KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

FLUARIX 0,5 mL IM enjeksiyon i¢in siispansiyon i¢eren kullanima hazir enjektor
Trivalan influenza asis1 (split virion, inaktif)

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin maddeler:

Split influenza viriisii, inaktif, agagidaki suslara esdeger antijen* igerir:

A/Missouri/11/2025 (HIN1)pdmO09-benzeri sus: 15 mikrogram **
(A/Switzerland/6849/2025, IVR-278)

A/Darwin/1454/2025 (H3N2)-benzeri sus: 15 mikrogram **
(A/Michigan/105/2025, SAN-049A)

B/Tokyo/EIS13-175/2025-benzeri sus: 15 mikrogram **
(B/Tokyo/EIS13-175/2025, vahsi tip)
Belirtilen miktarlar 1 doz (0,5 mL) i¢indir.

* Saglikli tavuk stiriilerinden elde edilen dollenmis tavuk yumurtalarinda tiretilmistir.
** Hemaglutinin

Bu as1, 2026/2027 sezonu Diinya Saglik Orgiitii (Kuzey Yarimkiire) onerileri ve Avrupa Birligi
kararina uygundur.

Yardimci maddeler:

Sodyum kloriir 3,75 mg
Disodyum fosfat dodekahidrat 1,3 mg
Potasyum dihidrojen fosfat 0,2 mg
Potasyum kloriir 0,1 mg

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

FLUARIX, iiretim prosesinde kullanilan, hidrokortizon, ovalbumin (tavuk yumurtasindan elde
edilir) ve tavuk proteini gibi yumurtalar, formaldehit, gentamisin siilfat ve sodyum deoksikolat
(s1g1r veya koyun safrasindan elde edilir) kalintilari igerebilir (bkz. Boliim 4.3).



3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon i¢in siispansiyon i¢eren kullanima hazir enjektor
Renksiz-hafif opak bir siispansiyondur.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

FLUARIX, yetiskinler ve 6 aydan biiyiik ¢cocuklarin as1 igeriginde bulunan 2 influenza A alt tipi ve
2 influenza B viriis soyu sebebiyle olusan grip hastaliindan korunmasi amaciyla aktif
bagisiklanmasinda endikedir (bkz. Boliim 5.1).

FLUARIX resmi oneriler dogrultusunda kullanilmalidir.

Asilamadan sonraki yi1l boyunca bagisiklik azalacagindan ve influenza viriistiniin suglar1 yildan yila
degisiklik gosterebileceginden FLUARIX ile yillik agilanma 6nerilmektedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji

Yetiskinler:
FLUARIX tek bir 0,5 mL’lik enjeksiyon olarak uygulanmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:

6 aydan biiylik cocuklarda 0,5 ml’lik tek doz uygulanir.

Daha once influenzaya karsi1 hi¢ asilanmamis 9 yas alt1 ¢ocuklara, en az 4 hafta ara ile ikinci bir 0,5
mL’lik doz uygulanmalidir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi

Grip asis1 her y1l tek doz olarak uygulanmalidir. Grip asisinin uygulanmasi i¢in en 6nemli konu grip
salgininin baglamamis olmasidir. Grip salgininin baglangicindan 6nce (Eyliil, Ekim, Kasim, Aralik)
kullanim1 6nerilmektedir. Eger kisi gribe yakalanmamais ise grip sezonunun sonuna kadar agilama
yapilabilir.

Uygulama sekli

FLUARIX intramiiskiiler enjeksiyon seklinde, tercihen deltoid kasa veya anterolateral uyluga (kas
yogunluguna bagli olarak) uygulanmalidir.

Kullanima hazir enjektoriin kullanilisi:

As1 kullanilmadan 6nce oda sicakliina getirilmelidir. Kullanmadan 6nce dolu enjektorii dikkatlice
calkalayimiz.

As1 uygulanmadan 6nce herhangi bir yabanci madde ve/veya fiziksel durumda degisiklik agisindan
gozle incelenmelidir. Bunlardan herhangi birinin goriilmesi halinde as1 kullanilmamalidir (bkz.
Bolim 6.6).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:



Bobrek ve karaciger yetmezligi olan kisilerdeki giivenilirlik ve etkinligi incelenmemistir.

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

Geriyatrik popiilasyon:
Yaslilarda etkililigi ve giivenliligi incelenmistir ve talimatlara uygun olarak kullanilmasi tavsiye

edilmektedir.

Diger:
Endojen ya da iyatrojenik immiinsiipresyonu olan hastalarda antikor yaniti1 yetersiz olabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddelere, Boliim 6.1°de listelenen yardimeci maddelerden herhangi birine, veya yumurta
(ovalbumin, tavuk proteinleri), formaldehit, gentamisin siilfat ve sodyum deoksikolat gibi eser
miktarda bulanabilecek bilesenlere karst asir1 duyarlilik.

Atesli hastalik ya da akut enfeksiyon geciren hastalarda asilama ertelenmelidir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

FLUARIX, hicbir kosulda damar icine, deri icine ya da deri altina uygulanmamahdir.

Takip edilebilirlik
Biyolojik tibbi iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari ismi ve seri
numaras1 mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Bagisiklama oncesi tibbi geg¢misin gozden gecirilmesi (0zellikle daha onceki bagisiklama ve
istenmeyen olaylarin ortaya ¢ikma ihtimali ile iligkili olarak) ve bir klinik muayene, iyi klinik
uygulamalarin bir pargasidir.

