KISA URUN BILGISI
¥ Bu asi ek izlemeye tabidir. Bu iiggen, yeni bir giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

TURKOVAC 3 mcg/0,5 mL IM enjeksiyonluk siispansiyon

Inaktif SARS-CoV-2 viriis (hCoV-19/Turkey/ERAGEM 001/2020 susu) antijeni
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Bir doz as1 (0,5 mL) igerisinde:

SARS-CoV-2 viriisiinden? elde edilen (inaktif) 3 mcg/0,5 mL antijen icerir.
Y(VERO CCL-81) hiicre kiiltiiriinde iiretilir.

Yardimci1 maddeler:
Bir doz as1 (0,5 mL) igerisinde:

Sodyum Klortir : ...........ocoeviiiiiiiiiiin, 8,77 g/L
Potasyum Kloriir : ............cooooviiiiiininnnn.. 0,2 g/L

Potasyum dihidrojen fosfat : ..................... 0,24g/L
Disodyum hidrojen fosfat heptahidrat : ......... 2,73 ¢/L

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in Boliim 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

IM enjeksiyonluk siispansiyon

Opelesan siispansiyon, tabaka halinde ¢okeltiler calkalama ile giderilebilir, ¢alkalamadan sonra
tortu yada kiimelesme kalmamalidir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

TURKOVAC, SARS-CoV-2 viriisiiniin neden oldugu hastaliklarin énlenmesine yonelik olarak
SARS-CoV-2 viriisiine kars1 aktif bagisiklama ve rapel dozu i¢in endikedir (bkz. boliim 4.2).
TURKOVAC, 18 yas iizerindeki kisilerden itibaren uygulanabilir (bkz. boliim 5.1).
TURKOVAC resmi tavsiyelere gére uygulanmalidir.

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

18 yas tizerindeki kisiler

TURKOVAC, 18 yas tizerindeki kisilere, primer bagisiklamada dort hafta arayla birer doz olmak
tizere toplam iki doz olarak uygulanir.

Herhangi bir sekilde, ikinci doz TURKOVAC dort haftadan daha erken uygulandiysa erken
uygulanan doz gecerli doz olarak sayilmamalidir ve erken uygulanan dozdan dért hafta sonra doz
tekrar1 Onerilir.

Rapel dozu tek doz olarak barpgivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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18 yas ve altindaki kisiler

18 yas ve altindaki kisilerde TURKOVAC kullanimina iliskin etkinlik ve giivenlilik verileri
bulunmamaktadir.

TURKOVAC’ 1in mevcut bilgiler 1s1ginda aktif COVID-19 hastalarina, 180 giin igerisinde
COVID-19 hastaligin1 gegirmis (PCR testiyle dogrulanmis) ve aginin uygulanmasindan 6nceki 10

giin i¢erisinde dogrulanmis bir COVID-19 vakasiyla temas etmis kisilere uygulanmasi onerilmez.

Uygulama sekli:

Ast intramuskiiler (IM) yolla enjekte edilmelidir. Tercih edilen enjeksiyon bolgesi deltoid
bolgedir. Ast kisiye oturur durumdayken uygulanmalidir.

Damar Icine Enjekte Edilmez.

As1 subkutan (SC) veya intradermal (ID) yolla uygulanmamalidir.

Tibbi iirliniin kullanirmindan veya uygulanmasindan once alinmasi gereken onlemler ve tibbi
iriinlin uygulanmadan 6nce hazirlanmasina iliskin talimatlar i¢in boliim 4.4 ve 6.6’ ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

TURKOVAC’ 1n bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarla ilgili ¢aligma mevcut degildir. Doz
ayarlamas1 gerektirmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
TURKOVAC’ n 18 yas ve altindaki kisilerde giivenlilik ve etkinligi belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:
TURKOVAC’ 1n 65 yas ve lizerindeki kisilerde giivenlilik ve etkinligi belirlenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Asimin iceriginde bulunan herhangi bir maddeye kars1 hayati tehdit eden alerji/anafilaksi oykiisii
varliginda ve asinin ilk dozu sonrasinda anafilaksi dykiisii varliginda ikinci doz uygulanmaz.
Asinin ates, akut hastalik ve kronik hastaliklarin akut donemlerinde uygulanmasi tercih edilmez.
Asinin Ertelenmesi Gereken Durumlar (Gegici Kontrendikasyon):

e 38°C ve iizerinde atesi olan kisiler,

e Heniiz kesin tan1 konulamamis akut hastaliklar,

e Kronik hastaliklarin akut ataklar1 sirasinda ertelenmelidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Igne ile enjeksiyona kars1 bir psikojenik yanit olarak asilamanin ardindan, hatta asilama éncesinde
senkop (bayilma) goriilebilir. Buna gegici gorme bozuklugu, parestezi ve iyilesme sirasinda tonik-
klonik hareketler gibi bircok norolojik belirti eslik edebilir. Bayilma sebebi ile olusabilecek
yaralanmalar1 6nlemek i¢in gerekli prosediirlerin hazir olmasi dnemlidir.

Tiim enjektabl asilarda oldugu gibi, as1 uygulandiktan sonra nadir anafilaktik reaksiyonlarin
goriilme ihtimaline kars1 uygun tibbi tedavi her zaman hazir bulundurulmalidir.

Alerji Oykiisii olan kisiler anafilaksi veya anafilaktoid reaksiyonlar icin potansiyel olarak daha
yiiksek risk altinda olabilirler. Asilamadan sonra bu tip reaksiyonlarin erken belirtileri yoniinden
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Asimin igeriginde bulunan herhangi bir maddeye karsi ya da aginin ilk dozunu takiben anafilaksi
dis1 akut alerjik reaksiyon Oykiisii varliginda; asmin bir sonraki dozu uygulanmadan 6nce bir
alerji/immiinoloji uzmanina danigilmalidir.

