KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
AGRIPPAL 0.5 mL IM/SC enjeksiyon i¢in siispansiyon i¢eren kullanima hazir enjektor
Grip asis1 (ylizey antijeni, inaktive edilmis) (2013-2014 As1 Mevsimi)

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM
Etkin madde:
1 doz (0.5 mL) asagidaki influenza viriisii susunun yiizey antijenlerini (hemaglutinin ve

noroaminidaz)* igerir:

A/California/7/2009/ (HIN1)pdm09- 15 mikrogram **
(NYMC X-181) kullanilarak elde edilen sus

A/Victoria/361/2011 (H3N2) — 15 mikrogram **
(NYMC X-223) kullanilarak A/Texas/50/2012’den elde edilen benzeri sus

B/Massachusetts/2/2012 — 15 mikrogram **
B/Masschusetts/2/2012 dogal tip kullanilan benzeri sus

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

Bu as1, 2013-2014 sezonu icin DSO (Diinya Saglik Orgiitii) tavsiyelerine (Kuzey Yarikiire) ve
AB kararma uygundur.

Yardimci maddeler:

Sodyum klortir 4.00 mg
Potasyum kloriir 0.10 mg
Potasyum dihidrojen fosfat 0.10 mg
Disodyum fosfat dihidrat 0.66 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.
AGRIPPAL 0.5 mL doz basina 0.2 mikrogramdan daha fazla ovalbiimin ve her 0.25 mL doz
basina 0.1 mikrogramdan daha fazla ovalbiimin icermez.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyon i¢in siispansiyon iceren kullanima hazir enjektor
As1 berrak bir s1vi goriiniimiindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapétik endikasyonlar
Ozellikle gribe bagl komplikasyon riski yiiksek kisilerde gribe kars1 korumada etkilidir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Eriskinlerde ve 36 ayliktan biiyiik ¢ocuklarda: 0.5 mL

6-35 aylik ¢ocuklarda: Klinik veriler sinirlidir. 0.25 mL (enjektor haznesinde belirtilen isarete
kadar olan kismi1) veya 0.5 mL dozlar1 kullanilmistir.

Onceden asilanmamis olan cocuklar icin en az 4 haftalik bir aradan sonra ikinci bir doz
uygulanmalidir.

Uygulama sikhig ve siiresi:
Grip asist her y1l tek doz olarak uygulanmalidir.

Grip asisinin uygulanmasi i¢in en 6nemli konu grip salgininin baslamamis olmasidir. Grip
salgininin baslamasindan onceki Eyliil, Ekim, Kasim, Aralik aylar1 en uygun aylardir. Buna
karsilik kisi gribe yakalanmamis ise asilama grip sezonunun sonuna kadar uygulanabilir.

Uygulama sekli:
As1 intramiiskiiler enjeksiyonla veya derin cilt altina enjeksiyon ile uygulanmalidir.

Ast kullanilmadan oOnce oda sicakligina getirilmeli ve kullanmadan o6nce hafifce
calkalanmalidir.

Asinin hazirlanigina iliskin talimatlar i¢in B6liim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi: AGRIPPAL’in bobrek ve karaciger yetmezligi olan
hastalardaki giivenilirligi ve immiinojenisitesi incelenmistir.

Pediyatrik popiilasyon: AGRIPPAL’in 6 aydan daha kiiciik bebeklerde gilivenilirligi ve
immiinojenisitesi incelenmistir.

Geriyatrik popiilasyon: AGRIPPAL’in yashilar lizerindeki gilivenilirligi ve immiinojenisitesi
incelenmistir.

Talimatlara uygun olarak uygulanmasi tavsiye edilmektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Asmin etkin maddelerine, yardimci maddelerden herhangi birine ve yumurta gibi artiklarina,
ovalbiimin gibi tavuk proteinlerine asir1 duyarliligi oldugu bilinen hastalarda ve onceki bir
grip asis1 sonrasi anaflaksi benzeri reaksiyon gecirmis kisilerde kontrendikedir.

As1 kanamisin ve neomisin siilfat, formaldehit, setiltrimetilamonyum bromiir (STAB),

polisorbat 80 ve baryum siilfat artiklari igerebilir. Bu maddelere asir1 duyarliligi olanlarda
kullanilmamalidir.

Atesli hastalig1 veya akut enfeksiyonu olan hastalarda immiinizasyon ertelenmelidir.



4.4. Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

Enjekte edilen tiim asilarda oldugu gibi, asilama sonrasi seyrek olarak olusabilecek anafilaktik
reaksiyonlar i¢in uygun tibbi tedavi ve gozetim olanaklart daima hazir durumda
bulundurulmalidir.

AGRIPPAL higbir kosul altinda “intravaskiiler” uygulanmamahdar.

Endojen veya iatrojenik immiinosiipresyonlu hastalarda antikor yanit1 yetersiz olabilir.

