KISA URUN BIiLGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

INTANZA 9 mikrogram/sus 0,1 mL ID enjeksiyon icin siispansiyon iceren kullanima hazir
enjektor

Grip asisi (split virion, inaktive)
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:
Asagidaki suslart* iceren (split, inaktif) influenza viriisiidiir:
e A/California/7/2009 (HIN1) - A/California/7/2009 'dan tiiretilmis NYMC X-179A
{01531 V3 B PR 9 mikrogram HA**

e A/Perth/16/2009 (H3N2) - A/Victoria/210/2009'dan tiiretilmis NYMC X-187
1S5 13 & B P .9 mikrogram HA**

o B/Brisbane/60/2008 ........ccccuiiiiriiiiiiiieeentee e 9 mikrogram HA**
0,1 mL’lik doz i¢in

* Saglikl tavuk siiriilerinden elde edilen dollenmis tavuk yumurtalarinda iiretilmistir.
**  Hemaglutinin

Bu as1, 2011/2012 sezonu igin DSO tavsiyelerine (Kuzey Yarikiire) ve AB kararina uygundur.
Yardimcei maddeler:

Sodyum kloriir.................... 0,8 mg
Potasyum klordir................... 0,02 mg
Disodyum fosfat dihidrat........ 0,115 mg
Potasyum dihidrojen fosfat......0,02 mg

Yardimci1 maddeler i¢in boliim 6.1’e bakinmiz.
3.  FARMASOTIK FORM
Kullanima hazir enjektorde enjeksiyonluk siispansiyon.

Renksiz ve saydam olmayan bir sividir.



4. KLIiNiK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Ozellikle gribe bagli komplikasyon riski yiiksek kisiler olmak iizere 18-59 yas arasindaki
yetigkinlerde grip profilaksisinde etkilidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

18- 59 yas arasindaki yetiskinlerde : 0,1 mL’lik tek doz.

Uygulama siklig1 ve siiresi:

Grip asis1 Eyliill ayindan baglayarak tiim grip sezonu boyunca uygulanabilir. Uygulama her y1l
tek doz olarak yapilmalidir. Grip salginlar1 baglamis olsa dahi asilama yapilabilir.

Uygulama sekli:

Bagisiklama, intradermal yoldan yapilmalidir.

Tavsiye olunan enjeksiyon yeri deltoid bolgesidir.

Hazirlanmasina iliskin daha detayli talimatlar i¢in Bolim 6.6’ya bakiniz.

Kullanima hazir enjektoriin kullanilisi:

0,1 mL’lik tek doz i¢in liitfen enjektoriin tiim icerigini enjekte ediniz.

Ozel popiilasyonlar iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi: INTANZA’'nin bobrek ve karaciger yetmezligi olan
hastalardaki giivenilirligi ve etkinligi incelenmemistir.

Pediyatrik popiilasyon: INTANZA’nin 18 yasindan kiiciik cocuklar ve adolesanlar
iizerindeki giivenilirligi ve etkinligi konusunda yeterli veri bulunmadigindan asinin kullanimi

onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon: INTANZA 18-59 yag arasindaki kigilerde endikedir. 60 yas ve iizeri
yaslilara uygulanmasi tavsiye edilmemektedir.

Diger: Endojen veya iyatrojen kaynakli bagisiklik baskilayici durumu olan (HIV enfeksiyonu
gibi) hastalarin antikor yanit1 yetersiz olabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar



- Etkin maddelere, yardimc1 maddelerden herhangi birisine, ovalbumin gibi yumurta
kalintilarina, tavuk proteinlerine asir1 duyarlilik. INTANZA’ nin her bir dozunda 0,05
mikrogramdan daha fazla ovalbiimin icermez.

- Asi, neomisin, formaldehit ve oktoksinol 9 kalintilarimi da igerebilir.

- Atesli hastalik veya akut enfeksiyon geciren hastalarda asilama ertelenmelidir.

