KISA URUN BILGISi

1.  BESERI TIBBI URUNUN ADI

HEXAXIM 0.5 mL IM enjeksiyonluk siispansiyon igeren kullanima hazir enjektor

Difteri, tetanoz, bogmaca (aseliiler, bilesen), hepatit B (rDNA), poliomyelit (inaktif) ve
Haemophilus influenzae tip b konjuge asis1 (adsorbe)

Steril
2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Bir doz! (0,5 mL) asagidakileri igerir:

Difteri TOKSOII.....ceieiiiiiiiieiieeieee e en az 20 IU%4(30 L1)
TetanoZ TOKSOIAI ........c.ovovvveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e en az 40 IU>* (10 Lf)
Bordetella pertussis antijenleri
Bogmaca TokSoidi.........cceeveveeriienieeiienieeieeeie e 25 mikrogram
Filamentdz Hemaglutinin ............ccocovevieeiiienieenenne. 25 mikrogram
Poliovirus (Inaktif)’
Tip 1 (Mahoney)......ccceecueeeiienieeiieieeeeee e 29 D-antijen birimi®
Tip 2 (MEF-1) oo 7 D-antijen birimi®
Tip 3 (SAUKEL) ... 26 D-antijen birimi®
Hepatit B ytlZCy antij eni7 .......................................................................................... 10 mikrogram
Haemophilus influenzae tip b polisakkarid............cccoeeevivveennnnn. 12 mikrogram
(Poliribosilribitol Fosfat)
Tetanoz proteinine konjuge edilmis olarak ............c.ccceveeneenne. 22-36 mikrogram

! Aliiminyum hidroksit iizerine adsorbe edilmis, hidrate (0,6 mg AI**)
2 Alt giiven smir1 olarak (p=0,95) ve ortalama deger olarak en az 30 IU

3 Alt giiven sinir1 olarak (p=0,95)

* Veya bir immiinojenisite degerlendirmesiyle belirlenmis olan esdeger aktivite

> Vero hiicrelerinde yetistirilir

® Bu antijen miktarlari, baska bir uygun immiinokimyasal yontemle dl¢iildiigiinde sirasiyla
viriis tipi 1, 2 ve 3 icin daha dnce 40-8-32 D-antijen birimi olarak ifade edilenlerle kesinlikle
aymidir

7 Rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak Hansenula polymorpha maya hiicrelerinde
tiretilmistir

Asi, dretim islemleri sirasinda kullanilan, eser miktarda; glutaraldehit, formaldehit,
neomisin, streptomisin ve polimiksin B igerebilir (bkz. Boliim 4.3).

Yardimci maddeler:



(bkz. B6liim 4.4)
“Yardimci maddelerin tam listesi i¢in Boliim 6.1'e bakiniz”.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon i¢in silispansiyon iceren kullanima hazir enjektdr.
HEXAXIM, beyazimsi, bulanik bir siispansiyondur.

4, KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

HEXAXIM (DTaP-IPV-HB-Hib), alt1 haftadan itibaren bebek ve kii¢iik ¢ocuklarda, difteri,
tetanoz, bogmaca, hepatit B, poliomyelit ve Haemophilus influenzae tip b (Hib)'nin neden
oldugu invazif hastaliklara, kars1 primer ve rapel as1 uygulamasi i¢in endikedir.

Bu as1, resmi Onerilere uygun olarak kullanilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Birincil astlama:
Birincil agilama, resmi Onerilere uygun olarak 2 dozdan (dozlar arasi en az 8 hafta arayla
uygulanan) veya 3 dozdan (dozlar arasi en az 4 hafta arayla uygulanan) olusmaktadir.

Dogum sirasinda bir doz hepatit B asis1 uygulanmis olsun ya da olmasin, 6, 10, 14 haftalik
yasta, Diinya Saghk Orgiitii (DSO) Genisletilmis Bagisiklama Programi (GBP)’nda yer alan
astlama takvimleri dedahil olmak {izere tiim asilama programlar1 kullanilabilir.

Dogum sirasinda bir doz hepatit B asis1 uygulanmis olmasi durumunda;

- 6 haftalik yastan itibaren hepatit B asisinin tamamlayict dozlar1 i¢in HEXAXIM
kullanilabilir. Bu yastan Once ikinci bir hepatit B asis1 dozunun gerekli olmasi halinde,
monovalan hepatit B asis1 kullanilmalidir.

- Dogum sirasinda bir doz hepatit B asist uygulandiginda, HEXAXIM ile
heksavalan/pentavalan/heksavalan ardisik bebek primer asilama programi ve bir pentavalan
DTaP-IPV/Hib asis1 resmi tavsiyelere gore kullanilabilir.

Rapel asilama:
HEXAXIM ile 3 dozluk birincil asilamadan sonra bir rapel doz uygulanmalidir.



Rapel dozlar, son birincil dozdan en az 6 ay sonra ve resmi Onerilere uygun olarak
uygulanmalidir. En azindan, bir doz Hib asis1 uygulanmasi zorunludur.

Buna ek olarak:
Dogum sirasinda hepatit B asis1 uygulanmamasi halinde, bir hepatit B asis1 rapel dozu
uygulanmasi gereklidir. Rapel doz i¢in HEXAXIM diisiiniilebilir.

Dogum sirasinda hepatit B asis1 uygulanmis ise, 3 doz primer asilamadan sonra, rapel as1 dozu
olarak HEXAXIM ya da bes valanlit DTaP-IPV/Hib asis1 uygulanabilir.

Daha once bagka bir alt1 valanli as1 ya da monovalan hepatit B asis1 ile birlikte bes valanh
DTaP-IPV/Hib asis1 uygulanmis olan bireylerde, rapel doz uygulamasi i¢in HEXAXIM
kullanilabilir.

