enjeksiyon yerleri ve ayri
enjektorler kullanilmalidir.

Hastanin immiinosupresan tedavi kullanmakta olmasi durumunda immiinolojik yanit
azalabilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyona iliskin ayr1 bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamuistir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyona iligkin ayr1 bir etkilesim ¢aligsmasit yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Dogum kontroliiyle ilgili klinik veri mevcut degildir.

Gebelik donemi
Gebe kadinlar erken dogum, hastaneye yatis ve Oliim dahil olmak {izere influenza
komplikasyonlarina yonelik ytiksek risk altindadir: gebe kadinlara bir grip asis1 uygulanmalidir.

VAXIGRIP gebeligin tiim evrelerinde kullanilabilmektedir.

Inaktif influenza asilarinin giivenligi konusunda ikinci ve iigiincii trimester icin, birinci
trimestere gore daha genis kapsamli veri setleri mevcuttur. Tiim diinyada VAXIGRIP ve
VAXIGRIP TETRA (kuadrivalan inaktif grip asis1) dahil inaktif influenza asilarinin kullanimi
sonucu elde edilen veriler, asiya bagl olabilecek herhangi bir advers fetal ve maternal sonug
gostermemektedir.

Bu durum, VAXIGRIP ve VAXIGRIP TETRA’nin gebe kadinlara ikinci ve Tig¢iincl
trimesterleri sirasinda uygulandigi bir klinik ¢alismada (VAXIGRIP i¢in 116 gebelikte
maruziyet ve 119 dogum ve VAXIGRIP TETRA i¢in 230 gebelikte maruziyet ve 231 dogum)
gbzlenen sonugclarla tutarhdir.



Gebe kadinlara ikinci ve ii¢lincii trimesterleri sirasinda VAXIGRIP’in uygulandigr dort klinik
caligmaya ait veriler (5.000’den fazla gebelikte maruziyet ve 5.000’den fazla dogum, dogum
sonras1 yaklasik 6 aya kadar takip edilmistir), asiya bagli olabilecek herhangi bir advers fetal,
yenidogan, bebek ve maternal sonug gostermemistir.

Giiney Afrika ve Nepal’de gerceklestirilen klinik ¢alismalarda VAXIGRIP ve plasebo gruplari
arasinda fetal, yenidogan, bebek ve maternal sonuclar agisindan (diisiik, 6lii dogum, erken
dogum, diistik dogum agirlig1 dahil) anlamli farkliliklar bulunmamastir.

Mali’de gergeklestirilen bir ¢alismada, VAXIGRIP ve kontrol asis1 (kuadrivalan konjuge
meningokok agis1) gruplari arasinda, erken dogum orani, 6lii dogum orani ve diigiik dogum
agirhigi/gebelik yasina gore kiiclikliik orani agisindan anlamli farkliliklar bulunmamastir.

[lave bilgi i¢in Boliim 4.8 ve B&liim 5.1’e bakiniz.

Tavsanlarda, VAXIGRIP TETRA (60 mcg toplam miktar HA/doz) ile yiiriitiilen bir lireme
caligmasimin sonucglarindan VAXIGRIP (45 mcg toplam miktar HA/doz) igin sonuca
ulagilabilir: bu ¢alisma gebelik, embriyo-fetal gelisim veya erken post-natal gelisim
bakimindan dogrudan veya dolayl etkilere isaret etmemistir.

Laktasyon donemi
VAXIGRIP emzirme doneminde kullanilabilmektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Insanlarda fertiliteye iliskin veriler mevcut degildir. VAXIGRIP TETRA ile yapilan bir hayvan
caligmasinin bulgulari, disi fertilitesi lizerinde zararh etkileri olmadigini gostermektedir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

VAXIGRIP’in, arag¢ ve makine kullanimi {izerinde herhangi bir etkisi yoktur ya da etkisi ihmal
edilebilir diizeydedir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Gilivenlilik profilinin 6zeti

VAXIGRIP’in giivenlilik profili, 6 ayliktan itibaren yaklasik 17.900 katilimcinin VAXIGRIP
veya VAXIGRIP TETRA uygulandig1 46 klinik ¢alismalara ve pazarlama sonrasi izleme ait
verilere dayanmaktadir.

Advers reaksiyonlarin ¢ogu, genellikle as1 uygulamasini takip eden ilk 3 giin iginde ortaya
¢ikmis ve baslangicindan sonra 1 ila 3 giin iginde spontan olarak diizelmistir. Bu reaksiyonlar
hafif ila orta siddette ortaya ¢ikmistir.

6 ila 35 aylik cocuk grubu da dahil olmak iizere, tiim popiilasyonlarda as1 uygulamasindan sonra
en sik olarak bildirilen advers reaksiyon enjeksiyon yerindeki agr1 olmustur.

Advers reaksiyonlarin listesi

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



Adpvers olaylar, asagidaki kural kullanilarak belirlenen siklik bagliklar: altinda siralanmaktadir:
Cok yaygin (> 1/10);

Yaygin (= 1/100 ila < 1/10);

Yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);

Seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000);

Cok seyrek (<1 /10.000),

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Yetiskinler ve yash bireyler
Giivenlilik profili;

- 8.000’den daha fazla yetiskinde (VAXIGRIP i¢in 5.064, VAXIGRIP TETRA ig¢in 3.040)
ve 60 yasin tlizerindeki 5.800’den fazla yasli bireyde (VAXIGRIP i¢in 4.468, VAXIGRIP
TETRA i¢in 1.392) yiiriitiilen klinik ¢calismalarinda elde edilen ve ,

- Diinya capindaki genel popiilasyonda pazarlama sonrasi izleme (*) sonucu elde edilen
verilere dayanmaktadir.

Yetiskinlerde asilama sonrasi en sik bildirilen advers reaksiyonlar enjeksiyon yeri agrisi
(%52,8), bas agrisi (% 27,8), miyalji (% 23), halsizlik (% 19,2) olmustur.

Yaslilarda asilama sonrasi en sik bildirilen advers reaksiyonlar enjeksiyon yeri agrisi (% 25,8),

bas agris1 (% 15,6), miyalji (% 13,9) olmustur.

