KISA URUN BILGIiSi

W Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ABRYSVO 0.5 mL IM enjeksiyonluk ¢6zelti hazirlamak igin toz ve ¢6ziicii
Respiratuvar Sinsityal Viris asis1 (bivalan, rekombinant)

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde:

Bir doz sulandirilmis as1 (0.5 mL) icerisinde;

RSV altgrup A’dan stabilize edilmis prefiizyon F antijeni > 60 mikrogram
RSV altgrup B’den stabilize edilmis prefiizyon F antijeni > 60 mikrogram
(RSV antijenleri)

! Prefiizyon konformasyonunda glikoprotein F’den stabilize edilmis
2Cin hamster yumurtalik (CHO) hiicrelerinde rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilmistir.

Yardimci1 maddeler:
Sodyum klorir 1,1 mg

Yardimei maddeler igin bolim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti icin toz ve ¢ozlicu.
Toz beyaz renktedir.
Cozelti berrak ve renksiz sividir.

4, KLINiK OZELLIKLER
4.1. Terap6tik endikasyonlar

ABRYSVO asagidaki durumlarda endikedir;

e Gebe bireylerin asilanmasi ile dogumdan 6 aylik olana kadar bebeklerde solunum
sinsityal virlisiiniin (RSV) neden oldugu alt solunum yolu hastalifina kars1 pasif
korunmada. Bakiniz boliim 4.2 ve 5.1.

e 18 yas ve istil bireylerin RSV'nin neden oldugu alt solunum yolu hastalig1 i¢in aktif
bagisiklanmasi
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Bu as1 yerel onerilere gore kullanilmalidir.

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

Gebe bireyler
Gebeligin 24. ve 36. haftasi arasinda 0,5 mL’lik tek doz olarak uygulanmalidir (bkz. bolim
4.4veb5.1).

18 yas ve iistii bireyler
0,5 mL’lik tek doz olarak uygulanmalidir.

Uygulama sekli:
ABRYSVO intramiskiler enjeksiyon yoluyla iist kolun deltoid kasina uygulanir.

Diger asilarla veya tibbi {iriinlerle karigtirllmamalidir.

Asinin uygulama dncesi sulandirilmasina ve saklanmasina iliskin talimatlar i¢cin boliim 6.6’ya
bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger Yetmezligi:
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik populasyon:

ABRYSVO’nun cocuklarda uygulamasina dair (dogumdan baglayip 18 yasina kadar)
guvenlilik ve etkililik verisi olusmamustir. Gebe adélesanlarda ve onlarin bebeklerinde sinirlt
veri mevcuttur (bkz. bélim 5.1).

Geriyatrik populasyon:
ABRYSVO, 18 yas ve iistii bireyler i¢in endikedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

ABRYSVO, etkin maddelere veya boliim 6.1°de listelenen yardimeir maddelerden herhangi
birine kars1 agir1 duyarliligi olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri
Takip edilebilirlik

Biyoteknolojik tibbi iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in, uygulanan trdndn ticari
ismi ve seri numarast mutlaka acik olarak kaydedilmelidir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxSHY 3RG83ak1UMOFyMOFyZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

2

[Ofr



Hipersensitivite ve anafilaksi
Asinin uygulanmasini takiben goriilebilecek bir anafilaktik reaksiyon durumunda kullanilmak
iizere, uygun tibbi tedavi ve gozetim olanaklar1 hazir bulundurulmalidir.

Anksiyete iligkili reaksiyonlar

Igne ile enjeksiyona karsi psikojenik cevap olarak; vasovagal reaksiyonlar (senkop),
hiperventilasyon veya stresle iliskili reaksiyonlar dahil anksiyete iliskili reaksiyonlar
gorulebilir. Bayilmaya bagli yaralanmalardan kaginmak i¢in gerekli 6nlemlerin dénceden
alinmis olmasi 6nemlidir.

Eszamanli hastalik

Akut atesli hastalig1 olan bireylerde asilama ertelenmelidir. Soguk alginlig1 gibi mindr bir
enfeksiyon varligi asilamanin ertelenmesine sebep olmamalidir.

Trombositopeni ve pihtilasma bozukluklari

Trombositopenisi veya herhangi bir pihtilasma bozuklugu olan kisilerde intramiiskiiler
uygulamanin ardindan kanama veya morarma olusabileceginden, bu kisilere ABRYSVO
dikkatle uygulanmalidir.