4.4. Ozel kullamm uyarilar1 ve 6nlemleri
Tiim enjekte edilebilir asilarda oldugu gibi, asinin uygulanmasinin ardindan nadiren de olsa

bir anafilaktik reaksiyonun ortaya ¢ikmasi durumunda derhal kullanilmak iizere uygun tibbi
tedavi ve kontrol 6nlemleri bulunmalidir.

INTANZA kesinlikle “intravaskiiler yoldan” uygulanmamahdir.

As1 uygulamasimin ardindan, enjeksiyon yerinden bir miktar as1 igeriginin viicut disina
sizmasl, aginin tekrar uygulanmasim gerektirmez.

INTANZA, ovalbumin gibi yumurta kalintilar1 igermektedir.
Serolojik testlerle etkilesim icin Boliim 4.5’e bakiniz.

INTANZA, sodyum (kloriir, dihidrat disodyum fosfat), potasyum (kloriir, monopotasyum
fosfat) icerir. INTANZA 0,1 mL’lik dozunda 23 mg’dan daha az sodyum ve 39 mg’dan daha
az potasyum ihtiva eder. Sodyum ve Potasyuma bagli istenmeyen bir etki beklenmediginden
herhangi bir uyan gerekmemektedir

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger asilarla birlikte kullanim: INTANZA, diger asilarla aynm1 zamanda uygulanabilir.
Bagigiklama farkli bolgelerden yapilmalidir. Eszamanli asilamalarin yan etkilerin siddetini
arttirabilecegi dikkate alinmalidir.

Diger ilaglarla birlikte kullamim: Eger hasta kortikosteroidler, sitotoksik ilaclar veya
radyoterapi gibi bagisiklik baskilayici bir tedavi goriiyorsa, bagisiklik yanit1 azalabilir.

Biyolojik testler ile etkilesim:

HIV1, Hepatit C ve 6zellikle de HTLV 1 e kars1 antikorlarin saptanmasi i¢in ELISA yontemi
kullanilan seroloji testlerinde grip asilamasim1 takiben yalanci pozitif sonuglar
gozlemlenmistir. As1 tarafindan olusturulan IgM yanitindan dolay1 ortaya ¢ikabilen bu gegici
yalanci pozitif reaksiyonlarin gecersizligi Western Blot teknigiyle kanitlanmaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategori C



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar iizerinde yapilan galismalar, gebelik/ ve-veya/ embriyonel/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebelik donemi

INTANZA gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir. Gerekli ise, asinin
kullanimi gebeligin 2. trimesterinden itibaren diistiniilebilir. Influenza’ya bagh komplikasyon
riski yiiksek olan gebe kadinlarda, asinin, gebeligin donemine bakilmaksizin uygulanmasi
onerilmektedir.

Laktasyon donemi

INTANZA’nin anne siitii ile birlikte salgilanip salgilanmadigi bilinmemektedir.
INTANZA emzirme doneminde kullanilabilinir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Insanlarda yapilmus fertilite ¢aligmas1 bulunmamaktadir. INTANZA ile hayvanlarda yapilmis
bir calismada, kadinlardaki fertiliteye yonelik herhangi bir tehlikeli etki gozlenmemistir.

4.7. Arac ve makine kullammm iizerindeki etkiler

INTANZA’nin, arag siirme ve makine kullanim tizerinde etkisi yoktur ya da ihmal edilebilir
diizeydedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik denemelerde gbzlemlenen advers reaksiyonlar

INTANZA asisimin giivenilirligi, bir enjeksiyon asi uygulanan 2.384 goniilli iizerinde
gerceklestirilen 2 adet agik etiketli randomize klinik calisma yoluyla degerlendirilmistir.

Giivenilirlik degerlendirmesi asilamayi izleyen ilk ii¢ hafta siiresince tiim denekler {izerinde
gerceklestirilmis ve alt1 aylik bir takip siiresince de ciddi advers reaksiyonlar derlenmistir.

As1 uygulamasi sonrasinda en yaygin olarak olusan reaksiyonlar, enjeksiyon bdolgesinde
goriilen lokal reaksiyonlardir.