As1 uygulamasindan sonra olast alerjik reaksiyonlar agisindan kisi bilgilendirilmeli ve kisi 15
dakika siiresince saglik tesisinden ayrilmamalidir. Alerji hikayesi olan kisiler 30 dakika siiresince
saglik tesisinden ayrilmamalidir. Daha sonraki donemde de herhangi bir yan etki gelisiminde en
yakin saglik kurulusuna bagvurmasi sdylenmelidir.

Trombositopeni ya da kanama bozuklugu olan kisilerde intramiiskiiler uygulamanin ardindan
kanama goriilebileceginden bu kisilere dikkatle uygulanmalidir.

Kontrolsiiz epilepsi ve Guillain-Barre Sendromu, transvers myelit gibi enfeksiyonla ve asiyla
alevlenebilen norolojik hastalik tanist bulunanlara takip eden klinisyen tarafindan yapilacak
degerlendirmeye bagl olarak asilama karar verilir.

Primer immiin yetersizlik tanist bulunan hastalar1 takip eden klinisyen tarafindan yapilacak
degerlendirmeye istinaden asilama karar1 verilir.

Diger
Immiin suprese kisilere as1 yanitinin en iyi olabilecegi zaman araligin1 saptayabilmek igin takip

eden klinisyenin degerlendirmesine bagli olarak as1 uygulanmalidir. Dort hafta ara ile birer doz
olmak iizere toplam iki doz olarak uygulanmalidir. Gerektiginde klinisyen karar ile ilave doz
uygulanabilir.

Diger asilarda oldugu gibi, TURKOVAC ile asilanan kisilerin hepsinde tam koruma
saglanmayabilir.

Laboratuvar testleriyle etkilesim igin: bkz. boliim 4.5.

Biyoteknolojik tibbi tiriinlerin daha iyi takip edilebilmesi i¢in uygulanan iiriiniin marka adi ve seri
numarast agik olarak hasta dosyasina kayit edilmelidir (veya belirtilmelidir).

TURKOVAC 0,5 mL’lik tek dozda 1mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igerir; yani sodyum
igerigi goz ardi edilebilir.

TURKOVAC 0,5 mL’lik tek dozda 1mmol (39 mg)’dan daha az potasyum igerir; yani potasyum
igerigi goz ardi edilebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Immiinsiipresif tedavi ile kullanim

Bagisiklik inhibitorii monoklonal antikorlar, kemoterapi ilaglari, kortikosteroidler vb. viicudun bu
astya kars1 bagisiklik yanitini etkileyebilir.

Immiinglobulin tedavi ile kullanim

TURKOVAC inaktif as1 olmakla birlikte es zamanli olarak immiinglobulin (IG) verilmesi tercih
edilmez. Zorunluluk halinde es zamanli verilmesi gerektiginde as1 cevabinin etkilenmesi
beklenmez.

Diger asilarla kullanim
Diger asilarin eszamanli (6ncesinde, sonrasinda veya ayni anda) uygulanmasi ile ilgili yeterli
klinik ¢aligsma verisi bulunmamaktadir.
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Ancak diger inaktif SARS-CoV-2 asilarinin formiilasyonu ile benzer giivenlilik ve immiinojenite
profiline sahip oldugu gosterildiginden, bu asilarla elde edilen deneyim dikkate alinabilir. Buna
gore;

e TURKOVAC ve inaktif mevsimsel influenza asilar1 es zamanli olarak uygulanabilir. Bu
asilar ayn1 ziyarette uygulanacak ise farkli ekstremitelerden uygulanmalidir.

e TURKOVAC ile pnomokok, meningokok ve diger inaktif rutin asilar es zamanh
uygulanabilir. Bu asilar ayni ziyarette uygulanacak ise farkli ekstremitelerden
uygulanmalidir.

e TURKOVAC ile canli agilar es zamanli olarak uygulanabilir. Asilar arasinda (6ncesinde
ve sonrasinda) zaman birakilmasi gerekmez. Ancak olanak var ise dort hafta birakilmasi
tercih edilir.

e Kuduz ve tetanos asis1 gibi temas sonrasi uygulanmasi gereken asilarla zaman araligi
birakilmaksizin uygulanabilir. Bu asilar ayni ziyarette uygulanacak ise farkl
ekstremitelerden uygulanmalidir.

Primer serinin diger COVID-19 asilari ile tamamlanabilirligi
COVID-19 agilamasinda diger COVID-19 asilar1 ile TURKOVAC’ 1n uygulanarak primer serinin
tamamlanmasina iligkin veri bulunmamaktadir.

TURKOVAC’1n laboratuvar testleri ile etkilesimi beklenmez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin ¢aligma yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel Tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Klinik caligmalarda gebelik donemindeki kadinlar ¢alisma kapsami disinda tutuldugundan
TURKOVAC uygulanmasina iligkin veri bulunmamaktadir.

Gebelikte TURKOVAC uygulanmasina iliskin yeterli veri bulunmamaktadir. Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan pandemik SARS-CoV-2 asilarinin COVID-19 hastaligmin agir gegirilme riski
yiiksek olan gebelere, kendi istekleri halinde uygulanabilecegi onerilmektedir.

Laktasyon donemi

Klinik caligmalarda emzirme donemindeki kadinlar calisma kapsami disinda tutuldugundan
TURKOVAC uygulanmasina iliskin veri bulunmamaktadir.