Tablo 1: Yetiskinlerde ve yashlarda bildirilen advers reaksiyonlar
ADVERS REAKSIYONLAR SIKLIK

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Lenfadenopati Yaygin olmayan

Gegici trombositopeni Bilinmiyor*

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Asir1 duyarlilik @, atopik dermatit @, {irtiker >, orofaringeal Yaygin olmayan
agr1, astim U, alerjik rinit @, rinore (¥, alerjik konjunktivit @,
priirit ), sicak basmas1 © gibi alerjik reaksiyonlar

Anjiyoddem ¥, yiizde sisme, eritem, dokiintii, kizarma ©), agi1z Seyrek

mukozasinda dékiintii ), oral parestezi ), bogazda iritasyon,
dispne ®¥), hapsirma, burun tikaniklig1 @, iist solunum yolu
tikanikligs @, okiiler hiperemi , alerjik dermatit ®, jeneralize
kasint1 @ gibi alerjik reaksiyonlar

Eritam6z dokiintii, anafilaktik reaksiyonlar, sok gibi alerjik Bilinmiyor*
reaksiyonlar

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Istah kayb1 Seyrek

Sinir sistemi hastaliklari

Bas agrisi | Cok yaygin




Bas donmesi¥, somnolans @

Yaygin olmayan

Hipoestezi ¥, parestezi Seyrek
Nevralji, konviilsiyonlar, ensefalomiyelit, nevrit, Guillain Barré Bilinmiyor*
Sendromu

Vaskiiler hastaliklar

Belirli vakalarda gegici bobrek tutulumuyla birlikte Henoch- Bilinmiyor*

Schonlein purpurasi gibi vaskiilitler

Gastrointestinal hastahklar

Diyare, bulanti

Yaygin olmayan

Ust batin agris1 @, kusma

Seyrek

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari

Hiperhidroz" Yaygin olmayan
Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar

Miyalji Cok yaygin
Artralji @ Yaygin olmayan

Genel bozukluklar ve uygulama bdolgesine iliskin hastahklar

Enjeksiyon yerinde agr1, halsizlik ©

Cok yaygin

Ates (7, Titreme, enjeksiyon yerinde eritem, enjeksiyon yerinde
indiirasyon, enjeksiyon yerinde sisme

Yaygin

Asteni ¥, yorgunluk, enjeksiyon yerinde ekimoz, enjeksiyon
yerinde piriirit, enjeksiyon yerinde sicaklik, enjeksiyon yerinde
rahatsizlik

Yaygin olmayan

Grip benzeri semptomlar, enjeksiyon yerinde eksfoliasyon ),
enjeksiyon yerinde asir1 duyarlilik

Seyrek

M Yaghlarda seyrek

@ Yetiskinlerde klinik ¢alisma sirasinda bildirilmistir.
® Yaghlarda bilinmiyor.

@ Yetigkinlerde seyrek

©® Yaghlarda klinik ¢alisma sirasinda bildirilmistir.
©®Yagh bireylerde yaygin

M Yagh bireylerde yaygin olmayan

MVaxigrip veya Vaxigrip Tetra kullanim sonrasinda pazarlama sonras: bildirilen olumsuz reaksiyonlar

Pediyatrik popiilasyon
Giivenlilik profili:

- 3-8 yagslar1 arasinda 1.247 ¢ocukta (VAXIGRIP i¢in 363, VAXIGRIP TETRA i¢in 884) ve 9-
17 yaslar1 arasinda 725 cocuk/adolesanda (VAXIGRIP i¢in 296, VAXIGRIP TETRA igin
429) yiiriitiilen klinik ¢aligmalardan elde edilen verilere,



- 6-35 aylik 1.981 ¢ocukta (VAXIGRIP i¢in 367, VAXIGRIP TETRA igin 1.614) yiiriitiilen bir
klinik ¢alismalardan elde edilen verilere ve,

- Diinya ¢apindaki genel popiilasyonda pazarlama sonrasi izleme (*) verilerine dayanmaktadir.

Immiinizasyon ykiisiine bagl olarak 6 aylik - 8 yas arasindaki ¢ocuklara bir veya iki doz
VAXIGRIP veya VAXIGRIP TETRA uygulanmistir. 9-17 yaslar1 arasindaki ¢ocuklara/
adolesanlara bir doz uygulanmistir.

6 aylik - 8 yas arasindaki ¢ocuklarda giivenlilik profili, birinci ve ikinci enjeksiyonlardan
sonra benzer idi ve 6 - 35 aylik ¢ocuklarda birinci enjeksiyona kiyasla ikinci enjeksiyondan
sonra daha diisiik insidansta advers reaksiyonlara yonelik bir egilim vardi.

9 - 17 yas aras1 ¢ocuklarda/ergenlerde asilama sonrasinda en sik bildirilen advers reaksiyonlar
enjeksiyon bolgesinde agri (% 65,3), miyalji (% 29,1), bas agris1 (% 28,6), halsizlik (% 20,3),
titreme (% 13), enjeksiyon bolgesinde eritem (% 11,7) ve enjeksiyon bdlgesinde sisme (%
11,4) olmustur.

3 ila 8 yas arasi cocuklarda, herhangi bir asilamadan sonra en sik bildirilen advers
reaksiyonlar enjeksiyon bolgesinde agri (% 59,1), halsizlik (% 30,7), enjeksiyon bolgesinde
eritem (% 30,3), miyalji (% 28,5), bas agris1 (% 25,7), enjeksiyon bolgesinde sisme (% 22,1),
enjeksiyon bolgesinde endurasyon (% 17,6) ve titreme (% 11,2) olmustur.

6 ila 35 aylik ¢ocuklarda, herhangi bir asilamadan sonra en sik bildirilen advers reaksiyonlar
enjeksiyon bolgesinde agri/hassasiyet (% 29.,4), ates (% 20,4) ve enjeksiyon bolgesinde eritem
(% 17,2) olmustur.

- 6-23 aylik cocuklarin alt popiilasyonunda, herhangi bir asilamadan sonra en sik bildirilen
advers reaksiyonlar sinirlilik (% 34,9), anormal aglama (% 31,9), istahsizlik (% 28.9), uyku
hali (% 19,2) ve kusma (% 17) olmustur.

- 24-35 aylik cocuklarin alt popililasyonunda, herhangi bir asilamadan sonra en sik
bildirilen advers reaksiyonlar halsizlik (% 26,8), miyalji (% 14,5) ve bas agrisidir (% 11,9).