DSO GBP (6, 10, 14. hafta):
Bu DSO-GBP semasindan sonra, asagida belirtildigi gibi rapel doz uygulanmasi gereklidir.

e En azindan, bir doz rapel polio asis1 uygulanmalidir.

e Dogum sirasinda hepatit B asis1 uygulanmamasi halinde, bir hepatit B asis1 rapel dozu
uygulanmasi gereklidir.

e Rapel doz i¢cin HEXAXIM disiiniilebilir.

Hexaxim'in 6 haftaliktan kiiclik bebeklerde giivenligi ve etkinligi belirlenmemistir. Veri
bulunmamaktadir.

Daha biiyiik ¢ocuklarda veri bulunmamaktadir (bkz. Boliim 4.8 ve 5.1).

Uygulama sekli:

Bagisiklama, intramiiskiiler (IM) enjeksiyon yoluyla gergeklestirilmelidir. Onerilen enjeksiyon
yerleri uylugun antero-lateral bolgesi (tercih edilen yer) veya daha biiyiikk (muhtemelen 15
ayliktan biiytik) ¢ocuklarda deltoid kastir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Kronik bobrek yetersizligi olan bireylerde, hepatit B yanitinin bozuldugu goézlenmektedir ve
hepatit B viriisii ylizey antijenine kars1 gelisen antikor (anti-HBsAg) diizeyine gore, ek hepatit
B agis1 dozlarinin uygulanmasi diistintilmelidir.

Karaciger yetmezligine sahip popiilasyon i¢in veri mevcut degildir.
Diger pediatrik popiilasyonlar:

HEXAXIM'in 6 haftaliktan kiiclik bebeklerdeki giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir. Veri
mevcut degildir.



Daha biiyiik ¢ocuklar i¢in veri mevcut degildir (bkz. Boliim 4.8 ve 5.1).

Geriatrik popiilasyon:
Uygulanabilir degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Daha 6nceki bir HEXAXIM uygulamasindan sonra anafilaktik reaksiyon dykiisii.

Etkin maddelere, Boliim 6.1 'de liste halinde verilen yardimc1 maddelerden herhangi birine, eser
miktardaki kalintilara (glutaraldehit, formaldehit, neomisin, streptomisin ve polimiksin B),
herhangi bir bogmaca asisina ya da daha 6nceki HEXAXIM uygulamasindan veya ayni
bilesenler ya da maddeleri igceren bir aginin uygulamasindan sonrasina kars1 asir1 duyarlilik.

Kiside, bogmaca igeren bir asmnin (tam hiicreli ya da aseliler bogmaca agsilari)
uygulanmasindan sonra 7 giin i¢inde etiyolojisi bilinmeyen ensefalopati ortaya ¢ikmis olmasi
halinde HEXAXIM as1 uygulanmasi kontrendikedir.

Bu durumlarda bogmaca asis1 uygulamasi birakilmali ve asilama programina difteri, tetanoz,
hepatit B, poliomyelit ve Hib asilar1 ile devam edilmelidir.

Kontrol altina alinmamis nérolojik bozuklugu ya da kontrol altina alinmamis epilepsisi olan
hastalara, s6z konusu bozukluk i¢in tedavi belirleninceye, bozukluk stabil duruma gelinceye ve
yararin acik bir bigimde riskten daha fazla oldugu belirleninceye kadar bogmaca asisi
uygulanmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

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

HEXAXIM, Corynebacterium diphtheriae, Clostridium tetani, Bordetella pertussis, hepatit B
virlisi, poliovirus veya Haemophilus influenzae tip b disindaki diger patojenlerden
kaynaklanan hastaligi 6nlemeyecektir. Bununla birlikte, hepatit B enfeksiyonu olmadiginda
hepatit D (delta ajanindan kaynaklanan)’nin ortaya c¢ikmamasi nedeniyle, bagisiklamanin
hepatit D'yi 6nlemesi beklenebilir.

HEXAXIM, hepatit A, hepatit C ve hepatit E gibi diger ajanlarin ya da diger karaciger
patojenlerinin neden oldugu hepatit enfeksiyonuna kars1 koruma saglamayacaktir.

Hepatit B viriisiiniin uzun inkiibasyon siiresi nedeniyle, as1 uygulamasi sirasinda tan1 konmamis
bir hepatit B enfeksiyonunun mevcut olmasi miimkiindiir. As1, bu tiir vakalarda hepatit B



enfeksiyonunu dnlemeyebilir.

HEXAXIM, diger Haemophilus influenzae tiplerinin neden oldugu enfeksiyoz hastaliklara ya
da kokeni farkli olan menenjite karst koruma saglamamaktadir.

Bagisiklamadan dnce

Orta dereceli-ciddi akut febril hastalig1 olan ya da enfeksiyon saptanan bireylerde bagisiklama
ertelenmelidir. Hafif bir enfeksiyon ve/veya diisiik derecede ates wvarligi, asilamanin
gecikmesine yol agmamalidir.

Asilama, kisinin tibbi Oykiisii (0zellikle daha ©nce uygulanan asilar ve olast advers
reaksiyonlar) incelendikten sonra gercgeklestirilmelidir. Benzer bilesenler igeren bir asinin
uygulanmasindan sonraki 48 saat icinde ciddi ya da siddetli reaksiyon Oykiisii olanlarda
HEXAXIM uygulamasi dikkatle degerlendirilmelidir.

Herhangi bir biyolojik tibbi iirliniin enjeksiyonundan 6nce, uygulamadan sorumlu olan kisi,
alerjik reaksiyonu ya da baska herhangi bir reaksiyonu Onlemek i¢in bilinen tiim 6nlemleri
almalidir. Tiim enjekte edilebilir asilarda oldugu gibi, asinin uygulanmasini takiben anafilaktik
reaksiyon ortaya ¢ikmasi durumunda, uygun tibbi tedavi ve gozetim her zaman kullanima hazir
olmalidir.

