KISA URUN BILGISi

v Bu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

EFLUELDA 0,5 mL IM/SC enjeksiyonluk siispansiyon igeren kullanima hazir enjektor
Trivalan Grip Asis1 (Split Virion, Inaktif)

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Asagidaki suslari™* igeren (inaktif, split) influenza virtisiidiir:

A/Victoria/4897/2022 (HIN1)pdmO09 benzeri sus (A/Victoria/4897/2022, IVR-238)..............
......................................................................................... 60 mikrogram HA**

A/Thailand/8/2022 (H3N2) benzeri sus (A/California/122/2022, SAN-022)......ccccevvveveruenennens
...................................................................................................................... 60 mikrogram HA**

B/Austria/1359417/2021 benzeri sus (B/Michigan/01/2021, yabani tip)....60 mikrogram HA**
0,5 mL doz basina
* dollenmis tavuk yumurtalarinda ¢cogaltilmigtir

ok hemaglutinin

Bu as1, 2024/2025 sezonuna iliskin DSO (Diinya Saglik Orgiitii) 6nerilerine (Kuzey Yarimkiire)
ve Avrupa Birligi (AB) kararina uygundur.

Yardimci maddeler:

SOAYUM KIOTTUT ......tieeiiie ettt e et e et e e s be e e s beeessseeesseeesseesnsseenns oee 3,3mg
Dibazik sodyum fOSTAt ........cccuiiiiiiiiiiiiieie e 1915 mcg
Monobazik sodyum fosfat. ..o, 205 mcg

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

EFLUELDA eser miktarda ovalbumin (tavuk yumurtasi kaynakli) ve iiretim prosesi sirasinda
kullanilan formaldehit igerebilir (bkz. Bolim 4.3).

3. FARMASOTIK FORM

Kullanima hazir enjektdr iginde enjeksiyonluk silispansiyon. EFLUELDA, hafifce
calkalandiktan sonra, renksiz bir opalesan sividir.



4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

EFLUELDA, grip hastaliginin 6nlenmesinde 60 yas ve iizeri yetiskinlerin aktif immiinizasyonu
icin endikedir.

Gribe kars1 agilamada EFLUELDA’nin kullanimi resmi 6nerilere gore olmalidir.
4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

60 yas ve iizeri yetigkinlerde: bir doz 0,5 mL.

Asilamadan sonraki y1l boyunca bagisiklik diistiigli ve grip viriisiiniin dolagimdaki suslar1 her
yil degisiklik gosterdigi icin yillik grip agilamasi 6nerilmektedir.

Uygulama sekli:

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

Intramiiskiiler enjeksiyon icin &nerilen bdlge, deltoid bolgesidir. Asi, gluteal bdlgeye veya
major bir sinir kordonunun bulunabilecegi bolgeye enjekte edilmemelidir.

T1bbi iirliniin uygulanmadan 6nce hazirlanmasina iligkin talimatlar icin B6liim 6.6’ya bakiniz.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek ve karaciger yetmezligi olan kisilerdeki giivenlilik ve etkililigi incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
EFLUELDA’nin 18 yasindan kii¢iikk c¢ocuklardaki giivenliligi ve etkililigi heniiz

belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popiilasyon i¢in herhangi bir uygulama farkliligi bulunmamaktadir.

4.3  Kontrendikasyonlar

EFLUELDA, etkin maddelere veya Boliim 6.1°de listelenen yardime1r maddelerden herhangi
birine veya yumurta (ovalblimin, tavuk proteinleri) ve formaldehit gibi eser miktarlarda mevcut
olabilecek herhangi bir bilesene asir1 duyarlilik durumunda kontrendikedir.

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.

Asiri duyarlilik
Tiim enjektabl agilarda oldugu gibi asinin uygulanmasini takiben anafilaktik reaksiyon ortaya
¢tkmast durumunda, uygun tibbi tedavi ve gdzetim her zaman kullanima hazir olmalidir.

Kullanim 6nlemi
EFLUELDA higbir kosulda intravaskiiler yolla uygulanmamalidir.

