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Saglik meslegi mensuplarinin ilag giivenliligi ile ilgili konularda meydana gelen
gelismelerden ivedilikle haberdar olmalann amaciyla mektup dagitilmast uygulamasi
Kurumumuzca yiiritiilmektedir.

Bu dogrultuda, “Glaxosmithkline [laglar1 San. ve Tic. A.S." nin ithal ruhsatina sahip
oldugu “Twinrix, Boostrix, Boostrix IPV, Infanrix, Infanrix I[PV, Infanrix, IPV+HIB, Infanrix
Hexa, Varilrix, Priorix, Priorix-Tetra, Havrix ve Engerix” isimli agilarda sizinti riskinin
olmas: nedeniyle potansiyel diisiik doz uygulama hatalari hakkinda bilgileri igeren ve
Kurumumuzca onaylanan ekteki ‘Sayin Saghk Meslegi Mensubu Mektubu’ nun resmi internet
sitenizin ana sayfasinda duyurularak iiyelerinize ulagtirilmasi hususunda bilginizi ve geregini
rica ederim.

Cengiz YiGIT
Kurum Bagkan a.
Baskan Yardimeis: V.

Ek: Sayin Saghk Meslegi Mensubu Mektubu (4 sayfa)
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TWINRIX, BOOSTRIX, BOOSTRIX IPV, INFANRIX, INFANRIX 1PV, INFANRIX
IPV+HIB, INFANRIX HEXA, VARILRIX, PRIORIX, PRIORIX-TETRA, HAVRIX VE
ENGERIX ASILARINDA SIZINTI YASANMASL.

Sayin Saghk Meslegi Mensubu,

Bu mektubun amaci; firmamizin asilarinda kullamilan Becton Dickinson CCT ve Schott CCT
simgalarindaki sizinti ihtimali hakkinda sizleri bilgilendirmektir.

Bu mektup, T.C. Saghk Bakanhg Tirkiye llag ve Tibbi Cihaz Kurumu Farmakovijilans ve
Kontrole Tabi Maddeler Dairesi ile mutabik kalinarak hazirlanmigtir,.  Mektuba
www.titck.gov 1r adresinden de ulasabilirsiniz.

Ozet

e Baz agilarda, asmin hazirlanma veya uygulamasi sirasinda sirngalarda sizinti goriddmistii
(bkz. Sekil 1).

o Avrupa'daki sizintinin en yiiksek bildirildigi bes tlkede, ortalama dagitilan 100,000 doz
bagina 2,6 oraninda, dagilim olarak da 100,000 doz bagina 2 ila 10 arah@inda goriilmekle
birlikte kesin frekans bilinmemektedir ve daha yiiksek de olabilir.

s Sz, sterilite agisindan herhangi bir endige olusturmamaktadir.

e Asmin sirngadan sizintist ile ilgili potansiyel risk, teorik olarak diisiik-doz’dur, bu durum
hastalar agilama sonrast hastaliklara karg: potansiyel yetersiz koruma riski ile kars: karsiya
birakmaktadir.

Bununla birlikte, 14 Aralik 2017 itibariyle GSK'nin farmakovijilans verilerinin gézden

gegirildiginde, gdzlenen sizintimin agtlama basarisizhi@ina (etkisizlik) veya herhangi bir diger
hasta giivenligi endisesine neden olduguna dair bir kanit géstermemektedir.

s  Sizinty, livofilize asilarin sulandinnimasi sirasinda ortaya ¢ikarsa, etkilenmis sirnnga
atilmaldar,

¢ Eger sizinti_asi1 enjeksivonu sirasinda ortaya ctkarsa, saghk meslegi mensubu
standart dozdan daha disgiik doz verilen bireylerin tekrar asilanip
agilanmayacagima karar verebilir, Saghk prefesyonelleri, tekrarlanan bir tam doz
ile arttiritmis korunmanin faydasi, tekrarlayan bir dozdan kaynaklanan advers
olaylarin potansiyel riski ve hastanmn tekrar asilanmamas) durumunda potansiyel
azalmis koruma riskini g6z oniinde bulundarmahdir.

o Saglik meslegi mensubu potansiyel diigiik doz as uygulamasini nasit yoneteceklerine iliskin
verel tnerileri takip etmelidir.

e Saflik mesledi mensubu, Grlin kalitesi, ilag uygulama hatalart ve sliphelenilen advers
reaksiyonlar hakkindaki sikdyetleri rapor etmeye tegvik edilmektedir. (bknz. “Raporlama
Gerekliligi”).