Bogmaca iceren herhangi bir asmin uygulanmasindan sonra asagidaki olaylardan herhangi
birinin ortaya ¢iktig1 biliniyorsa, bogmaca igeren asinin daha sonraki dozlarini uygulama karari
dikkatle degerlendirilmelidir:

. Belirlenebilen baska bir nedene bagli olmaksizin asilamadan sonraki 48 saat i¢inde ortaya
¢ikan > 40°C viicut sicakligi;

. Asilamadan sonraki 48 saat i¢inde ortaya cikan kollaps ya da sok benzeri durum
(hipotonik-hiporesponsif epizod);

. Asilamadan sonra 48 saat i¢inde ortaya ¢ikan ve > 3 saat siiren devamli, durdurulamayan
aglama;
. Asilamadan sonraki 3 giin i¢cinde ortaya ¢ikan, atesli ya da atessiz konviilziyonlar.

Yiiksek bogmaca insidansi gibi bazi kosullar sz konusu oldugunda, potansiyel yararlar olasi
risklerden daha 6nemli olabilmektedir.

Febril konviilziyon dykiisii, ailede konviilziyon ya da Ani Bebek Oliimii Sendromu (ABOS)
oykiisii, HEXAXIM uygulamas: i¢in bir kontrendikasyon olusturmamaktadir. Bu tiir advers
olaylar asilamadan sonra 2-3 giin i¢inde ortaya c¢ikabildiginden, febril konviilziyon oykiisii
olanlar yakindan takip edilmelidir.

Daha once tetanoz toksoidi igeren bir aginin uygulanmasin takiben Guillain-Barre sendromu ya
da brakiyal norit ortaya ¢ikmissa, tetanoz toksoidi igeren herhangi bir asiy1 uygulama karari,
birincil agilamanin tamamlanmasi ya da tamamlanmamasi gibi potansiyel yararlar ve olasi



riskler dikkatle degerlendirilerek verilmelidir. Asilama, c¢ogunlukla birincil asilamanin
tamamlanmadig1 bireyler (yani iicten az sayida doz uygulanmis olanlar) i¢in gegerlidir.

Immiinosupresif tedavi ya da immiin yetersizlik, asinin immiinojenisitesini azaltabilir. Bu tiir
tedavilerin uygulanmasi sona erinceye ya da hastalik diizelinceye kadar asilamanin ertelenmesi
onerilmektedir. Bununla birlikte, antikor yanit1 sinirli olabilse de HIV enfeksiyonu gibi kronik
immiin yetersizligi olan bireylerin asilanmasi 6nerilmektedir.

Ozel popiilasyonlar

Immiinojenisite verileri, 105 prematiire bebek icin mevcuttur. Bu veriler, HEXAXIM’in
prematiire bebeklerde kullanimini1 desteklemektedir. Prematiire bebeklerde beklendigi iizere,
seroprotektif seviyeler elde edilmis olsa da dolayli olarak term bebeklerle karsilastirildiginda
bazi antijenler i¢in daha diisiik immiin yanit gézlenmistir (bkz. Bolim 5.1). Klinik ¢caligmalarda
prematiire bebeklerde (37 ve daha kiigiik gestasyon haftasinda dogmus) giivenlilik verileri
toplanmamustir.

Ileri derece prematiire dogan bebeklere (28 ve daha kiigiik gestasyon haftasinda dogmus) ve
ozellikle 6nceden solunum sistemi gelisim geriligi Oykiisii olan bebeklere birincil bagisiklama
serileri uygulanirken, potansiyel apne riski ve 48-72 saat siireyle solunumun izlenmesi
gerektigi g6z Oniinde bulundurulmalidir. Bu bebek grubunda asilama biiyiikk yarar
sagladigindan, as1 uygulamasindan vazgegilmemeli ya da uygulama ertelenmemelidir.

Astya verilen immiin yanitlar, genetik polimorfizm ¢ercevesinde arastirilmamustir.

Kronik bobrek yetmezligi olan kisilerde, bozulmus bir hepatit B yamiti gozlenmektedir ve
hepatit B viriisii yiizey antijenine (anti-HBsAg) kars1 antikor seviyesine gore ilave hepatit B
asis1 dozlarmin uygulanmasi diigiiniilmelidir.

HIV’e maruz kalmis (enfekte veya enfekte olmayan) bebeklerdeki immiinojenisite verileri,
dogumdaki HIV durumlar1 ne olursa olsun HIV’e maruz kalmis bebeklerden olusan potansiyel
immiin yetersiz popiilasyonda HEXAXIM’in immiinojenik oldugunu gdstermektedir. Bu
poptilasyonda spesifik giivenlilik endisesi gozlenmemistir.

Kullanim onlemleri

HEXAXIM’i intravaskiiler, intradermal ya da subkutan enjeksiyon yoluyla
uygulamayiniz.

Tim enjekte edilebilir asilarda oldugu gibi, intramiiskiiler uygulamay1 takiben kanama
meydana gelebilmesi nedeniyle, bu as1 da trombositopenisi olan veya kanama bozuklugu olan
bireylere dikkatle uygulanmalidir.



Senkop, herhangi agilama sonrasinda veya hatta dncesinde igne enjeksiyonuna psikojenik bir
yanit olarak yasanabilir. Prosediirler, diisme ile yaralanmay1 dnlemek ve senkopu yonetmek
i¢in hazir olmalidir.

Laboratuvar testleriyle etkilesim:

Hib kapsiiler polisakkarid antijeninin idrar yoluyla atilmasi nedeniyle, asilamay1 takiben 1-2
hafta icinde pozitif idrar testi gozlenebilir. Bu dénemde Hib enfeksiyonunu dogrulamak igin
baska testler yapilmalidir.

HEXAXIM fenilalanin, potasyum ve sodyum icerir

HEXAXIM her 0,5 mL’lik dozda 85 mikrogram fenilalanin igermektedir. Fenilalanin, viicut
fenilalanini diizglin bir sekilde atamadig: icin fenilalaninin viicutta biriktigi nadir bir genetik
bozukluk olan fenilketoniirisi (PKU) olan kisiler i¢in zararli olabilir.

