KISA URUN BILGISI

v Bu tibbi iirlin ek izlemeye tabidir. Bu liggen, yeni bir giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Advers reaksiyonlarin nasil raporlanacagi konusunda Boliim 4.8’e bakiniz.

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

SPIKEVAX LP.8.1 50 mikrogram enjeksiyonluk dispersiyon i¢eren kullanima hazir enjektor
COVID-19 mRNA Asist

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin madde: Bir doz (0,5 mL) 50 mikrogram SARS-CoV-2 LP.8.1, bir COVID-19 mRNA Asisi
(niikleosid modifiye) (lipid nanopartikiillere gomiilii) igerir.

SARS-CoV-2 LP.8.1, SARS-CoV-2'nin (LP.8.1) viral spike (S) proteinini kodlayan, ilgili DNA
sablonlarindan hiicresiz in vitro transkripsiyon kullanilarak iiretilen tek sarmalli, 5'-baslikli bir mesajci

RNA'dir (mRNA).

Yardimci1 maddeler:
Sodyum asetat trihidrat.................... 0,017 mg

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

Enjeksiyon i¢in dispersiyon iceren tek kullanimlik, kullanima hazir enjektor
Beyaz ila kirik beyaz dispersiyon (pH: 7 — 8).

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

SPIKEVAX LP.8.1, 12 yas ve iizeri bireylerde SARS-CoV-2'nin neden oldugu COVID-19'u 6nlemek
amaciyla aktif bagisiklama icin endikedir (bkz. Boliim 4.2 ve 5.1).

Bu asimin kullanimi resmi tavsiyelere uygun olmalidir.
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4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji

SPIKEVAX LP.8.1 tek bir 0,5 mL’lik enjeksiyon olarak kas i¢ine uygulanmalidir.
Kullanima hazir enjektor, 0,25 mL kismi hacim uygulamak i¢in kullanilmamalidir.

12 yas ve iizeri, onceden agilanmis veya agilanmamis bireyler;
SPIKEVAX LP.8.1, en son COVID-19 asis1 dozundan en az 3 ay sonra uygulanmalidir.

65 yas ve lizeri bireyler:
Bir COVID-19 asisinin en son dozundan en az 3 ay sonra ek bir doz uygulanabilir.
Kullanima hazir enjektorii 0,25 mL kismi hacim uygulamak i¢in kullanmayiniz.

Bagisiklik sistemi baskilanmis bireyler icin SPIKEVAX LP.8.1 pozolojisi
Onceden asilanmis olsun ya da olmasin, bagisiklig1 baskilanmis 12 yas ve iizeri bireylere kas igine
verilen 0,5 mL'lik bir doz seklinde uygulanir. Bagisiklik sistemi ciddi baskilanmig kisilere, saglik

hizmeti saglayicisinin gerek gérmesi durumunda, bireyin klinik kosullar1 géz 6niinde bulundurularak,
en son COVID-19 asis1 dozundan en az 2 ay sonra ek doz(lar) uygulanabilir.

Kullanima hazir enjektorii, 0,25 mL kismi hacim uygulamak i¢in kullanmayiniz.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek/karaciger yetmezligi durumunda kullanimina iligkin bilgi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
SPIKEVAX LP.8.1'in 6 ayliktan kiiciik ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi heniiz belirlenmemistir.
Herhangi bir veri mevcut degildir.

Yashlarda:
65 yas ve istii yash bireylerde doz ayarlamasina gerek yoktur.

Uygulama sekli
As1 intramiiskiiler yoldan uygulanmalidir. Tercih edilen bdlge tist kolun deltoid kasidir.

Bu asiy1 intravaskiiler, subkutan veya intradermal olarak uygulamayiniz.
Asi, bagka asilar veya tibbi iiriinlerle ayni1 enjektorde karistirilmamalidir.
Asiy1 uygulamadan 6nce alinmasi gereken 6nlemler i¢in bkz. Boliim 4.4.
Asinin ¢ozdiirilmesi, tasinmasi ve imhasi ile ilgili talimatlar i¢in bkz. B6liim 6.6.
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4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya Boliim 6.1'de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 agirt duyarlilig
olanlarda kontrendikedir.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri
Asirt duyarlilik (hipersensitivite) ve anafilaksi

SPIKEVAX (orijinal) alan kisilerde anafilaksi bildirilmistir. Asinin uygulanmasim takiben anafilaktik
reaksiyon goriilmesi durumunda uygun tibbi tedavi ve gézetim her zaman hazir bulundurulmalidir.

Asilamadan sonra en az 15 dakika boyunca yakin gézlem Onerilir. Daha dnce SPIKEVAX (orijinal)
dozuna kars1 anafilaksi ge¢irmis olanlara SPIKEVAX LP.8.1'in miiteakip dozlar1 verilmemelidir.

Miyokardit ve perikardit
SPIKEVAX ile asilamanin ardindan miyokardit ve perikardit riski artmistur.

Bu durum as1 uygulandiktan sonraki birkag giin icinde gelisebilir ve ¢ogunlukla 14 giin i¢inde ortaya
cikmistir. Geng erkeklerde daha sik ve ilk doza kiyasla ikinci dozdan sonra daha sik gozlenmistir (bkz.
Boliim 4.8).

Mevcut veriler ¢cogu vakanin iyilestigini gostermektedir. Baz1 vakalar yogun bakim destegi gerektirmis
ve Oliimciil vakalar goriilmiistiir.

Saglik meslek mensuplari, miyokardit ve perikarditin belirti ve semptomlarina kars1 tetikte olmalidir.

Asi1 olan kisiler, agilamanin ardindan (akut ve kalic1) gogiis agrisi, nefes darligi veya carpinti gibi
miyokardit veya perikardit belirtilerinin ortaya ¢ikmasi halinde derhal tibbi yardim almalar1 konusunda
bilgilendirilmelidir. Bu bilgi asilarin etiketinde bulundurulmalidir.

Saglik meslek mensuplar1 bu durumu teshis ve tedavi etmek i¢in uzmanlardan yardim almalidir.

Anksiyete ile ilgili reaksiyonlar

Vazovagal reaksiyonlar (senkop), hiperventilasyon veya stresle iligkili reaksiyonlar dahil olmak iizere
anksiyete ile iliskili reaksiyonlar, igne enjeksiyonuna psikojenik bir yanit olarak asilama ile iligkili
olarak ortaya cikabilir. Bayilmadan kaynaklanan yaralanmalar1 6nlemek i¢in Onlemlerin alinmasi
onemlidir.

Es zamanl hastalik
Akut siddetli atesli hastalik veya akut enfeksiyon geciren bireylerde asilama ertelenmelidir. Hafif bir
enfeksiyon ve/veya diisiik dereceli ates varlig1 asilamay1 geciktirmemelidir.
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Trombositopeni ve pihtilasma bozukluklari

Diger kas ici enjeksiyonlarda oldugu gibi, antikoagiilan tedavi alan veya trombositopeni veya herhangi
bir pihtilasma bozuklugu (hemofili gibi) olan bireylerde as1 dikkatle uygulanmalidir, ¢linkii bu
bireylerde kas i¢i uygulamayi takiben kanama veya morarma meydana gelebilir.