GSK, Temmuz 2015'ten itibaren, ucu seramik kapli (CCT) siningalarda ast hazirlama ve
uygulama sirasinda sirnga ucu ve igne baglantisindaki sizinfilarin raporlama oraninda bir artiy
tespit etti.

Swringa Sizintt Olayinin Arka Plam

Sizint1 kullanim sirasinda ifne ve sirnga arvayiiziinde olugmustur (bkz. Sekil 1) ve bu durum
kullanimdan onceki herhangi bir bozulmadan kaynaklanmamaktadir.

A B Sekil 1: Farkli hacim
kayiplarimn 6rnekleri (mavi

alan)

Literatiirterden, sitinga
tedarik¢i aragtirmasi ve
pratik testlerinden elde
edilen veriler hacim
kaybmin yaklagik olarak 10
ul (Resim A)ila 50 pl
(Resim B) arasinda
degistigini gistermektedir.

(lasi en koti senaryoda bir damlacigin diismesi 100 pl veya daha fazla bir hacim kaybina neden
olacaktr,

GSK, sinnga tedarikgileri ile dizeltici onlemler almis ve Ocak 2018 itibariyle dolum
operasyonlarinda gelismis siringalar saglamistir. 2019 yilinin sonuna kadar hem yeni gelismis
hem de¢ simdiki sirmgalar piyasada olacaktir; potansiyel olarak etkilenen sirmgalann orant
meveut siringalann tiikenip sona ermesinin beklendigi 2019 yilin sonuna kadar giderek
azalacaktr.

Potansiyel diisiik doz kullanimu ile ilgili bilgiler

Havrix ve Engerix igin diigiik antijen icerigi uygulanmasi ile ilgili ilgili veriler meveuttur (1-2).
Meveut veriler, Engerix veya Havrix'in gerekli antijen dozun yansimin uygulanmasinin
seroproteksiyonu veya seropozitifligi etkilemedigini 6ne stitmektedir. Hastalarda gerekli dozun
yarisin1 almakla sonuglanacak olan bir stzinti olasihf olduke¢a diisik oldugundan dolay,
sizantimin agtlamanun ardindan seroproteksiyon/seropozitifligi etkilemesi beklenmemekiedir.

Twinrix igin, herhangi bir doz aralify arastirmasi meveut olmasa da, Twinrix agisindaki iki
antijene kargi immiin yamtin, en azindan, antijen igeriginin digiik verilmesine dair verilerin
meveut oldugu monovalent agilar olan Havrix ve Engerix (3) ile asilandiktan sonra gozienen
kadar iyi oldugu gosterilmistir.

Sizintidan  potansiyel olarak etkilenen diger agdar igin, digik doz uygulamasinin
seroproteksiyon/seropozitiflik iizerine muhtemel etkisini degerlendirmek miimkiin degiidir.
Bununla birlikte, coklu doz ¢izelgesinde verilen astlar igin (2-3 baslangi¢ arti rapel), her dozun
sizint: olan bir siringa ile verilme olasilig1 oldukea diigiiktiir.

Diigiik doz uygulama durumlarmdaki tavsiyeler iizerine ilave bilgiler

Yerel tavsiyelerin bulunulmadigt durumlarda, asagidaki ABD Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi (CDC), Birlesik Kralltk Halk Sagligi Ingiltere (PHE) ve Diinya Saghk Orgiitii (DSO)



onerileri dikkate alinabilir. i

o CDC kilavuzlarna gore, "Serolojik testler yeterdi yamtin gelistigini gostermedii
stirece, standart dozdan daha az kullanarak yapilan herhangi bir ast sayllmamalidir ve
kisi yagina gore tekrar agilanmahdir. Simnga veya igne sizintisi nedeniyle ik aginin
kismi bir dozaj1 uygulanirsa, doz tekrarlanmahidir.” (12)

o Birlesik Kralhk Halk Saglifi Ingiltere'ye gére, "lastalara dnerilen dozun altinda as
uygulandiinda, hastamn aldii doz tam bir bagigiklik yamti uyandirmak igin yeterli
olmayabileceginden dolay: agilamamn tckrarlanmasi gerekecektir. Agilama ideal olarak
aymi giin tekrar edilmelidir. Agtyr ayni giin tekrarlamak miimkiin degilse canli agilar, en
az dort haftalik bir stire gegtikten sonra tekrar edilmelidir. Inaktif agilar miimkiin olan
en kisa slirede tekrar edilmelidir,”(13).