HEXAXIM her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ve 1 mmol (39 mg)’dan daha az
potasyum igermektedir; yani aslinda “sodyum ve potasyum i¢ermez”.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

HEXAXIM, her bir antijene kars1 antikor yanitinda klinik olarak anlamli bir etkilesim olmadigi
gosterildigi icin pndmokokkal polisakkarid konjuge asi, kizamik, kabakulak, kizamikg¢ik
(KKK) ve sugigegi iceren asilar, rotaviriis asilari, meningokok C konjuge asisi veya
meningokok grup A, C, W-135 ve Y konjuge asis1 ile eszamanli uygulanabilir.

Bagka bir asiyla birlikte uygulamasidiisiiniildiigiinde, immiinizasyon farkli enjeksiyon
yerlerinden gerceklestirilmelidir.

HEXAXIM, baska herhangi bir asiyla ya da parenteral yolla uygulanan diger tibbi iiriinlerle
karigtirllmamalidir.

Immiinosupresif tedavi durumu disinda diger tedaviler ya da biyolojik iiriinlerle anlaml1 bir
klinik etkilesim bildirilmemistir (bkz. Bolim 4.4).

Laboratuvar testleriyle etkilesim i¢in Boliim 4.4’e bakiniz.

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Gebelik sirasinda kullanim i¢in endike degildir. Hayvanlarda veya insanlarda gebelik sirasinda
olas1 zararl etkileri agisindan degerlendirilmemistir.



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanimu ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

HEXAXIM i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iligkin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan caligmalar, gebelik/embriyonal/fetal gelisim/dogum veya dogum sonrasi
gelisim {izerindeki etkiler bakimimdan degerlendirilmemistir.(bkz. Béliim 5.3). insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

HEXAXIM’in insan siitilyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. HEXAXIM’in siit ile atilimi
hayvanlar iizerinde aragtirilmamistir.

Ureme yetenegi/fertilite

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, {ireme yetenegi iizerindeki etkiler bakimindan
yetersizdir (bkz. Boliim 5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Veri bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler

a- Guvenlilik profilinin 6zeti

HEXAXIM uygulanan bireylerde yapilan klinik arastirmalarda en sik bildirilen istenmeyen
etkiler; enjeksiyon yerinde agri, irritabilite, aglama ve enjeksiyon yerinde eritem olusumunu
icermektedir. Ilk dozdan sonra, takibeden dozlara kiyasla nispeten daha fazla &n-tanimli
reaktojenisite gdzlenmistir.

24 ayliktan biiyiik ¢ocuklarda HEXAXIM’in giivenliligi, klinik caligmalarda c¢alisilmamastir.

b- Istenmeyen etkilerin listesi

Istenmeyen etkilerin siniflandiriimasi igin asagidaki kategori kullaniimaktadir;

Istenmeyen etkilerin siklig1 asagidaki gibi siniflandirilmistir;

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)



Klinik Cahismalarda ve Pazarlama Sonras1 Gozetim Sirasinda Bildirilen istenmeyen
Etkiler

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Asirt duyarlilik reaksiyonu
Seyrek: Anafilaktik reaksiyon*

Metabolizma ve beslenme hastaliklar
Cok yaygin: Anoreksi (istahta azalma)

Sinir sistemi hastalhiklari

Cok yaygin: Aglama, uykuya meyilli olma (somnolans)

Yaygin: Anormal aglama (uzun siireli aglama)

Seyrek: Atesli ya da atessiz konviilziyon*®

Cok seyrek: Hipotonik reaksiyonlar ya da hipotonik-hiporesponsif epizodlar (HHE)

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Kusma
Yaygin: Diyare

Deri ve deri alt1 doku bozukluklari
Seyrek: Dokdintii

Genel hastaliklar ve uygulama yerindeki bozukluklar
Cok yaygin: Enjeksiyon yerinde agri, enjeksiyon yerinde eritem, enjeksiyon
yerinde sisme, irritabilite, ates (viicut sicakligi1 >38°C).

Yaygn: Enjeksiyon yerinde sertlik
Yaygin olmayan: Enjeksiyon yerinde nodiil, ates (viicut sicakligi >9,6°C)
Seyrek: Ekstremitede yaygin sismeT.

*Spontane bildirim ile elde edilen istenmeyen etki.
TBolim c’ye bakiniz.

¢- Secili advers reaksiyonlarin tanimlanmasi

Ekstremitede yaygin sisme: Cocuklarda, enjeksiyon bolgesinden baglayarak bir ya da her iki
eklemi asan ekstremitede yaygin sisme de dahil olmak {izere biiyiikk enjeksiyon yeri
reaksiyonlart (>50 mm) bildirilmistir. Bu reaksiyonlar asilamadan sonra 24-72 saat iginde
baslamakta; enjeksiyon yerinde eritem, sicaklik, hassasiyet ya da agriyla baglantili olabilmekte
ve 3-5 giin i¢inde spontan olarak diizelmektedir.
Bu riskin, daha 6nce uygulanan aseliiler bogmaca iceren as1 dozlariin sayisina bagl oldugu ve
riskin 4. dozdan sonra artt1g1 goriilmektedir.



d-_Potansiyel istenmeyen etkiler (dogrudan HEXAXIM ile baglantili olmayan ve HEXAXIM
bilesenlerinden ya da igeriklerinden bir veya birkag¢ tanesini iceren bagka asilarla daha 6nce
bildirilen istenmeyen etkiler)

Sinir sistemi hastahiklar:

- Tetanoz toksoidi igeren bir aginin uygulanmasindan sonra brakiyal nérit ve Guillain-Barre
Sendromu bildirilmistir.

- Hepatit B antijeni igeren bir asinin uygulanmasindan sonra periferik noropati
(poliradikiilonérit, yiliz felci), optik norit, merkezi sinir sistemi demiyelinizasyonu (multipl
skleroz) bildirilmistir.