Bagisiklik sistemi baskilanmis bireyler

Asinin, immun sistemi baskilayan tedavi alan bireyler dahil bagisiklik sistemi baskilanmis
bireylerde guvenlilik ve etkililigi degerlendirilmemistir. ABRYSVO’nun etkililigi bagisiklik
sistemi baskilanmig bireylerde daha diisiik olabilir.

Gebelik stresi 24 haftaliktan daha kisa siire olan bireyler

ABRYSVO 24 haftaliktan daha kisa siiredir gebe olan bireylerde arastirilmamistir. Bebegin
RSV’ye kars1 korunmasi maternal antikorlarin plasenta yoluyla bebege ge¢mesine bagl
oldugundan, ABRYSVO gebeligin 24 ila 36 hafta arasinda uygulanmalidir (bkz. boliim 4.2
ve 5.1)

Asi etkililiginin sinirlhiliklar:

Her asida oldugu gibi asilamadan sonra koruyucu bir bagisiklik cevabi ortaya ¢ikmayabilir.

ABRYSVO her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan az sodyum ihtiva eder, yani esasinda “sodyum
icermez”’.

ABRYSVO polisorbat 80 igerir. Polisorbat 80 hipersensitivite reaksiyonlarina neden olabilir.
4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ABRYSVO asagidakilerle birlikte uygulanabilir:
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e Standart doz adjuvanli veya yiiksek doz adjuvansiz mevsimsel influenza agilari
e COVID-19 mRNA asilari, yiiksek doz adjuvansiz influenza asis1 ile birlikte veya tek
basina

ABRYSVO'nun uygulanmasi ile tetanoz, difteri ve aseliiler bogmaca asisinin (Tdap)
uygulanmasi arasinda en az iki haftalik bir aralik 6nerilmektedir. ABRYSVO'nun saglikli
olup gebe olmayan kadinlarda Tdap ile birlikte uygulama sonuglarinda herhangi bir
giivenlilik endisesine rastlanmamistir. Bu asilarin birlikte uygulamasi sonucu RSV A, RSV
B, difteri ve tetanoza kars1 olusan bagisiklik cevaplari, ayr1 ayr1 uygulanmada elde edilen
sonuglarla kiyaslandiginda non-inferiorite kriterlerine uygun bulunmustur. Ancak, bogmaca
bilesenlerine kars1 bagisiklik cevaplar1 ayni anda uygulamada ayri ayr1 uygulamaya gore daha
diisiik olup non-inferiorite kriterlerini karsilamamistir. Bu bulgunun klinik 6nemi
bilinmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: A

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri yoktur.

Gebelik donemi
Gebe kadinlardaki veriler (4.000°den fazla maruziyet verisi) malformasyon ya da
feto/neonatal toksisite gostermemistir.

ABRYSVO ile yapilan hayvan g¢alismalarindan elde edilen sonuglar Ureme toksisitesi
acisindan dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu géstermemektedir (bkz. boliim 5.3).

ABRYSVO gebelik doneminde pozolojide belirtilen énerilere uygun olarak kullanilabilir
(bkz. bdlim 4.2).

Faz 3 ¢alismasinda (Calisma 1) asilamadan sonraki 1 ay i¢inde goriilen maternal yan etkiler
ABRYSVO grubunda (%14) ve plasebo grubunda (%]13) benzer olarak raporlanmustir.

Bebeklerde 24 aya kadar herhangi bir giivenlilik sinyali belirlenmemistir. Bebeklerde
dogumdan 1 ay sonraya kadarki periyotta gorllen yan etkilerin insidans1 ABRYSVO
grubunda (%38) ve plasebo grubunda (%35) benzerdir. Dogumda goriilen major sonuglar,
ABRYSVO grubunda ve plasebo grubunda karsilastirmali olarak degerlendirilmis olup;
prematiire dogum sirastyla 207 (%6) ve 172 (%5), diisik dogum agirlig1 sirasiyla 186 (%5)
ve 158 (%4) ve konjenital anomaliler de sirasiyla 205 (%6) ve 245 (%7) seklinde
gozlemlenmistir.
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Laktasyon donemi
ABRYSVO’nun insan sitinden atilip atilmadigir bilinmemektedir. Asilanmis annelerin
emzirdigi bebeklerinde ABRYSVO’nun herhangi bir yan etkisi goriilmemistir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
ABRYSVO’nun fertilite izerindeki etkisi ile ilgili herhangi bir insan ¢aligmas1 yoktur.

Hayvanlar tizerindeki ¢alismalar, ABRYSVO’nun disi fertilitesi iizerinde dogrudan veya
dolayl1 olarak zararl bir etkisinin oldugunu gostermemektedir (bkz. b6ltim 5.3).