Laktasyon doneminde TURKOVAC uygulanmasina iligkin yeterli veri bulunmamaktadir. Diinya
Saghik Orgiitii tarafindan pandemik SARS-CoV-2 asilarinin COVID-19 hastaligmin agir
gecirilme riski yiiksek olan emzirenlere, kendi istekleri halinde uygulanabilecegi onerilmektedir.
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4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

TURKOVAC’ 1n ara¢ ve makine kullanma yetenegi tizerindeki etkileri ile ilgili hi¢bir ¢aligma
yapilmamistir. TURKOVAC’ 1n arag ve makine kullanma yetenegi lizerinde hicbir etkisi
olmamasi veya ihmal edilebilir bir etkiye yol agmasi beklenir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik Profilinin Ozeti

Saghkh Goniilliilerde ki Doz inaktif COVID-19 Asisma (TURKOVAC) Kars1 iki Doz
CoronaVac (Sinovac) Asisimin  Etkililiginin, Immiinojenisitesinin ve Giivenliliginin
Degerlendirildigi, Randomize, Gozlemci Kor Faz III Klinik Calisma

Calismaya 1290 goniillii dahil edilmis, 2508 doz as1 yapilmustir.

Calisma asilart  yapilan goniillilerde, ilk 24 saat icinde siddetli alerjik reaksiyon
gozlemlenmemistir.

Asilarin gilivenlilik analizleri 1290 goniilliiye ait verileri kapsamaktadir. Bu verilere gore 710
goniilliide toplam 2399 advers olay gdzlenmistir. ilk doz uygulama sonrasi en sik goriilen ve
bildirilen sistemik advers etkilerin yorgunluk (168 olay) ve bas agris1 (163 olay) oldugu
belirlenmistir. ikinci doz sonrasinda ise en sik goriilen ve bildirilen sistemik advers etkilerin bas
agris1 (130 olay), bogaz agrisi (107 olay) oldugu belirlenmistir. CoronaVac kolunda en sik goriilen
ve bildirilen sistemik advers etkilerin bas agrist (151 olay) ve yorgunluk (133 olay) oldugu
belirlenmistir. TURKOVAC kolunda en sik goriilen ve bildirilen sistemik advers etkilerin bas
agrist (142 olay) ve yorgunluk (140 olay) oldugu belirlenmistir.

Goriilen advers olaylarin tamami Evre 1 (hafif) (%89,49), Evre 2 (orta derece) (%10,47) ve Evre
3 (siddetli) (%0,04) olarak gozlemlenmistir. En sik goriilen ve bildirilen sistemik advers olaylarin
sikl1g1 sirasiyla bas agrist %12,2 yorgunluk %11,4, bogaz agris1 %8,1dir.

Bildirilen sistemik advers olaylarin 6831 (%28,5) “as1 ile iliskili degil” (ilgisiz), 249°u (%10,4)
“ast ile muhtemel iligkili degil” (uyumlu degil), 900’1 (%37,5) ise “as1 ile iligkili” (zayif
olast/olas1) bulunmustur. En sik goriilen ve bildirilen sistemik advers olaylardan sirasiyla bas
agris1 %7,3, yorgunluk %7,3, bogaz agrist %3,2 oraninda asi ile iliskili gériilmiistiir.

SARS-CoV-2'ye Rapel Asilamanin (TURKOVAC) Etkililigini, Giivenliligini ve
Immiinojenitesini Belirlemek i¢in Iki Kollu, A¢ik Etiketli, Cok Merkezli, Faz 11b Klinik
Calisma

Bu c¢alismada Comirnaty (Kod adi: BNT162b2) asisinin 2. dozu uygulandiktan sonra en az 90
giin ve en fazla 240 giin ge¢irmis gontilliilere uygulanan TURKOVAC asis1 sonrasi istenmeyen
etkiler degerlendirilmistir. Analizler 19 Agustos 2022 tarihli veriye gore yapilmistir, bu tarihine
kadar ¢calismaya 65 goniillii dahil edilmistir.

Calisma asis1 uygulanan goniilliilerde, ilk 24 saat i¢inde siddetli alerjik reaksiyon gézlenmemistir.
17 goniilliide toplam 36 advers olay gozlenmistir.

Calisma asis1 yapildiktan sonra en sik goriilen ve bildirilen lokal advers etkinin as1 kolunda agr1
(3 olay) oldugu ve en sik goriilen ve bildirilen sistemik advers etkinin bogaz agrisi (5 olay) ve bas
agris1 (4 olay) oldugu gozlenmistir.

17 goniilliide toplam 36 advers olay gozlenmistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Calisma asis1 yapildiktan sonra en sik goriilen ve bildirilen lokal advers etkinin as1 kolunda agr1
(3 olay) oldugu ve en sik goriilen ve bildirilen sistemik advers etkinin bogaz agrisi (5 olay) ve bas
agrisi (4 olay) oldugu gozlenmistir.

SARS-CoV-2'ye Karsi Rapel Asilamanin Etkililigini, Giivenliligini ve Immiinojenitesini
Belirlemek i¢in Acik Etiketli, Cok Merkezli, Faz |11 Klinik Calisma

Asagida Faz III as1 calismasinda CoronaVac asisinin 2. dozundan sonra en az 90 giin ve en fazla
270 giin ge¢mis olanlara verilen inaktive edilmis COVID-19 asilarin rapel dozlari sonrasi
istenmeyen etki bilgileri sunulmustur. Analizler 22 Agustos 2022 tarihli veriye gore yapilmistir
Inaktif Rapel Faz Il ¢alismasina as1 kolu CoronaVac olan 488, TURKOVAC olan 3.852 olmak
iizere toplam 4.340 goniillii dahil edilmistir.

Uygulanan asimin gilivenlilik analizleri ¢alismaya dahil edilmis olan 4.340 goniilliiyt
kapsamaktadir. 1.689 goniilliide toplam 4.035 advers olay gbzlenmistir.