Tablo 2: 6 ay -17 yaslar arasi ¢ocuklarda/ adolesanlarda bildirilen advers reaksiyonlar

Sikhik
6-35 aylik cocuklarda 3-8 yaslan 9-17 yaslan
: arasindaki arasindaki ¢cocuk ve

ADVERS REAKSIYONLAR ¢ocuklar adolesanlar

6-23 aylhik 24-35 ayhk

cocuklarda cocuklarda

Kan ve lenf sistemi hastaliklari

-Lenfadenopati Bilinmiyor* Yaygin olmayan Bilinmiyor*
-Trombositopeni Bilinmiyor* Yaygin olmayan Bilinmiyor*

Bagisiklik sistemi hastaliklar:



-Alerjik reaksiyonlar:

Orofaringeal agr1
Asirt duyarlilik
Dokdintii

Urtiker

Priirit

o Jeneralize prurit,
papiiler dokiintii

e Eritemoz dokiintii,
dispne, anafilaktik
reaksiyon,
anjiyoddem, sok

Metabolizma ve beslenme
hastahiklarn

- Istah kayb1
Psikiyatrik hastahklar
-Anormal aglama

- Irritabilite

- Huzursuzluk

- Sizlanma

Sinir sistemi hastaliklar:

- Bas agris1

- Uyusukluk
- Bas donmesi

- Nevralji, nevrit ve Guillain Barré
Sendromu

- Parestezi, konviilsiyonlar ve
ensefalomiyelit

Vaskiiler hastaliklar

- Belirli vakalarda gegici bobrek
tutulumuyla birlikte Henoch-
Schonlein purpurasi gibi
vaskiilitler

Gastrointestinal hastahklar
- Diyare
- Ust batin agrist

- Kusma

Kas-iskelet bozukluklari, bag
doku ve kemik hastahklar:

- Miyalji

Yaygin olmayan

Bilinmiyor*
Bilinmiyor*

Seyrek

Bilinmiyor*

Cok yaygin Seyrek
Cok yaygin -
Cok yaygin Seyrek

yaygin
Cok yaygin -

Bilinmiyor*

Bilinmiyor*

Yaygin

Yaygin
olmayan

Cok yaygin

Seyrek Cok
yaygin

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan
Yaygin olmayan
Yaygin olmayan

Bilinmiyor*

Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Cok yaygin

Yaygin olmayan

Bilinmiyor*

Bilinmiyor*

Bilinmiyor*

Yaygin olmayan
Yaygin olmayan

Yaygin olmayan

Cok yaygin

Yaygin olmayan
Yaygin olmayan
Bilinmiyor*

Bilinmiyor*

Cok yaygin

Yaygin olmayan

Bilinmiyor*

Bilinmiyor*

Bilinmiyor*

Yaygin olmayan

Cok yaygin



- Artralji

Genel bozukluklar ve uygulama
bolgesine iliskin hastahiklar

Enjeksiyon yeri reaksiyonlar

Yaygin olmayan

-Enjeksiyon yerinde Cok yaygin Cok yaygin Cok yaygin
agri/hassasiyet, enjeksiyon yerinde

eritem

- Enjeksiyon yerinde sisme Yaygin Cok yaygin Cok yaygin

- Enjeksiyon yerinde endiirasyon Yaygin Cok yaygin Yaygin

- Enjeksiyon yerinde ekimoz Yaygin Yaygin Yaygin
-Enjeksiyon yerinde piriirit Seyrek Yaygin olmayan Yaygin olmayan
- Enjeksiyon yerinde sicaklik - Yaygin olmayan Yaygin olmayan
- Enjeksiyon yerinde rahatsizlik - - Yaygin olmayan
- Enjeksiyon yerinde dokiintii Seyrek - -
Sistemik Reaksiyonlar

- Halsizlik Seyrek Cok yaygin Cok yaygin

- Titreme - Cok yaygin Cok yaygin

- Ates Cok yaygin Yaygin Yaygin

- Halsizlik - Yaygin olmayan Yaygin olmayan
- Asteni - - Yaygin olmayan
- Aglama - Yaygin olmayan -

- Grip benzeri hastalik Seyrek -

MVaxigrip veya Vaxigrip Tetra kullanimi sonrasmda pazarlama sonrasi bildirilen olumsuz reaksiyonlar

Giivenlilik profili asagidaki verilere dayanmaktadir:
- Diinya ¢apindaki genel popiilasyonda pazarlama sonrasi izleme (*).

Diger 6zel popiilasyonlar

Sadece sinirli sayida komorbiditesi olan goniillii kaydedilmis olsa da, bobrek nakli olan veya
astimli hastalar gibi komorbiditesi olan hastalarda yapilan calismalar, bu popiilasyonlarda
VAXIGRIP ve VAXIGRIP TETRA'nin giivenlilik profili agisindan onemli bir farklilik
gostermemistir.

Gebe kadinlar

Giiney Afrika ve Mali’de, gebe kadinlarda VAXIGRIP ile ger¢eklestiren klinik ¢aligmalarda
(bkz. Boliim 4.6 ve 5.1), as1 uygulamasini takiben 7 giin igerisinde bildirilen lokal ve sistemik
Oon tanimhi reaksiyonlarin sikligi, klinik caligmalar sirasinda yetiskin popiilasyon igin
bildirilenler ile uyumlu olmustur. Giliney Afrika’da yiiriitillen ¢alismada, 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 gebe kadinlarda VAXIGRIP ve VAXIGRIP TETRA ile yiiriitiilen bir klinik
calismada (bkz. Bolim 4.6 ve 5.1), bildirilen lokal ve sistemik 6n tanimli reaksiyonlarin
sikliklar1, bazi advers reaksiyonlar (enjeksiyon bolgesinde agri, enjeksiyon bolgesinde eritem,
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yorgunluk, titreme, bas agrisi, miyalji) i¢in daha yiiksek olsa bile VAXIGRIP veya VAXIGRIP
TETRA ile gerceklestirilen klinik ¢alismalar sirasinda gebe olmayan yetiskin popiilasyonda
bildirilenler ile tutarhdir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk Onem
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 asim ve tedavisi
VAXIGRIP ile 6nerilene kiyasla daha yiiksek doz uygulanan (doz asimi) olgular bildirilmistir.