4.7. Arag ve makine kullanim Uzerindeki etkiler
ABRYSVO’nun ara¢ ve makine kullanimi tizerine etkisi yoktur ya da yok denecek kadar
azdir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Givenlilik profilinin 6zeti

Gebe bireyler

Gebe bireylerde, gebeligin 24-36. haftalarinda en sik bildirilen yan etkiler, aginin uygulandigi
bolgedeki agri (%41), bas agrisi (%31) ve kas agris1 (%27)’dir. Maternal katilimcilarda lokal
ve sistemik reaksiyonlarin ¢ogunlugu hafif ila orta siddettedir ve baslangicindan itibaren 2-3
glin icinde gegmistir.

18 yas ve iizeri bireyler

18 yas ve Uistii bireylerde en sik bildirilen yan etkiler, yorgunluk (%23), bas agrisi (%20), aginin
uygulandigi bolgede agr1 (%19) ve miyalji (%16)’dir. Reaksiyonlarin ¢ogu hafif ila orta
siddettedir ve baslangicindan itibaren 1-2 gun i¢inde iyilesmistir.

ABRYSVO'nun tek doz halinde gebeligin 24-36. haftalarindaki gebe kadinlara (n=3.698) ve 18
yas ve tlizerindeki bireylere (n=20.275) uygulanmasmin giivenliligi Kklinik calismalarda
degerlendirilmistir.

Advers reaksiyonlar, sistem-organ siralamasi ve azalan ciddiyet sirasina gore asagida
listelenmistir. Siklik su sekilde tarif edilmistir: 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).

49 vas ve altindaki gebe bireylerde goriilen advers reaksiyonlar

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar:
Seyrek: Lenfadenopati
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Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlari (dokiinti, tirtiker dahil)

Sinir sistemi hastahklari
Cok yaygin: Bas agrisi

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar
Cok yaygin: Miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Cok yaygin: Uygulama bolgesinde agr1
Yaygin: Uygulama bdlgesinde kizariklik ve sisme

18 vas ve Ustii bireylerde goriinen advers reaksiyonlar

Kan ve lenfatik sistem hastaliklar:
Seyrek: Lenfadenopati

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok seyrek:Anafilaksi
Seyrek: Hipersensitivite reaksiyonlar1 (dokiintd, trtiker dahil)

Sinir sistemi hastalhiklar:
Cok yaygin: Bas agris1
Cok seyrek: Guillain-Barré sendromu

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Cok yaygin: Miyalji
Yaygin: Artralji

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygim: Yorgunluk, uygulama boélgesinde agri

Yaygin: Uygulama bdlgesinde kizariklik ve sisme

Yaygin olmayan: Pireksi

Seyrek: Uygulama bolgesinde kasinti, morarma, hematom

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik dnem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56Z1AxSHY 3RG83ak1UMOFyMOFyZW56 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys

6




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 asim1 ve tedavisi
Tek doz uygulanmasindan dolay1 herhangi bir doz agim1 beklenmez.

ABRYSVO doz asimi i¢in herhangi bir 6zel tedavi yoktur. Doz agimi durumunda kisi
izlenmeli ve uygun sekilde semptomatik tedaviler uygulanmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grubu: Asilar, diger viral asilar
ATC kodu: JO7BX05

Etki mekanizmasi

ABRYSVO, rekombinant stabilize edilmis iki RSV preflizyon F antijenini icerir; bunlar,
RSV-A ve RSV-B alt gruplarini temsil eder. Preflizyon F, RSV enfeksiyonunu engelleyen
notralize edici antikorlarin temel hedefidir. Kas i¢ine uygulandiktan sonra, prefiizyon F
antijenleri bagisiklik tepkisini uyarir ve RSV ile iliskilendirilen alt solunum yolu
hastaliklarina (ASYH’ye) kars1 koruma saglar.

Gebeligin 24. ve 36. haftalar1 arasinda ABRYSVO ile agilanan annelerden dogan bebeklerde,
RSV ile iliskilendirilen ASYH’ye karsi koruma, RSV nétralize edici antikorlarin
transplasental transferine baghdir. 18 yas ve iizerindeki yetiskinler ise aktif bagisiklama ile
korunurlar.