Araya giren hastalik
Asilama, akut atesli hastalig1 olan hastalarda ates diizelene kadar ertelenmelidir.

Guillain-Barré sendromu

Guillain-Barré sendromu (GBS), dnceki bir grip asilamasindan sonra 6 hafta icinde meydana
geldigi takdirde, EFLUELDA uygulama karari, potansiyel fayda ve riskler goéz Oniinde
bulundurularak alinmalidir.

Trombositopeni ve pihtilagsma bozuklugu

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

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

Immiin yetmezligi
Endojen ya da iatrojenik immiinosupresyonu olan hastalardaki antikor yanit1 yetersiz
olabilmektedir.

Koruma
Herhangi bir asida oldugu gibi, asilanan tiim bireylerde koruyucu bir yanit elde edilemeyebilir.

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

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
COVID-19 mRNA asisinin (niikleozit modifiyeli/elasomeran) 100 mcg’lik arastirma rapel dozu
ile yiiksek dozlu bir grip asisinin birlikte uygulanmasi, tanimlayict bir klinik ¢alismada sinirlt

sayida katilimcida degerlendirilmistir (bkz. Boliim 4.8 ve 5.1).

EFLUELDA’nin, baska enjektabl asi/asilarla ayn1 anda yapilmasi gerekiyorsa asilama, ayri
uzuvlarda yapilmalidir.



Herhangi bir birlikte uygulama nedeniyle daha yogun advers reaksiyonlar yasanabileceginin
belirtilmesi gerekmektedir.

Hastanin immiinosupresan tedavi kullanmakta olmasi durumunda immiinolojik yanit
azalabilmektedir.

Grip asilamasini takiben HIV1, Hepatit C ve 6zellikle HTLV1’e kars1 antikorlar1 saptamaya
yonelik ELISA metodu kullanilan seroloji testlerinde yanlis pozitif sonuglar bildirilmistir.
ELISA testi sonuglarini dogrulamak veya aksini ispatlamak i¢in uygun bir Western Blot testi
kullanilmalidir. Grip asis1 tarafindan indiiklenmis spesifik olmayan bir IgM yanit1 sebebiyle
gecici yanlis pozitif reaksiyonlar olabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyona iliskin ayr1 bir etkilesim ¢alismasi1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik popiilasyona iligkin ayr bir etkilesim ¢aligsmasi yapilmamastir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
EFLUELDA yalnizca 60 yas ve iizeri yetiskinlerde kullanim i¢in endikedir. Dogum kontroliiyle
ilgili klinik veri mevcut degildir.

Gebelik donemi

Sinirlr sayida gebelikte maruz kalma olgularindan gelen veriler, EFLUELDA’nin gebelik
lizerinde ya da fetusun/yeni dogan cocugun sagligi iizerinde advers etkileri oldugunu
gostermemektedir. Bugiline kadar herhangi 6nemli bir epidemiyolojik veri elde edilmemistir.
Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

EFLUELDA yalnizca 60 yas ve lizeri yetiskinlerde kullanim i¢in endikedir. EFLUELDA, gebe
kadinlarda klinik olarak degerlendirilmemistir.

Standart dozlu inaktif grip asilar1 (her doz igin her bir virlis susundan 15 mikrogram
hemaglutinin), gebeligin tiim evrelerinde kullanilabilir. Birinci trimestere kiyasla ikinci ve
ticiincli trimester i¢in gilivenlilik ile ilgili daha biiyiik veri setleri mevcuttur. Standart dozlu
inaktif grip asilarinin diinya c¢apinda kullanimina ait veriler, agiya atfedilebilir herhangi bir
advers fetal veya maternal sonuca isaret etmemektedir.

Ancak gebe kadinlarda her doz i¢in her bir viriis susundan 60 mikrogram hemaglutinin igeren
grip asilarinin kullanimina iligkin veriler sinirlidir.



Laktasyon donemi
EFLUELDA, emziren kadinlarda klinik olarak degerlendirilmemistir.