Advers reaksiyonlar bildirildiginde, bunlar VAXIGRIP’in bdliim 4.8’de tanimlanan
giivenlilik profiliyle tutarlilik géstermistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Influenza asisi
ATC kodu: JO7BB02

Etki mekanizmasi
VAXIGRIP, asida yer alan {i¢ influenza viriis susuna (iki A alt-tipi ve bir B tip) karst aktif
immiinizasyon saglamaktadir.

VAXIGRIP, 2 - 3 hafta icinde hemaglutininlere kars1 hiimoral antikorlar gelismesine neden
olmaktadir. Bu antikorlar influenza viriislerini notralize etmektedir.

Hamilelik sirasinda VAXIGRIP ile asilanan kadinlardan dogan 6 ayliktan kiiclik bebeklerde
koruma, bu nétralize edici antikorlarin transplasental transferine baglidir.

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,
goniillillerin % 50'ye varan bir bdliimiinde influenza hastaligindan korunmayla baglantili
oldugu belirlenmistir.

Influenza viriislerinin siirekli olarak evrim gecirmesi nedeniyle, asmnin bilesimindeki segilen
viriis suglart DSO tarafindan her y1l incelenmektedir.

Asmin sagladigl immiinite siiresi géz onlinde bulundurularak ve dolasimdaki influenza viriis
suslarinin her yil degisebilmesi nedeniyle, yillik influenza asilamasinin tekrarlanmasi
onerilmektedir.

Etkililik:
VAXIGRIP etkililik verileri, gebe kadinlarda ve agilanmis gebe kadinlarin 6 ayliktan kiiciik
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bebeklerinde (pasif koruma) mevcuttur.

VAXIGRIP i¢in 9-17 yas aras1 ¢ocuklarda ve adolesanlarda, yetiskinlerde ve yaglilarda etkililik
verisi mevcut degildir.

6-35 aylik ve 3-8 yaslari arasindaki ¢ocuklarda (aktif immiinizasyon) VAXIGRIP’in etkililigi,
VAXIGRIP TETRA etkililiginden ¢ikarilacak sonuglara dayanmaktadir.

Gebeligi sirasinda asi uygulanmis olan kadinlarin 6 ayliktan kiiciik bebekleri (pasif koruma):
6 ayliktan kii¢lik bebekler, hastaneye yatirilma oranlarinda artisa sebebiyet veren influenza i¢in
ylksek risk tasirlar. Ancak, influenza asilar1 bu yas gurubunda aktif immiinizasyon i¢in endike
degildir.

Gebeliklerinin ikinci ve tligiincii trimesteri sirasinda 0,5 mL’lik tek doz VAXIGRIP uygulanan
kadinlarin bebeklerindeki etkililik klinik ¢alismalarda gosterilmistir.

Bu calismalarda, gebeliklerinin ilk trimesteri sirasinda kadinlarin asilanmasini takiben
bebeklerindeki VAXIGRIP etkililigi c¢alisilmamistir. Gebeligin ilk trimesteri sirasinda
yapilmasi gerekli ise influenza agilamasi ertelenmemelidir (bkz. B6liim 4.6).

Mali, Nepal ve Giiney Afrika’da gerceklestirilen randomize kontrollii faz IV klinik
caligmalarinda yaklasik 5.000 gebe kadina gebeliklerinin ikinci veya tligiincii trimesterinde
VAXIGRIP ve yaklagik 5.000 gebe kadina gebeliklerinin ikinci veya iigiincii trimesterinde
plasebo veya kontrol asis1 (kuadrivalan konjuge meningokok asisi) uygulanmistir. Gebe
kadinlarda laboratuvarca onaylanmis influenzaya karsi as1 etkililigi her {i¢ ¢alismada ikincil
sonlanim noktasi olarak degerlendirilmistir.

Mali ve Giiney Afrika’da gerceklestirilen calismalar VAXIGRIP’in gebe kadinlarda,
gebeliklerinin bu trimesterleri sirasinda yapilan agilama sonrasinda, influenzaya kars1 korumaya
yonelik etkililigini gostermistir (bkz. Tablo 3). Nepal’de gergeklestirilen ¢alismada,
VAXIGRIP’in gebe kadinlarda, gebeliklerinin bu trimesterleri sirasinda yapilan agilama
sonrasinda, influenzaya kars1 koruma i¢in etkililigi gésterilmemistir.

Tablo 3: Gebe kadinlarda 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 (11/2.108) 1,9 (40/2.085) 70,3 (42,2; 85,8)
VAXIGRIP Plasebo
Giiney Afrika 1,8 (19/1.062) 3,6 (38/1.054) 50,4 (14,5; 71,2)

* Meningokok asis1

N: Analize dahil edilen gebe kadinlarin say1st

n: Laboratuvarca onaylanmis influenza hastaligi olanlarin sayisi
GA: Giiven Aralig

Mali, Nepal ve Giliney Afrika’da gergeklestirilen ayni randomize, kontrollii, faz IV klinik
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caligmalarinda, gebeliklerinin ikinci veya iiglincii trimesterinde VAXIGRIP uygulanan
kadinlardan dogan 4.898 bebegin 4.530’u (% 92), ve hamileliklerinin ikinci veya iig¢ilincii
trimesterinde plasebo veya kontrol asist (kuadrivalan meningokok asis1) uygulanan gebe
kadinlardan dogan 4.868 bebegin 4.532’si (% 93), yaklasik 6 aylik yas donemine kadar takip
edilmistir (bkz. Tablo 4).

Gebeligin bu trimesterleri sirasinda kadinlarin asilanmasini takiben dogumdan yaklasik 6
ayliga kadar bebeklerde gribin Onlenmesinde VAXIGRIP’in etkililigi ¢aligmalarla
dogrulanmistir. Gebeliklerinin ilk trimesterinde olan kadinlar bu ¢alismalara dahil
edilmemistir; dolayistyla birinci trimesterinde asilanan annelerin bebeklerinde VAXIGRIP
etkililigi degerlendirilememistir.