Tiim enjektabl asilarda oldugu gibi asinin uygulanmasini takiben goriilebilecek anafilaktik olaylar
icin gerekli tibbi tedavi ve gdzetim hazir bulundurulmalidir.

Diger asilarla oldugu gibi akut ciddi atesli hastaligi olan bireylerde FLUARIX uygulamasi
ertelenmelidir. Soguk alginlig1 gibi mindr bir enfeksiyonun varligi agilamanin ertelenmesine sebep
olmamalidir.

Bagisiklik sistemini baskilayan tedavi gdren veya bagisiklik sistemi yetersizligi olan hastalarda
yeterli bagisiklik yanitinin alinamamasi beklenebilir.

FLUARIX influenza viriisiinliin tim mevcut suslarina kars1 etkili degildir. FLUARIX asinin
hazirlandig1 suslara ve yakindan alakali suslara kars1 koruma saglamak i¢in tasarlanmistir.

Tiim asilarda oldugu gibi, asilanan tiim bireylerde bir koruyucu bagisiklik yaniti meydana
gelmeyebilir.

Intramiiskiiler uygulanan diger asilarda oldugu gibi, trombositopenisi veya herhangi bir pthtilasma
bozuklugu olan kisilerde intramiiskiiler uygulamanin ardindan kanama olusabileceginden, bu
kisilere FLUARIX dikkatle uygulanmalidir.



Ozellikle adolesanlarda, igne ile enjeksiyona kars1 bir psikojenik yanit olarak asilamanin ardindan,
hatta agilama oncesinde senkop (bayilma) goriilebilir. Buna gegici gérme bozuklugu, parestezi ve
iyilesme sirasinda tonik-klonik hareketler gibi birgok norolojik belirti eslik edebilir. Bayilma
sebebiyle olusabilecek yaralanmalar1 6nlemek i¢in gerekli prosediirlerin hazir olmast 6nemlidir.

Serolojik testler ile etkilesim i¢in Boliim 4.5°e bakiniz.

FLUARIX 0,5 ml’lik dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
sodyum icermedigi kabul edilebilir.

FLUARIX 0,5 mI’lik dozunda 1 mmol (39 mg)’dan daha az potasyum ihtiva eder; yani esasinda
potasyum i¢ermedigi kabul edilebilir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

FLUARIX, 50 yas ve tiizeri kisilerde polisakkarid pnomokok asilariyla es zamanli olarak
uygulanabilir (bkz. B6liim 5.1).

FLUARIX adjuvanli Herpes zoster asisi veya koronavirlis hastaligi 2019 (COVID-19) haberci
riboniikleik asit (mRNA) asilariyla es zamanli olarak uygulanabilir (bkz. Boliim 5.1).

Eger FLUARIX’in baska bir enjektabl as1 ile ayn1 zamanda verilmesi gerekirse, asilar her zaman
farkli enjeksiyon bolgelerine yapilmalidir.

Es zamanli olarak inaktive dort-valanli influenza asisi (FLUARIX) ve 23-valanli polisakkarid
pnomokok asis1 (PPV23) ile asilanan kisilerde bildirilen enjeksiyon yeri agrisi, tek basina PPV23
ile gbzlemlenene benzer ve tek basina FLUARIX ile karsilastirildiginda daha yiiksektir.

FLUARIX ve Herpes zoster asilartyla es zamanli olarak asilanan kisilerde bildirilen yorgunluk, bas
agrisi, miyalji, artralji, gastrointestinal semptomlar (bulanti, kusma, ishal ve/veya karin agrisi
dahil) ve titreme insidansi tek basma FLUARIX ile asilanan kisiler ile karsilastirildiginda daha
yuksektir.

Grip asisinin ardindan HIV1, Hepatit C ve 6zellikle HTLV1 antikorlarini saptamak i¢in ELISA
yontemi kullanilarak yapilan serolojik testlerde yalanci pozitif sonuglar gézlenmistir. Western Blot
teknigi ELISA ile alinan yalanci pozitif test sonuglarinin aksini ispatlar. Gegici yalanci pozitif
reaksiyonlar asiya kars1 gelisen IgM yanitina bagh olabilir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyona iliskin ayr1 bir etkilesim calismas1 yapilmamis olup, bdliim 4.5’te belirtilen

bilgiler gecerlidir.

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iligskin ayr1 bir etkilesim calismasi yapilmamaistir.



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

Hamile kadinlara uygulandiginda FLUARIX in giivenliligi degerlendirilmemistir.

FLUARIX ile hayvanlar lizerinde yapilan caligmalar, iireme ve gelisimsel toksisite ile ilgili
dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. Klinik 6ncesi giivenlilik

verileri).

FLUARIXgebelik esnasinda sadece agikga gerekli oldugu durumlarda ve s6z konusu yararlarin
fetiise olan muhtemel risklerden daha fazla oldugunda kullanilmalidir.