Kacis sendromu alevlenmeleri

SPIKEVAX (orijinal) ile asilamadan sonraki ilk gilinlerde birkag¢ kagis sendromu (CLS) alevlenmesi
vakasi bildirilmistir. Saglik uzmanlari, durumu derhal tanimlamak ve tedavi etmek i¢cin CLS'nin belirti
ve semptomlarinin farkinda olmalidir. CLS tibbi ge¢misi olan bireylerde, asilama planlamasi uygun tibbi
uzmanlarla igbirligi icinde yapilmalidir.

Koruma siiresi
Asinin sagladig1 korumanin siiresi, halen devam etmekte olan klinik ¢aligmalarla belirlenmekte oldugu
i¢in bilinmemektedir.

As1 etkililiginin sinirlamalari
Tiim asilarda oldugu gibi, SPIKEVAX LP.8.1 ile asilama tiim as1 olan bireyleri korumayabilir.

Etkisi bilinen vardimci maddeler

Sodyum icerigi
Bu tibbi {irtin her dozunda 1 mmol'den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
"sodyum-igermez".

Izlenebilirlik
Biyolojik tibbi firiinlerin izlenebilirligini iyilestirmek i¢in, uygulanan iiriiniin ad1 ve seri numarasi
mutlaka kaydedilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger asilar
Influenza asilar1 (standart ve yiiksek doz) SPIKEVAX (varyant formiilasyonlar dahil) ile birlikte

uygulanabilir.
Herpes zoster (zona) asis1 SPIKEVAX (varyant formiilasyonlar dahil) ile birlikte uygulanabilir.

Farkl1 enjektabl asilar, farkli enjeksiyon noktalarina uygulanmalidir.
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4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar SPIKEVAX kullanimi sirasinda gebeligi 6nlemeyi tercih
ederlerse, uygun dogum kontrol yontemlerini kullanmalidirlar.

Gebelik donemi
SPIKEVAX LP.8.1 gebelik sirasinda kullanimina iligkin veri bulunmamaktadir.

SPIKEVAX'm gebe kadinlarda kullanimina iligskin yeterli veri bulunmamaktadir. Hayvan ¢aligmalari
gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya dogum ve/veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki
etkiler agisindan yetersizdir (bkz. Béliim 5.3). Insanlar igin potansiyel risk bilinmemektedir.

Ikinci ve iigiincii trimesterde SPIKEVAX (orijinal) ile as1 olan hamile kadinlardan elde edilen biiyiik
miktarda gozlemsel veri, olumsuz gebelik sonuglarinda bir artig gostermemistir.

[1k ii¢ aylik dénemde asilamayi takiben gebelik sonuglarma iliskin veriler su anda smirli olsa da, diisiik
riskinde artis goriilmemistir. Hayvan ¢alismalar1 gebelik, embriyo/fetal gelisim, dogum veya dogum
sonrasi gelisim agisindan dogrudan veya dolayli zararli etkilere isaret etmemektedir (bkz. Bolim 5.3).

Uriinler arasindaki farkliliklar spike protein sekansi ile sinitli oldugundan ve reaktojenite acisindan
klinik olarak anlamli farkliliklar bulunmadigi i¢in, SPIKEVAX LP.8.1hamilelik sirasinda kullanilabilir.

Laktasyon donemi
Emzirme déneminde SPIKEVAX LP.8.1kullanimina iligkin heniiz bir veri mevcut degildir.

Ancak, emziren kadmin asiya sistemik maruziyeti ihmal edilebilir diizeyde oldugu i¢in, emzirilen
yenidogan/bebek {izerinde herhangi bir etki beklenmemektedir. SPIKEVAX (orijinal) ile agilamadan
sonra emziren kadinlardan elde edilen gozlemsel veriler, emzirilen yenidoganlarda/bebeklerde advers
etki riski gostermemistir. SPIKEVAX LP.8.1emzirme doneminde kullanilabilir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Hayvan calismalar1 iireme toksisitesi acisindan dogrudan veya dolayli zararli etkilere isaret
etmemektedir (bkz. Boliim 5.3).
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4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag kullanimi igin risk diisiiktiir ve biiyiik 6lciide kisinin duyarliligina baghdir. Ilag genellikle arag
kullanmay1 etkilemez. Ancak hastalarin ara¢ kullanmadan 6nce bu riskten haberdar edilmesi gerekir.

Boliim 4.8'de belirtilen bazi etkiler arag veya makine kullanma yetenegini gegici olarak etkileyebilir.
4.8 [Istenmeyen etkiler

Gilivenlilik profilinin dzeti

Yetiskinler

SPIKEVAX n(orijinal) giivenliligi, Amerika Birlesik Devletleri'nde yiiriitiillen ve en az bir doz
SPIKEVAX (orijinal) (n=15.185) veya plasebo (n=15.166) (NCT04470427) alan 18 yas ve iizeri 30.351
katilimciyt igeren devam eden Faz 3 randomize, plasebo kontrollii, gozlemci-kor klinik caligmada
degerlendirilmistir. Asilama sirasinda popiilasyonun ortalama yasi1 52'dir (aralik 18-95); katilimcilarin
22.831'1 (%75,2) 18 ila 64 yas arasindadir ve katilimcilarin 7.520'si (%24,8) 65 yas ve iizerindedir.

En sik bildirilen advers reaksiyonlar enjeksiyon bolgesinde agri (%92), yorgunluk (%70), bas agrisi
(%64,7), miyalji (%61,5), artralji (%46,4), titreme (%45,4), bulantvkusma (%23), aksiller
sislik/hassasiyet (%19,8), ates (%15,5), enjeksiyon bolgesinde sislik (%14,7) ve kizariklik (%10)
olmustur. Advers reaksiyonlar genellikle hafif veya orta siddette olmus ve asilamadan sonraki birkag
glin i¢inde dilizelmistir. Reaktojenite olaylarinin biraz daha diisiik sikligi daha biiyiik yas ile
iliskilendirilmistir.

Genel olarak, geng yas gruplarinda baz1 advers reaksiyonlarin goriilme siklig1 daha yiiksektir: Aksiller
sislik/hassasiyet, yorgunluk, bas agrisi, miyalji, artralji, titreme, bulanti/kusma ve ates goriilme sikligi
18 ila <65 yas aras1 yetiskinlerde 65 yas ve iizeri yetiskinlere gore daha yiiksektir.

Lokal ve sistemik advers reaksiyonlar Doz 2'den sonra Doz 1'e gore daha sik bildirilmistir.

12 ila 17 yas arast adolesanlar

Adolesanlarda SPIKEVAX (orijinal) icin giivenlilik verileri, Amerika Birlesik Devletleri'nde devam
etmekte olan Faz 2/3 randomize, plasebo-kontrollii, gozlemci kor klinik calismada toplanmustir.
Calismanin ilk boliimii, en az bir doz SPIKEVAX (orijinal) (n=2.486) veya plasebo (n=1.240) alan 12-
17 yas arast 3.726 katilimciyr igermektedir (NCT04649151). Demografik 6zellikler SPIKEVAX
(orijinal) alan katilimcilar ile plasebo alan katilimcilar arasinda benzerdi.