CoronaVac asis1 yapildiktan sonra en sik goriilen ve bildirilen lokal advers etkinin as1 bolgesinde
agr1 (47 olay, 46 goniilli, %9,4) oldugu ve en sik goriilen ve bildirilen sistemik advers etkinin bas
agris1 (47 olay, 39 goniilli, %8,0) ve yorgunluk (41 olay, 30 goniillii, %6,1) oldugu gbzlenmistir.
TURKOVAC asis1 yapildiktan sonra en sik goriilen ve bildirilen lokal advers etkinin asi
bolgesinde agr1 (846 olay, 827 goniillli, %21,5) oldugu ve en sik goriilen ve bildirilen sistemik
advers etkinin bas agris1 (326 olay, 292 géniillli, %7,6) ve yorgunluk (320 olay, 270 goniilli,
%7,0) oldugu gdzlenmistir.

Advers reaksiyonlar MedDRA sistem organ sinifina gore listelenmistir. Her bir siklik
gruplandirmast i¢inde advers olaylar azalan ciddiyetlerine gore derecelendirilir. Sikliklar su
sekilde tanimlanmustir:

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); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin: Bas agrisi
Yaygin olmayan: Bas donmesi, koku kaybi1

Goz hastaliklar:
Yaygin olmayan: Goz agrisi, bulanik gorme

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar
Yaygin: Bogaz agrisi, burun akintisi, 6ksitirtik, burun tikanikligi
Yaygin olmayan: Go6giis agrisi, hapsirik, bogazda kasinti

Kardiyovaskiiler hastalhiklar
Yaygin olmayan: Hipotansiyon, tasikardi

Gastrointestinal hastahiklar
Y n: Jshal Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Deri ve deri alti1 doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Viicutta kasinti

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Yaygin: Kas agrisi
Yaygin olmayan: Bel agrisi, eklem agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama boélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Enjeksiyon bolgesinde agri

Yaygin: Enjeksiyon bolgesinde sertlik veya sisme, yorgunluk

Yaygin olmayan: Enjeksiyon bolgesindeki kol agrisi, enjeksiyon bolgesinde kizariklik, enjeksiyon
bolgesinde hassasiyet, ates, lisiime, terleme

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik Onem
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

Deney hayvanlarinda yapilan ¢alismalarda normal dozun 50 katina kadar uygulamalarda herhangi
bir histopatolojik bulgu saptanmamistir. Calismalar devam etmektedir. Veriler saglandiginda
giincellenecektir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Viral agilar, Covid-19 asilar
ATC kodu: JO7BNO3

Faz I ve Faz II calisma verileri ile Klinik Etkinlik Degerlendirmeleri; “Saglikli Géniilliilerde Iki
Doz Inaktif COVID-19 Asisma (TURKOVAC) Karst Iki Doz CoronaVac (Sinovac) Asisimnin
Etkililiginin, Immiinojenisitesinin ve Giivenliliginin Degerlendirildigi, Randomize, Gdzlemci
Kor Faz III Klinik Calisma” baslikli calisma kapsaminda toplam 1.251* kisiye en az 1 doz, 1.041
kigiye ise 2 doz uygulama sonrasinda elde edilmistir. Toplam 2.292 doz uygulanmistir. 0. giin ve
28. giinlerde olmak tizere 2 doz uygulama yapilmustir.

Ayrica, Inaktif Rapel Faz III ¢alismasina as1 kolu CoronaVac olan 258, TURKOVAC olan 2617
olmak iizere toplam 2875 goniillii ile degerlendirilmistir.

Immiinojenite ve Klinik Etkililik Degerlendirmesi

Faz I: TURKOVAC asisinin, yan etki takibi yaparak arastirma iiriiniinii giivenliligini arastirmak
amaci ile, ¢alismaya toplam 44 gonilli alinmis ve 31 goniillii sonucu degerlendirilmistir. 13
goniillii ¢esitli nedenlerle (calisma iiriinlinden bagimsiz) calismadan erken ayrilmistir. Toplam
Calismanin ilk 43 giinlinde toplam 25 yan etki goriilmiistiir. Bunlarin 10 tanesi as1 yerinde agr1 ve
hassasiyet, 6 tanesi ise bas agris1 olmustur. Goriilen diger yan etkiler birer tane olmak iizere as1
gruplarinda goriiliirken plasebo alan hicbir goniilliide yan etki goriilmemistir. Calisma boyunca

kontrol edilen hayati bulgué%e(&gg%m@ggﬁm%m\égi@‘gg@, X6, ;ﬁboratuvar kan sonuglar ile ¢calisma
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as1 dozlar1 arasinda giivenlilik agisindan bir fark goriilmemistir. Calismanin 43. giinlinde her iki
doz ERUCOV-VAC Asisi uygulanan tim goniillillerde (%100) IgG antikor olusumunu
gbozlenmistir. Sayisal olarak IgG oranlar1 arasinda her iki as1 arasinda anlamli bir fark
goriilmemistir. Plasebo alan goniillillerde IgG antikor olusumu gézlenmemistir. As1 uygulanan
goniilliilerden sadece 5 tanesinde ve plasebo uygulanan higbir goniilliide noétralizan antikor
Olciilememistir. As1 uygulanan toplam 32 goniilliiniin 27’sinde, 1. dozdan 35 giin sonra 2’den
yiiksek titre Ol¢iilmiistiir. Bu sonuglar, as1 dozlari arasinda istatistik olarak anlamli bir fark
olmadigini gostermistir. Caligmanin asil amaci olan giivenlilik bu ¢alisma ile gosterilmistir.