Tablo 4: Gebeligi sirasinda as1 uygulanmis olan kadinlarin bebeklerinde influenza atak
oranlar ve laboratuvarca onaylanmis influenza hastahi@ina kars1 VAXIGRIP etkililigi

Influenza Atak Oram Vaxigrip Etkililigi
(Herhangi bir influenza A veya B tipi) % (% 95 GA)
% (n/N)

VAXIGRIP Kontrol*
Mali 2,4 (45/1.866) 3,8 (71/1.869) 37,3 (7,6; 57.,8)

VAXIGRIP Plasebo
Nepal 4,1 (74/1.820) 5,8 (105/1.826) 30 (5; 48)
Giiney Afrika 1,9 (19/1.026) 3,6 (37/1.023) 48,8 (11,6; 70,4)

* Meningokok asis1

N: Analize dahil edilen bebeklerin sayist

n: Laboratuvarca onaylanmis influenza hastaligi olanlarin sayisi

GA: Giiven Aralig
Etkililik verileri, gebeligi sirasinda agilanmis olan annelerin bebeklerinde, dogumdan sonra zaman
icinde azalan bir koruma oldugunu gostermektedir.

Giiney Afrika’da gergeklestirilen ¢alismada, 8 haftalik veya daha kiicilik olan bebekler arasinda
as1 etkililigi en yiiksek olmus (% 85,8 [% 95 GA: 38,3; 98,4]) ve zaman i¢inde azalmistir; as1
etkililigi 8 ila 16 haftalik bebeklerde % 25,5 (% 95 GA: -67,9; 67,8) ve 16 ila 24 haftalik
bebeklerde % 30,4 (% 95 GA: -154,9; 82,6) olmustur.

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

Influenzaya kars1 koruma yalnizca, bebeklerin anneye uygulanan asmin icerdigi suslara maruz
kalmas1 halinde beklenmelidir.

6-35 aylik cocuklar (aktif immiinizasyon):

Dort influenza sezonu boyunca 4 farkli bolgede (Afrika, Asya, Latin Amerika ve Avrupa) 6-35
aylik 5.400°den fazla ¢cocuga 28 giin arayla iki doz (0,5 mL) VAXIGRIP TETRA (N=2.722) ya
da plasebonun verildigi (N=2.717) randomize plasebo kontrollii bir calismada 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
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tespit edildigi sekilde) yoluyla laboratuvarda dogrulanmis influenza benzeri hastaligi (IBH)
onlemesindeki etkililigi arastirilmistir.

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

Tablo 5: 6-35 ayhk cocuklarda Influenza Atak Oranlar1 ve laboratuvarda dogrulanmis
influenza hastahigina kars1 VAXIGRIP TETRA Etkililigi

VAXIGRIP Plasebo Etkililik
TETRA (N=2.591)
(N=2.584)
n Influenza | n | Influenza | % (2-yanli % 95 GA)
Atak Atak
Oranlart Oranlar1
(%) (%)
Laboratuvarda
dogrulanmis
Influenza hastaliginin
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 kosullar yerine getiren gocuk say1st
GA: Giiven Aralig1

Ek olarak dnceden tanimlanmig bir tamamlayici analiz, VAXIGRIP TETRA'nin herhangi bir
sustan kaynaklanan laboratuvarda dogrulanmis siddetli influenza hastaliklarinin % 56,6's11 (%
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) onledigini gostermistir. Bununla
birlikte VAXIGRIP TETRA alan goniilliilerde, plasebo alan goniilliilere kiyasla tibbi bakim
gerektiren influenza hastalig1 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
tanimlanmustir:

— 24 ayliktan kiiclik olgular i¢in > 39,5°C ates veya 24 aylik ve iizerindeki olgular i¢in > 39°C
— Vel/veya giinliik aktivitelerin yapilmasini engelleyen en az bir anlamli IBH semptomu
(0ksiiriik, burun tikanikligi, rinore, farenjit, otitis, kusma, diyare)

— Ve/veya asagidaki durumlardan biri: akut otitis media, akut alt solunum yollar1 enfeksiyonu
(pnémoni, bronsiyolit, bronsit, krup), yatarak tedavi.

3-8 yas arasindaki ¢ocuklar (aktif immiinizasyon):

3-8 yas arasindaki ¢ocuklarda goézlenen VAXIGRIP TETRA’nin immiin yanitina dayanarak,
VAXIGRIP’in bu popiilasyondaki etkililiginin, en az 6-35 aylik ¢cocuklarda goriilen etkililigine
benzer olmas1 beklenmektedir (yukarida “6-35 aylik cocuklar” ve asagida “Immiinojenisite”
basliklarina bakiniz).

14



Immiinojenisite

18-60 yaslar1 arasindaki yetiskinler, 60 yasin iizerindeki yasli bireyler, 3-8 yaslar1 arasindaki ve
6-35 aylik cocuklarda yapilan klinik calismalarda, VAXIGRIP (TIV) ve VAXIGRIP
TETRA(QIV)’mm 21. giin (yetiskinler icin) ve 28. giindeki (cocuklar i¢cin) 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 Onceki/sonraki titreler) a¢isindan immiin  yaniti
degerlendirilmistir.

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

Gebe kadinlarda yapilan bir klinik calismada, gebeliklerinin ikinci veya ii¢lincii trimesterleri
sirasinda uygulanan tek bir doz VAXIGRIP TETRA ve VAXIGRIP 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
GMT’ler ve kordon kani/maternal kan oran1 kullanilarak transplasental gecis
degerlendirilmistir.

VAXIGRIP, asinin bilesiminde bulunan 3 influenza susuna kars1 anlamli bir immiin yanita
neden olmustur.

3 yas ve iizerindeki ¢cocuklarda, hamile kadinlar dahil yetiskinlerde ve yaslilarda, VAXIGRIP,
ortak suslar i¢in VAXIGRIP TETRA kadar immiinojenik bulunmustur.

Antikor persistansi; yetigkinlerde, yaghlarda ve 6 ila 35 ay arasindaki ¢ocuklarda
degerlendirilmistir. Asilama ile uyarilan bagisikligin siiresi en az 12 aydir.

Yetiskinler ve yasl bireyler

Bir klinik ¢aligmada, bir 0,5 mL’lik VAXIGRIP veya VAXIGRIP TETRA dozu uygulanan,
18-60 yaslar1 arasindaki yetiskinlerde ve 60’dan dan biiyiik yaslhlarda immiin yanit
tanimlanmistir.18-60 yaslar1 arasindaki yetigkinlerde ve 60°dan biiyiik yashilarda HAI
metoduna gore immiinojenisite sonuglari, sirasiyla Tablo 6’da sunulmaktadir.