EFLUELDA, emzirme déoneminde kullanilabilir. Standart dozlu asilarla elde edilen deneyime
gore emzirilen bebek tizerine etki dngoriilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
EFLUELDA insan fertilitesi lizerindeki olasi etkiler i¢in degerlendirilmemistir.

4.7  Arac¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkiler

EFLUELDA nin, ara¢ ve makine kullanimi {izerinde herhangi bir etkisi yoktur ya da etkisi
ihmal edilebilir diizeydedir.

4.8  Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin Ozeti

EFLUELDA, EFLUELDA TETRA ile tamamen ayn1 olup, tek farki influenza B susundan bir
antijen icermemesidir. Bu nedenle, EFLUELDA TETRAnin giivenlilik profili,
EFLUELDA’nin kullanimi agisindan da gegerlidir.

EFLUELDA TETRA’nin giivenliligi, iki klinik ¢alismadan (QHDO00013 ve QHDO00011)
meydana gelen havuzlanmig bir analizde degerlendirilmistir; bu calismalarda 60 yas ve iizeri
(60 ila 64 yasindaki 378 yetiskin ve 65 yas ve lizeri 2171 yetigkin) 2549 hasta, EFLUELDA
TETRA almustir.

Asilama sonrasi en sik bildirilen advers reaksiyon, ¢alisma katilimcilarinin %42,6°s1 tarafindan
bildirilen enjeksiyon bolgesi agrisi olurken bunu miyalji (%23,8), bas agrist (%17,3) ve
halsizlik (%15,6) takip etmistir. Bu reaksiyonlarin ¢ogu, asilamadan sonra ii¢ giin i¢inde
meydana gelip diizelmistir. Bu reaksiyonlarin ¢ogunun yogunlugu, hafif ila orta siddette idi.

Genel olarak advers reaksiyonlar, 60 ila 64 yasindaki katilimcilara kiyasla 65 yas ve iizeri
katilimcilarda daha az siklikta meydana gelmistir.

EFLUELDA TETRA’nin reaktojenisitesi, standart dozlu astya (Doz basina her bir viriis susu
15 mikrogram hemaglutinin igerir) kiyasla bir miktar artmistir fakat yogunlukta 6nemli bir fark
gbzlemlenmemistir.

EFLUELDA TETRA’nin  giivenliligi, tanimlayict bir ¢alismada (QHD00028)
degerlendirilmistir; bu ¢alismada hastalar, COVID-19 mRNA asisinin (niikleozit modifiyeli)
100 mcg’lik arastirma rapel dozu ile birlikte EFLUELDA TETRA (n=100), tek basina
EFLUELDA TETRA (n=92) ya da tek basmma, COVID-19 mRNA asisinin 100 mcg’lik
arastirma rapel dozunu (n=104) almistir. Lokal ve sistemik advers reaksiyonlarin siklig1 ve
siddeti, EFLUELDA TETRA ve ruhsatli COVID-19 mRNA asisinin birlikte uygulandigi
hastalarda ve ruhsatli COVID-19 mRNA asisinin bir rapel dozunun uygulandigi hastalarda
benzerdi.



Advers reaksiyonlarin listesi

Asagidaki veriler, EFLUELDA TETRA ile asilamay1 takiben kaydedilen advers reaksiyonlarin
ve yiiksek dozlu trivalan ve kuadrivalan grip asilariyla klinik gelisim veya pazarlama sonrasi
deneyim sirasinda bildirilen advers reaksiyonlarin sikliklarini 6zetlemektedir.

Advers olaylar, asagidaki diizen kullanilarak siklik basliklar1 altinda derecelendirilmistir: Cok
yaygin (=1/10); Yaygin (=1/100 ila <1/10); Yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100); Seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); Cok seyrek (<1/10.000); Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastahiklar
Bilinmiyor*: Trombositopeni, lenfadenopati

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Pruritus, tirtiker, gece terlemeleri, dokiintii

Bilinmiyor*: Anafilaksi, diger alerji/agir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (anjiyo6dem dahil)