Intradermal uygulama sonrasindaki goriiniir lokal reaksiyonlar, intramuskiiler yoldan
uygulanan karsilastirma asisi sonrasindakilerden daha fazla sikliktadir.

Olusan reaksiyonlarin ¢ogu baslamalarini izleyen 1 ila 3 giin i¢inde kendiliginden diizelmistir.

INTANZA’nin sistemik giivenilirlik profili, intramuskiiler yoldan uygulanan karsilastirma
asisininki ile benzerdir.



INTANZA’nin her yil tekrarlanan enjeksiyonlar sonrasindaki giivenilirlik profili daha 6nce
uygulanan enjeksiyonlarinki ile benzerdir.

Asilama sonrasinda kaydedilen advers reaksiyonlarin sikligi, asagida belirtilen kural sistemi
kullanilmak suretiyle ¢izelgede yer alan veriler vasitasiyla 6zetlenmektedir:

Cok yaygin ( = 1/10 ); Yaygin ( = 1/100 - < 1/10 ); Yaygin olmayan ( > 1/1000 - < 1/100 );
Seyrek (> 1/10.000 - < 1/1000); Cok seyrek ( 1 </10.000 ), bilinmeyen (elde mevcut olan
veriler iizerinden tahmin edilemeyen).

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar:
Yaygin olmayan:
e Lenfadenopati

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin:
e Bas Agrisi

Yaygin olmayan:

e Parestezi.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Yaygin olmayan:

e Pruritus

e Dokiunti
Seyrek:

e Terleme

Kas-iskelet ve bag dokusu hastaliklari

Cok yaygin:
e Miyalji

Yaygin olmayan:
e Artralji

Genel hastaliklar ve enjeksiyon bolgesinde goriilen yan etkiler
Cok yaygin:
e Kinklik (Malazi)
e Lokal reaksiyonlar:
Kizariklik (bazi vakalarda kizariklik 7 giin boyunca siirmiistiir)
Sisme
Indiirasyon
Agri,
Pruritus.



Yaygin:

e Titreme,

o Ates,

e Lokal reaksiyonlar:
Ekimoz.

Yaygin olmayan:
e Asteni.

Potansiyel advers etkiler

Ancak kas i¢i (intramuskular) veya derin derialt1 (subkutan) enjeksiyonu yoluyla uygulanan
trivalan grip asilarindan elde edilen deneyimler baglaminda yukarida belirtilmemis asagidaki
sistemik reaksiyonlar bildirilebilir:

Kan ve lenfatik sistem hastaliklari

Seyrek
®  Gegici trombositopeni.

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Seyrek
e Ender vakalarda soka neden olabilen alerjik reaksiyonlar,
® Anjiyoodem.

Sinir sistemi hastaliklar1
Seyrek
e Nevralji,

e Atesli konviilsiyonlar,
¢ Ensefalomyelit, Nevrit, Guillain-Barré sendromu gibi norolojik hastaliklar.

Vaskiiler hastaliklar

Cok seyrek
®  Gegici bobrek rahatsizigr ile birlikte vaskiilit.

Deri ve derialti doku hastaliklar:

Yaygin olmayan
o Urtiker de dahil olmak iizere genel cilt reaksiyonlari.

4.9. Doz asinm

Doz asimi halinde herhangi bir ters veya olumsuz etki goriilmesi olas1 degildir.



5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapotik grup: GRIP ASISI

ATC kodu: JO7BB02

Etki mekanizmasi

INTANZA iki adet A tipi grip viriisiine ve bir adet B tipi grip viriisiine ait hemaglutinin (H)
ve noraminidaz (N) ad1 verilen yiizey proteinlerini icermektedir.

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

Immiinojenisite

Sero-koruma genelde 2 ila 3 hafta icinde saglanmaktadir. Homolog suslara veya as1 suslari ile
yakindan baglantili suslara iligkin agilama sonrasi bagisiklik siiresi degiskenlik gostermektedir
ancak genelde 6 ila 12 aydir.