- Ensefalopati/ensefalit

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklari
Cok erken dogan (gebeligin <28. haftasinda dogan) bebeklerde apne (bkz. Boliim 4.4)

Genel hastaliklar ve uygulama yerindeki bozukluklar

Haemophilus influenzae tip b iceren asilarin uygulanmasindan sonra, bir ya da her iki alt
ekstremiteyi etkileyen 6dematdz reaksiyon ortaya ¢ikabilmektedir. Ortaya ¢ikmasi durumunda,
bu reaksiyon ¢ogunlukla birincil enjeksiyonlar1 takiben ve asilamadan sonraki ilk birkac saat
icinde ortaya c¢ikmaktadir. Baglantili semptomlar siyanoz, kizariklik, gegici purpura ve siddetli
aglamay1 igerebilmektedir. Tiim olaylar 24 saat i¢inde sekel birakmadan spontan olarak diizelir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarimin raporlanmasi biiyiikk 6nem
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
Higbir doz asimi1 vakasi bildirilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmako-terapotik grup: Asilar, Kombine bakteriyel ve viral asilar,
ATC kodu: JO7CA09

24 ayhktan biiyilkk c¢ocuklarda HEXAXIM'in immiinojenitesi klinik  ¢alismalarda
incelenmemistir.

Her bir bilegen i¢in elde edilen sonuglar asagida yer alan tablolarda 6zetlenmektedir:


http://www.titck.gov.tr/
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Tablo 1: 2 veya 3 doz HEXAXIM ile birincil asilamadan bir ay sonraki
Seroproteksiyon/Serokonversiyon oranlari*
iki doz Uc doz
3-5 6-10-14 2-3-4 2-4-6
) ) . ) Ay Hafta Ay Ay
Antikor Esik Degerleri N=123 N_934
=249%* — 1A I N = —oo%-
N=249 220+ N =322%% 12703
% % % %
Anti-difteri
1
(0,01 IU/mL) 99,6 97,6 99,7 97,
Anti-tetanoz
1 1 100 100,0
(>0,01 IU/mL) 00 00 ’
Anti-PT
(Serokonversiyonif) 93,4 93,6 88,3 96
(As1 yanit1§) 98,4 100 99,4 99,7
Anti-FHA
(Serokonversiyonif) 92,5 93,1 90,6 97,0
(As1 yanit1§) 99,6 100 99,7 99,9
Anti-HBs Dogum sirasinda hepatit B / 99 / 99,7
(>10mlU/mL) | asist uygulanan
Dogum sirasinda hepatit B 972 95.7 96.8 08.8
asis1 uygulanmayan
Anti-Polio tip 1 90.8 100 99.4 99.9
(>8 (1 /seyreltme))
Anti-Polio tip 2
95 98,5 100 100
(=8 (1/seyreltme))
Anti-Polio tip 3
6 100 99,7 99,9
(>8 (1/seyreltme)) 26,7 ’ ’
Anti-PRP
1 4 96,2 98
(>0,15 mcg/mL) 713 25, ’

*  Genellikle vekil gostergeler (PT, FHA) ya da korumanin iligkileri (diger bilesenler) kabul
edilebilir.

N = analiz edilen birey sayisi1 (herbir protokol grup)

**  Dogum sirasinda hepatit B asis1 uygulanmaksizin 3, 5 ay (Finlandiya, Isveg)

¥ Dogum sirasinda hepatit B asis1 uygulanarak ve uygulanmaksizin 6, 10, 14 hafta (Giliney
Afrika Cumhuriyeti)

1 Dogum sirasinda hepatit B asis1 uygulanmaksizin 2, 3, 4 ay (Finlandiya)

I Dogum sirasinda hepatit B asis1 uygulanmaksizin (Arjantin, Meksika, Peru) ve dogum
sirasinda hepatit B asis1 uygulanarak (Kosta Rika ve Kolombiya) 2, 4, 6 ay

§ Ast yaniti: Asilamadan onceki antikor konsantrasyonunun <§ EU/mL olmasi durumunda,
asilama sonrasi1 antikor konsantrasyonu >8 EU/mL olmalidir. Bunun disindaki durumlarda,



asilamadan sonraki antikor konsantrasyonu, bagisiklama Oncesi diizeye esit ya da daha

yiiksek olmalidir.

i1 Serokonversiyon: 6n asilama seviyesine (6n-doz 1) kiyasla en az 4 kat artig

Tablo 2: HEXAXIM rapel dozunun uygulanmasindan bir ay sonraki
Seroproteksiyon/Serokonversiyon oranlari*
Antikor Esik Degerleri iki doz birincil Uc doz iceren birincil
asilamadan sonra asillamayi takiben yasamin
11-12 ayhikken ikinci yi1linda rapel as1
rapel asilama dozunun uygulanmasi
3-5 6-10-14 2-34 2-4-6
Ay Hafta Ay Ay
N=177-
N=249%* N =204 =178
TN T+ 3961
% % % %
Anti-difteri
100 100 100 97,2
(>0,1 IU/mL)
Anti-tetanoz
100 100 100 100
(>0,1 IU/mL)
Anti-PT
) 94,3
(Serokonversiyonii) 08 94,4 86,0 96,2
(Ast yanitt §) 100 98,8 100
Anti-FHA
. 97,6
(Serokonversiyonif) 100 99.4 94,3 98,4
(Ast yanitt §) 100 100 100
Anti-HBs | Dogum sirasinda hepatit B / 100 / 99.7
10 as1s1 uygulanan
mlU/mL 5 i
) | Dogum sirasinda hepatit B 96,4 98.5 98.9 99,4
asis1 uygulanmayan
Anti-Polio tip 1
. 100 100 98,9 100
(=8 (1/seyreltim))
Anti-Polio tip 2
100 100 100 100
(>8 (1 /seyreltme))
Anti-Polio tip 3
99,6 100 100 100
(=8 (1/seyreltme))
Anti-PRP
93,5 98,5 98,9 98,3
(>1,0 mcg/mL)