AGRIPPAL 0.5 mL’lik dozunda 23 mg’dan daha az sodyum (sodyum kloriir, disodyum fosfat
dihidrat halinde) ve 39 mg’dan daha az potasyum (potasyum kloriir, potasyum dihidrojen
fosfat halinde) igermektedir. Igerdigi sodyum ve potasyuma bagli herhangi bir etki
beklenmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger asilarla birlikte kullanim:

AGRIPPAL diger asilarla ayn1 zamanda uygulanabilir. AGRIPPAL’in farkli bir as1 ile birlikte
uygulanmasi s6z konusu ise, asilama “ayr1 uzuvlardan” yapilmalidir. Es zamanli agilamalarin
yan etkilerin siddetini arttirabilecegi dikkate alinmalidir.

Diger ilaglar ile birlikte kullanim:
Hasta kortikosteroidler, sitotoksik ilaclar veya radyoterapi gibi bagisiklik baskilayict bir

tedavi goriiyorsa, immiinolojik yanit azalabilecektir.

Serolojik testler ile etkilesim:

Grip asisinin ardindan, HIV1, Hepatit C ve 6zellikle HTLV1’e karsi olusan antikorlar1 tespit
etmek tizere ELISA yonteminin kullanildig1 seroloji testlerinin sonuglarinda yaniltici pozitif
bulgular gozlenmistir. Bu durumda, bu sonuglarin yaniltict oldugu Western Blot teknigi ile
gosterilmektedir. Gegici yaniltict pozitif reaksiyonlar agmin neden oldugu IgM yanitindan
kaynaklanabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Bu asinin ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda kullanimi ile ilgili 6zel talimatlar
vermek tlizere yeterli veri yoktur.

Gebelik donemi

Gebelik sirasinda AGRIPPAL’e maruz kalan kadinlardan elde edilen sinirli sayida veriler grip
asisiin (ylizey antijeni, inaktive) gebelik tizerinde ya da fetusun/yeni dogan ¢cocugun sagligi
tizerinde advers etkileri oldugunu gostermemektedir. Bugiline kadar herhangi 6nemli bir
epidemiyolojik veri elde edilmemistir. Hayvanlar {izerinde yapilan calismalar, gebelik /
embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya
da dolayl zararh etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. kisim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.



Gerekli ise, asmin kullanimi1 gebeligin ikinci trimesterinden itibaren distiniilebilir.
Influenza’ya bagli komplikasyon riski yiiksek olan gebe kadinlarda, asinm, gebeligin
donemine bakilmaksizin uygulanmasi 6nerilmektedir.

Laktasyon donemi
AGRIPPAL’in anne siitilyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Buna karsilik AGRIPPAL
emzirme doneminde kullanilabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Tavsanlara, c¢iftlesmeden 35, 20 ve 6 giin Once ve gestasyonun 7. ve 20. giinlerinde
AGRIPPAL ile intramiiskiiler enjeksiyonun yapildigi embriyofttal ve postnatal gelisim
calismalarinda, disi tavsanlarin ¢iftlesme performansi ya da fertilitesi {izerinde herhangi bir
etki gozlenmemistir. Hayvanlar {izerinde erkek fertilitesi degerlendirilmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Asinin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde herhangi bir etki olusturmasi muhtemel
degildir.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik calismalarda goriilen istenmeyen etkiler:

AGRIPPAL trivalan inaktive edilmis grip asisinin giivenliligi, 18-60 yas arasi en az 50 eriskin
ve 61 yasinda ya da daha yaslh en az 50 kisi ile yapilan agik etiketli, kontrollii olmayan, y1illik
giincelleme gerekliligi olarak yiriitiilen klinik ¢alismalarda degerlendirilmistir. Giivenlilik
degerlendirmesi asilamayi takiben ilk 3 giin boyunca yapilir.

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin:
Bas agrist*

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin:
Terleme*

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin:
Miyalji, artralji™®

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin:

Sistemik reaksiyonlar: Ates, halsizlik, titreme, yorgunluk

Lokal reaksiyonlar: Kizariklik, sislik, enjeksiyon bolgesinde agri, ekimoz, endiirasyon.*

* Bu reaksiyonlar genellikle tedaviye gerek kalmaksizin 1-2 giin i¢erisinde kaybolmaktadir.



Pazarlama sonrasi gozlem calismalarinda bildirilen istenmeyen etkiler:
Klinik denemeler sirasinda gézlemlenen reaksiyonlarin yani sira pazarlama sonrasi gozlem
calismalarinda elde edilen istenmeyen reaksiyon bildirimleri asagida siralanmistir:

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:

Trombositopeni (baz1 ¢cok seyrek vakalarda mm3’de 5000 trombosit sayimindan az siddetle),
lenfadenopati

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Enjeksiyon bolgesinde seliilit benzeri reaksiyon (enjeksiyon bolgesinde 10cm’den biiyiik ve 1

haftadan fazla siiren siskinlik, agr1 ve kizariklik vakalar1), enjeksiyon yapilan uzvun bir
haftadan fazla siiren asir1 siskinligi.