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Bas agris1

Yaygin olmayan:  Letarji®

Seyrek: Bas donmesi, parestezi

Bilinmiyor:* Guillain-Barré sendromu (GBS), konviilsiyonlar, febril konviilsiyonlar,

miyelit (ensefalomiyelit ve transvers miyelit dahil), fasiyal palsi (Bell
palsisi), optik norit/ndropati, brakiyal ndrit, senkop (asilamadan kisa stire

sonra)
Goz Hastaliklan
Seyrek Okiiler hiperemi
Kulak ve I¢ Kulak Hastahklar
Seyrek Vertigo
Vaskiiler hastahklar
Seyrek Sicak basmasi
Bilinmiyor*: Vaskiilit, vazodilatasyon

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar
Yaygin olmayan  Oksiiriik, orofarengeal agr1

Seyrek Rinore

Bilinmiyor* Dispne, hiriltili solunum, bogazda daralma

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin olmayan:  Bulanti, kusma, dispepsi?, diyare

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastalhiklar

Cok yaygin: Miyalji
Yaygin olmayan:  Kas gii¢csiizligi®
Seyrek Artralji, ekstremitelerde agri



Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Enjeksiyon bolgesinde agri, enjeksiyon bdlgesinde eritem, halsizlik

Yaygn: Enjeksiyon bolgesinde sislik, enjeksiyon bolgesinde endiirasyon,
enjeksiyon bolgesinde morarma, ates (>37,5 °C), titreme

Yaygin olmayan:  Enjeksiyon bélgesinde kasinti, yorgunluk

Seyrek: Asteni

Bilinmiyor* Gogiis agrisi

2 Dispepsi, letarji ve kas gii¢stizliigii, QHDO00013 ¢alismasinda EFLUELDA ile gézlemlenmistir.
*EFLUELDA veya EFLUELDA TETRA’nin pazarlama sonrast kullaniminda bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
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

60 yasindan kiiciik popiilasyonda kasitsiz kullanimiyla iligkili olarak EFLUELDA’nin
medikasyon hatas1 nedeniyle onerilenden fazla doz uygulama vakalar1 bildirilmistir. Advers
reaksiyonlar bildirildiginde bilgiler, EFLUELDA’nin bilinen giivenlilik profiliyle tutarlilik
gostermistir (bkz. Boliim 4.8).

5, FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Viral asilar, influenza asilari, influenza, inaktif, split virilis veya yiizey
antijenleri

ATC kodu: JO7BB02

Etki mekanizmasi

Inaktif influenza viriisii asilarinin uygulanmasindan sonraki hemaglutinasyon inhibisyonu
(HAI) antikor titrelerine ait spesifik diizeyler influenza hastaligindan korunmayla korelasyon
gdstermemistir. Insanlarda yapilan calismalarda, >1:40 seklindeki antikor titrelerinin,
goniilliilerin %50'ye varan bir boliimiinde influenza hastaligindan korunmasiyla baglantiliydi.

Bir influenza viriis tipi veya alt tipine kars1 antikorlar, digerine kars1 sinirli koruma saglar veya
hi¢ koruma saglamaz. Ayrica, influenza viriisiiniin bir antijenik varyantina kars1 antikorlar, ayn
tip veya alt tipteki yeni bir antijenik varyanta karst koruma saglamayabilir. Antijenik drift
yoluyla antijenik varyantlarin sik gelisimi, mevsimsel salginlarin virolojik temelidir ve her y1lki
influenza asisinda bir veya daha fazla susun olagan degisiminin nedenidir. Bu nedenle,
influenza asilari, yaklasan sezonda dolasimda olmasi muhtemel influenza viriislerini temsil
eden influenza viriisii suglarinin hemaglutininlerini icerecek sekilde standardize edilir.