Tablo 6: VAXIGRIP veya VAXIGRIP TETRA ile asilamadan 21 giin sonra 18 - 60 yaslar
arasindaki yetiskinlerde ve 60’dan biiyiik yashlarda elde edilen immiinojenisite sonuglari

Yetikinler Yashlar

18 - 60 yaslar1 arasindaki yetiskinler 60 yasin iizerindeki yashlar

Antijen Susu Alternatif Ruhsath VAXIGRIP Alternatif Ruhsath VAXIGRIP
VAXIGRIP® VAXIGRIP® TETRA VAXIGRIP® | VAXIGRIP® TETRA
(B Victoria) (B Yamagata) N=832 (B Victoria) | (B Yamagata) N=831
N=140 N=138 N=138 N=137
GMT
95% GA)

A (HIND ©9 685 608 268 219

(587; 800) (563:657) (228;314) | (199;241)
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A (H3N2) © 629 498 410 359
(543; 728) (459; 541) (352; 476) (329; 391)
B (Victoria) 735 - 708 301 - 287
(615; 879) (661; 760) (244; 372) (265; 311)
B (Yamagata) - 1735 1715 - 697 655
(1490;2019) | (1607;1830) (593; 820) (611;701)
SC % ©
(95% GA)
A (HIN1) @@ 65,1 64,1 50,2 45,6
(59,2; 70,7) (60,7; 67,4) (44,1;56,2) | (42,1;49,0)
A (H3N2) © 73,4 66,2 48,5 47,5
(67,8;78.,5) (62.9; 69,4) (42,5;54,6) | (44,1;51,0)
B (Victoria) 70,0 - 70,9 435 - 452
(61,7;77.4) (67,7;74,0) | (35,1;52,2) (41,8;48.7)
B (Yamagata) - 60,9 63,7 - 38,7 42,7
(52,2;69,1) (60,3;67,0) (30,5;47.4) | (39,3;46,2)
GMTR®
(95% GA)
A (HIN1) ©@ 10,3 9,77 6,03 4,94
(8,35;12,7) (8,69; 11,0) (4,93;7,37) | (4,46;5,47)
A (H3N2) © 14,9 10,3 5,79 5,60
(12,1; 18,4) (9,15;11,5) (4,74;7,06) | (5,02;6,24)
B (Victoria) 114 - 11,6 4,60 - 4,61
(8,66; 15,0) (10,4; 12,9) (3,50; 6,05) (4,18;5,09)
B (Yamagata) - 6,08 7,35 - 4,11 4,11
(4,79;7,72) (6,66;8,12) (3,19;5,30) | (3,73;4,52)

N: degerlendirilen sonlanim noktasina iliskin verileri mevcut olan géniillii say1si

GMT: Geometrik Ortalama Titre
GA: Giiven Aralig1

(a) A/California/7/2009 (HIN1), A/Texas/50/2012 (H3N2) ve B/Brisbane/60/2008 (Victoria soyu) igeren
alternatif VAXIGRIP

(b) A/California/7/2009 (HIN1), A/Texas/50/2012 (H3N2) ve B/Massachusetts/2/2012 (Yamagata soyu) iceren
2014-2015 ruhsatli VAXIGRIP

(c) Havuzlanmig VAXIGRIP grubu ya Alternatif VAXIGRIP ya da ruhsatli VAXIGRIP ile asilanan
katilimeilar1 kapsamaktadir, yetiskinlerde N=278; yaslilarda N=275

(d) VAXIGRIP TETRA grubu i¢in yetiskinlerde N=833, yaglilarda N=832

(e) Serokonversiyon veya dnemli artig: As1 uygulamasindan dnceki titresi <10 (1/dil) olan goniilliiler i¢in, ag1
uygulamasindan sonraki titresi >40 (1/dil) olan goniillii oran1 ve as1 uygulamasindan onceki titresi >10 (1/dil)
olan goniilliiler i¢in, as1 uygulamasindan dnceki ve sonraki titre arasinda > dort kat artis elde edilen gontillii
orani

(f) GMTR: Bireysel titre oranlarmin (as1 uygulamasindan sonraki/dnceki titreler) geometrik ortalamasi

Gebe kadinlar ve transplasental gegis
Bir klinik ¢calismada, gebeliklerinin ikinci veya {i¢iincii trimesterleri sirasinda (gebeligin 20.
haftasindan 32. haftasina kadar) toplamda 116 gebe kadin VAXIGRIP ve toplamda 230 gebe
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kadin VAXIGRIP TETRA almustr.

Gebe kadinlarda VAXIGRIP veya VAXIGRIP TETRA ile agilamadan 21 giin sonra, HAI
metodu ile hesaplanan immiinojenisite sonuglari1 Tablo 7°de sunulmaktadir.

Tablo 7: Gebe kadinlarda VAXIGRIP veya VAXIGRIP TETRA ile asilamadan 21 giin

sonra HAI metodu ile hesaplanan immiinojenisite sonuclari

VAXIGRIP VAXIGRIP
(B Victoria) TETRA
Antijen Susu N=109 N=216
GMT (% 95 GA)
A (HIND)* 638 (529; 769) 525 (466; 592)
A (H3N2)* 369 (283; 483) 341 (286; 407)

B1 (Victoria)*

697 (569; 855)

568 (496; 651)

B2 (Yamagata)*

993 (870; 1.134)

>4-Kkat artis n (% 95 GA) @

A (HIN1)"

41,3 (31,9; 51,1)

38 (31,5; 44.8)

A (H3N2)*

62,4 (52,6; 71,5)

59,3 (52,4; 65.,9)

B1 (Victoria)*

60,6 (50,7; 69,3)

61,1 (54,3; 67,7)

B2 (Yamagata)*

59,7 (52,9; 66,3)

GMTR (% 95 GA) ®

A (HIN1) 5,26 (3,66; 7,55) 3,81 (3,11; 4,66)
A (H3N2)* 9,23 (6,56; 13) 8,63 (6,85; 10,9)

B1 (Victoria)*

9,62 (6,89; 13,4)

8,48 (6,81; 10,0)

B2 (Yamagata)*

6,26 (5,12; 7,65)