Klinik etkililik
Dogumdan 6 aya kadar olan bebeklerde gebe annenin aktif bagisiklanmast yoluyla koruma

Caligma 1, gebeligin 24. ve 36. haftalar1 arasinda agilanan gebe bireylerin dogan bebeklerinde
RSV ile iliskilendirilen ASYH’nin 6nlenmesinde ABRYSVO'nun tek dozunun etkililigini
degerlendirmek i¢in yapilan faz 3, ¢ok merkezli, randomize (1:1), ¢ift kor, plasebo kontrollii
bir ¢aligmadir. Sonraki gebeliklerde yeniden asilama ihtiyaci belirlenmemistir.

RSV ile iligkili ASYH, yapilan medikal ziyarette revers trankripsiyon-polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) ile RSV tanis1 onaylanmis ve hizli solunum, diisiik oksijen saturasyonu
(SpO2 <%95) ve gbgiis duvart igeri ¢ekilmesi gibi bir veya daha fazla solunum semptomlarina
sahip kisiler olarak tanimlanmistir. Siddetli RSV ile iliskili ASYH’ye ek olarak, ¢ok hizli
solunum, diisiikk oksijen saturasyonu (SpO2 <%93), nazal kanul veya mekanik ventilasyon
araciligiyla yiiksek akim oksijen destegi, 4 saatten fazla yogun bakim iinitesine kabul ve/veya
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yanit vermeme/bilingsizlik durumlarindan en az birini karsilayan ASYH olarak
tanimlanmustir.

Bu ¢alismada, komplikasyonsuz, tekil gebelikleri olan 3.711 gebe birey ABRYSVO grubuna,
3.709 gebe birey ise plasebo grubuna randomize edilmistir.

Ast etkililigi (VE), belirlenen uygulamayi alan gebe bireylerden dogan bebekler i¢in plasebo
grubuna kiyasla ABRYSVO grubundaki sonlanim noktasinin rélatif risk azalmasi olarak
tamimlanmistir. Primer analizde, asilanan gebe bireylerden dogan bebeklerde dogumdan
sonraki 90, 120, 150 veya 180 giun icinde meydana gelen RSV-pozitif olup tibbi yardim
gerektiren siddetli ASYH ve RSV-pozitif olup tibbi yardim gerektiren ASYH iki primer
etkililik sonlanim noktas1 olarak belirlenmistir.

ABRYSVO alan gebe kadinlarin %65'i Beyaz, %20'si Siyahi veya Afrika kokenli Amerikali
ve %29'u Hispanik/Latin’dir. Medyan yas 29’dur (16-45 yas arasi); katilimeilarin %0,2'si 18
yasin altindadir ve %4,3'i 20 yasin altindadir. Asilamanin yapildigi sirada medyan gebelik
31 hafta +2 gln’diir (24 hafta +0 guin ila 36 hafta +4 giin aras1). Bebeklerin dogumda medyan
gebelik yas1 39 hafta +1 gln’dir (27 hafta +3 giin ila 43 hafta +6 giin arasi).

Ast etkililigi tablo 1 ve 2'de sunulmustur.

Tablo 1: ABRYSVO’nun gebelik doneminde aktif bagisiklama yoluyla yeni dogan
bebeklerde, dogumdan 6 aya kadar olan déonemde RSV'nin neden oldugu tibbi yardim
gerektiren siddetli ASYH’ye karsi etkililigi— Calisma 1

Sure ABRYSVO Plasebo %VE
vaka sayisi vaka sayisi (GA)?2
N=3.495 N=3.480
90 giin 6 33 81,8 (40,6; 96,3)
120 giin 12 46 73,9 (45,6; 88,8)
150 giin 16 55 70,9 (44,5; 85,9)
180 gun 19 62 69,4 (44,3; 84,1)

GA=giiven aralig1; VE=as1 etkililigi
290 gunde %99,5 GA,; daha sonraki surelerde %97,58 GA

Tablo 2: ABRYSVO’nun gebelik doneminde aktif bagisiklama yoluyla yeni dogan
bebeklerde, dogumdan 6 aya kadar olan déonemde RSV'nin neden oldugu tibbi yardim
gerektiren ASYH’ye kars etkililigi— Caligma 1

Sure ABRYSVO Plasebo %VE
vaka sayisi vaka sayisi (GA)?2
N=3.495 N=3.480
90 giin 24 56 57,1 (14,7; 79,8)
120 gin 35 81 56,8 (31,2; 73,5)
150 gin 47 99 52,5 (28,7; 68,9)
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180 giin 57 117 | 51,3(294;66,8) |
GA=giiven aralif1; VE=as1 etkililigi
290 gunde %99,5 GA,; daha sonraki surelerde %97,58 GA