Inaktif influenza asilar1 gebeligin biitiin evrelerinde kullamlabilir. 1k trimester ile
karsilastirildiginda gebeligin ikinci ve tiglincli trimesteri i¢in daha ¢ok sayida giivenlilik verisi
mevcut olmakla birlikte inaktif influenza asilarinin kullanimina iliskin tiim diinyadan elde edilen
veriler ast ile iligkili herhangi bir advers fetal veya maternal sonug gdstermemektedir.

Laktasyon donemi

FLUARIX emzirme doneminde kullanilabilir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Ureme yetenegini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7.  Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Asinin arag¢ ve makine kullanimi {izerinde etkisi yoktur veya ihmal edilebilir diizeydedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik cahismalar

Giivenlilik profili 6zeti

Tiim yas gruplarinda agilamanin ardindan en sik rapor edilen lokal advers reaksiyon enjeksiyon
bolgesinde agr1 (%15,6’dan % 40,9’a kadar) olmustur.

18 yas ve iizeri yetiskinlerde asilamanin ardindan en sik rapor edilen genel advers reaksiyonlar
yorgunluk (%11,1), bas agris1 (%9,2) ve miyalji (%11,8) olmustur.

6-17 yas arasindaki ¢ocuklarda asilamanin ardindan en sik rapor edilen genel advers reaksiyonlar
yorgunluk (%12,6), miyalji (%10,9) ve bas agris1 (%8) olmustur.



3-5 yas arasi ¢ocuklarda agilamanin ardindan en sik rapor edilen genel advers reaksiyonlar sersemlik
(%9,8) ve irritabilite (%11,3) olmustur.

6 ay ila 3 yas arasindaki ¢ocuklarda asilamadan sonra en sik bildirilen genel advers reaksiyonlar
irritabilite/huysuzluk (%14,9) ve istah kayb1 (%12.9) olmustur.

Istenmeyen etkilerin listesi

Bir doz FLUARIX i¢in farkli yas gruplarinda bildirilen advers reaksiyonlar asagidaki siklik
derecelerine gore siralanmaistir:

Cok yaygin ( >1/10); Yaygin ( >1/100, <1/10 ); Yaygin olmayan ( >1/1.000, <1/100); Seyrek
(>1/10.000, <1/1.000); Cok seyrek (<1/10.000). Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor.

Eriskinler

Eriskinlerde FLUARIX TETRA ile yapilan bir klinik ¢aligsma, bir doz FLUARIX TETRA (N =
3.036) ya da FLUARIX (ii¢ valanli grip asis1) (N=1.010) almis > 18 yasindaki kisilerde advers
reaksiyonlarin insidansini incelemistir.

Doz basina asagidaki advers reaksiyonlar bildirilmistir:

Sinir sistemi hastalhiklar:
Yaygin: Bas agrisi
Yaygin olmayan: Bas dénmesi'

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Mide-bagirsak semptomlari (bulanti, kusma, diyare ve/veya karin agrisi dahil)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin: Terleme?

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Cok yaygin: Miyalji
Yaygin: Artralji

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklari

Cok yaygin: Enjeksiyon bolgesinde agri, yorgunluk

Yaygin: Enjeksiyon bolgesinde kizariklik, enjeksiyon bdlgesinde sisme, titreme, ates, enjeksiyon
bolgesinde sertlik?

Yaygin olmayan: enjeksiyon bdlgesinde hematom!, enjeksiyon bdlgesinde kasinti!

!'{stenmeyen advers reaksiyon olarak bildirilmistir
2 Daha 6nceki FLUARIX ¢alismalarinda bildirilmistir

Pediyatrik popiilasyon
6 ay ila < 18 yasindaki ¢ocuklar

Iki klinik galisma, en az bir doz FLUARIX TETRA ya da bir kontrol asis1 uygulanmis olan
cocuklarda FLUARIX TETRA nin reaktojenisite ve giivenliligini degerlendirmistir.



Bir calismaya FLUARIX TETRA (N=915) ya da FLUARIX (N=912) uygulanmis olan 3 ila < 18
yasindaki cocuklar dahil edilmistir. Ikinci calismaya FLUARIX TETRA (N=6.006) ya da influenza
asis1 disinda kontrol (N=6.012) dozu uygulanmis olan 6 ila < 36 aylik ¢ocuklar dahil edilmistir. (bkz

Béliim 5.1).

Doz basina asagidaki advers reaksiyonlar bildirilmistir:

sertlesme?

Sistem organ sinifi Advers reaksiyonlar Sikhik
6 ila <36 3ila <6 6 ila <18
' (ay) (yi) (yu)
Metabolizma ve Istah kaybi1 Cok yaygin | Yaygin N/A
beslenme hastaliklari
Psikiyatrik hastaliklar | Irritabilite/huysuzluk Cok yaygin | Cok yaygin | N/A
Sinir sistemi Uykulu olma hali Cok yaygin | Yaygin N/A
hastaliklar Bas agrisi N/A N/A Yaygin
Gastrointestinal Gastrointestinal semptomlar | N/A N/A Yaygin
hastaliklar (bulanti, diyare, kusma
ve/veya karin agrisini igerir)
Deri ve deri alt1 doku Dokiintii! N/R Yaygin Yaygin
hastaliklar olmayan olmayan
Kas-iskelet Miyalji N/A N/A Cok yaygin
bozukluklari, bag doku | Artralji N/A N/A Yaygin
ve kemik hastaliklar
Genel bozukluklar ve | Ates (=38°C) Yaygin Yaygin Yaygin
uygulama bolgesine Yorgunluk N/A N/A Cok yaygin
iligkin hastaliklar Enjeksiyon yerinde agr1 Cok yaygin | Cok yaygin | Cok yaygin
Enjeksiyon yerinde kizariklik | Cok yaygin | Cok yaygin | Cok yaygin
Enjeksiyon yerinde sisme Yaygin Cok yaygin | Cok yaygin
Titreme N/A N/A Yaygin
Enjeksiyon yerinde kasint:' N/R Yaygin Yaygin
olmayan olmayan
Enjeksiyon yerinde N/A Yaygin Yaygin