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Seyrek durumlarda soka neden olan alerjik reaksiyonlar, anjiyoodem

Sinir sistemi hastalhiklar:
Noralji, parestezi, atesli konviilziyonlar, ensefalomiyelit, nérit ve Guillain Barré sendromu
gibi norolojik bozukluklar

Vaskiiler hastaliklar
Cok seyrek durumlarda gegici renal tutulum ile seyreden vaskiilit

Deri ve deri alti doku hastahklar:
Kasint, tirtiker veya spesifik olmayan dokiintiiyii iceren genel cilt reaksiyonlari

4.9. Doz asim ve tedavisi
Doz asiminin istenmeyen bir etkiye sahip olmasi muhtemel degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Influenza asilari
ATC kodu: J07BB02

Etki mekanizmast:
AGRIPPAL iki adet A tipi grip viriisiine ve bir adet B tipi grip viriisiine ait hemaglutinin (H)
ve néraminidaz (N) ad1 verilen yiizey proteinlerini i¢ermektedir.

Hemaglutinin, grip virlisiiniin konak hiicreye baglanmasini saglayan ylizey proteinidir ve
bagisiklik sisteminin direkt olarak bagisiklik cevabi olusturdugu ana pargasidir. Grip asisi
uygulandiginda viicuda verilen Hemaglutinin ve Noraminidaz’a kars1i bagisiklik sistemi
tarafindan bu antijenlere karsi antikorlar olusturulur. Daha sonra organizma grip viriisii ile
karsilastiginda var olan bu antikorlar grip virtisiinlin Hemaglutinin ve Noraminidaz
antijenlerine yapisarak virlisii notralize ederler.



Serolojik koruma genellikle 2 ila 3 hafta i¢cinde elde edilir. Homolog suslara veya as1 suslari
ile yakindan ilgili suslara asilama sonrasi immiinite siiresi degisiklik gostermekle birlikte
genellikle 6-12 aydir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Gegerli degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik oncesi veriler konvansiyonel tekrar eden doz toksisitesi, tireme ve gelisimsel toksisite
ve bolgesel tolerans c¢alismalarina dayali olarak insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya
koymamaktadir.

Iki tireme toksisitesi ¢alismasinda, gebe tavsanlarda AGRIPPAL’in embriyo-fétal veya post-
natal gelisim {zerindeki etkisi degerlendirilmistir. Hayvanlara gestasyondan Once,
organogenez sirasinda (gestasyon giinii 7) ve gebeligin ge¢ doneminde (gestasyon giinii 20) 3
kez 0.5 mL/tavsan/uygulama dozunda AGRIPPAL (viicut agirlig1 bazindan varsayilan insan
dozunun yaklasik 15 kat fazlasi) intramuiskiiler enjeksiyonla uygulanmistir. Postnatal gelisim
tizerindeki etkiler tamamen degerlendirilmemis olmakla birlikte ¢iftlesme, disi fertilitesi,
gebelik veya embriyo-fotal gelisim {izerinde asiya baglanabilecek bir advers etki
goriilmemistir. Bu c¢alismada as1 ile iliskili fotal malformasyon veya diger teratogenez
kanitlar1 gozlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Potasyum kloriir

Potasyum dihidrojen fosfat

Disodyum fosfat dihidrat

Magnezyum kloriir hekzahidrat

Kalsiyum kloriir dihidrat

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gegimlilik  ¢alismalart1  yapilmadigindan bu  tibbi  {rtin, diger tibbi {riinlerle
karigtirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
12 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
2°C-8°C arasinda (buzdolabinda) saklayiniz. Dondurmayiniz. Donmus asiy1 atiniz.. Siringayi
1siktan korumak i¢in dis karton ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
0.5 mL enjeksiyon i¢in siispansiyon i¢eren ve igne ile (25 G, 5/8”) takdim edilen piston tipasi
donanimina sahip kullanima hazir dolu enjektor (tip I cam).

1x Tek kullanimlik (0.5 mL) kullanima hazir enjektor, igneli.



Tiim amabalaj tipleri pazarlanmayabilir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanimdan o6nce asmin oda sicakligmma ulasmasi beklenmelidir. Kullanmadan once
kullanima hazir siringayr hafifce c¢alkalayiniz. Calkalamadan sonra Agrippal’in normal
goriintimii berrak sividir. Her Agrippal asisinin igerigini, uygulamadan once partikiil icerigi
veya renk bozulmasi bakimindan gorsel olarak inceleyiniz. Eger partikiil varsa ve/veya renk
bozulmas1 goézlenmisse, asiy1 kullanmayiniz.

Kullanilmamais olan tirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

Eger yarim doz (0,25 mL) uygulanacak ise, enjeksiyondan once igerigin yarisini (enjektor
haznesinde belirtilen isarete kadar olan kismi) atiniz.
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