Gebelik yasina gore as1 etkililiginin (VE) analiz edildigi bir post-hoc ¢alismasi yapilmistir.
180 giin iginde meydana gelen tibbi yardim gerektiren siddetli ASYH igin as1 etkililigi (VE)
etkinligi su sekildedir: Gebeligin erken doneminde (24 ila <30 hafta) asilanan kadinlar i¢in
%57,2 (%95 GA 10,4; 80,9) ve gebeligin ilerleyen donemlerinde (30 ila 36 hafta) asilanan
kadinlar i¢in %78,1 (%95 GA 52,1; 91,2) olarak bulunmustur. Ayn1 siire iginde meydana
gelen tibbi yardim gerektiren ASYH icin as1 etkililigi (VE), gebeligin erken doneminde (24
ila <30 hafta) asilanan kadimlar i¢in %30,9 (%95 GA -14,4; 58,9) ve gebeligin ilerleyen
donemlerinde (30 ila 36 hafta) asilanan kadinlar i¢in %62,4 (%95 GA 41,6; 76,4) olarak
hesaplanmastir.

60 yas ve tizerindeki bireyler

ABRYSVO'nun 60 yas ve lizerindeki bireylerin RSV ile iligkilendirilen ASYH’yi 6nlemedeki
etkililigini degerlendirmek amaciyla faz 3, ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii bir ¢caligma yapilmistir (¢aligma 2).

RSV ile iligkilendirilen ASYH , semptom baslangicindan itibaren 7 giin i¢inde iki veya daha
fazla veya ¢ veya daha fazla solunum semptomu (yeni veya artan 6ksurik, hirilt, balgam
iiretimi, nefes darlig1 veya tasipne (dakikada >25 nefes alim veya dinlenme baz ¢izgisinden
%15 artig) ile birlikte seyreden ve ayni hastalik sirasinda 1 giinden fazla siiren RT-PCR ile
dogrulanmig RSV hastalig1 olarak tanimlanmustir.

Katilimcilar (1:1 oraninda) ABRYSVO (n=18.487) veya plasebo (n=18.479) almalar1 igin
randomize edilmis Ve yasa gore gruplandirilmistir: 60-69 yas (%63), 70-79 yas (%32) ve >80
yas (%5). Altta yatan kronik hastalig1 stabil olanlar bu ¢alismaya uygundur ve katilimcilarin
%52'si en az bir tane 6nceden tanili kronik hastaliga sahiptir; katilimeilarin %16's1; astim
(%9), kronik obstriiktif akciger hastalig1 (%7) veya konjestif kalp yetmezligi (%2) gibi stabil
kronik kardiyopulmoner hastalikla kaydedilmistir. Bagisiklik sistemi baskilanmis kisiler
caligma i¢in uygun degildir.

Primer objektif ilk RSV sezonunda as1 etkililigini (VE) (RSV ile iliskilendirilen ASYH’nin
birinci epizodundaki risk azalmasi olarak tanimlanir) ABRYSVO grubu ve plasebo grubuyla
karsilastirmaktir.

ABRYSVO alan katilimeilarin %51'1 erkek ve %80'i Beyaz, %12'si Siyah veya Afrika kokenli
Amerikal1 ve %42'i Hispanik/Latin’dir. Katilimcilarin yas ortalamasi 67°dir (59-95 yas arast).
Birinci RSV sezonunun sonunda, ABRYSVO'un RSV ile iliskilendirilen ASYH’da >2
semptom ve >3 semptom ile istatistiksel olarak anlamli bir etkililik gosterdigi gosterilmistir.
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Ik RSV sezonu sonundaki (ortalama takip siresi 7,4 ay) as1 etkililigi bilgileri tablo 3'te
sunulmaktadir.

Tablo 3. RSV hastaligina karst ABRYSVO asisi etkililigi — 60 yas ve iistii bireylerde
aktif bagisiklama—Caligsma 2

Etkililik ABRYSVO Plasebo VE (%)
sonlanim (%095 GA)
noktasi
N n N n
RSV ile Genel 18.058 15 18.076 43 65,1 (35,9; 82)
iligkili ASYH
birinci epizod
>
=2 a | 60-69 yas 11.305 10 11.351 25 60 (13,8; 82,9)
semptomlar1
arasi
70-79 yas 5.750 4 5.742 12 66,7 (-10; 92,2)
arasi
>1 9.377 8 9.432 22 63,6 (15,2; 86)
onemli
altta
yatan
hastalig1
olan
RSV ile Genel 18.058 2 18 88,9 (53,6; 98,7)
iligkili ASYH 18.076
birinci epizod
=3 » 60-69yas | 11.305 11.351 11 81,8 (16,7; 98)
semptomlari
arasi 2
70-79 yas 5.750 0 5.742 4 100 (-51,5; 100)
arasi
>1 6nemli 9.377 2 9.432 11 81,8 (16,7; 98)
altta yatan
hastalig1 olan
GA—giiven araligi; RSV—-Respiratuar Sinsityal Virus; VE—as1 etkililigi