N/A= Bu yas grubunda istenmez

N/R = Bildirilmedi

! [stenmeyen advers reaksiyon olarak bildirilmistir
2 Daha 6nceki Fluarix ¢alismalarinda bildirilmistir.

Pazarlama sonrasi veriler

Pazarlama sonrasi1 gdzlem sirasinda FLUARIX ve/ veya FLUARIX TETRA i¢in asagidaki advers

reaksiyonlar gdzlenmistir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Seyrek: Gegici lenfadenopati

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Alerjik reaksiyonlar (anafilaktik reaksiyonlar dahil)

Sinir sistemi hastaliklari




Seyrek: Norit (sinir inflamasyonu), akut dissemine ensefalomiyelit, Guillain-Barré sendromu?

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Seyrek: Urtiker, kasinti, eritem, anjiyoddem

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Seyrek: Influenza benzeri hastalik, halsizlik

'FLUARIX icinde yer alan ii¢ influenza susu FLUARIX TETRA ’ya dahil edilmistir.

JFLUARIX ve FLUARIX TETRA ile asilamanin ardindan spontan Guillain-Barré sendromu
bildirimleri alinmistir; ancak asilama ve Guillain Barré sendromu arasindaki iligki ortaya
konmamustir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
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

Doz agim1 halinde herhangi bir istenmeyen veya olumsuz etki goriilmesi olas1 degildir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Grip asis1
ATC Kodu: JO7B B02

Etki mekanizmasi

FLUARIX, as1 icerisinde bulunan ii¢ influenza viriis susuna kars1 aktif bagisiklanma saglar.
FLUARIX hemaglutininlere kars1 humoral antikorlar1 indiikler. Bu antikorlar influenza viriislerini
etkisiz hale getirir.

Inaktif influenza viriisii agis1 ile asilamanin ardindan olusan 6zel hemaglutin-inhibisyonu (HI)
antikor titresi seviyeleri ile grip hastaliindan korunma iliskilendirilmemistir ancak HI antikor
titreleri as1 aktivitesinin bir Olgiisii olarak kullanilmistir. Bazi insan uyarma (challenge)
caligmalarinda, 1:40’a esit veya biiyiik olan HI antikor titrelerine, kisilerin %50’si kadarinda grip
hastaligindan korunma eslik etmistir.

Giincel as1 ile her y1l agilanma tavsiye edilir ¢linkii agilamadan sonraki yil icerisinde bagisiklik azalir
ve dolasan influenza viriisii suslar1 yildan yila degisir.

Farmakodinamik etkiler

6-35 avhik cocuklarda etkililik:

FLUARIX TETRA’nin etkililigi, influenza sezonlar1 2011 ila 2014 sirasinda yapilan randomize,
gbzlemciye-kor, influenza-dist asi-kontrollii bir ¢calisma olan D-QIV-004 klinik ¢alismasinda
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degerlendirilmistir. 6 ila 35 aylik saglikli goniilliiler FLUARIX TETRA (N=6.006) ya da influenza-
dis1 kontrol asis1 (N=6.012) almak iizere randomize edilmistir (1:1). 1 doz (influenza asilamasi
Oykiisiiniin olmast durumunda) ya da yaklasik 28 giin arayla 2 doz uygulanmustir.

FLUARIX TETRA’nin etkililigi, herhangi bir mevsimsel influenza susuna bagli ters transkripsiyon
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)-dogrulanmis influenza A ve/veya B hastaliginin (ortadan
agira ve herhangi bir ciddiyette) 6nlenmesinde degerlendirilmistir. Asilamadan sonra 2 haftanin
ardindan influenza sezonunun sonuna kadar (yaklasik 6 ay sonra), influenza benzeri bir olaydan
sonra nazal siirlintiiler alinmig ve RT-PCR ile influenza A ve/veya B i¢in test edilmigtir. Tiim RT-
PCR-pozitif 6rnekler daha sonra hiicre kiiltiiriinde canlilik i¢in ve viral suglarin asidakilere karsilik
gelip gelmedigini belirlemek igin test edilmistir.

FLUARIX TETRA, Tablo 1’de sunulan birincil ve ikincil as1 etkililik hedefleri i¢in dnceden
tanimlanmus Kriterleri karsilamaktadir.