Asilamadan sonraki y1l boyunca bagisiklik diistligii ve grip viriisiiniin dolasimdaki suslar1 her
yil degisiklik gosterdigi i¢in yillik grip asilamasi 6nerilmektedir.


http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

Klinik Etkililik

ABD ve Kanada’da ¢ok merkezli, ¢ift kor bir etkililik calismasi olarak gerceklestirilen
FIM12’de 65 yas ve iizeri yetigskinler, EFLUELDA veya standart dozlu bir grip asis1 almak
tizere randomize (1:1) edilmistir. Caligma, herhangi bir influenza viriis tipi/alt tipinin yol agtig1,
laboratuvar tarafindan dogrulanmis gribin meydana gelisini, birincil sonlanim noktas1 olarak
influenza benzeri hastalik (IBH) ile iliskili olarak degerlendirmek amaciyla iki grip sezonunda
(2011-2012 ve 2012-2013) gerceklestirilmistir.

Katilimcilar, hem aktif hem pasif izlemle bir solunum hastaliginin meydana gelisi igin,
asilamadan 2 hafta sonrasindan itibaren yaklasik 7 ay izlenmistir. Bir solunum hastaligi
epizodundan sonra analiz i¢in nazofarengeal siiriintli numuneleri toplanmistir; atak oranlari ve
ast etkililigi hesaplanmigstir. Birincil sonlanim noktasina yonelik onceden belirlenmis
istatistiksel istiinliik kriteri (standart dozlu asiya kiyasla EFLUELDA igin as1 etkililiginin 2
tarafli %95 GA alt sinir1 >%09,1) karsilanmistir.

Tablo 1: 65 yas ve iizeri yetiskinlerde grip benzeri hastaligin® 6nlenmesine yonelik bagil
as1 etkililigi

Yuksgl_( dozlu a1 Stand;‘:{t dozlu as1 Bagl Etkililik
NP=15892 NP=15911 % (%95 GA)
n® (%) n® (%) °
Asagidakilerden kaynaklanan, laboratuvar tarafindan dogrulanmis grip®:
- Herhangi tip/alt tip® 227 (1,43) 300 (1,89) 24,2 (9,7; 36,5)
- Asida bulunanlara 73 (0,46) 113 (0,71) 35,3 (12,4; 52,5)
benzer viriis suslari

2 Su solunum semptomlarindan en az birinin meydana gelisi: bogaz agrisi, oksiiriik, balgam iiretimi, hiriltili
solunum veya nefes alma giigliigii; su sistemik belirtiler veya semptomlardan en az biriyle es zamanli: >37,2 °C
ates, soguk terleme, halsizlik, bas agris1 veya miyalji

b N, etkililik degerlendirmeleri igin protokole gére analiz setindeki asilanmis katilimer sayisidir.

¢ n, laboratuvar tarafindan dogrulanmis, protokol tanimli grip benzeri hastalig1 olan katilimei sayisidir

4 Laboratuvar tarafindan dogrulanmus: kiiltiir veya polimeraz zincir reaksiyonu dogrulanmis

¢ Birincil sonlanim noktasi

Immiinojenisite

65 yas ve tizeri yetiskinlerde EFLUELDA ile standart dozlu asiyr karsilastiran immiinojenisite
calismasi: FIM0S5

ABD'de 65 yas ve lizeri yetiskinlerde randomize, ¢ift kor, aktif kontrollii, ok merkezli bir Faz
IIT ¢calismast gergeklestirilmistir.

Calismada, serokonversiyon oranlart ve GMT oranlariyla degerlendirildigi iizere,
EFLUELDA'nin standart dozlu as1ya kiyasla uistiinliigiiniin gosterilmesi amaglanmaistir. Toplam
3.876 yetiskin ya bir doz EFLUELDA ya da standart dozlu as1 almak iizere randomize
edilmistir. EFLUELDA, asilamadan 28 giin sonra hem GMT oranlar1 hem de serokonversiyon
oranlar1 agisindan, standart doz asiya kiyasla A/HIN1 ve A/H3N2 suslarina karsi iistiin bir
bagisiklik yanit1 ve B susuna kars1 esdeger bir bagisiklik yaniti olusturmustur.

65 yas ve tiizeri yetiskinlerde EFLUELDA TETRA ile EFLUELDA’yi karsilastiran
immiinojenisite ¢alismasi: QHD00013

ABD’de 65 yas ve lizeri yetigkinlerde randomize, aktif kontrollli, modifiye ¢ift kor bir Faz III
klinik ¢calisma gergeklestirilmistir.