Karsilagtirmali randomize faz III calismada, 18 ila 59 yasindaki 1.796 goniilliiye intradermal
yoldan 0,1 mL’lik INTANZA verilirken, 18 ila 59 yasindaki 453 goniilliiye ise intramuskiiler
yoldan 0,5 mL’lik bir trivalan inaktive grip asis1 uygulanmastir.

S6z konusu bu kiyaslamali deneme sirasinda anti-HA antikoru (HI vasitasiyla 6lciilen) igin
gozlemlenen sero-koruma orami*, serokonversiyon veya kayda deger artig oram®** ve
geometrik ortalama titre oram1 (GMTR) daha onceden belirlenmis kriterlere uygun olarak
degerlendirilmektedir.

Elde edilen veriler asagida verilmektedir (parantez igindeki degerler %95’lik giiven
araliklarim gostermektedir):

Susa spesifik anti-HA A/HIN1 A/H3N2 B
antikoru A/Yeni Kaledonya/ A/Wisconsin/ B/Malezya/
20/99 67/2005 2506/2004
N=1.296 N=1.297 N=1.294
Sero-koruma orani %87,2 %93,5 %72.,9
(85,2; 89,0) (92,0; 94,8) (70,4; 75,3)
Sero-konversiyon / %57,5 % 66,5 %567
Kayda deger artis oranm (54,7, 60,2) (63,8; 69,0) (54,0; 59.,4)
Geometrik Ortalama 9,17 11,5 6,39
Titre Oram (GMTR) (8,33; 10,1) (10,4; 12,7) (5,96; 6,84)




* Sero-koruma = HI titresi > 40

ok Serokonversiyon = asilama Oncesinde negatif HI titresi ve asilama sonrasinda HI
titresi > 40, Kayda deger artis = asilama oncesinde pozitif HI titresi ve asilama sonrasinda HI
titresinde en az 4 misli bir artig

GMTR: Bireylerin geometrik ortalama titre orani (agilama oncesi/sonrast titre).

INTANZA, her 3 grip susunun her biri i¢in de, 18 ila 59 yasindaki goniilliilere karsilastirmali
amach olarak intramuskiiler yoldan uygulanan karsilagtirma amacl trivalan inaktive grip asisi
kadar immiinojeniktir.

Uc grip susunun tiimii icin karsilastirma amacli intramuskiiler asisindan elde edilen sero-
koruma oranlar1 %74,8 ila %95,4; serokonversiyon veya kayda deger artis oranlar1 %56,4 ila
%69,3 ve geometrik ortalama titre oranlar1 (GMTR) ise temel cizgisi HI titrelerinin 6,63 ila
11,2 misli araliginda yer almaktadir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Gecerli degildir.
5.3.  Klinik oncesi giivenilirlik verileri

Yiiriitiilen hayvan ¢alismalarindan elde edilen klinik olmayan veriler insanlara yonelik hicbir
ozel tehlike ortaya c¢ikartmamistir. Bu asi, fareler ve tavsanlar iizerinde immiinojeniktir.
Tekrar dozu icgin tavsanlar iizerinde yiiriitillen toksisite caligmalarinda sistemik toksisiteye
iliskin kayda deger bir bulguya rastlanmamistir. Ancak tekli ve tekrarli uygulamalarin gegici
lokal eritrem ve 6deme yol acgtigi gozlemlenmistir. Bu asi ile ilgili olmamasi nedeniyle
genotoksisite ve karsinojenik potansiyel degerlendirilmemistir. Kadinlarda iiremeyle ilgili
olarak yiiriitiilen fertilite ve toksisite calismalar insanlara yonelik herhangi bir spesifik
potansiyel tehlike saptamamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tampon cozelti:

Sodyum kloriir

Potasyum kloriir
Disodyum fosfat dihidrat
Potasyum dihidrojen fosfat
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Gecimlilik aragtirmalar1  bulunmadigindan bu tibbi iiriin  diger tibbi {iriinlerle
karistirilmamalidir.



6.3. Raf omrii
12 aydir.
6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda saklayiniz (2°C - 8°C). Isiktan korumak iizere enjektorii dis kutusunun iginde
muhafaza ediniz. As1 dondurulmamalidir. As1 donmus ise, ¢oziip kullanmayimiz.