12-17 yas aras1 addlesanlarda en sik goriilen advers reaksiyonlar enjeksiyon bolgesinde agri (%97), bas
agrist (%78), yorgunluk (%75), miyalji (%54), titreme (%49), aksiller sislik/ hassasiyet (%35), artralji
(%35), bulanti/kusma (%29), enjeksiyon bolgesinde sislik (%28), enjeksiyon bolgesinde eritem (%26)
ve ates (%14) olmustur.
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Bu calisma, 12 ila 17 yas arasindaki 1.346 katilimcinin birincil serinin ikinci dozundan en az 5 ay sonra
SPIKEVAX’1n rapel dozunu aldig1 agik etiketli bir Faz 2/3 calismasina ge¢mistir. Calismanin agik
etiketli boliimiinde ek advers reaksiyon tespit edilmemistir.

Advers reaksivonlarin tablolastirilmis listesi

Asagida sunulan giivenlilik profili, ¢esitli plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda elde edilen verilere
dayanmaktadir:

- 30.351 yetiskin > 18 yas

- 3.726 12-17 yas aras1 addlesanlar

- ve pazarlama sonrasi deneyim.

Bildirilen advers reaksiyonlar agsagidaki siklik kuralina gore listelenmistir:

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 (mevcut verilerden tahmin edilemiyor)

Her bir siklik gruplamasi i¢inde, advers reaksiyonlar azalan ciddiyet sirasina gore sunulmustur (Tablo
1).

Tablo 1. SPIKEVAX (orijinal) klinik calismalarindan elde edilen advers reaksiyonlar ve 6 aylik ve
iizeri cocuklarda ve bireylerde ruhsatlandirma sonrasi deneyim

MedDRA sistem organ siifi Sikhik Advers reaksiyonlar
Kan ve lenfatik sistem Cok yaygin Lenfadenopati*
hastaliklar
Bagisiklik sistemi hastaliklar: Bilinmiyor Anafilaksi
Asir1 duyarlilik (hipersensitivite)
Sinir sistemi hastaliklar Cok yaygin Bas agrisi
Yaygin olmayan  Bas donmesi
Seyrek IAkut periferik yiiz felcii
Hipoestezi
Parestezi
Kardiyak hastalhiklar Cok seyrek Miyokardit
Perikardit
Gastrointestinal hastaliklar Cok yaygin Mide bulantisi/kusma
Yaygin [shal

Yaygin olmayan  [Karin agrisi§
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MedDRA sistem organ sinifi Sikhik Advers reaksiyonlar
Deri ve deri alt1 doku hastaliklar |Yaygin Dokiintii
Yaygin olmayan  [Urtikerq
Bilinmiyor Eritema multiforme
Mekanik iirtiker
Kronik iirtiker
Kas-iskelet sistemi ve bag dokusu [Cok yaygin Miyalji
hastaliklar Artralji
Ureme sistemi ve meme Bilinmiyor Agir adet kanamasi#
hastaliklar
Genel bozukluklar ve uygulama |Cok yaygin Enjeksiyon yerinde agr1
yeri kosullar Yorgunluk
Usiime
Ates
Enjeksiyon bolgesinde sigme
Enjeksiyon bolgesinde eritem
Yaygin Enjeksiyon bolgesinde tirtiker

Enjeksiyon bolgesinde dokiintii
Gecikmis enjeksiyon bolgesi
reaksiyonu#

'Yaygin olmayan

Enjeksiyon bolgesinde kasinti

Seyrek

'Yiizde sisme¥

Bilinmiyor

Asilanmis uzuvda asir sislik

*Lenfadenopati, enjeksiyon bolgesiyle ayni tarafta aksiller lenfadenopati olarak yakalanmistir. Baz1 vakalarda diger lenf
diigiimleri (6rn. servikal, supraklavikiiler) etkilenmistir.

tGtvenlilik takip donemi boyunca, SPIKEVAX (original) grubundaki ii¢ katilimc1 ve plasebo grubundaki bir katilimet
tarafindan akut periferik yiiz felci (felg) bildirilmistir. As1 grubu katilimcilarinda baslangic, Doz 2'den 22 giin, 28 giin ve 32
giin sonra olmustur.

9 Urtiker ya akut baslangigh (asilamadan sonraki birkag giin i¢inde) ya da gecikmeli baslangigli (agtlamadan yaklasik iki
hafta sonrasina kadar) olarak gozlenmistir.

#Vakalarin ¢ogunun ciddi olmadigi ve gegici nitelikte oldugu goriilmiistiir.

# Medyan baglangig siiresi ilk enjeksiyondan 9 giin sonra ve ikinci enjeksiyondan 11 giin sonra olmustur. Medyan siire ilk
enjeksiyondan sonra 4 giin ve ikinci enjeksiyondan sonra 4 giindii.

¥ Dermatolojik dolgu maddesi enjeksiyonu Oykiisii olan as1 olan bireylerde yiizde sigme ile ilgili iki ciddi advers olay
goriilmiistiir. Sisligin baglangici, asilama giiniine gore sirastyla 1. giin ve 3. giin olarak bildirilmistir.

SPIKEVAX (orijinal) alan ve baglangicta SARS-CoV-2 i¢in seropozitif olan 343 denekteki reaktojenite
ve giivenlilik profili, baglangigta SARS-CoV-2 i¢in seronegatif olan deneklerinkiyle karsilastirilabilirdi.
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Yetiskinler (rapel dozu)

SPIKEVAX (orijinal) rapel dozunun giivenliligi, reaktojenitesi ve immiinojenitesi, 18 yas ve iizeri
katilimcilarda devam eden Faz 2, randomize, gozlemci-kor, plasebo kontrollii, doz dogrulama
calismasinda degerlendirilmektedir (NCT04405076). Bu calismada 198 katilimciya SPIKEVAX
(orijinal) asisinin birincil serilerinden iki doz (0,5 mL, 100 mikrogram 1 ay arayla) uygulanmistir. Bu
calismanin agik-etiketli bir asamasinda, bu katilimcilardan 167'si birincil serinin ikinci dozunu aldiktan
en az 6 ay sonra tek bir rapel dozu (0,25 mL, 50 mikrogram) almistir. Rapel doz (0,25 mL, 50
mikrogram) igin talep edilen advers reaksiyon profili, birincil serideki ikinci dozdan sonraki ile
benzerdir.

SPIKEVAX bivalan Original/Omicron BA.I (rapel dozu)

SPIKEVAX bivalan Original/Omicron BA.1 rapel dozunun giivenliligi, reaktojenitesi ve
immiinojenitesi 18 yas ve iizeri katilimcilarda devam eden Faz 2/3 acik etiketli bir ¢alismada
degerlendirilmektedir (mRNA-1273-P205). Bu c¢alismada 437 katilimciya SPIKEVAX bivalan
Original/Omicron BA.1 50 mikrogram rapel doz ve 377 katilimciya SPIKEVAX (orijinal) 50 mikrogram
rapel doz verilmistir.

SPIKEVAX bivalan Original/Omicron BA.1, ikinci bir rapel dozu olarak verilen SPIKEVAX (orijinal)
rapel dozuna benzer bir reaktojenite profiline sahiptir. SPIKEVAX bivalan Original/Omicron BA.1 ile
asilamadan sonra advers reaksiyonlarin siklig1 da SPIKEVAX (orijinal) ilk rapel dozuna (50 mikrogram)
ve SPIKEVAX (orijinal) primer serisinin ikinci dozuna (100 mikrogram) gore benzer veya daha
disiiktiir. SPIKEVAX bivalan Original/Omicron BA.1'in (medyan takip stiresi 113 giin) giivenlilik
profili SPIKEVAX (orijinal)'in (medyan-takip stiresi 127 giin) glivenlilik profiline benzerdir.