Faz II: Yeni gelistirilen inaktif COVID-19 asisinin etkililik ve immunojenisitesini gostermek i¢in,
Calismaya 250 goniillii dahil edilmis olup bunlardan 100 tanesine diisiik doz as1, 100 tanesine
yiikksek doz as1 ve karsilastirma amaciyla 50 tanesine plasebo 2 doz seklinde uygulanmistir.
Goniilliiler belli zaman araliklarinda merkeze ¢agrilmis ve toplamda 12 ay boyunca izlenmislerdir.
Sonradan ¢alismaya yapilan bir ek ile, diisiik doz as1 uygulanan goniilliilerden kabul edenlere ayni
doz ile, calismanin 4. ayinda 3. as1 uygulanmistir. Calismanin 43. giinlinde her iki doz ERUCOV-
VAC Asis1 uygulanan tiim goniilliilerde (%100) IgG antikor olusumunu gozlenmistir. Sayisal
olarak IgG oranlar1 arasinda her iki as1 arasinda anlamli bir fark goriilmemistir. Plasebo alan
goniilliilerde IgG antikor olugumu gézlenmemistir.

As1uygulanan goniilliilerden sadece 6 tanesinde ve plasebo uygulanan hicbir goniilliide notralizan
antikor dl¢iilememistir. 2 as1 uygulanan toplam 188 goniilliiniin 182’sinde, 1. dozdan 43 giin sonra
8’den yiiksek titre 6l¢iilmiistlir. Bu sonuglar, as1 dozlar1 arasinda istatistik olarak anlamli bir fark
olmadigini ancak plaseboya gore anlamli bir sekilde antikor iiretimine neden oldugunu
gostermistir.

4. ayda, kabul eden goniilliilere uygulanan 3. 3ug/0,5 mL asisindan sonra, kontrol grubuna gore
ast uygulanan grupta hem IgG hem de nétralizan antikorda, istatistiksel agidan anlamli artiglar
gozlenmistir. Caligmanin sonraki asamalarinda 6zellikle sadece 2 doz alan goniilliillerde antikor
oranlar1 hem IgG hem de nétralizan antikorlar i¢in hizl bir sekilde diisiis gdstermistir.

1. ve 2. agilamadan 14 giin sonrasina kadar 244 yan etki goriilmiistiir. Bu yan etkilerden 84 tanesi
hafif siddetli (derece 1) olarak, 159 tanesi orta siddetli (derece 2) ve 1 tanesi siddetli (derece 3)
olarak degerlendirilmistir. Buna ek olarak 43. giine kadar 32 yan etki daha goriilmiistiir. 9 tanesi
hafif siddetli ve 23 tanesi orta siddetli olarak degerlendirilmistir.

Caligmanin 43. giiniine kadar 3 ciddi yan etki gozlemlenmistir. Bunlar, kayak yaparken diisme,
ilk arastirma asis1 uygulandiktan 20 giin sonra kalp krizi sonucunda 6liim ve COVID-19 hastalig1
nedeniyle hastaneye yatis olmustur. Calismanin 43. giiniinden sonra 2 tane daha ciddi advers olay
(bobrek tas1 ve yiiksekten diisme nedeniyle ayak bileginin kirilmasi) goriilmiistiir. Bu yan
etiklerde birincil neden olarak asilardan siiphelenilmemistir.

1. ve 2. asilamanin sonrasinda goriilen en 6nemli yan etki asilarin uygulama bolgesinde agri
olmustur. Caligma boyunca kontrol edilen hayati bulgular (nabiz, tansiyon ve ates) ve laboratuvar
kan sonuglarinda herhangi bir problem goriilmemistir. Genel olarak as1 dozlar1 arasinda giivenlilik
acisindan bir fark goriilmemistir.

3. doz asidan 2 ay sonrasina kadar, booster as1y1 alan goniilliilerde toplam 16 yan etki goriilmiistiir.
Calisma sonuna kadar toplam 250 goniilliiden 149’unda 425 advers olay kaydedilmistir.

2 ciddi advers olay (kayak sirasinda diisme, kalp krizi) disinda tiim advers olaylar sekel
birakmaksizin iyilesmistir. Bunlara ek olarak 2 goniilli COVID-19 enfeksiyonu sonrasinda PCR
testlerinin tekrarlanmasi i¢in klinige geri donmemistir. O nedenle PCR testlerinin negatife doniip
donmedigi bilinmemektedir.

TURKOVAC agisinin her iki dozu da saglikli goniilliilerde iyi tolere edilmis olup 18 — 62 yas
aralifinda yeteri kadar immunojenisite olusturdugu goézlemlenmistir. Her iki doz ile birlikte

goriilen advers olaylarin oranpbenzembabammuisturie imzalanmistir.
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Asmin her iki dozu sonrasinda olusan hiimoral immiin cevaplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamustir.

Faz I1I: iki dozun etkinlik, immiinojenisite ve giivenligine iliskin ilk elde edilen ara sonuglara gore
TURKOVAC ve CoronaVac asilari, randomize, gozlemci-kor, non-inferierite calismasinda;
Goniilliller 18-55 yas arasinda ve 1:1 oraninda randomize edildi. 0. glinde ve 28. giinde ya
TURKOVAC ya da CoronaVac her ikisi de 3 g/0,5 mL aliiminyuma adsorbe edilmis inaktif asisi
uyguland1 Birincil etkinlik sonucu, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) pozitifligi olan vakalarin
onlenmesiydi. Ikinci dozdan en az 14 giin sonra dogrulanmis semptomatik koronaviriis hastaligi
2019 (COVID-19) vakalari protokol basina (mPP) her iki as1 grubunda degerlendirildi. Calismaya
22 Haziran 2021 ile 7 Ocak 2022 arasinda 1290 katilimc1 randomize edildi. Ortalama 90 (IQR
86-90) giinliik takip sirasinda, TURKOVAC ile goreceli risk azalmasi CoronaVac ile
karsilastirildiginda PCR ile dogrulanmis semptomatik vakalar1 dnlemek icin %41,03 (%95 GA
12,95-60,06) idi. Genel olarak advers olay (AE) insidanslari TURKOVAC'ta %58,8 ve
CoronaVac %49,7 idi. Calismada 6liim veya ciddi dordiincii derece advers olay tespit edilmedi.
Etkinlik agisindan TURKOVAC, CoronaVac tan daha asag1 degildi ve iyi bir giivenlik ve tolere
edilebilirlik profili gosterdi.