*Genellikle vekil gostergeler (PT, FHA) ya da korumanin iliskileri (diger bilesenler) kabul



edilebilir

N = analiz edilen birey sayis1 (herbir protokol grup)

** Dogum sirasinda hepatit B asis1 uygulanmaksizin 3, 5 ay (Finlandiya, isvec)

¥ Dogum sirasinda hepatit B asis1 uygulanarak ve uygulanmaksizin 6, 10, 14 hafta (Gliney
Afrika Cumhuriyeti)

11 Dogum sirasinda hepatit B asis1 uygulanmaksizin 2, 3, 4 ay (Finlandiya)

1 Dogum sirasinda hepatit B asis1 uygulanmaksizin (Meksika) ve dogum sirasinda hepatit B
asis1 uygulanarak (Kosta Rika ve Kolombiya) 2, 4, 6 ay

11 Serokonversiyon: 6n agilama seviyesine (6n-doz 1) kiyasla en az 4 kat artig

§ As1 yanit: On asilama antikor konsantrasyonunun (6n-doz 1) < 8 EU/mL olmasi
halinde,rapel sonrasi antikor konsantrasyonu > 8 EU/mL olmalidir. Bunun disindaki
durumlarda, rapel sonrasi antikor konsantrasyonu, 6n immiinizasyon seviyesine (6n-doz 1)
esit veya ondan biiyiik olmalidir.

2 ve 4 aylik vasta, 2 dozdan sonra Hib ve bogmaca antijenlerine immiin vanitlar

2, 4 ve 6 aylik yasta HEXAXIM uygulanan bebeklerin olusturdugu bir alt-grupta (N = 148), 2
dozdan sonra Hib (PRP) ve bogmaca antijenlerine (PT ve FHA) verilen immiin yanitlar
degerlendirilmistir. 2 ve 4 aylik yasta uygulanan 2 dozdan bir ay sonra, PRP, PT ve FHA
antijenlerine verilen immiin yanitlarin, 3 ve 5 aylik yasta uygulanan 2 primer dozdan bir ay
sonra gozlenen yanitlara benzer oldugu belirlenmistir:

e bebeklerin %73'linde anti-PRP titrelerinin > 0,15 mcg/mL oldugu,
e 9%97,9'unda anti-PT as1 yanit1 elde edildigi,

e anti-FHA as1 yanitinin bebeklerin %98,6’sinda ortaya ¢iktigi
gozlenmistir.

Immiin yanitin kalicihigi

Degisken bebek/kii¢iik ¢ocuk birincil serilerinden ve dogum sirasinda Hepatit B agilamasi ile
veya agilama olmadan sonra as1 indiikli antikorlarin uzun siireli kaliciligina iligskin ¢alismalar,
antikor seviyelerinin as1 antijenlerinin kabul edilmis koruyucu seviyeleri ve antikor esikleri
iizerinde kalmaya devam ettigini gostermistir (bkz. Tablo 3).

Tablo 3: HEXAXIM ile asilamadan sonra 4,5 yasinda seroproteksiyon oranlar®

Birincil 6-10-14 haftalik ve destek (rapel) Birincil 2-4-6 aylik ve
Antikor Esikleri 15-18 ayhk destek (rapel) 12-24
ayhk

Dogum sirasinda Dogum sirasinda Dogum sirasinda




hepatit B olmadan hepatit B ile hepatit B ile
N=173P N=103" N=220°¢
% % %
Anti-difteri
(20,01 TU/mL) 98,2 97 100
(20,1 IU/mL) 75,3 64,4 57,2
Anti-tetanoz
(20,01 TU/mL) 100 100 100
(20,1 IU/mL) 89,5 82,8 80,8
Anti-PT®
(=8 EU/mL) 42,5 23,7 22,2
Anti-FHA®
(=8 EU/mL) 93,8 &9 85,6
Anti-HBs
(=10 mIU/mL) 73,3 96,1 923
Anti-Polio tip 1
(=8 (1/diliisyon)) NA¢ NA¢ 99,5
Anti-Polio tip 2
(=8 (1/diliisyon)) NA¢ NA¢ 100
Anti-Polio tip 3
(=8 (1/diliisyon)) NA¢ NA¢ 100
Anti-PRP
(20,15 mcg/mL) 98,8 100 100

N = Analiz edilen kisi say1s1 (protokol setine gore)

a Genel olarak kabul edilen vekiller (PT, FHA) veya koruma bagintilar1 (diger bilesenler)

b Dogum sirasinda hepatit B asilamasi ile ve asilamas1 olmadan 6, 10, 14 hafta (Giiney Afrika

Cumbhuriyeti)

¢ Dogum sirasinda hepatit B agilamasi ile 2, 4, 6 aylik (Kolombiya)

d Ulkedeki OPV Ulusal Immiinizasyon Giinii nedeniyle, Polio sonuglar1 analiz edilmemistir

e 8 EU/mL, 4 LLOQ’ya (Enzime bagh bagisiklik testi ELISA’daki Alt Kantifikasyon Limiti)
karsilik gelmektedir.

Anti-PT ve anti-FHA 1¢in LLOQ degeri 2 EU/mL’dir.

HEXAXIM’in hepatit B bilesenine kars1 bagisiklik yanitlarinin kaliciligi, iki farkli programda
birincil asilanan bebeklerde degerlendirilmistir.

Dogumda hepatit B’si olmayan 3 ve 5 aylik bebeklere uygulanan 2 dozluk birincil seri, ardindan
11-12 aylikken uygulanan cocuk rapel dozu i¢in, g¢ocuklarin %353,8'inde 6 yasina kadar
seroproteksiyon (anti-HBsAg > 10 mIU/mL) saglanmistir ve % 96,7'si tekli Hepatit B asis1 ile ek

bir dozdan sonra anamnestik yanit vermistir.