Calismada, 28. Glindeki HAI (hemaglutinin inhibisyonu) Geometrik ortalama antikor titreleri
(GMT’ler) ve serokonversiyon oranlariyla degerlendirildigi iizere, EFLUELDA TETRAnin
EFLUELDA ile esit etkinliginin gosterilmesi amaglanmustir.

65 yas ve lizeri toplam 2670 yetiskin ya bir doz EFLUELDA TETRA ya da bir doz EFLUELDA
(karsilastirict asinin iki formiilasyonundan biri, ya Yamagata soyundan bir B susu ya da Victoria
soyundan bir B susu igeren)almak iizere randomize edilmistir.

Bu veriler, EFLUELDA’nin, ortak 3 sus i¢in de EFLUELDA TETRA kadar immiinojenik
olmasmi desteklemektedir ve bdylece EFLUELDA TETRA’nin EFLUELDA’ya gore
immiinojenisite, etkililik ve etkinlik sonuglarinin ¢ikarilmasina olanak saglanmaistir.

60 yas ve tizeri yetiskinlerde Yiiksek dozlu grip asisini, standart dozlu grip asisiyla karsilastiran
immiinojenisite ¢calismasi: QHD00011

60 ila 64 yas arasindaki yetigskinlerde ve 65 yas ve lizeri yetiskinlerde, 28. Gilindeki HAI
(hemaglutinin inhibisyonu) geometrik ortalama antikor titreleriyle (GMT’ler) degerlendirildigi
tizere, EFLUELDA TETRA’nin, standart dozlu grip asisindan {stlinliglinii gdstermek
amaciyla Avrupa’da 60 yas ve iizeri yetiskinlerde randomize, aktif kontrollii, modifiye ¢ift kor
bir Faz III klinik ¢aligma gerceklestirilmistir.

Toplam 1539 yetigkin (60 ila 64 yasindaki 760 yetiskin ve 65 yas ve tizeri 779 yetiskin), ya bir
doz EFLUELDA TETRA ya da bir doz standart dozlu grip asisialmak {izere randomize
edilmistir.

EFLUELDA TETRA, 60 ila 64 yas arasindaki yetiskinlerde agilamadan 28 giin sonra 4 viriis
susu i¢in de standart dozlu grip asisindan {istiin bir immiin yanit indiiklemistir ve bu yanit, 65
yas ve lizeri yetiskinlerdeki immiin yanit ile en azindan benzerdi. Dolayisiyla 60 yas ve iizeri
yetigkinler i¢in 65 yas ve iizerine ait etkililik ve etkinlik verilerinden ¢ikarim yapilabilir.

Etkinlik Calismalari

Amerika Birlesik Devletleri huzur evlerinde kiime-randomize, kontrollii bir klinik ¢alismada
EFLUELDA’nin standart bir grip asis1 dozuna kiyasla bagil etkisi, 2013-2014 grip sezonunda
53008 bireydeki hastaneye yatislarda degerlendirilmistir.

2013-2014 sezonunda, solunumla ilgili hastaneye kabul insidans1 (birincil amag), hastalarin
EFLUELDA aldig1 tesislerde, standart dozlu grip asilari alanlara kiyasla %12,7 azalmistir
(ayarlanmig risk oram1 [ARR] 0,873, %95 GA: 0,776 ila 0,982, p=0,023). Ayrica ikincil
sonlanim noktalar1 bakimindan, EFLUELDA, pnémoni i¢in hastaneye kabulleri %20,9 (ARR
0,791, %95 GA: 0,267 ila 0,953, p=0,013) ve tiim nedenlere bagli hastaneye kabulleri %8 (ARR
0,915, %95 GA: 0,863 ila 0,970, p=0,0028) azaltmistur.