Tablo 1: FLUARIX TETRA: 6-35 aylik cocuklarda atak oranlar ve as1 etkililigi (Etkililik icin
ATP (protokole gore) grubu — olaya kadar olan siire)

FLUARIX TETRA AKktif karsilastirma! As etkililigi
N2 n3 Atak iz | N2 n3 Atak hiz1 | % GA
(n/N) (%) (n/N) (%)

Herhangi bir siddette Influenza®
RT-PCR ile 5.707 | 344 | 6,03 5.697 | 662 | 11,62 49,8 | 41,8; 56,8*
dogrulanmig
Kiiltiir ile dogrulanmis | 5.707 | 303 | 5,31 5.697 | 602 | 10,57 51,2 | 44,1;57,6°
Kiiltiir ile dogrulanmis | 5.707 | 88 1,54 5.697 | 216 | 3,79 60,1 | 49,1; 69°
asitya uygun suslar
Ortadan agira Influenza’
RT-PCR ile 5.707 | 90 1,58 5.697 | 242 | 4,25 63,2 | 51,8;72,3*
dogrulanmig
Kiiltiir ile dogrulanmis | 5.707 | 79 1,38 5.697 | 216 | 3,79 63,8 | 53,4;72,2°
Kiiltiir ile dogrulanmis | 5.707 | 20 0,35 5.697 | 88 1,54 77,6 | 64,3;86,6°
asitya uygun suslar
RT-PCR ile 5.707 |28 0,49 5.697 | 61 1,07 54 28,9; 71°
dogrulanmis alt
solunum yolu hastalig1
RT-PCR ile 5707 | 12 0,21 5.697 | 28 0,49 56,6 | 16,7;78,8°
dogrulanmig Akut
Otitis media

GA: Giiven Aralig1

!Cocuklara yasa uygun influenza-dig1 as1 uygulanmustir.

?Etkililik — olaya kadar siire i¢in ATP grubuna giren géniilliilerin sayisi. Bu grup tiim uygunluk
kriterlerini karsilayan, etkililik i¢in takip edilmis olan ve epizoda kadar ¢alisma protokoliine uyan
gontlliileri icermektedr.

3Bildirim periyodundan en az bir olgu bildiren goniilliilerin sayis1

*iki tarafli %97,5 giiven aralig1

S1ki tarafli %95 giiven aralig

SHerhangi bir siddette influenza hastalig1 bir influenza-benzeri hastalik atagi (ILI, érn. sunlardan
herhangi biri ile birlikte ates > 38°C: oksiiriik, akintili burun, burun tikaniklig1 ya da nefes darlig)
ya da viriis enfeksiyonunun sonucu [akut otitis media (AOM) ya da alt solunum yolu hastaligi LRI)].
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’Ortadan agira influenza sunlardan herhangi biri ile birlikte herhangi bir influenza hastalig1 alt-grubu
olmustur: ates > 39°C, doktor tarafindan tani konmus AOM, doktor tarafindan tan1 konmus alt
solunum yolu enfeksiyonu, doktor tarafindan tani konmus ciddi akciger-dis1 komplikasyonlar,
hastanede yogun bakim {initesine yatis ya da 8 saatten fazla oksijen desteginin gerekmesi.

12.018 goniilliiyti iceren Toplam Asilanmis Grupta agiklayici analizler yiiritiilmiistiir (FLUARIX
TETRA i¢in N = 6.006, kontrol icin N =6.012). FLUARIX TETRA, as1 suglarinin 2’si ile (A/H3N2
ve B/Victoria) anlamli antijenik uyumsuzluk olsa dahi 4 susun her biri tarafindan olusturulan ortadan
agira degisen diizeydeki influenzanin 6nlenmesinde etkili olmustur.

Tablo 2: FLUARIX TETRA: 6-35 ayhk cocuklarda (Toplam Asillanms Grup) influenza A
alttipleri ve influenza B soylarina bagh RT-PCR ile dogrulanmis ortadan agira hastahk icin
atak oranlar ve a1 etkililigi

FLUARIX TETRA AKktif karsilastirma’ As etkililigi
Sus N2 n3 | Atakhmzr | N2 n3 Atakhizn | % | %95 GA
(n/N) (%) (n/N) (%)

A

HIN14 6.006 13 0,22 6.012 | 46 0,77 72,1 | 49,9; 85,5
H3N2° 6.006 53 0,88 6.012 | 112 1,86 52,7 | 34,8; 66,1
B

Victoria® 6.006 3 0,05 6.012 | 15 0,25 80,1 | 39,7; 95,4
Yamagata’ | 6.006 22 0,37 6.012 | 73 1,21 70,1 | 52,7; 81,9

GA: Giiven Araligi

'Bebekler yasa uygun influenza-dis1 as1 uygulanmigtr

>Toplam agilanmis gruba dahil olan géniilliilerin say1s

3Bildirim periyodundan en az bir olgu bildiren goniilliilerin sayisi

4ila7 Antijenik uygun suslarm oran1t A/HIN1, A/H3N2, B/Victoria ve B/Yamagata icin sirastyla
%84,8, %2,6, %14,3 ve %66,6 olmustur.

Ek olarak, herhangi bir siddette RT-PCR ile dogrulanmis olgular icin FLUARIX TETRA genel
pratisyen viziti riskini %47 azaltmis (Nispi Risk (RR): 0,53 [%95 GA: 0,46; 0,61], yani 583’e kars1
310 vizit), acil servis vizitini %79 azaltmistir (RR: 0,21 [%95 GA: 0,09; 0,47], yani 33’e kars1 7
vizit). Antibiyotik kullanimi %50 azalmistir (RR: 0,50 [%95 GA: 0,42; 0,60], yani 341 goniilliiye
kars1 172 goniillii).