Dogumda uygulanan bir doz Hepatit B asis1 ve ardindan ¢ocuk rapel dozu olmadan 2, 4 ve 6
aylikken uygulanan 3 dozluk bebek serisinden olusan birincil seri i¢in, ¢ocuklarin %49,3’iinde 9
yasina kadar seroproteksiyon (anti-HBsAg > 10 mIU/mL) saglanmistir ve % 92,8'1 -tekli Hepatit
B asisi ile ek bir dozdan sonra anamnestik yanit vermistir.

Bu veriler, HEXAXIM ile birincil asilanan bebeklerde indiiklenen kalici immiin hafizasini
desteklemektedir.

Prematiire bebeklerde HEXAXIM e karsi immiin yanitlar

Hamilelik sirasinda Tdap asist olan kadinlarin dogurdugu 90 bebek ve hamilelik sirasinda
astlanmamis kadinlarin dogurdugu 15 bebek olmak iizere (28 ila 36 haftalik gestasyon
stiresinden sonra dogan) prematiire bebeklerde (105) HEXAXIM antijenlerine immiin yanitlari,
2, 3 ve 4 aylikken uygulanan 3 dozluk birincil asilama serisini ve 13 aylikken uygulanan rapel
dozu takiben degerlendirilmistir.

Birincil asilamadan bir ay sonra tiim goniillillerde difteri (> 0,01 IU/mL), tetanoz (> 0,01
IU/mL) ve polioviriis tip 1, 2 ve 3’e (> 8 (1/seyreltme)) kars1 seroproteksiyon saglanmistir;
goniillillerin %89,8’inde hepatit B’ye (> 10 IU/mL) ve %79,4’iinde Hib invazif hastaliklara (>
0,15 mcg/mL) kars1 seroproteksiyon saglanmaistir.

Rapel dozdan bir ay sonra tiim goniilliilerde difteri (> 0,1 IU/mL), tetanos (> 0,1 IU/mL) ve
polioviriis tip 1, 2 ve 3’e (= 8 (1/seyreltme)) karst seroproteksiyon saglanmistir; goniilliilerin
%94,6’sinda hepatit B’ye (> 10 IU/mL) ve %90,6’sinda Hib invazif hastaliklara (> 1 mcg/mL)
kars1 seroproteksiyon saglanmistir.

Bogmacaya istinaden birincil agilamadan bir ay sonra gonitilliilerin %98,7’s1 ve %1001 sirasiyla
PT ve FHA antijenlerine karsi > 8 EU/mL antikor gelistirmistir. Rapel dozdan bir ay sonra
goniillillerin %98,8’1 hem PT hem FHA antijenlerine kars1 > 8 EU/mL antikor gelistirmistir.
Bogmaca antikor konsantrasyonlari, birincil agilamadan sonra 13 kat, rapel dozdan sonra 6 ila
14 kat artmustir.

Hamilelik sirasinda Tdap ile asilanan kadinlarin dogurdugu bebeklerde HEXAXIM’e karsi

immiin vanitlar

Hamilelik sirasinda (24 ila 36 haftalik gestasyon arasinda) Tdap asist olan kadinlarin dogurdugu
term (109) ve prematiire (90) bebeklerde HEXAXIM antijenlerine karsi immiin yanitlari, 2, 3,
ve 4 aylikken uygulanan 3 dozluk birincil agilama serisini, ve 13 (prematiire bebekler) ve 15
(term bebekler) aylikken uygulanan bir rapel dozu takiben degerlendirilmistir.

Birincil asilamadan bir ay sonra tiim goniillillerde difteri (> 0,01 IU/mL), tetanoz (> 0,01
IU/mL) ve polioviriis tip 1 ve 3’e (> 8 (1/seyreltme)) karsi seroproteksiyon saglanmistir;



goniilliilerin %97,3’tinde polioviriis 2’ye (> 8 (1/seyreltme)) kars1 seroproteksiyon saglanmustir;
goniilliilerin 94,6’sinda hepatit B’ye (= 10 IU/mL) kars1 seroproteksiyon saglanmistir ve
%88,0’ine Hib invazif hastaliklara (> 0,15 mcg/mL) kars1 seroproteksiyon saglanmaistir.

Rapel dozdan bir ay sonra, tim gonitlliilere difteri (> 0,1 IU/mL), tetanoz (> 0,1 IU/mL) ve
polioviriis tip 1, 2 ve 3’e (= 8 (1/seyreltme)) karsi seroproteksiyon saglanmistir; goniilliilerin
%93,9’una hepatit B’ye (= 10 IU/mL) ve %94,0’line Hib invazif hastaliklarima (> 1 mcg/mL)
kars1 seroproteksiyon saglanmistir.

Bogmacaya istinaden birincil asilamadan bir ay sonra goniilliilerin %99,4’i ve %100’{ sirastyla
PT ve FHA antijenlerine kars1 > 8 EU/mL antikor gelistirmistir. Rapel dozdan bir ay sonra
goniilliilerin %99,4’1 hem PT hem FHA antijenlerine kars1 > 8 EU/mL antikor gelistirmistir.
Bogmaca antikor konsantrasyonlari, birincil asilamadan sonra 5 ila 9 kat, rapel dozdan sonra 8
ila 19 kat artmastir.

HIV’e maruz kalan bebeklerde HEXAXIM’e kars1 immiin yanitlar

HIV’e maruz kalan (9 enfekte ve 42 enfekte olmayan) 51 bebekte HEXAXIM antijenlerine karsi
immiin yanitlari, 6, 10 ve 14 haftalikken uygulanan 3 dozluk birincil agilama serisini ve 15 ila
18 aylikken uygulanan bir rapel dozu takiben degerlendirilmistir.

Birincil asilamadan bir ay sonra, tiim bebeklerde difteri (> 0,01 IU/mL), tetanos (= 0,01 IU/mL)
polioviriis tip 1, 2 ve 3 (= 8 (1/seyreltme)), hepatit B’ye (= 10 IU/mL) kars1 ve %97,6’sindan
fazlasinda Hib invazif hastaliklara (> 0,15 mcg/mL) kars1 seroproteksiyon saglanmistir.