Saglikl1 Yetigskinlerde SARS-CoV-2 Asisinin Klinik Caligmalari:

Tablo 1: Faz I Sonuglari
Farkli
Faz Antikor Zaman Grup3mcg | Grup6mcg | Plasebo | PI degeri | P2 degeri
Yanitlar
0.giin (Referans). Asilamadan sonra 14. ve 28. giin.
Referans
GM 2.0 1.8 1.6
(%95 (2.4-1.5) (20-16) | (2.0-1.3) | 04410 | 0.3988
GA)
o1 14.giin
g]ciﬁ(a(l)lizan GM 93 9.1 18 0.9999 0.0001
(%95 (11.2-7.5) (11.0-7.9) | (2.0-1.5) ' '
(MN) GA)
28.giin
GM 10.4 10.8 1.8
(%95 (142:66) | (13595) | (20-16) | 97921 | 00001
GA)
Faz | Referans
GM 1.8 1.7 14
(%95 (1.8-1.6) (1.7-14) | (14-1.1) | 05960 | 0.1688
GA)
1 14.giin
Notralizan
antikor | CM 93 9.2 18 07322 | 0.0001
(FRNT) (%95 (11.-7.4) (11.0-7.5) (2.0-1.5)
GA)
28.glin
GM 11.6 11.8 2.0
(%95 (154.78) | (13.89.9) | (24-1.5) | 03986 | 0.0001
GA)
S1- Referans | 47.; N 4§.4
, Bu belgg, gvenli el vail : 45.4 0.6701 0.4533
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Belge Da

antikor GM (48.4-
cevabi (%95 42.6)
GA)
i 437.2 4615 48.0
(%95 (568.9- (501.8- (50.4- 0.5840 0.0001
GA) 305.4) 421.1) 45.6)
s 488.8 504.2 47.0
(%95 (630.2- (539.7- (49.8- 0.5404 0.0001
GA) 347.3) 468.6) 44.2)
Referans
44.7
GM 47.2 46.4
(%95 (49.8-44.7) (49.2-43.6) (47.6- 0.6254 0.7065
GA) 41.7)
o e o 375.9 3956 | 48.9
. tilkor (495 (428.8- 471.7- | (50.7- 0.5206 0.0001
cevabi GA) 208.4) 319.4) 47.2)
s 4145 4420  |470
(%95 (525.3- (522.1- (49.8- 0.6860 0.0001
GA) 303.2) 361.8) 44.2)
Tablo 2: Ikinci asilamadan sonra 14.giin, 28.giin ve 3. ayda antikor yanitlar
Faz II Klinik ¢caligma Faz II Klinik ¢aligma
grrrlléz gnr]ucg Plasebo degperi* ??nzljcz gnr]lépg) Plasebo | P degeri*
Canli SARS-CoV-2 virusuna karsi Notralizan | Canli  SARS-CoV-2  virusuna  karsi
antikorlar (MN assay) Notralizan antikorlar (FRNT assay)
14.gilin
Geometrik 30.0 34.9 1.96 28.9 30.1 2
ortalama (37.9- (47.6- (2.11- | 0.0666 (37.7- (41.6- (2.19- 0.3366
titre, %95 | 22.0) 22.1) 1.88) 20.0) 18.5) 2.1.90)
GA
28.giin,
Geometrik 36.5 43.5 2 34.2 40.4 1.96
ortalama (49.9- (60.3- (2.12- | 0.2149 (44.5- (58.0- (2.23- 0.0854
titre, %95 | 23.0) 26.6) 1.92) 23.8) 20.7) 1.86)
GA
3.ay
Geometrik 14.7 14.8 1.93 11.8 114 1.90
ortalama (18.5- (17.3- (2.09- | 0.8303 (14.4- (12.9- (2.19- 0.8853
titre, %95 | 10.88) 12.2) 1.85) 9.1) 9.8) 1.80)
GA
SI-RBD’ye kars1 IgG cevabi sonlanim noktasi Tam SARS-COV-2 antijenine karst 1gG
cevabi sonlanim noktasi
14.glin 2561.5 | 2549.6 49.2 1964.2 48.4
Geometrik | (2969.8- | (3349.4- | (50.07- | 0.2301 | , 22863 | (21396 | (49.6- | 0.0226
0 talaﬂl‘a m% :L) erkgl'%gu er%igm nikjimza ile imzalen@-szygjs) 1?88 7) 47 5)
»g;u[ama“ kodt 1 ZW5EQ3NRIKIUSIKTQINR ZxXIQ3NRI3RA Belge Takip-Adresi:https-/Ainaiar urkive dovitr/saghk-fitck-ebys
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titre, %95

GA

28.giin

Geometrik | 2710.7 2688.0 49.4 1738.7 2056.5 48.2
ortalama (3143.5- | (3531.4- | (50.17- | 0.3181 | (1954.3- | (2264.1- | (49.4- 0.0233
titre, %95 | 2277.8) | 1844.5) | 48.89) 1538.6) | 1848.8) 47.2)

GA

3. ay

Geometrik | 865.0 770 49.7 493.8 565.4 48.8
ortalama (1065.5- | (897.3- | (50.22- | 0.1154 | (604.5- (627.8- | (50.3- 0.1319
titre, %95 | 664.4) 642.6) 49.31) 383.0) 502.9) 47.7)