SPIKEVAX bivalan Original/Omicron BA.4-5 (rapel doz)

SPIKEVAX bivalan Original/Omicron BA.4-5'in bivalan rapel dozunun giivenliligi, reaktojenitesi ve
immiinojenitesi 18 yas ve iizeri katilimcilarda devam eden Faz 2/3 acik etiketli bir ¢alismada
degerlendirilmektedir (mRNA-1273-P205). Bu c¢alismada 511 katilimciya SPIKEVAX bivalan
Original/Omicron BA.4-5 (50 mikrogram) ve 376 katilimciya SPIKEVAX (orijinal) (50 mikrogram)
rapel dozu verilmistir.

SPIKEVAX bivalan Original/Omicron BA.4-5, ikinci bir rapel dozu olarak verilen SPIKEVAX (orijinal)
rapel dozuna benzer bir reaktojenite profiline sahiptir.

SPIKEVAX XBB.1.5 (rapel doz)

SPIKEVAX XBB.1.5'in rapel dozunun giivenliligi, reaktojenitesi ve immiinojenitesi yetiskinlerde
devam eden Faz 2/3 acik etiketli bir calismada degerlendirilmektedir (mRNA-1273-P205, Boliim J). Bu
caligmada 50 katilimciya SPIKEVAX XBB.1.5 (50 mikrogram) ve 51 katilimciya aragtirma amacli
bivalan Omicron XBB.1.5/BA.4-5 asis1 (50 mikrogram) rapel dozu uygulanmaistir.
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SPIKEVAX  XBB.1.5'in  reaktojenite  profili ~ SPIKEVAX  (orijinal) ve  SPIKEVAX
bivalanOriginal/Omicron BA.4-5 ile benzerlik goéstermistir. Bu ara analizde her iki as1 grubu igin
medyan takip stiresi 20 giindiir (veri kesme tarihi 16 Mayis 2023 olan 20 ila 22 giin aralig1).

Solid organ nakli alicilarinda SPIKEVAX (orijinal)

SPIKEVAX’m (orijinal) giivenliligi, reaktojenitesi ve immiinojenitesi, bobrek ve karaciger nakilleri de
dahil olmak iizere yetiskin solid organ nakli (SOT) alicilarinda iki boliimden olusan Faz 3b acik etiketli
bir caligmada degerlendirilmistir (mRNA-1273-P304). Calismanin yiiriitiildiigii tarihte izin verilen doz
olan 100 mikrogramlik (0,5 mL) bir doz uygulanmistur.

Kisim A'da, 128 SOT alicist tigiincii doz SPIKEVAX (orijinal) almistir. Kisim B'de, 159 SOT alicisi son
dozdan en az 4 ay sonra bir rapel doz almistir (mRNA asilari i¢in dordiincii doz ve mRNA olmayan
asilar i¢in {i¢iincii doz).

Reaktojenite SPIKEVAX 'm (orijinal) bilinen profiliyle tutarliydi. Beklenmedik bir giivenlilik
bulgusuna rastlanmamustir.

SPIKEVAX XBB.1.5'in (varyant formiilasyonlar dahil) influenza veya herpes zoster (zona) asilart ile
birlikte uygulanmast

SPIKEVAX XBB.1.5, influenza veya herpes zoster (zona) asilariyla es zamanli olarak uygulandiginda,
sirali uygulamaya kiyasla giivenlilik ve reaktojenite profilinde klinik olarak anlamli bir fark
goriilmemistir.

Secilmis advers reaksiyvonlarin tanimi

Miyokardit
SPIKEVAX XBB.1.5(orijinal) ile asilamadan sonra artan miyokardit riski gen¢ erkeklerde en yiiksektir
(bkz. Bolim 4.4).

Iki bilyiik Avrupa farmakoepidemiyolojik ¢alismasi, SPIKEVAX XBB.1.5’in ikinci dozunu takiben
geng erkeklerde agir1 riski tahmin etmistir (orijinal). Bir ¢alisma, ikinci dozdan sonraki 7 giinliik bir siire
icinde yaklasik 1.316 (%95 GA: 1.299; 1.333) maruz kalmamis kisilere kiyasla her 10.000 12-29
yas-aras1 erkekte fazladan miyokardit vakasi gézlemlenmistir. Baska bir calismada, ikinci dozdan
sonraki 28 giinliik bir donemde 1,88 (%95 GA: 0,956; 2.804) maruz kalmamus kisilere kiyasla her 10.000
16 ila 24 yasindaki erkekte fazladan miyokardit vakasi gdzlemlenmistir.
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Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyliik 6nem tasimaktadir.
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: 0312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Doz asimi durumunda, hayati fonksiyonlarin izlenmesi ve olas1 semptomatik tedavi onerilir.
5.  FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: COVID-19, RNA-bazli a1, viral agilar
ATC kodu: JO7BNO1

Etki mekanizmasi

SPIKEVAX ve varyantlari, lipid nanopartikiiller i¢cinde kapsiillenmis mRNA icerir. mRNA, spike
proteinini bir prefiizyon konformasyonuna stabilize etmek i¢in heptad tekrar 1 alani (S-2P) iginde 2
prolin siibstitiisyonu ile modifiye edilmis tam uzunlukta SARS-CoV-2 spike proteinini kodlar. Kas i¢i
enjeksiyondan sonra, enjeksiyon bolgesindeki ve drene olan lenf diiglimlerindeki hiicreler lipid
nanopartikiilii alarak mRNA dizisini viral proteine ¢evrilmek iizere hiicrelere etkili bir sekilde iletir.
Iletilen mRNA hiicresel cekirdege girmez veya genomla etkilesime girmez, cogalmaz ve esas olarak
dendritik hiicreler ve subkapsiiler siniis makrofajlar1 tarafindan gecici-olarak ifade edilir. SARS-CoV-
2'nin ifade edilen, membrana bagli spike proteini daha sonra bagisiklik hiicreleri tarafindan yabanci bir
antijen olarak taninir. Bu, COVID-19'a kars1 korumaya katkida bulunabilecek nétralize edici antikorlar
iiretmek i¢in hem T hiicresi hem de B hiicresi tepkilerini ortaya ¢ikarir.

SPIKEVAX ve varyantlarinda bulunan niikleosid modifiye mRNA, SARS-CoV-2 S antijeninin
ekspresyonuna izin vermek i¢in niikleosid modifiye mRNA'nin konak hiicrelere verilmesini saglayan
lipid partikiillerinde formiile edilmistir. Asi, COVID-19'a kars1 koruma saglayan S antijenine kars1 bir
bagisiklik tepkisi ortaya cikarir.
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Klinik etkililik

Yetiskinlerde immiinojenite - SPIKEVAX XBB.1.5 dozundan (0,5 mL, 50 mikrogram) sonra aragtirma
amagli bivalan XBB.1.5/BA.4-5 dozuna (0,5 mL, 25 mikrogram/25 mikrogram) karst

SPIKEVAX XBB.1.5 50 mikrogram ve Omicron XBB.1.5 ve Omicron BA.4-5 spike proteinlerinin esit
mRNA miktarlarini i¢eren bivalan aginin (25 mikrogram XBB.1.5 / 25 mikrogram BA.4-5) giivenliligi,
reaktojenitesi ve immiinojenitesi yetiskinlerde Faz 2/3 acik etiketli bir calismada degerlendirilmistir.
Bu calismada 50 katilimciya SPIKEVAX XBB.1.5 ve 51 katilimciya arastirma amagli bivalan
XBB.1.5/BA.4-5 (mRNA-1273- P205, Bliim J) verilmistir. Iki grup 1:1 oraninda randomize edilmistir.