GMT: Geometrik Ortalama Titre,
GA: Giiven Aralig1

*A/HINIL: A/Michigan/45/2015 (HIN1) pdm09-benzeri viriis; A/H3N2: A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)-

benzeri viriis;

B1: B/Brisbane/60/2008-benzeri viriis (B/Victoria soyu) (bu sus, VAXIGRIP bilesimine dahil edilmistir);

B2: B/Phuket/3073/2013-benzeri viriis (B/Yamagata soyu) (bu sus, VAXIGRIP bilesimine dahil edilmemistir)

(a) SC: Serokonversiyon veya onemli artis: asilama dncesi titresi <10 (1/dil) olan goniilliiler igin, asilama sonrasi
titresi > 40 (1/dil) olan gdniilliilerin oran1 ve asilama dncesi titresi > 10 (1/dil) olan goniilliiler igin, agilama 6ncesi
ve agilama sonrasi titre arasinda > 4 kat artis elde edilen goniilliilerin orani

(b) GMTR: Bireysel titre oranlarinin (as1 uygulamasimdan sonraki/dnceki titreler) geometrik ortalamasi

Dogumda, HAI metodu ile anne kan 6rneginde (BL0O3M) ve kordon kan 6rneginde (BLO3B) ve
transplasental geciste (BLO3B/BL0O3M) immiinojenisite tanimlayici degerlendirmesi Tablo
8’de sunulmaktadir.

Tablo 8: VAXIGRIP veya VAXIGRIP TETRA’nin dogumda HAI metodu ile
immiinojenisite tammmlayici degerlendirmesi

Antijen Susu VAXIGRIP VAXIGRIP TETRA
(B Victoria) N=178
N=89
BLO03M (Maternal kan1) GMT (% 95 GA)
A (HIN1)* 411 (332; 507) 304 (265; 349)
A (H3N2)* 186 (137; 250) 178 (146; 218)
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B1 (Victoria)*

371 (299; 461)

290 (247; 341)

B2 (Yamagata)*

547 (463; 646)

BLO03B (Kordon kani1) GMT (%95 GA)

A (HIND*

751 (605; 932)

576 (492; 675)

A (H3N2)*

324 (232; 452)

305 (246; 379)

B1 (Victoria)*

608 (479; 772)

444 (372; 530)

B2 (Yamagata)*

921 (772; 1.099)

Transplasental gecis: BLO3B/BL03M** GMT (%95 GA)

A (HIND)*

1,83 (1,64; 2,04)

1,89 (1,72; 2,08)

A (H3N2)*

1,75 (1,55; 1,97)

1,71 (1,56; 1,87)

B1 (Victoria)*

1,53 (1,37; 1,71)

B2 (Yamagata)*

1,64 (1,46; 1,85)

1,69 (1,54; 1,85)

N: Degerlendirilen sonlanim noktasinda verisi mevcut olan goniilliilerin sayisi: VAXIGRIP TETRA veya VAXIGRIP
alan kadinlar, enjeksiyondan en az 2 hafta sonra dogum yapmistir ve dogum esnasinda kordon kan1 ve anne kani1 verisi
mevcuttur.

GMT: Geometrik Ortalama Titre,

GA: Giiven Aralig1

* A/HINL: A/Michigan/45/2015 (HIN1) pdm09-benzeri viriis; A/H3N2: A/Hong Kong/4801/2014 (H3N2)- benzeri
viriis;

B1: B/Brisbane/60/2008-benzeri viriis (B/Victoria soyu): bu sus, TIV bilesimine dahil edilmistir;

B2: B/Phuket/3073/2013-benzeri viriis (B/Yamagata soyu): bu sus, TIV bilesimine dahil edilmemistir.

+BL03M: Dogumda anne kani1 numunesi

§BL03B: Dogumda kordon kani numunesi

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

Dogum sirasinda kordon 6rneginde, maternal kan 6rnegine kiyasla daha yiiksek oranda antikor
seviyelerinin olmasi, kadinlarin hamileliklerinin ikinci veya ligiincii trimesterleri sirasinda
VAXIGRIP veya VAXIGRIP TETRA ile asilanmasini takiben anneden fetiise transplasental
antikor gegisi ile tutarlidir.

Bu veriler, Mali, Nepal ve Giinay Afrika’da gerceklestirilmis olan ¢alismalarda, kadinlarin
gebeliklerinin ikinci veya iiglincii trimesterleri sirasinda VAXIGRIP ile asilanmasini takiben

bebeklerinde dogumdan yaklasik 6 aylik olana kadar pasif korumanin gosterilmis olmasi ile
tutarlidir (Etkililik basligina bakiniz).

Pediyatrik popiilasyon

- 9-17 yaslar arasindaki ¢ocuklar

9-17 yaglart arasindaki, bir doz VAXIGRIP uygulanmis toplam 55 ¢ocukta ve bir doz
VAXIGRIP TETRA uygulanmis toplam 429 cocukta, aginin igerigindeki susa karsi verilen
immiin yanitin, 18-60 yaglar1 arasindaki yetiskinlerde olusan immiin yanita benzer oldugu
belirlenmistir.

- 3-8 yaglar1 arasindaki ¢ocuklar

Bir klinik ¢alismada, daha 6nce uygulanan influenza asis1 dykiilerine bagl olarak bir ya da iki
0,5 mL’lik VAXIGRIP veya VAXIGRIP TETRA dozu uygulanan 3-8 yaslar1 arasindaki
cocuklarda immiin yanit tanimlanmistir.

Bir ya da iki doz programi ile VAXIGRIP veya VAXIGRIP TETRA uygulanmis olan
cocuklarda, ilgili programin son dozunu takiben benzer bir immiin yanit ortaya ¢ikmistir.
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Son enjeksiyonun yapilmasindan 28 giin sonra HAI metodu ile immiinojenisite sonuglar1 Tablo
9’da sunulmaktadir.

- 6-35 aylik ¢ocuklar

Bir klinik ¢alismada, iki 0,5 mL’lik VAXIGRIP veya VAXIGRIP TETRA dozu uygulanan, 6-
35 aylik cocuklarda immiin yanit tanimlanmustir.

Son enjeksiyondan 28 giin sonra HAI metoduna gore immiinojenisite sonuglar1 Tablo 9°da
sunulmaktadir.