DSO'niin 2015 yilindaki kesintiye uframis veya gecikmig program Onerilerine gore DTP
kombinasyonu, Kizamik, Kuduz, Kabakulak ve Varisella agilari igin "bir ¢nceki doz
tekrarlamadan programa devam ctmeleri nerilir, ancak rapel doz daima verilmelidir.”(14).

Potansiyel doz asim ile ilgili bilgi

Tekrar asifama durumunda olugacak potansiyel doz asinmu riski ile ilgili olarak, Infanrix,
Infanrix-1PV and Infanrix-IPV-+1lib, Boostrix, Boostrix Polio, Twinrix ve Priorix (4-11) asilart
dahil olmak tizere asilarin doz asinu ilte ilgili elimizdeki mevceut verilere gore bildirilen advers
olaylar, standart doz. uygulamalan ile bildirilenler ile benzerdir.

Raporlama Gerekliligi

Bu mektubumuzla, Sn. Saglik Meslefi Mensuplan iiviin kalitesi, ilag uygulama hatalari ve
siiphelenilen advers reaksiyonlar hakkindaki sikdyetleri rapor etmeye tegvik edilmektedir.

lgili asilar, regete ederken yukarida belirtilen giivenlilik uyarilarina dikkat edilmesi ve bu
ilacin kullanimu sirasinda advers reaksiyon olugmast durumunda T.C, Saghk Bakanligi Ttirkiye
flag ve Tibbi Cihaz Kurumu Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi, Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi'ni (TUFAM) (e-posta:tufam@titck.gov.tr, tel: 0312 218 30 00, 0800
314 00 08; faks: 0312 218 35 99) ve/veya GSK llaglar San. ve Tic. A.S. (tel: 444 5 475 veya
e-posta: ist_tr_safety(@gsk.com) bilgilendirmenizi hatirlatiniz,

Sayglarimizia,

Dr. Fulya En:ri ‘

Ulke Medikal Dircktari
GlaxoSmithKline Ilaglan San. ve Tic. A.S. GlaxoSmithKline fiaglar San. ve Tic. A.S.
Referansiar:

(1) DoFs 2016N286147 00, 2016N286148_00 and 2016N286149 00 GSK data on file.

(2) Innis B, Snitbhan R, Kunasol P et al., J. Protection Against Hepalitis A by an Inactivated Vaccine
JAMA, 1994,271(17):1328-1334.

(3) Van Damme P, Van Herck K. A review of the efficacy, immunogenicity and tolerability of 2 combined
hepatitis A and B vaccine, Expert Rev. 2004 Jun;3(3):249-67.

(4) GDS Infanrix™-[PV-+Hib version 012.

@



(5) GDS Infanrix version 014

(6) (hups:/www.medicines.orguk/ame/medicine 14335)

(7) GDS Boostrix™ Version 009.

{8) Boostrix-IPV SmPC- https.iwww.medicines.org.uk eme/medicine/ 28679

{9)  htip www.ema.curopa.ewdocsen GB'document_fibrary’EPAR_-

Product_[nformation/hurman/000129:WC 500044248 pdf  Twinrix Furopean SPC, Last accessed

06/Feb/2017

{10) Priorix™ GDS version 013

{(11YGDS Ambirix version 008

{12)CDC, accessible at: hup:/www cde gov: vaceines pubs pinkbook vac-admin html#nonstandard Last
accessed: 06/Feb/2017.

{13)UK Public Health England: Vaccine incident guidance : Actions to take in response to vaccine errors.
March 2012
hitps: < www.gov. ik sovernment. uploads/sy stem-uptoadsiatachment_data/file/326417: Vaccine_Inciden
1_Guidance pdt Last accessed: 06/Feb/2017.

(14) WHO recommendations for interrupted or delayed immunization schedules - summary of WHO
position papers, update 27 February 2015 accessible:
htip: “www.who.igUimmunization’policy Immunization routine table3.pdf?ua=1 Last accessed:
06/Feb/2017