Asilar, daha once herhangi bir mRNA COVID-19 asisinin iki dozluk birincil serisini, herhangi bir
mRNA COVID-19 agisinin bir rapel dozunu ve herhangi bir mRNA bivalan Original/Omicron BA.4-5
agisinin bir rapel dozunu almis olan yetigkinlere besinci doz olarak uygulanmustir.

SPIKEVAX XBB.1.5 ve bivalan XBB.1.5/BA.4-5, 15. giinde XBB.1.5, XBB.1.16, BA.4-5, BQ.1.1 ve
D614G'ye kars1 giiclii notralize edici yamitlar ortaya ¢ikarmistir. Onceden SARS-CoV-2 enfeksiyonu
olan ve olmayan tiim katilimcilar i¢eren protokol-basina immiinojenite setinde (SPIKEVAX XBB.1.5
ve bivalan XBB.1.5/BA.4-5 icin N=49 ve N=50 gruplar1), SPIKEVAX XBB.1.5 ve bivalan
XBB.1.5/BA.4-5 i¢in 15. giin GMFR (%95 GA) XBB.1.5'e kars1 sirasiyla 16,7 (12,8; 21,7) ve 11,6 (8,7;
15,4) ve BA.4-5'¢ kars1 6,3 (4,8; 8,2) ve 5,3 (3,9; 7,1) olmustur.

Asilarda bulunmayan varyantlar i¢in, SPIKEVAX XBB.1.5 ve bivalan XBB.1.5/BA.4-5 i¢in 15. giin
GMFR (%95 GA) XBB.1.16'ya kars1 11,4 (8,5; 15,4) ve 9,3 (7;12,3); BQ.1.1'e kars1 5,8 (4,7; 7,3) ve
6,1 (4,6; 7,9) ve D614G'ye kars1 2,8 (2,2; 3,5) ve 2,3 (1,9; 2,8) idi.

SPIKEVAX bivalan Original/Omicron BA.4-5 rapel dozundan sonra (0,5 mL, 25 mikrogram/25
mikrogram) 18 yas ve iizeri katilimcilarda immiinojenite

SPIKEVAX bivalan Original/Omicron BA.4-5 rapel dozunun giivenliligi, reaktojenitesi ve
immiinojenitesi 18 yas ve iizeri katilimcilarda devam eden Faz 2/3 acik etiketli bir ¢alismada
degerlendirilmektedir (mRNA-1273-P205). Bu c¢alismada 511 katilimciya SPIKEVAX bivalan
Original/Omicron BA.4-5 50 mikrogram rapel doz ve 376 katilimciya SPIKEVAX (orijinal) 50
mikrogram rapel doz verilmistir.

Calisma P205 Boliim H, daha 6nce birincil seri olarak 2 doz SPIKEVAX (orijinal) (100 mikrogram) ve
SPIKEVAX (orijinal) (50 mikrogram) birinci rapel dozu almis yetiskinlere ikinci rapel dozu olarak
uygulandiginda SPIKEVAX bivalan Original/Omicron BA.4-5'in giivenliligini, reaktojenitesini ve
immiinojenitesini degerlendirmistir. P205 Kisim F'de, caligma katilimcilar ikinei bir rapel doz olarak
SPIKEVAX (orijinal) (50 mikrogram) almistir ve Kisim F grubu, SPIKEVAX bivalan Orijinal/Omicron
BA.4-5 grubu i¢in ¢alisma i¢i, eszamanli-olmayan bir karsilastirma grubu olarak hizmet etmektedir.
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Bu calismada, birincil immiinojenite analizi, baslangicta (rapel 6ncesi) SARS-CoV-2 enfeksiyonu kaniti
olmayan katilimcilari igeren birincil immiinojenite setine dayanmaktadir. Birincil analizde, rapel dozu
oncesi gozlenen geometrik ortalama titre (GMT) (%95 GA) 87,9 (72,2; 107,1) iken SPIKEVAX bivalan
Original/Omicron BA.4-5 rapel dozundan 28 giin sonra 2.324,6'ya (1.921,2; 2.812,7) ylikselmistir.
SPIKEVAX Original/Omicron BA.4-5 50 mikrogram yiikseltici dozu ile SPIKEVAX (orijinal) 50
mikrogram rapel dozu i¢in 29. giin GOO degeri 6,29 (5,27; 7,51) olup iistiinliik i¢in 6nceden-belirlenmis
kriteri karsilamaktadir (GA alt sinir1 >1).

SPIKEVAX bivalan Original/Omicron BA.4-5'ten 28 giin sonra Omicron BA.4/BA.5'e kars1 tahmini
nodtralize edici antikor GMT'leri (%95 GA) 2.747,3 (2.399,2; 3.145,9) ve 436,7 (389,1; 490) idi.
SPIKEVAX (orijinal) rapel dozlar1 icin GOO (%95 GA) 6,29 (5,27; 7,51) olup, 6nceden belirlenmis
non-inferiorite kriterini kargilamaktadir (GA alt sinir1 >0,667).

Yetiskinlerde immiinojenite - SPIKEVAX bivalan Original/Omicron BA. I rapel dozundan sonra (0,5 mL,
25 mikrogram/25 mikrogram)

SPIKEVAX bivalan Original/Omicron BA.1 rapel dozunun giivenliligi, reaktojenitesi ve
immiinojenitesi 18 yas ve lizeri katilimcilarda devam eden Faz 2/3 agik etiketli bir ¢alismada
degerlendirilmektedir (mRNA-1273-P205).

Bu calismada 437 katilimciya SPIKEVAX bivalan Original/Omicron BA.1 50 mikrogram rapel doz ve
377 katilimciya SPIKEVAX (orijinal) 50 mikrogram rapel doz verilmistir.

Calisma P205 Boliim G, daha dnce birincil seri olarak 2 doz SPIKEVAX (orijinal) (100 mikrogram) ve
kayittan en az 3 ay once bir SPIKEVAX (orijinal) (50 mikrogram) rapel dozu almis yetiskinlere ikinci
bir rapel dozu olarak uygulandiginda SPIKEVAX bivalan Original/Omicron BA.1'in giivenliligini,
reaktojenitesini ve immiinojenitesini degerlendirmistir. P205 Kisim F'de, ¢alisma katilimcilar ikinci bir
rapel doz olarak SPIKEVAX (orijinal) (50 mikrogram) almistir ve Kisim G grubu, SPIKEVAX bivalan
Orijinal/Omicron BA.1 grubu i¢in ¢alisma i¢i, eszamanli olmayan bir karsilagtirma grubu olarak hizmet
vermektedir.