Tablo 9: Son VAXIGRIP veya VAXIGRIP TETRA enjeksiyonundan 28 giin sonra 6-35
ay arasindaki cocuklarda ve 3-8 yaslarn arasindaki c¢ocuklarda elde edilen
immiinojenisite sonuclari

6-35 ay arasindaki cocuklar 3-8 yaslar1 arasindaki ¢ocuklar

Antijen Susu Alternatif Ruhsath VAXIGRIP Alternatif Ruhsath VAXIGRIP
VAXIGRIP® | VAXIGRIP® TETRA VAXIGRIP @ | VAXIGRIP TETRA
(B Victoria) © N=341 (B Victoria) ® N=863
N=172 (B Yamagata) N=176 3B
N=178 Yamagata)
N=168
GMT
(95%GA)
A (HINT) © 637 628 641 1141 971
(500; 812) (504; 781) (547; 752) (1006; 1295) (896; 1052)
A (H3N2) @ 1021 994 1071 1746 1568
(824; 1266) (807; 1224) (925; 1241) (1551; 1964) (1451; 1695)
B (Victoria) 835 - 623 1120 - 1050
© (691; 1008) (550; 706) (921; 1361) (956; 1154)
B - 1009 1010 - 1211 1173
(Yamagata) (850; 1198) (885; 1153) (1003; 1462) | (1078; 1276)
(o)
SC % ®
95% GA)
A (HIND) @ 872 90,4 90,3 65,7 65,7
(81,3;91,8) (85,1; 94,3) (86,7, 93,2) (60.4; 70.7) (62.,4; 68,9)
A (H3N2) © 88,4 87,6 90,3 67,7 64,8
(82,6; 92.8) (81,9; 92,1) (86,7;93.2) (62.5; 72.6) (61,5; 68,0)
B (Victoria) 99.4 - 98,8 90,3 - 84.8
© (96,8; 100,0) (97,0; 99,7) (85.0; 94.3) (82,3; 87.2)
B - 99.4 96.8 - 89,9 88,5
(Yamagata) (96.9; 100.0) (94,3, 98,4) (84.3; 94,0) (86,2; 90,6)

(O)F/
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GMTR ®

(95% GA)
A (HIN1) @ 353 40,6 36,6 7,65 6,86
(27,4;45.5) (32,65 50,5) (30,8; 43,6) (6,54; 8,95) (6,24; 7,53)
A (H3N2) @ 44,1 37.1 42,6 7,61 7.49
(33,1; 58,7) (28,3; 48,6) (35,1;51,7) (6,69; 9,05) (6,72; 8,35)
B (Victoria) 114 - 100 178 - 17,1
© (94,4; 138) (88,9; 114) (14,5;22.0) (15,5; 18,8)
B - 111 93,9 - 304 253
(Yamagata) (91,3; 135) (79,5; 111) (23,8;38,4) (22.,8;28,2)
H@

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

(a) A/California/7/2009 (HIN1), A/Texas/50/2012 (H3N2) ve B/Brisbane/60/2008 (Victoria soyu) igeren alternatif
VAXIGRIP

(b) A/California/7/2009 (HIN1), A/Texas/50/2012 (H3N2) ve B/Massachusetts/2/2012 (Yamagata soyu) igeren 2014-
2015 ruhsatli VAXIGRIP

(c) 6-35 aylik ¢cocuklarda 0,5 ml'lik doz

(d) -3-8 yas aras1 ¢ocuklar icin: Birlestirilmis Vaxigrip grubu alternatif Vaxigrip veya lisansli Vaxigrip ile agilanmis
goniilliileri icerir, S=344

(e) 3-8 yas aras1 ¢gocuklarda TIV (B Yamagata) grubu i¢in S=169

(f) 3-8 yas arasi cocuklarda QIV grubu igin S=862

(g) Alternatif TIV (B Victoria) grubu i¢in: 6-35 aylik ¢cocuklar i¢in S=171; 3-8 yas arasi ¢ocuklar i¢in S=175
(h)Serokonversiyon veya onemli artig: Ast uygulamasindan onceki titresi <10 (1/dil) olan gonilliiler igin, as1
uygulamasindan sonraki titresi >40 (1/dil) olan goniillii orani ve asi uygulamasindan dnceki titresi >10 (1/dil) olan
goniilliiler i¢in, ag1 uygulamasindan 6nceki ve sonraki titre arasinda > dort kat artig elde edilen goniillii orani

(1) GMTR: Bireysel titre oranlarinin (ast uygulamasindan sonraki/dnceki titreler) geometrik ortalamasi

Bu immiinojenisite verileri 6 ila 35 aylik arasindaki cocuklarda asi1 etkililik mevcut verilerine
ek olarak destekleyici bilgi saglamistir (bkz. Boliim Etkililik).

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Gegerli degildir.
5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

VAXIGRIP TETRA (60 mcg toplam miktar HA/doz) ile hayvanlardan elde edilen verilerinden
VAXIGRIP (45 mcg toplam miktar HA/doz) i¢in sonug ¢ikarilabilir: bu veriler, beklenmedik
bulgulara ve hedef organ toksisitesine isaret etmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Tampon Cozeltisi:

- Sodyum kloriir

- Potasyum klortir

- Disodyum fosfat dihidrat
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- Potasyum dihidrojen fosfat
- Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Bu tibbi {iriin, gecimlilik arastirmalart mevcut olmadigindan, bagka tibbi iiriinlerle
karistirilmamalidir.

6.3 Rafomrii

12 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C ila 8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz. Dondurmayiniz. Isiktan korumak i¢in
enjektdrii dig ambalajinin i¢inde saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Piston tipal1 (bromobutil elastomer) ve igneli kullanima hazir enjektor (tip I cam) iginde 0,5
mL’lik siispansiyon - 1'lik ya da 10'luk.

Tiim ambalaj biiytikliikleri pazara sunulmamis olabilmektedir.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanmadan 6nce asinin oda sicakligina ulasmasi beklenmelidir.
Kullanmadan 6nce ¢alkalayimniz. Uygulamadan dnce gorsel olarak inceleyiniz.
Stispansiyonun i¢inde yabanci partikiillerin mevcut olmasi halinde, a1 kullanilmamalidir.

Kullanilmamais olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” gerekliliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi Pasteur As1 Tic. A.S.
Sisli /Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI:
2017/499
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