18-64 vasindaki eriskinlerde etkililik

Cek Cumbhuriyeti ve Finlandiya’da 7.600’den fazla goniillii ile gergeklestirilen bir klinik ¢alisma
FLUARIX’in asida bulunan suslar1 antijenik olarak karsilayan kiiltiir ile dogrulanmis influenza A
ve/veya B vakalarini 6nlemedeki etkililigini degerlendirmistir.

Gonilliiler kiiltiir ile dogrulanan influenza-benzeri hastalik agisindan takip edilmistir (sonuglar i¢in

tablo 3’e bakimz). Influenza-benzeri hastalik en az bir genel semptom (>37,8°C ates ve/veya miyalji)
ve en az bir solunum semptomu (ksiiriik ve/veya bogaz agrisi) seklinde tanimlanmaistir.
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Tablo 3: 18 ila 64 yasindaki eriskinlerde influenza A ya da B enfeksiyonu kanitiyla birlikte
atak oranlari ve hastahga karsi asi etkililigi (Toplam asilanan topluluk)

Atak hiz1 (n/N)! As1 Etkililigi (%95 GA?)

N [ n % % |LL? | UL*
Antijenik olarak uygun, Kiiltiir ile dogrulanms influenza’
Fluarix 5.103 49 1 66,9 51,9 77,4
Plasebo 2.549 74 2.9 - - -
Tiim kiiltiir ile dogrulanms influenzalar (Uygun, Uygun olmayan ve Tiplenmemis)®
Fluarix 5.103 63 1,2 61,6 46,0 72,8
Plasebo 2.549 82 32 - - -

'n/N: vaka sayisi/toplam goniillii sayisi

2GA: Giiven Aralig1

SLL: Alt Limit

*UL: Ust Limit

SFluarix ya da plasebo ile astya uygun kiiltiir ile dogrulanmis A/New Caledonia/20/1999 (HIN1) ya
da B/Malaysia/2506/2004 influenza suslar1 yoktur

622 ilave vakadan 18’i eslestirilememis ve 4’ii tiplenmemistir; 22 vakadan 15°i A (H3N2) dir (11
vaka Fluarix ile 4 vaka plasebo ile)

Bu ¢alismada immiinojenisite de degerlendirilmistir.

Tablo 4: Asilama sonras1 GMT ve serokonversiyon oranlari

18 ila 64 yasindaki eriskinler Fluarix!

N=291

GMT (%95 GA)
A/HINT 541 (451 ; 649)
A/H3N2 133,2 (114,6 ; 154,7)

B (Victoria)

242,83 (210,7 ; 279,7)

Serokonversiyon orani (%95 GA)
%76,3 (71 ; 81,1)

%73,9 (68,4 ; 78,8)

%85,2 (80,6 ; 89,1)

A/HIN1

A/H3N2

B (Victoria)

GA: Giiven Araligi

'A/HINI1, A/H3N2 ve B (Victoria soyu) igerir.

Asilama sonrasi seroproteksiyon oranlart A/HINT1 e kars1 %97,6, A/H3N2’ye kars1 %86,9 ve B’ye
(Victoria) kars1 %96,2 olmustur.

Cocuklar ve eriskinlerde immiinojenisite

FLUARIX TETRA’nin immiinojenisitesi, son dozdan 28 giin sonra (¢ocuklar) ya da 21. giinde
(erigkinler) HI geometrik ortalama antikor titresi (GMT) ve HI serokonversiyon orani (karsit titrede
4 kat artis ya da saptanamayan [<10] titreden > 40 olan karst titre) agisindan degerlendirilmistir.

D-QIV-004 calismasinda (6-35 aylik cocuklar), degerlendirme 1.332 ¢ocuktan olusan bir alt-grupta
yapilmistir (753t FLUARIX TETRA grubunda ve 579’u kontrol grubunda). Sonuglar Tablo 5’de
sunulmustur.
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D-QIV-004’de 2-dozluk primer sema, D-QIV-009 calismasinda 1 doz FLUARIX TETRA ile 1 yil
sonra yapilan asilama tekrarinin ardindan bagisiklik yanitin1 degerlendirerek incelenmistir. Bu
caligma asilamadan 7 giin sonra 6 ila 35 aylik cocuklarda dort susun tiimiine karsi bagisiklik hafizasi
olustugunu ortaya koymustur.

D-QIV-003 c¢alismasinda ¢ocuklarda (her bir asidan bir ya da iki doz almis olan her bir tedavi
kolunda 3 ila < 18 yasinda yaklasik 900 cocuk) ve D-QIV-008 calismasinda erigkinlerde (1 doz
FLUARIX TETRA almis olan 18 yas ve iizeri yaklagik 1.800 kisi ve 1 doz Fluarix almis olan
yaklagik 600 kisi) Fluarix karsisinda FLUARIX TETRA’nin immiinojenik esit-etkililigi
degerlendirilmistir. Her iki ¢alismada FLUARIX TETRA f{i¢ susa kars1 Fluarix’ten diisiik olmayan
bir bagisiklik yanit1 ve FLUARIX TETRA i¢inde yer alan ilave B susuna kars1 iistiin bagisiklik yaniti
gostermistir. Sonuglar Tablo 5’°te verilmistir.