GA

Kisaltmalar: GA- Giliven Arahigi, MN- Microneutralizasyon, FRNT- Focus Reduction Neutralization Titer (Odak Azaltma
Nétralizasyon Titresi), S1-RBD- Spike S1 Receptor Binding Domain (Spike SI Reseptor Baglama Alani). Faz Il'deki tim
katilimcilar agilama i¢in rastgele se¢ildi ve antikor yanitlari i¢in 6rnekler toplandi. Antikor yamitlarinin geometrik ortalama titresi,
2. agillamadan 14, 28 ve 3 ay sonra hesaplandi. Gruplar arasinda karsilastirma yapmak i¢in eslestirilmemis t testi kullanilir. *p
degeri, 3 pg ve 6 pg gruplart arasindaki karsilastirmay1 gostermektedir. Geometrik ortalama titre, %95 giiven araliginin iist ve alt

sinirtyla gosterilmistir.

Tablo 3 Ikinci asilamadan sonra 14. giin, 28. giin ve 3. ayda serokonversiyon hizlar1 (%)

Faz Il Klinik ¢alisma

Faz Il Klinik ¢alisma

Belge Da

Grup Grup
amcg 6mcg Plasebo Grup 3mcg Grup 6mcg Plasebo
Canli SARS-CoV-2 virusuna kars1 Notralizan | Canli SARS-CoV-2 virusuna kars1 Notralizan
antikorlar (MN assay) antikorlar (FRNT assay)
14. giin %95.6 | 9%98.9 . .
Serokonversiyon | (92 9 | %0.0 /095.6 %98.9.
A S (92 kisinin (96 kisinin %0.0
hiz1 % kisinin kiginin 88°1) 95°%)
88°i) 95°i)
p degeri (Fisher” | 4 ho0965 | 0000338 0.002994 0.001649
in kesin testi)
Day 28, %96.6 %98.9 0
. %96.6 %98.9
Serokonversiyon | (88 (90 %0.0 | (88kisinin | (90 kisinin %0.0
hiz1 % kisinin kiginin 85°1) 89°1)
85°1) 89°u) v
p degeri (Fisher” | 4 hy4316 | 0,000204 0.002238 0.000759
in kesin testi)
3. ay, %79.6 %81.1 0
. %79.6 %84.4
Serokonversiyon | (88 ©0 1 900 | (88kisinin | (90 Kisinin %0.0
hiz1 % kisinin kiginin 70 76’s1)
70°i) 73’i)
p degeri (Fisher” | ) 543757 | 0.009739 0.042399 0.007436
in Kesin testi)
SI-RBD’ye kars1 IgG cevabi sonlanim noktasi Tam SARS-CoV-2 antijenine karst IgG cevabi
sonlanim noktasi
14. glin %100 %100 0
. %100 %100
Serokonversiyon | (32 ©6 1 900 | (92kisinin | (96 kisinin %0.0
hiz1 % kisinin kiginin 92’si) 96°s1)
92’s1) 96’s1)
p degeri (Fisher’ 0.00024% _ o
: . i : Ige QuOOT Lidrorjik imza ile imz4l 001036 0.001188
g“!! 'aggmllqs'U)%BQ’%NF ak1l lQ’%kﬂQ’%NeRE lreﬂ()%)((")’%NF\’(;)’%NCI)?:I ™ Ilfﬂillgr:ZTairi]lr:n,?r:rpqi'htrpq'//\/\/\/u\/\/r wrkiye gov tr/saglik-titc
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Day 28, %100 %100 0
_ %100 %100
Serokonversiyon | (88 0 900 | (88kisinin | (90 kisinin %0.0
hiz1 % kisinin kisinin 88°1) 90°1)
88°1) 90°1)
p degeri (Fisher” | 590511 | 0.006991 0001118 | 0.001252
in kesin testi)
3. ay, %100 %100 g
_ %696.5 %100
Serokonversiyon | (88 0 1 og00 | (88kisinin | (90 kisinin %0.0
hiz1 % kisinin kisinin 85°1) 90°1)
88°1) 90°1)
p degeri (Fisher” | 4 550957 | 0.049847 0.012157 | 0.006082
in kesin testi)

Serokonversiyon hizi (%), her goniilliiniin baslangi¢ degerine gore notralizan antikor ya da ELISA titresindeki dort katlik bir
artigla belirlenir. Bu durumda, serokonversiyon yiizdesi hesaplanir. Parantez '()', her gruptaki toplam goniilli sayisindan

serokonversiyon sayisini gosterir. Fisher'in kesin testi p degeri Serokonversiyonlu ve serokonversiyonsuz goniilliiler arasindaki

onemli farkliliklar1 gosterir.

Saghkh Géniilliilerde iki Doz Inaktif COVID-19 Asisina (TURKOVAC) Kars1 iki Doz
CoronaVac (Sinovac) Asisimin  Etkililiginin, Immiinojenisitesinin ve Giivenliliginin
Degerlendirildigi, Randomize, Gozlemci Kor Faz I1I Klinik Calisma

Tablo 4 Semptomatik Hastaligi Engelleme

COVID- | Toplam Kisi-Giin Insidans Insidans
Tedavi Kolu | 19Vaka | Géniilli | % M;ruziyet*** Hiz1 (/1000 | Hiz1 (/100

Sayisr* Sayisi** kisi-yil) kisi-giin)
CoronaVac 40 519 7,71 ]30.030 486,51 0,133
TURKOVAC | 20 527 3,80 30.993 235,70 0,065
Toplam 60 1046

* 2. doz sonras1 14. giin ve sonrasi semptomatik ve PCR pozitif COVID-19 vakalarina gore
** 2. doz sonrasi 14. giin ve sonrasi goniillii sayist

***%(09.12.2021 tarihi itibari ile

GAgs
RRR )
(Rélatif Riskteki Azalma) | 00070 (16,94-70,81)
ARR )
(Mutlak Riskteki Azalma) | 2oL (1,09-6,85)
OR (Odds Ratio) 212 (1.22-3.67)

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.

Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRak1US3k0Q3NRZmxXQ3NRQ3NR
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[lk Doz As1 Sonras1 Kiimiilatif Covid-19 Vaka Insidansi
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*Semptomatik COVID-19 PCR pozitif vakalari {izerinden yapilmigtir.

Ikinci Doz Asidan 14 Giin Ve Uzeri COVID-19 Vaka Insidansi

Kiimulatif insidans Hizi (%)
o]
]
(=]
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*Semptomatik COVID-19 PCR pozitif vakalari {izerinden yapilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Asilar i¢in farmakokinetik 6zelliklerin degerlendirilmesi gerekmemektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Tek, tekrarlayan ve yliksek doz akut toksisite testlerinde fare ve ferretlerde toksik etki rapor
edilmemistir. Lokal tolerans ¢alismalarinda irritasyon gézlenmemistir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRak1US3k0Q3NRZmxXQ3NRQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

13



6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Aliiminyum hidroksit,

Sodyum kloriir,

Potasyum kloriir,

Potasyum dihidrojen fosfat,
Disodyum hidrojen fosfat heptahidrat,
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gecimlilik  calismalarinin = bulunmamasindan dolayr bu ast diger tibbi ({irlinlerle
karigtirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
12 ay.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler

2 - 8 °C arasinda buzdolabinda saklanmalidir.

Donmaya ve giin 1s181na kars1 duyarlidir; asinin donmamasina dikkat edilmelidir. Donmus tiriinler
¢oziiliip uygulanmamalidir.

As1 dolabinin herhangi bir rafinda muhafaza edilebilir.

As1 dolab1 6zelligi bulunmayan no-frost buzdolaplarinda (as1 dolabi yok ise sadece no-frost
buzdolaplar1 kullanilmalidir) ise dolap i¢ cidarina temas etmeyecek ve iifleme kanallarinin 6niinde
olmayacak sekilde tercihen iistten ikinci rafta ve rafin kapaga yakin tarafinda saklanmasi
gereklidir.

Dolap igerisinde tercihen donma gostergesi bulunmalidir.

Kullanim stabilite ¢alismasi ile 5 doz olarak kullanima sunulan TURKOVAC agildiktan sonra
saklama kosullarinda saklamasi sartiyla 8 saat igerisinde kullanilabilecegi gosterilmistir.
Genisletilmis Bagisiklama Programi Genelgesine uygun soguk zincir saglanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Gecme kapakli, bromobutil tipali, 1 adet flakon (tip I seffaf) icerisinde 5 doz olacak sekilde
piyasaya sunulmaktadir.

Ambalaj biiyiikligii: 10 adet flakon

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Enjeksiyon giivenliginin saglanmasi icin, her hastada ayri bir steril enjektor ve igne kullanilmasi
Oonemlidir.

Asiy1 Hazirlama Talimatlart:

TURKOVAC 5 dozluk kullanima hazir flakonda enjektorsiiz olarak sunulmaktadir. Uygulama
standart as1 enjektorii ile yapilmalidir.

1 doz 0,5 mL’dir.

18 yas tizerindeki kisilere Oy ml. glarak, 200-ashile kasd¢ing (intramuskiler) olarak uygulanir.
Belge DﬂﬁgMWmW@@WM@M3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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TURKOVAC opelesan siispansiyon seklindedir. Tabaka halinde ¢okeltiler g¢alkalama ile
giderilebilir, calkalamadan sonra tortu ya da kiimelesme kalmamalidir.

Flakon igerisinde yabanc1 partikiil fark edildiginde, as1 ambalajinda ¢atlama veya bozukluk varsa
uygulanmaz.

As1 flakonunda partikiillii madde gozlenirse veya goriinlimil yukarida tarif edilenden farkliysa as1
kullanilmamalidir.

Ambalajdaki son kullanma tarihinden sonra TURKOVAC uygulanmamalidir.

TURKOVAC 3mcg/0,5mL Intramiiskiiler (IM) Enjeksiyonluk Siispansiyon Igeren Flakon ilk
acilmasindan sonra +2 ila +8 °C arasindaki saklama sicakliginda en fazla 8 saat bekletilebilir.
Flakon en ge¢ 8 saat icerisinde kullanilacak sekilde planlama yapilmalidir. A¢ilma saati flakonun
tizerine kaydedilmelidir. 8 saatin sonunda flakonda as1 kaldiysa kullanilmamali ve kalan ag1 uygun
sekilde imha edilmelidir.

Asepsi kurallarina uygun olarak flakonun tipasi antiseptikle silinmeli ve Saglik Bakanligi
tarafindan bu asiya uygun olarak dagitilan as1 enjektdriine 0,5 mL c¢ekilerek bekletmeden
uygulanmalidir. Bagka bir enjektor kullanilmamalidir.

5 doz as1 ¢ekilmesi sonrasinda flakonda as1 kalmas1 durumunda flakonda kalan miktar yeni bir as1
dozu olarak kullanilmamali ve uygun sekilde imha edilmelidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

SBT Saglik Bilim Teknolojileri A.S.

Universiteler Mah. 1604 Cad. No:9/3 I¢ Kap1 No:1
Cankaya/ ANKARA

8. RUHSAT NUMARASI
2023/169

9. iILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ik Ruhsat Tarihi: 10.05.2023
Ruhsat Yenileme Tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Q3NRak1US3k0Q3NRZmxXQ3NRQ3NR Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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