Bu calismada, birincil immiinojenite analizi, baslangicta (rapel dncesi) SARS-CoV-2 enfeksiyonu kaniti
olmayan katilimcilart igeren birincil immiinojenite setine dayanmaktadir. Birincil analizde, orijinal
SARS-CoV-2 tahmini noétralize edici antikor geometrik ortalama titresi (GMT) ve buna karsilik gelen
%95 GA, SPIKEVAX bivalan Original/Omicron BA.1 ve SPIKEVAX (orijinal) rapel dozlarindan 28
gilin sonra sirastyla 6.422,3 (5.990,1; 6.885,7) ve 5.286,6 (4.887,1; 5.718,9) olmustur. Bu GMT'ler,
SPIKEVAX bivalan Original/Omicron BA.1 ile SPIKEVAX n(orijinal) atasal SARS-CoV-2 (D614G)
susuna kars1 verdigi yanit arasindaki orani temsil etmektedir. GOO (%97,5 GA) 1,22 (1,08; 1,37) olup
onceden belirlenmis non-inferiorite kriterini karsilamaktadir (%97,5 GA >0,67 alt sinir).

SPIKEVAX bivalan Orijinal/Omicron BA.1 ve SPIKEVAX (orijinal) rapel gruplarinda Omicron, BA.1'e
kars1 tahmini 29. giin nétralize edici antikor GMT'leri sirasiyla 2.479,9 (2.264,5; 2.715,8) ve 1.421,2
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(1.283; 1.574,4) ve GOO (%97,5 GA) 1,75 (1,49; 2,04) olup 6nceden belirlenmis istiinliik kriterini
karsilamistir (GA'nin alt sinir1 >1).

SPIKEVAX bivalan Original/Omicron BA.I rapel asisinin COVID-19'a karst ii¢ aylik antikor kalicilig
Calisma P205 Boliim G'deki katilimcilar, ikinci rapel dozlari olarak 50 mikrogram SPIKEVAX (orijinal)
(n=376) veya SPIKEVAX bivalan Orijinal/Omicron BA.1 (n =437) almak iizere sirayla kaydedilmistir.
Rapel 6ncesi SARS-CoV-2 insidansi olmayan katilimcilarda, SPIKEVAX bivalan Orijinal/Omicron
BA.1, SPIKEVAX (orijinal) (624,2 [533,1; 730,9]) ile karsilagtirildiginda 6nemli 6l¢iide daha yiiksek
(964,4 [834,4; 1114,7]) ve li¢ ayda atasal SARS-CoV-2'ye karsi rapeller arasinda benzer olan Omicron-
BA.1-nétralize edici antikor titreleri (gozlenen GMT) ortaya ¢ikarmistir.

Yetiskinlerde klinik etkililik

Yetiskinlere yonelik ¢aligma randomize, plasebo kontrollii, goézlemci-kor Faz 3 klinik caligmadir
(NCT04470427) ve bagisiklik sistemi baskilanmis veya 6 ay i¢cinde bagisiklik sistemini baskilayici ilag
almis kisilerin yan1 sira hamile olan veya bilinen SARS-CoV-2 enfeksiyonu Oykiisii olan katilimcilar
kapsam dig1 birakmistir. Stabil HIV hastalig1 olan katilimcilar hari¢ tutulmamistir. Grip asilar1 herhangi
bir SPIKEVAX (orijinal) dozundan 14 giin 6nce veya 14 giin sonra uygulanabilir. Katilimcilarin ayrica
plasebo veya SPIKEVAX (orijinal) alabilmeleri i¢in ¢alisma Oncesinde kan/plazma firiinleri veya
immiinoglobulin alimindan sonra en az 3 aylik bir aralik gézlemlemeleri gerekmistir.

Toplam 30.351 denek COVID-19 hastaliginin gelisimi agisindan ortalama 92 giin (aralik: 1-122)
boyunca takip edilmistir.

Birincil etkililik analizi popiilasyonu (protokol-basina set veya PBS olarak adlandirilir), SPIKEVAX
(orijinal) (n=14.134) veya plasebo (n=14.073) alan ve baslangic SARS-CoV-2 durumu negatif olan
28.207 goniilliiyti icermektedir. PBS ¢alisma popiilasyonunun %47,4'i kadin, %52,6's1 erkek, %79,5'
beyaz, %9,7'si Afro-Amerikan, %4,6's1 Asyali ve %6,2'si digerdir. Katilimcilarin %19,7'si kendisini
Hispanik veya Latin kokenli olarak tanimlamistir. Deneklerin ortalama yag1 53'tiir (dagilim 18-94).
Ikinci dozun (29. giinde planlanan) uygulanmast igin -7 ila +14 giinliik bir doz araligmin PBS'ye dahil
edilmesine izin verilmistir. As1 olan bireylerin %98'1 ikinci dozu 1. dozdan 25 giin ila 35 giin sonra
almistir (28 glinliik aralikta -3 ila +7 giine karsilik gelmektedir).

COVID-19 vakalar1 Ters Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT PCR) ve Klinik Degerlendirme

Komitesi tarafindan teyit edilmistir. Genel olarak ve 6nemli yas gruplarina gore as1 etkililigi Tablo 2°de
sunulmustur.
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Tablo 2. Asi etkililik analizi: Siddeti ne olursa olsun 2. dozdan 14 giin sonra baslayan dogrulanmis
COVID-19# - PBS

SPIKEVAX (orijinal) Plasebo
Insidans
COVID- COVID-
Yas grubu | . orani R Her 1.000 Kisi- % As1
Gonilliiler 19 . Goniilliiler 19 e
(yas) 1.000 Kisi-y1l yil COVID-19 |etkililigi (95%
N vakalan N vakalan |’ |
n basina n insidans oram GA)*
COVID-19
Genel 14134 | 11 3328 14073 | 185 56,510 241
(>18) ' ’ ’ ’ (89,3; 96,8)**
95,6
18 ila <65 10.551 7 2,875 10.521 156 64,625 ’
e : : (90,6: 97,9)
86,4
> 3.583 4 4,595 3.552 29 33,728 ’
65 (61,4;95,2)
82,4%
>65 i 2.953 4 5,586 2.864 22 31,744 ’
>65 ila <75 , , (48.9:93.9)
100%
> 630 0 0 688 7 41,968
73 (NE, 100)

#*COVID-19: Pozitif RT-PCR sonucu ve en az 2 sistemik semptom veya 1 solunum semptomu gerektiren semptomatik
COVID-19. 2. dozdan 14 giin sonra baslayan vakalar.

*Tabakalandirilmig Cox orantili tehlike modelinden elde edilen as1 etkililigi ve %95 giiven aralig1 (GA)

** GA gesitlilik i¢in ayarlanmamigtir. Cesitlilige gore ayarlanmis istatistiksel analizler, burada rapor edilmeyen daha az
COVID-19 vakasina dayali bir ara analizde ger¢eklestirilmistir.

PBS'deki tiim denekler arasinda, plasebo grubunda bildirilen 185 vakanin 30'una (%16) kiyasla as1
grubunda higbir ciddi COVID-19 vakasi bildirilmemistir. Agir hastaligi olan 30 katilimcidan 9'u
hastaneye yatirilmig, bunlardan 2'si yogun bakim {initesine kabul edilmistir. Geriye kalan agir vakalarin
cogunlugu agir hastalik i¢in yalnizca oksijen satiirasyonu (SpO») kriterini karsilamistir (oda havasinda
< %93).

SPIKEVAX'n (orijinal), onceki SARS-CoV-2 enfeksiyonundan bagimsiz olarak (baslangi¢ serolojisi ve
nazofaringeal sliriintli 6rnegi testi ile belirlenmistir), Doz 2'den 14 giin sonra COVID-19'u 6nlemek i¢in
as1 etkililigi %93,6 (%95 GA: 88,6; 96,5) olmustur.