Tablo 5: FLUARIX TETRA: Cocuklarda (6-35 ay; 3 ila < 18 yas) ve 18 yas ve iizeri
eriskinlerde asilama sonras1t GMT ve serokonversiyon oranlar1 (SCR) (Protokol Grubuna
Gore)

6 ila 35 aylik cocuklar (D-QIV-004)
FLUARIX TETRA Kontrol!
N=750-753 ’=742-746 N=578-579 ’=566-568
GMT? (%95 | Serokonversiyon | GMT? Serokonversiyon
GA) orani’ (%95 GA) orani® (%95 GA)
(%95 GA)
A/HIN1 165,3 %80,2 12,6 %3,5
(148,6; 183,8) (77,2; 83) (11,1; 14,3) (2,2;5,4)
A/H3N2 132,1 %68,8 14,7 %4,2
(119,1; 146,5) (65,3; 72,1) (12,9; 16,7) (2,7;6,2)
B (Victoria) 92,6 % 69,3 9,2 %0,9
(82,3; 104,1) (65,8; 72,6) (8,4;10,1) (0,3;2,0)
B (Yamagata) 121.4 % 81,2 7,6 %2,3
(110,1; 133,8) (78,2; 84) (7; 8,3) (1,2;3,9)
3 ila < 18 yasindaki ¢ocuklar (D-QIV-003)
FLUARIX TETRA Fluarix?
N=791 N’=790 N=818 =818
GMT (%95 | Serokonversiyon | GMT (%95 | Serokonversiyon
GA) orani (%95 GA) | GA) orani (%95 GA)
A/HIN1 386,2 %91,4 433,2 %89,9
(357,3;417,4) (89,2; 93,3) (401; 468) (87,6; 91,8)
A/H3N2 228.,8 %72,3 2273 %70,7
(215; 243,4) (69; 75,4) (213,3; 242,3) (67.,4; 73,8)
B (Victoria) 2442 % 70 245,6 %68,5
(227,5; 262,1) (66,7; 73,2) (229,2; 263,2) (65,2; 71,6)
B (Yamagata) | 569,6 % 72,5 2247 %37
(533,6; 608,1) (69,3; 75,6) (207,9; 242,9) (33,7; 40,5)
18 yas ve iizeri eriskinler (D-QIV-008)
FLUARIX TETRA Fluarix?
N=1.809 N’=1.801 N=608 =605
GMT (%95 | Serokonversiyon | GMT (%95 | Serokonversiyon
GA) orani (%95 GA) | GA) orani (%95 GA)
A/HIN1 201,1 %77,5 2184 %77,2
(188,1;215,1) (75,5; 79.,4) (194,2; 245,6) (73,6; 80,5)
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A/H3N2 314,7 %71,5 298,2 %065,8
(296.,8; 333,0) (69,3; 73,5) (268.,4; 331,3) (61,9; 69,6)

B (Victoria) 404,6 %58,1 393,8 %55,4
(386,6; 423,4) (55,8; 60,4) (362,7; 427,6) (51,3;59,4)

B (Yamagata) 601,8 %61,7 386.6 %45.6
(573,3; 631,60) (59,5; 64) (351,5; 425,3) (41,6; 49,7)

GA: Giiven Aralig1

N = Asilama sonrasi sonuglart mevcut olan kisilerin sayisi (GMT igin)

N’ = Asilama Oncesi ve sonrasi sonuglart mevcut olan kisilerin sayis1 (SCR i¢in)
linfluenza dis1 kontrol asis1

2immiinojenisite altgrubunun sonuglari

3Fluarix i¢inde B (Yamagata) susu dahil degildir

Polisakkarid pnomokok asilarla es zamanh uygulama:

Influenza ve pndmokokkal hastalik komplikasyonlari agisindan risk altinda olan > 50 yasindaki 356
eriskinin katildig1 D-QIV-010 klinik ¢alismasinda gondilliiler es zamanli ya da ayr1 olarak FLUARIX
TETRA ve 23-degerlikli polisakkarid pnémokok asis1 (PPV23) almustir. Onceden tanimlanmus
birincil analizde degerlendirilen dért FLUARIX TETRA as1 susu ve PPV23°deki alti pnémokok
serotipi (1, 3, 4, 7F, 14 ve 19A) i¢in, bagisiklik yanit1 iki tedavi grubu arasinda birbirinden az
olmamigtir. Alt1 ilave pndmokokkal as1 serotipinin (5, 6B, 9V, 18C, 19F ve 23F) tanimlayici
analizine dayanarak bagisiklik yanit1 gruplar arasinda benzer olmus, ayr1 ve es zamanli uygulama
grubunda sirastyla kisilerin %91,7 ila %100 ve %90,7 ila %100°1 bu serotiplere kars1 seroprotektif
antikor diizeylerine ulagmustir.

Adjuvanh herpes zoster asisiile es zamanh uygulama:

Zoster-004 klinik ¢alismasinda 50 ya da 50 yasindan daha biiytik olan 828 yetiskin 2 ay ara ile 2 doz
Herpes zoster asis1 almak i¢in randomize olarak se¢ilmis olup, ya ilk dozda (N=413) FLUARIX
TETRA’nm bir dozu ile es zamanli olarak ya da es zamanli olmadan (N=415) uygulanmistir. Her
astya verilen antikor tepkisi es zamanli veya es zamanli olarak uygulanmadan benzerdi. Ayrica, es
zamanli ve es zamanli olmayan uygulama arasindaki immiinolojik yetersizlik, HI antikor GMTleri
acisindan FLUARIX TETRAya dahil edilen dort susun tiimii i¢in gosterilmistir.