Rapel dozdan bir ay sonra, tiim gonitlliilerde difteri (> 0,1 1U/mL), tetanos (> 0,1 1U/mL),
polioviriis tip 1, 2 ve 3 (= 8 (I/seyreltme)), hepatit B’ye (= 10 IU/mL) ve %96,6’sindan
fazlasinda Hib invazif hastaliklara (> 1 mcg/mL) kars1 seroproteksiyon saglanmistir.

Bogmacaya istinaden birincil agilamadan bir ay sonra goniilliillerin %100’ hem PT hem FHA
antijenlerine kars1 > 8 EU/mL antikor gelistirmistir. Rapel dozdan bir ay sonra goniilliilerin
%100’ hem PT hem FHA antijenlerine karsi1 > 8 EU/mL antikor gelistirmistir. Asilama Oncesi
seviyeye (1. doz oOncesi) kiyasla minimum 4 kat artis olarak tanimlanan serokonversiyon
oranlar1 HIV’e maruz kalmis ve enfekte grupta anti-PT ve anti-FHA i¢in %100 ve HIV’e maruz
kalmig ve enfekte olmayan grupta anti-PT i¢in %96,6 ve anti-FHA i¢in %89,7 olarak
hesaplanmigtir.

Bogmacaya karst korumada etkinlik ve etkililik

Yiiksek derecede endemik olan bir iilkede (Senegal), DTaP asis1 kullanilarak 3 doz iceren
birincil serilerin uygulandigi bebeklerde yapilan randomize, c¢ift-kor bir arastirmada,
HEXAXIM asinin bilesiminde bulunan aseliiler bogmaca (aP) antijenlerinin DSO tarafindan
tanimlanmis en siddetli tipik bogmacaya (= 21 giinliik paroksismal oksiiriik) kars1 as1 etkililigi



belgelenmistir. Bu aragtirmada, yeni yiiriimeye baslayan ¢ocuklarda bir rapel dozun gerekli
oldugu goriilmiistiir. Isvec'te 3, 5, 12 ay programi kullanilarak bes-valanli DTaP-IPV/Hib asis1
ile yapilan bogmaca hastaligina iliskin 10 yillik bir ulusal bogmaca gézetiminde, HEXAXIM
asinin bilesiminde bulunan aseliiler bogmaca (aP) antijenlerinin uzun doénemde bogmaca
insidansini azaltma ve c¢ocukluk ¢agindaki bogmaca hastaligini kontrol altina alma kapasitesi
gosterilmistir. Uzun siireli takipten elde edilen sonuglar, kullanilan asidan bagimsiz olarak,
ikinci dozu takiben bogmaca insidansinin ¢arpici bir bigimde azaldigini gostermistir.

Hib invazif hastaligina karsi1 korunmada etkililik

Almanya'da yapilan genis kapsamli (bes yili1 asan takip siiresi) bir pazarlama sonras1 gozetim
arastirmasinda, DTaP ve Hib kombinasyon asilarinin (HEXAXIM’in bilesiminde bulunan Hib
antijenini igeren bes-valanli ve alti-valanli asilar) invazif Hib hastalifina kars1 as1 etkililigi
gosterilmistir. Asinin etkililigi, eksiksiz birincil seriler i¢in %96,7 ve rapel doz (birincil seriden
bagimsiz olarak) i¢in %98,5 olarak saptanmistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Asilar i¢in farmakokinetik 6zelliklerin degerlendirilmesi gerekmemektedir.

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Konvansiyonel tekrarlanan doz toksisitesi ve lokal tolerans arastirmalar1 temel alindiginda,
klinik dis1 veriler insanlar i¢in 6zel bir tehlike gostermemektedir.

Enjeksiyon yerlerinde, yavas diizelmesi beklenen kronik histolojik inflamatuvar degisiklikler
gozlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Disodyum hidrojen fosfat

Potasyum dihidrojen fosfat

Trometamol

Sakkaroz

L-fenilalanini de igeren esansiyel amino asitler

Sodyum hidroksit, asetik asit veya hidroklorik asit (pH’yr ayarlamak i¢in, eser miktarda)
Enjeksiyonluk su

Adsorban i¢in: bkz. Bolim 2.



6.2 Gegcimsizlikler
Gegimlilik arastirmalart mevcut olmadigindan, bu as1 bagka asilarla ya da tibbi iirlinlerle
karistirilmamalidir.

6.3 Raf omri

48 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C ila 8°C arasi sicaklikta, buzdolabinda saklayiniz.

Dondurmayiniz.

Isiktan korumak icin enjektorii karton kutusunun i¢inde saklayimiz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Piston tipasi (halobutil) ve u¢ kapagi (halobutil) olan ve ayr1 1 igne ile birlikte sunulan
kullanima hazir enjektor (tip I cam) i¢inde 0,5 mL siispansiyon.
Piston tipasi (halobutil) ve u¢ kapagi (halobutil) olan ve ayr1 2 igne ile birlikte sunulan
kullanima hazir enjektor (tip I cam) i¢inde 0,5 mL siispansiyon.

Ambalaj biiyiikliigii: 1 ya da 10 enjektor.
Tiim ambalaj biiytikliikleri pazara sunulmayabilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Uygulamadan ©nce, homojen, beyazimsi renkte bulanik bir siispansiyon elde etmek igin
kullanima hazir enjektor ¢alkalanmalidir.

Stispansiyon, uygulamadan 6nce gorsel olarak incelenmelidir. Herhangi bir yabanci partikiillii
madde ve/veya fiziksel gorlinlimde degisiklik gézlenmesi durumunda, kullanima hazir enjektor
atitlmalidir.

Igne takilmamis olan enjektérler igin, igne, geyrek doniisle dondiiriilerek enjektdre sikica
takilmaldir.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi" ve

San

"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi"ne uygun olarak imha edilmelidir.
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