N=katilimc1 sayis1; n=vaka say1s1
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& Kesifsel analizde RSV altgrup A’daki (ABRYSVO n=3, plasebo n=16) VE %81,3
(GA 34,5;96,5); ve RSV altgrup B’deki (ABRYSVO n=12, plasebo n=26) VE %53,8
(GA 5,2; 78,8).

b Kesifsel analizde RSV altgrup A’daki (ABRYSVO n=1, plasebo n=5) VE %80 (GA-
78,7;99,6); ve RSV altgrup B’deki (ABRYSVO n=1, plasebo n=12) VE %91,7 (GA
43,7; 99,8).

Asi etkililigi 80 yas ve tlizeri katilimcilarin alt grubunda (ABRYSVO ve plasebo gruplarinda
sirasiyla 995 ve 981 katilimei) biriken toplam vaka sayisinin diisiik olmasi (>2 semptomlu 7
RSV ile iligkili ASYH vakas1 ve >3 semptomlu 3 RSV ile iligkili ASYH vakasi) nedeniyle
sonuc¢landirilamamuistir.

RSV ile iligkili alt solunum yolu hastaligina karsi 60 yas ve iizeri bireylerde 2. RSV sezonunda
etkinlik

Ortalama takip suresi 16,4 ay olan 2. RSV sezonunda, >2 semptomlu RSV iliskili ASYH’ye
kars1 as1 etkililigi (VE) %58,8 (%95 GA 43; 70,6; ABRYSVO grubunda 54 vaka ve plasebo
grubunda 131 vaka) ve >3 semptomlu RSV iliskili ASYH’ye kars1 as1 etkililigi (VE) %81,5
(%95 GA 63,3; 91,6; ABRYSVO grubunda 10 vaka ve plasebo grubunda 54 vaka) olmustur.
RSV-A ve RSV-B'nin neden oldugu RSV iliskili ASYH’ye kars1 as1 etkililigi (VE), >2 ASYH
semptomu olan vakalar i¢in sirasiyla %66,3 (%95 GA 47,2; 79) ve %50 (%95 GA 18,5; 70)
ve >3 ASYH semptomu olan vakalar i¢in sirasiyla %80,6 (%95 GA 52,9; 93,4) ve %86,4
(%95 GA 54,6; 97,4) olmustur.

2. RSV sezonu boyunca, yasa ve altta yatan 6nemli kosullara gore asi etkililiginin (VE) alt
grup analizleri, ilk RSV sezonunun sonundaki as1 etkililigi (VE) ile tutarhidir ve farkli yas ve
risk gruplari arasinda tutarli as1 etkililigini (VE) desteklemektedir.

18 ila 59 yas arasi bireylerde immiinojenisite

Calisma 3, RSV'nin neden oldugu ciddi ASYH gelistirme riski yiiksek oldugu diisiiniilen 18
ila 59 yas aras1 bireylerde ABRYSVO'nun giivenliligini ve immiinojenitesini degerlendirmek
icin faz 3, ¢cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismadir. Calisma 3'e

kronik pulmoner (astim dahil), kardiyovaskiiler (izole hipertansiyon hari¢), renal, hepatik,
norolojik, hematolojik veya metabolik hastaliklar1 (diabetes mellitus ve hiper/hipotiroidizm
dahil) olan bireyler dahil edilmistir. Katilimcilar tek doz ABRYSVO (n=437) veya plasebo
(n=217) almak {izere randomize edilmistir (2:1).

Calisma 3'teki demografik 6zellikler ABRYSVO alan ve plasebo alan katilimcilar arasinda
yas, itk ve etnik koken acisindan genel olarak benzerdir. Katilimcilarin %353 18-49 yas
araliginda, %47'si ise 50-59 yas araligindadir. As1 ve plasebo gruplarinin %53 >1 kronik
akciger hastaligi, %8'1 >1 kardiyovaskiiler hastalik, %42'si diyabet ve %31'i >1 diger
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hastaliklar (karaciger, bobrek, norolojik, hematolojik veya diger metabolik hastaliklar) olmak
iizere dnceden belirlenmis en az bir tibbi duruma sahip olma agisindan benzerdir.