Ayrica, birincil etkililik son noktasinin alt grup analizleri, cinsiyetler, etnik gruplar ve yiiksek siddetli

COVID-19 riski ile iligkili tibbi komorbiditeleri olan katilimcilar arasinda benzer etkililik noktasi
tahminleri gostermistir.
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Yetiskinlerde immiinojenite- rapel dozundan sonra (0,25 mL, 50 mikrogram)

SPIKEVAX (orijinal) rapel dozunun giivenliligi, reaktojenitesi ve immiinojenitesi, 18 yas ve iizeri
katilimcilarda devam eden Faz 2, randomize, gozlemci-kor, plasebo kontrollii, doz dogrulama
caligmasinda degerlendirilmektedir (NCT04405076). Bu calismada 198 katilimciya birincil seri olarak
iki doz (0,5 mL, 100 mikrogram 1 ay arayla) SPIKEVAX (orijinal) asis1 uygulanmistir. A¢ik-etiketli bir
fazda, bu katilimcilardan 149'u (protokol-basina set) birincil serideki ikinci dozu aldiktan en az 6 ay
sonra tek bir rapel doz (0,25 mL, 50 mikrogram) almaistir.

Tek bir rapel dozunun (0,25 mL, 50 mikrogram) 12,99 (%95 GA) geometrik ortalama kat artisina
(GMFR) yol actig1 gosterilmistir: 11,04; 15,29) nétralize edici antikorlarda rapel oncesi ile rapel
dozundan 28 giin sonras1 karsilastirilmistir. Notralize edici antikorlardaki GMFR, 2. dozdan 28 giin
sonrast (birincil seri) ile rapel dozdan 28 giin sonrasi karsilagtirildiginda 1,53 (%95 GA: 1,32; 1,77)
olarak bulunmustur.

Yetiskinlerde ruhsatli baska bir COVID-19 asisi ile birincil asilamayt takiben uygulanan rapel dozun
immiinojenitesi

SPIKEVAX (orijinal) ile heterolog bir giiglendirmenin giivenliligi ve immiinojenitesi, 154 katilimcr ile
arastirmaci tarafindan baslatilan bir calismada incelenmistir. Vektor-tabanli veya RNA tabanli COVID-
19 asis1 kullanilan birincil seri ile SPIKEVAX (orijinal) ile yapilan rapel enjeksiyonu arasindaki
minimum zaman aralig1 12 hafta (aralik: 12 hafta ila 20,9 hafta) idi. Bu ¢calismada rapel i¢in kullanilan
doz 100 mikrogramdir. Psddoviriis notralizasyon testiyle Olgiilen notralize edici antikor titreleri,
uygulamadan 6nceki 1. giinde ve rapel dozundan sonraki 15. ve 29. giinlerde degerlendirilmistir. Birincil
asilamadan bagimsiz olarak bir rapel yanit gosterilmistir.

Sadece kisa vadeli immiinojenite verileri mevcuttur; uzun vadeli koruma ve immiinolojik hafiza su anda
bilinmemektedir.

Birlesik Krallik'ta iiciincii doz (rapel) olarak yedi COVID-19 asisunin giivenliligi ve immiinojenitesi
COV-BOOST, ayrintili immiinolojiyi arastirmak i¢in bir alt grup ile COVID-19'a kars1 {igiincii doz rapel
asilamanin ¢ok merkezli, randomize Faz 2 arastirmaci tarafindan baslatilan bir ¢alismadir. Katilimcilar,
30 yas ve lizeri, fiziksel saglig1 iyi olan (hafif ila orta derecede iyi kontrol edilen komorbiditelere izin
verilmistir), iki doz Pfizer-BioNTech veya Oxford-AstraZeneca (ilk doz Aralik 2020, Ocak 2021 veya
Subat 2021'de) almis ve kayit sirasinda ikinci dozdan en az 84 giin sonra olan yetigkinlerdir. SPIKEVAX
(orijinal) antikor ve nétralize edici yanitlar1 artirmis ve prime serisinden bagimsiz olarak iyi tolere
edilmistir. Bu ¢alismada rapel i¢in kullanilan doz 100 mikrogramdir. Ps6doviriis notralizasyon testiyle
olgiilen noétralize edici antikor titreleri, rapel dozundan sonraki 28. giinde degerlendirilmistir.

12-17 yas arast adolesanlarda klinik etkililik

Adolesan c¢aligmasi, 12 ila 17 yas arast addlesanlarda SPIKEVAX 'in (orijinal) giivenliligini,
reaktojenitesini ve etkililigini degerlendirmek i¢in devam eden Faz 2/3 randomize, plasebo kontrollii,
gozlemci-kor bir klinik ¢alismadir (NCT04649151). Bilinen SARS-CoV-2 enfeksiyonu 6ykiisii olan
katilimecilar ¢alisma dis1 birakilmistir. Toplam 3.732 katilimci, 1 ay arayla 2 doz SPIKEVAX (orijinal)
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veya salin plasebo almak iizere 2:1 oraninda randomize edilmistir.

Ikincil bir etkililik analizi, 2 doz (orijinal) (n=2.139) veya plasebo (n=1.042) alan ve protokol-basina
setinde, baslangic SARS-CoV-2 durumu negatif olan 3.181 katilimcida gergeklestirilmistir. SPIKEVAX
(orijinal) alan katilimcilar ile plasebo alan katilimcilar arasinda demografik 6zellikler veya dnceden var
olan tibbi durumlar agisindan kayda deger bir fark goriilmemistir.

COVID-19, pozitif RT-PCR sonucu ve en az 2 sistemik semptom veya 1 solunum semptomu gerektiren
semptomatik COVID-19 olarak tanimlanmistir. Tkinci dozdan 14 giin sonra baslayan vakalardr.

SPIKEVAX (orijinal) grubunda sifir semptomatik COVID-19 vakasi ve plasebo grubunda 4
semptomatik COVID-19 vakas1 goriilmiistiir.

12-17 yas arast adélesanlarda immiinojenite- SPIKEVAX primer asilamasindan sonra

SARS-CoV-2 %50 nétralize edici titreleri ve Doz 2'den 28 giin sonra seroyanit oranlarini degerlendiren
bir non-inferiorite analizi, addlesan c¢alismasinda 12-17 yas aras1i adolesan (n=340) ve yetiskin
caligmasinda 18-25 yas aras1 katilimcilarin (n=296) protokol-bagina immiinojenite alt gruplarinda
gerceklestirilmistir. Deneklerin baglangigta, dnceden SARS-CoV-2 enfeksiyonuna dair immiinolojik
veya virolojik kanitlar1 yoktu. Notralize edici antikor titrelerinin geometrik ortalama oran1 (GOO) 12-
17 yas aras1 adolesanlarda, 18-25 yas aras1 addlesanlara kiyasla 1,08’dir (%95 GA: 0,94; 1,24).

Sero-cevap oranlarindaki fark %0,2'dir (%95 GA: -1,8; 2,4). Non-inferiorite kriterleri (GOO i¢in %95
GA'nin alt siir1 > 0,67 ve seroyanit orani farkinin %95 GA'sinin alt sinir1 > -%10) karsilanmastir.