Etkinin sezona gore degisebilmesine ragmen 11°i askin grip sezonu ve 65 yas ve lizeri 45
milyonu askin bireyi kapsayan ¢esitli geriye doniik ¢alismalar, EFLUELDA’nin, pnémoni ve
grip nedeniyle hastaneye yatis gibi grip komplikasyonlarina (%13.4; %95 GA: %7,3 ila %19,2,
p<0,001)), kalp-solunum nedeniyle hastaneye yatislara (%17,9; %95 GA: %14,7 ila %21.,0,
p<0,001) ve tiim nedenlere bagl hastaneye yatisa (%7,8; %95 GA: %5,3 ila %10,3, p<0,001)
kars1 standart dozlu grip asilarindan iistiin koruma sagladigini dogrulamistir.



EFLUELDA TETRA’'min COVID-19 mRNA Asisi (niikleozit modifiyeli) ile Es Zamanli
Uygulamast

Tanimlayici, agik etiketli bir klinik caligmada (NCT04969276), 65 yas ve lizeri saglikli
yetigkinler {i¢ gruba ayrilmistir: 1. Grup tek basina EFLUELDA TETRA (N=92) almistir, 2.
Grup (N=100) birincil serinin ikinci dozundan en az 5 ay sonra COVID-19 mRNA asisinin
(niikleozit modifiyeli) 100 mcg’lik arastirma rapel dozu ile es zamanl olarak EFLUELDA
TETRA almistir ve 3. Grup (N=104) sadece COVID-19 mRNA asisinin (niikleozit modifiyeli)
100 mcg’lik arastirma rapel dozunu almigstir. Birlikte uygulama, hemaglutinasyon inhibisyonu
(HAI) testi ile olgiildiigii lizere grip asis1 immiin yanitlarinda degisiklige yol agmamustir.
Birlikte uygulama, bir anti-spike IgG testi ile degerlendirildigi iizere COVID-19 mRNA asisina
benzer yanitlarla sonuglanmistir (bkz. Boliim 4.5 ve 4.8).

5.2  Farmakokinetik ozellikler
Gegerli degildir.
5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, lokal toleransa yonelik konvansiyonel ¢alismalara ve tekrar doz toksisite
caligmalarina gore insanlar i¢in 6zel tehlikelere isaret etmemektedir.

EFLUELDA, karsinojenik veya mutajenik potansiyel i¢in degerlendirilmemistir ya da gelisim
ve lireme toksisitesi caligmalar1 gerceklestirilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci1 maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Monobazik sodyum fosfat

Dibazik sodyum fosfat

Enjeksiyonluk su

Triton® X-100

6.2 Gegimsizlikler

Bu tibbi  iiriin, gecimlilik ¢alismalart yapilmadigindan, baska tibbi {iriinlerle
karistirilmamalidir.

6.3 Raf omrii
12 ay
6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C-8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz. Dondurmaymiz. Isiktan korumak icin enjektorii
dis kartonunun i¢inde saklayiniz.
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6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi

Bir piston tipas1 (bromobutil kaucguk) ve bir u¢ kapagi ile donatilmis kullanima hazir enjektor
(Tip I cam) i¢inde 0,5 mL siispansiyon.

Ignesiz 1, 5 veya 10 kullanima hazir enjektdrden olusan ambalaj.

Ayr igneleri (paslanmaz c¢elik) bulunan 1, 5 veya 10 kullanima hazir enjektérden olusan
ambalaj.

Giivenlilik korumasina (polikarbonat) sahip ayri igneleri (paslanmaz ¢elik) bulunan 1, 5 veya
10 kullanima hazir enjektorden olusan ambala;.

Tiim ambalaj biiyiikliikleri pazara sunulmayabilir.

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

Kullanmadan 6nce calkalayiniz.

Cozelti ve kabin imkan verdigi dl¢lide, uygulama Oncesinde partikiiler madde ve/veya renk
degisimi bakimindan agsilar gorsel olarak kontrol edilmelidir. Bu kosullardan herhangi birisi
mevcut oldugu takdirde as1 uygulanmamalidir.