Bu as1 renklenmisse veya partikiil iceriyorsa kullanilmamalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Mikro ignesi takili, elastomer piston tipali (klorobiitil), u¢ baslikli (termoplastik elastomer ve
polipropilen) ve mikro-igne muhafaza sistemi olan bir Mikro-Enjeksiyon Sistemine sahip
kullanima hazir enjektor (tip I cam) icinde 0,1 mL’lik siispansiyon - 1’lik veya 10’luk veya
20’lik kutuda.

Tiim ambalaj biiytikliikleri piyasada bulunmayabilir.

6.6.  Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanima hazir mikroenjeksiyon sistemi tek kullanim i¢indir ve birden fazla asilama icin
kullanilmamaldir.

Kullanmadan 6nce asiy1 ¢calkalamaya gerek yoktur.

Deri i¢i (intradermal) enjeksiyon i¢in Mikro-Enjeksiyon Sistemi, bir mikro igne (1,5 mm) ile
bir igne muhafaza sistemine sahip kullanima hazir bir enjektdrden olusur.

Igne muhafaza sistemi, kullanim sonrasinda mikro igneyi kapatmak iizere tasarimlanmustir.

Mikro-Enjeksiyon Sistemi

Mikro igne Parmak Yerlestirme Yerleri Piston

igne PeJceN L
Bashg sl Flans

Igne muhafazas



Kullanmadan 6nce asagidaki talimatlari liitfen okuyun

UYGULAMA TALIMATLARI

1-iGNE BASLIGINI CIKARTIN

3-iGNEYi DERIYE DiK BiR ACIYLA

HIZLI BiR SEKILDE SOKUN

2-MiKRO-ENJEKSIYON SiSTEMINi BAS
PARMAK iLE ORTA PARMAK ARASINDA

Igne bashigim Isaret parmag serbest

Mikro-Enjeksiyon kalacak sekilde bas ve

Sisteminden orta parmaklart parmak

cikartin. yerlestirme yerlerine
yerlestirerek sistemi
tutun.

igne yoluyla

disariya hava Parmaklar enjektor

bosaltmavin. pencerelerinin iizerine

EDIN

koymayin.

4-ISARET PARMAGINI KULLANARAK ENJEKTE

Mikro-ignenin

Igneyi deltoid saplanmastiyla birlikte
bolgesindeki deri yiizeyinde hafif bir
deriye dik bir baski uygulamaya devam

aciyla kisa ve
hizli bir hareketle
saplayin.

edin ve pistonu itmek
tizere isaret parmagini
kullanarak as1y1 enjekte
edin.

Bu islem sirasinda damar
testine gerek yoktur.

5-PISTONU SIKICA iTEREK iGNE MUHAFAZASINI HAREKETE GECIiRiN

Igne muhafazasi harekete geger

Igneyi deriden ¢ikartin.

Igneyi kendinizden ve digerlerinden uzak duracak sekilde tutun.

Ayni elin bag parmagini kullanarak pistonu ¢ok siki bir sekilde iterek
igne muhafazasim harekete gegirin.

Bir klik sesiyle birlikte igneyi kaplamak tizere igne muhafazasi disari
cikacaktir.

Sistemi derhal en yakininizdaki uygun tibbi atik kutusuna atin.
Enjeksiyon sonrasinda bir pistiilin varligt gozlemlensin veya
gozlemlenmesin, gerceklestirilen enjeksiyon basarili sayilir.

Ast uygulamasinin ardindan, enjeksiyon yerinden bir miktar as1
iceriginin viicut disina sizmasi, asimin tekrar uygulanmasini
gerektirmez.
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7.  RUHSAT SAHIBi
Sanofi Pasteur Asi Tic. A.S.
Biiyiikdere cad. No: 193 Kat: 3
34394 Levent-Sisli / Istanbul

Tel: 02123391011
Fax: 021233913 80

8. RUHSAT NUMARASI : 37

9, iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENIiLEME TARiHi
[k ruhsat tarihi: 22/09/2010

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI : 06/07/2011
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