COVID-19 mRNA asisivla es zamanh uygulama:

Zoster-091 klinik caligmasinda, 18 yasinda ya da 18 yasindan biiyilik olan 988 yetiskine, FLUARIX
TETRA ve monovalan COVID-19 mRNA-1273 hatirlatici (50 mikrogram) asis1 (orijinal SARS-
CoV-2 susu) es zamanli olarak (N=498) ya da iki hafta arayla es zamanli olmayacak sekilde (N=490)
uygulanmistir. Uygulama programindan bagimsiz olarak her asiya verilen antikor yanitlar1 benzer
olmustur. Es zamanl ve es zamanli olmayan uygulama arasindaki immiinolojik yetersizlik, HI
antikor GMT’leri ag¢isindan FLUARIX TETRA’nin dort susunun tamami i¢in ve anti S protein
antikor GMC’si acisindan COVID-19 mRNA-1273 hatirlatict agisi i¢in gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Asilar i¢in farmakokinetik 6zelliklerin degerlendirilmesi gerekmemektedir.
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5.3.  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Yapilan konvensiyonel akut toksisite, lokal tolerans, tekrar doz toksisitesi ve lireme/gelisim
toksisitesi ¢alismalarina dayanan klinik Oncesi veriler insanlar i¢in hicbir 6zel tehlike ortaya
koymamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Disodyum fosfat dodekahidrat
Potasyum dihidrojen fosfat
Potasyum klortir

Magnezyum kloriir hekzahidrat
a-tokoferil hidrojen siiksinat
Polisorbat 80

Oktoksinol 10

Enjeksiyonluk su

Artik maddeler: Hidrokortizon, gentamisin siilfat, ovalbumin (tavuk yumurtasindan elde edilir),
formaldehid ve sodyum deoksikolat (sigir ve koyun safrasindan elde edilir)

6.2. Gegimsizlikler

Bu tibbi {iriine ait ge¢imlilik caligsmalar1 olmadigindan diger tibbi tiriinlerle karistirilarak
kullanilmamalidir.

6.3. Raf omrii

12 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda (2 °C - 8 °C) saklayiniz.

Dondurmayniz.

Isiktan korumak icin orijinal ambalaj1 igerisinde saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

FLUARIX, piston tipa (biitil kauguk) ve kaucuk u¢ kapakli, kullanima hazir dolu enjektor (Tip I
cam) i¢inde 0,5 mL siispansiyon seklinde, enjektdr ignesi ile birlikte sunulmaktadir.

Kullanima hazir enjektoriin kauguk piston tipasi ve ug kapag sentetik kaucguktan tiretilmistir.
1 ve 10’luk ambalaj boyutlarinda sunulmaktadir.

Tiim ambalaj boyutlar1 pazarda bulunmuyor olabilir.

6.6 T1bbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanmadan 6nce asinin oda sicakligina gelmesi saglanmalidir.

Kullanmadan 6nce enjektor calkalanmalidir ve gozle incelenmelidir.
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Kullanima hazir enjektor i¢in talimatlar

Enjektori pistondan degil gévdesinden

Luer Lock Adaptorii
‘ tutun.

Enjektor kapagini saat yoniiniin tersine

Piston : )
< cevirerek c¢ikarin.

Govde

Kapak

- Igneyi takmak icin yuvay1 Luer Lock
‘lgnc yuvast Adaptoriine baglaym ve kilitlendigini
hissedene kadar saat yoniinde ¢eyrek tur

_:IﬁD Em' dondiirtin.
* t] Enjektor pistonunu gévdeden disari

cekmeyin. Eger boyle bir sey olursa,
asty1 uygulamayin.

Kullanilmayan herhangi bir tibbi {iriin veya atik malzeme yerel gerekliliklere uygun olarak imha
edilmelidir.

Tiim enjektabl agilarda oldugu gibi aginin uygulanmasini takiben goriilebilecek anafilaktik olaylar
icin gerekli tibbi tedavi ve gozetim hazir bulundurulmalidir.

Asi kas icine enjeksiyon olarak uygulanmalidir.

FLUARIX hi¢bir kosulda intravaskiiler olarak uygulanmamahdir.

FLUARIX diger asilarla ayn1 anda uygulanabilir. Asilama farkli uzuvlara yapilmalidir.
Kullanima hazir enjektor tek kullanim i¢indir ve birden fazla asilama i¢in kullanilmamalidir.

Asi tedarik edildigi sekliyle kullanilmalidir; seyreltme veya hazirlama gerekmez.
Asinin Onerilen tam dozu kullanilmalidir.

Kullanmadan once enjektor ¢alkalanmalidir ve herhangi bir yabanci madde ve/veya fiziksel
durumda degisiklik acisindan gozle incelenmelidir. Bunlardan herhangi birinin goriilmesi halinde
as1 kullanilmamalidir.

Kullanilmamis olan iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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