Uygulama icin Hazirlama

Kullanima hazir enjektor, ya Sert U¢ Kapagi (Resim A) ya da Yumugak U¢ Kapagina (Resim
D) sahip bir Luer Kilit ile birlikte temin edilebilir. Enjeksiyonluk siispansiyon igeren enjektor,
uygulama Oncesinde gorsel olarak kontrol edilmelidir. Yabanci partikiiler madde, sizinti,
pistonun erken etkinlestirilmesi veya u¢ kapatmanin hatali olmasi durumunda kullanima hazir

enjektorii atiniz.

Resim A: Sert U¢ Kapagina Sahip Luer Kilitli Enjektor

Luer Kilit adaptorii
Wi =
= 3
enjektor enjektér sert u¢ kapag

pistonu haznesi
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1. Adim: Luer Kilit adapt6riinii bir
elinizde tutarak (enjektdr pistonunu veya
haznesini tutmaktan kaginarak) ug
kapagini ¢evirerek ¢ikariniz.

2. Adim: Enjektore igneyi takmak
icin igneyi, bir miktar direng
hissedene kadar enjektoriin Luer Kilit
adaptoriniin i¢ine hafifce
dondiiriiniiz.

Luer Kilitli kullanima hazir enjektoriin Giivenlilik Ignesi icin uygulama talimatlar

Luer Kilitli enjektorii ve igneyi takmaya hazirlamak amaciyla yukaridaki 1. ve 2. Adimi

izleyiniz.

Resim B: Giivenlilik ignesi (kihf
icinde)

Resim C: Giivenlilik ignesi Bilesenleri (kullanim icin
hazirlanmir)

kihf

¥

gobek kapagi

1

i

O,
/'\;,‘

. ere Py

giivenlilik korumasi = V4 // /

- /._.'&\:_ &
koruyucu Py
Yy C2
' &

kaplanmustir.

3. Adim: Giivenlilik ignesinin kilifim1 dogrudan ¢ekiniz. igne, giivenlilik korumas1 ve koruyucusu ile
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4. Adim:

A: Giivenlilik korumasini igneden, A > (_:%
gosterilen agryla enjektor haznesine dogru _ ."- S _
hareket ettiriniz. e, F < :

B: Koruyucuyu dogrudan ¢ekiniz.

5. Adim: Enjeksiyon tamamlandiktan
sonra giivenlilik korumasini,
gosterilen ti¢ (3) tek elli teknikten
biriyle kilitleyiniz (aktiflestiriniz): _
Yiizey, bas parmak veya parmakla ¥

aktiflestirme. l.tﬁ.-- o e_]. gc o L e,

Not: Aktiflestirme, duyulan ve/veya
hissedilen bir “klik” ile dogrulanar.

6. Adim: Giivenlilik korumasinin - r
aktiflestirilmesini gorsel olarak f i
kontrol ediniz. Giivenlilik korumasi, \ —

Sekil C’de gosterildigi tizere
tamamen Kkilitlenmelidir
(aktiflestirilmelidir).

Sekil D, giivenlilik korumasinin
tamamen KiLITLENMEDIGINi D, T
(aktiflestirilmedigini) . I

gostermektedir. { 9

Dikkat: Giivenlilik cihazinin Kkilidini, igneyi giivenlilik korumasindan zorlayarak acmaya
(deaktiflestirmeye) ¢calismayiniz.

Resim D: Yumusak U¢ Kapagina Sahip Luer Kilitli Enjektor

Luer Kilit adaptorii

= I

e
en.jektﬁr enjektor yumusak ug kapagi
pistonu haznesi
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2. Adim: Luer Kilit adaptoriinii bir | : 5
elinizde tutarak (enjektdr pistonunu veya i ——— s
haznesini tutmaktan kaginarak) ug z a0 H!! _J_‘_H_._
kapagini ¢ekip ¢ikariniz. ' -;"" N

2. Adim: Enjektore igneyi takmak igin
igneyi, bir miktar direng hissedene kadar . 1 *
enjektoriin Luer Kilit adaptoriiniin igine - N I

hafifce dondiiriiniiz. U

Enjektor, sadece tek kullanimliktir ve tekrar kullanilmamalidir.

Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “T1ibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” gerekliliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

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

8. RUHSAT NUMARASI:

2026/190

9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 19.06.2026
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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