18-59 yas aras1 bireylerde as1 etkililigi, as1 etkililiginin 60 yas ve lizeri bireylerde gosterildigi
Calisma 2'ye immiin kopriileme olusturma yoluyla gosterilmistir. ABRYSVO, yiiksek risk
altindaki 18 ila 59 yas arasi bireylerde, RSV noétralize edici geometrik ortalama titrelerin
(GMT’ler) oranmi agisindan Calisma 2’den 60 yas ve iistii bireylerden (harici kontrol grubu)
rastgele sec¢ilmis bir alt kiime ile karsilastirildiginda, 0,667'den biiyiikk (1,5 katlik non-
inferiorite marj1) ¢ift yonlii %95 giiven araliklarinin alt sinirlarina sahip olarak non-inferiorite
kriterlerini karsilamistir ve hem RSV A hem de RSV B i¢in; sero yanit oranlar1 da non-inferior
bulunmus, cift yonlii %95 giiven araliklariin alt sinirlar1 -10%'dan biiyiik olmustur.

Tablo 4. ABRYSVO ile agilamadan 1 ay sonra modele gore ayarlanmigs RSV notralize
edici titre GMT'lerinin 18 ila 59 yas arasi yiiksek risk altinda (Calisma 3) ve 60 yas ve
Ustll (Calisma 2) karsilastirilmasi

Calisma 3 yiiksek risk Calisma 2 >60 ANCOVA
altinda 18-59 yas arasi yas karsilastirmasi
RSV n | Ayarlanmis GMT n Ayarlanmis Ayarlanmis GMR
altgruplari (%95 GA) GMT (%95 GA) (%95 GA)

A 435 41.097 408 26.225 1,57 (1.396,1.759)
(37.986, 44.463) (24.143, 28.486)

B 437 37.416 408 24.680 1,52 (1.333, 1.725)
(34.278, 40.842) (22.504, 27.065)

GA-—giiven araligi; GMR—geometrik ortalama orani; GMT—geometrik ortalama titre

Tablo 5. ABRYSVO ile agilamadan 1 ay sonra RSV nétralize edici titre serolojik yanit
oranlarinin karsilastirilmasi, 18 ila 59 yas arasi yiiksek risk (Calisma 3) ile 60 yas ve

istii (Calisma 2)
Calisma 3 yiiksek risk Calisma 2 >60 Karsilastirma
altinda 18-59 yas arasi yas
RSV n/N (%0) (%95 GA) n/N (%) | (%95 GA) Fark
altgruplar: (%695 GA)
A 405/435 (93) | 90,3; 95,3 359/408 (88)| 84,4;91 51(1,2;9,2)
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B 408/437 (93) | 90,6; 95,5 347/408 (85) 81,2; 88,4| 8,3 (4,2;12,6)

GA—giiven araligi;

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

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Tekrar doz toksisitesi ve Ureme toksisitesi ve gelisim ile alakali konvansiyonel ¢alismalara
dayanan klinik dis1 veriler, insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya ¢ikartmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Toz

Tris baz

Tris hidroklor{r

Siikroz
Mannitol
Polisorbat 80
Sodyum klorir

Cozucl

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gegimsizlik c¢alismalar1 mevcut olmadigi i¢in, bu {irlin diger tibbi iirlinlerle
karistirilmamalidir.

6.3. Raf omru
24 aydur.

Acilmamis flakonlar 8°C-30°C arasinda saklandiginda 5 giin stabildir. Bu siire sonunda
ABRYSVO derhal kullanilmali ya da atilmalidir. Bu bilgi sadece saglik meslegi mensuplarina
gecici sicaklik degisimlerinde yol gostermesi igindir.

Sulandirildiktan sonra
ABRYSVO sulandirildiktan sonra derhal veya 15°C-30°C arasinda saklandi ise 4 saat i¢inde
kullanilmalidir.
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Kimyasal ve kullanim sirasinda stabilitesi 15°C-30°C arasinda 4 saat gosterilmistir.
Mikrobiyolojik agidan {iriin hemen kullanilmalidir. Eger hemen kullanilmayacak ise saklama
stiresi ve saklama sicakligi kullanicinin sorumlulugundadir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
ABRYSVO 2°C ila 8°C arasi sicaklikta buzdolabinda saklanmalidir.

Dondurmayiniz. Eger kutu donmussa kullanmadan atiniz.
T1bbi {iriiniin sulandirilmasindan sonraki saklama kosullar1 i¢in boliim 6.3’¢ bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
ABRYSVO icin antijen iceren flakon (toz) ve coziici iceren kullanima hazir enjektor

Piston tipasi (sentetik klorobutil kauguk) ve cikarilabilir kapagi olan 1 dozluk toz iceren
flakon (tip | cam ya da esdegeri).

Piston tipasi (sentetik klorobutil kauguk) ve ug kapagi (sentetik izopren /bromobiitil karigimi
kaucuk) olan 1 dozluk ¢6ziicii igeren kullanima hazir enjektor (tip I cam).

Steril flakon adaptori

Ambalaj icerigi:

Kutuda; gri renkli sentetik klorobutil kauguk tipa ve PP/ALU Flip-off kapakla kapatilmis, 2
MVI’lik tip I borosilikat cam flakon ve gri renkli, luer kilitli sentetik klorobutil kauguk tipa ve
gri renkli sentetik izopren/bromobutil karisimi kauguk u¢ kapagi bulunan, 0,5 Ml ¢oziicii
iceren tip I cam kullanima hazir enjektor, flakon adaptorii ve igne yer almaktadir.

I, 5 ve 10 adetlik ambalaj biiyiiklikleri mevcuttur. Tiim ticari sekiller piyasada
bulunmayabilir.

6.6. Beseri tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

ABRYSVO icin antijen iceren flakon (toz), cdzilicu iceren kullanima hazir enjektdr ve flakon
adaptori kullanimi icin

ABRYSVO kullanilmadan 6nce kullanima hazir ¢oziicii enjektoriiniin tiim igerigi flakon
adaptorii yardimiyla toz iceren flakona eklenerek sulandirilmalidir.

Asi sadece kutunun i¢inden ¢ikan ¢oziicii ile sulandirilmalidir.
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Uygulamaya hazirlik

ABRYSVO igin ¢ozicu iceren ABRYSVO icin Flakon
kullanima hazir enjektor antijenleri iceren adaptoru
flakon (toz)

Enjelftor Luer kilit adaptori -
kapagi Flakon tipasi (¢ikarilabilir

kapakli-a¢ilmistir)

Adim 1. Flakon adapt6rini takiniz

e Flakon adaptori paketinin Gstiindeki
kaplama materyalini slyiriniz - ve
flakonun ¢ikarilabilir kapagini aginiz.

e Flakon adaptoriini paketinde tutarken,
flakonun tipasii ortalaymiz ve diiz bir
sekilde asagi dogru iterek baglaymiz.
Si1zintiya neden olabileceginden flakon
adaptoriinii agil1 olarak itmeyiniz. Paketi
cikariniz.

Adim 2. ABRYSVO’yu hazirlamak igin

toz bileseni (antijenler) sulandirma

e Tim enjektor montaj adimlarinda
enjektord sadece Luer Kilit adaptérinden
tutunuz. Bu, kullanim sirasinda Luer Kilit
adaptoérinun ayrilmasini 6nleyecektir.

e Enjektor kapagmi  ¢ikarmak  igin
ceviriniz, ardindan enjektord flakon
adaptoriine baglamak igin geviriniz.
Direng hissettiginizde cevirmeyi
birakiniz.

e Enjektoriin tim igerigini flakonun igine
enjekte ediniz. Piston ¢ubugunu asagida
tutunuz ve toz tamamen ¢oziilene kadar
flakonu hafifce dondirindz.
Calkalamayniz.
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Adim 3. Sulandirilmis asiy1 geri ¢ekiniz

¢ Flakonu tamamen ters ¢eviriniz ve 0,5 mL
ABRYSVO dozu saglamak i¢in tim
icerigi yavasca enjektore cekiniz.

e Enjektori flakon adaptoriinden ayirmak
icin geviriniz.

e Kas i¢i enjeksiyon icin uygun steril bir
igne takiniz.

Hazirlanan ag1 berrak ve renksiz bir ¢ozeltidir. Uygulamadan once asiyr biiyilik partikiillii
maddeler ve renk degisikligi acisindan gorsel olarak inceleyiniz. Biyuk partikilli madde
veya renk degisikligi bulunuyorsa kullanmayiniz.

Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y 6netmeligi’ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE llaclar1 A.S.
Esentepe Mah. Buyukdere Cad.
Levent 199 Blok No: 199

I¢c Kap1 No: 106 Sisli / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2024/572

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
Ilk ruhsat tarihi: 26.12.2024
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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