SPIKEVAX (orijinal) rapel dozundan sonra 12 ila 17 yas arast adolesanlarda immiinojenite

Bu c¢alismanin rapel fazinin birincil immiinojenite hedefi, yetiskin caligmasindaki geng yetiskinlerde (18
ila 25 yas) rapel sonrasi bagisiklik yanitlarini (29. giin) birincil serinin 2. dozundan (57. giin) sonra elde
edilenlerle karsilagtirarak 12 ila 17 yas aras1 katilimcilarda rapel dozunun etkililigini ortaya ¢ikarmaktir.
Rapel dozu sonrasi bagisiklik yanitlar1 (nAb geometrik ortalama konsantrasyon [GOK] ve serolojik
yanit oran1 [SRR]), pivotal yetiskin etkililik caligmasinda geng yetigkinlerin (18 ila 25 yas) bir alt kiimesi
arasinda 100 mikrogram SPIKEVAX primer serisinin tamamlanmasinin ardindan olgiilenlere kiyasla
onceden belirlenmis noninferiorite kriterlerini (hem GOK hem de SRR i¢in) karsiliyorsa, 50 mikrogram
SPIKEVAX rapel dozunun etkililigi ¢ikarilir.

Bu caligmanin agik etiketli asamasinda, 12 ila 17 yas arasindaki katilimcilar birincil serinin
tamamlanmasindan en az 5 ay sonra (1 ay arayla iki doz) tek bir rapel dozu almistir. Birincil
immiinojenite analizi popiilasyonu, bu ¢caligmadaki 257 rapel doz katilimcisini ve daha 6nce SPIKEVAX
'm 1 ay arayla iki dozdan olusan birincil asilama serisini tamamlamis olan geng yetiskin ¢aligmasindan
(>18 ila <25 yas) 295 katilimcinin rastgele bir alt kiimesini icermektedir. Analiz popiilasyonuna dahil
edilen her iki katilimc1 grubunda da sirasiyla ilk primer seri dozundan 6nce ve rapel dozundan 6nce
SARS-CoV-2 enfeksiyonuna dair serolojik veya virolojik kanit bulunmamastir.
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Adolesan rapel dozu 29. giin GOK'nun GOO 'si geng yetiskinlerle karsilastirilmistir: 57. giin GOO 5,1
(%95 GA: 4,5; 5,8) olup noninferiorite kriterlerini karsilamistir (yani, %95 GA'nin alt sinir1 >0,667
(1/1,5); nokta tahmini >0,8); SRR farki %0,7 (%95 GA: -0,8; 2,4) olup noninferiorite kriterlerini
karsilamistir (SRR farkinin %95'inin alt sinir1 >-%10).

257 katilimcida, rapel dncesi (rapel dozu-giin 1) nAb GOK 400,4 (%95 GA: 370; 433,4); BD-giin 29'da
GOK 7.172 (%95 GA: 6.610,4; 7.781,4). Rapel doz sonras1 29. giin GOK, rapel doz 6ncesi GOK'a gore
yaklagik 18 kat artarak rapel dozun ad6lesanlar {izerindeki etkisini gostermistir. SRR 100 1di (%95 GA:
98,6; 100).

Birincil immiinojenite hedefi i¢in 6nceden belirlenmis basar1 kriterleri karsilanmis, boylece yetigkin
caligmasindan as1 etkililiginin ¢ikarilmasina olanak saglanmastir.

Tablo 3. Geometrik ortalama konsantrasyon oram ve seroyanit oraninin 6zeti - 6 aydan 23 aya
kadar olan bireylerin 18 yastan 25 yasa kadar olan katihmecilarla karsilastirilmasi1 — protokol-
basina immiinojenite seti

6 aydan 18 yasindan 6 aydan 23 aya kadar/
itibaren itibaren 18 yasindan 25 yasina kadar
23 ay 25 yil
n=230 n=291
Miktar Tayini | Zaman GOK (95% GA)* GOK (95% GA)* GOK oram Esdeger
Noktasi (%95 GA)? olmama
hedefine
ulasildi
(E/H)®
1.780,7 1.390,8 1,3
(1.606,4; (1.269,1; (1,1; 1,5)
1.973,8) 1.524,2)
SARS-CoV-2 | Doz 2'den
Egﬁllzasyon 25)5;:1 Seroyanit Seroyanit Seroyanittaki E
% (95% GA)¢ % (95% GA)¢ fark orami %
(%95 GA)*
100 99,3 0,7
(98.,4; 100) (97,5; 99,9) (-1; 2,5)

GOK = Geometrik ortalama konsantrasyon
n = Baslangigta ve 57. gilinde verileri eksik olmayan katilimci sayisi

* Miktar belirleme alt sinirmin (LLOQ) altinda olarak bildirilen antikor degerleri 0,5 x LLOQ ile degistirilir. Miktar belirleme
iist sinirndan (ULOQ) biiyiik degerler, gercek degerlerin mevcut olmamasi halinde ULOQ ile degistirilir.

a Log-doniistiiriilmiis antikor seviyeleri, sabit etki olarak grup degiskeni (6 ayliktan 5 yasa kadar olan katilimeilar ve geng
yetiskinler) ile kovaryans analizi (ANCOVA) modeli kullanilarak analiz edilmistir. Elde edilen LS ortalamalari, LS
ortalamalarinin farki ve %95 GA, sunum igin orijinal 6l¢ege geri doniistiiriilmiistiir.
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> GOK orant igin 2 tarafli %95 GA'nm alt sinir1 >0,8 nokta tahmini ile 0,67'den biiyiikse ve seroyanit oranindaki fark igin 2
taraflt %95 GA'nin alt sinir1 >%35 nokta tahmini ile -%10'dan biiyiikse noninferiorite ilan edilir.

¢ AU/mL cinsinden nihai geometrik ortalama antikor konsantrasyonlar1 (GOK) SARS-CoV-2 mikrondtralizasyon deneyi
kullanilarak belirlenmistir.

4 Bir denek diizeyinde SARS-CoV-2 RVP nétralize edici antikor konsantrasyonuna dzgii asilamaya bagl seroyanit, protokolde
LLOQ'nun altindan 4 x LLOQ'ya esit veya istiine bir degisiklik veya baslangic LLOQ'ya esit veya iistiindeyse en az 4 kat
artis olarak tanimlanir. Seroyanit %95 GA Clopper-Pearson yontemi kullanilarak hesaplanmustir.
¢ Serolojik yanit oranindaki fark %95 GA, Miettinen-Nurminen (skor) giiven sinirlart kullanilarak hesaplanmaistir.

Tablo 4. Geometrik ortalama konsantrasyon orani ve seroyamit oranmin ozeti - 2 yasindan 5
yasina kadar olan bireylerin 18 yasindan 25 yasina kadar olan katihmcilarla karsilastirilmasi-PB

(protokol-basina) immiinojenite seti

2 yasindan 18 yasindan 2 yasindan S yasma kadar/
itibaren itibaren 18 yasindan 25 yasina kadar
Syl 25 yuil
n=264 n=291
Miktar Zaman GOK GOK GOK orani (%95 Esdeger
Tayini Noktasi (95% GA)* 95% GA)* GA)* olmama
hedefine
ulasildi
(E/H)®
1.410 1.390,8
(1.273,8; 1.560,8) (1.262,5; 1.532,1) 1(0,9; 1,2)
SARS-CoV-2| Doz 2'den .
Nétralizasyon| 28 giin Seroyanit Seroyanit% Seroyanittaki E
tayinic sonta %(95% GA)? (95% GA)4 fark orami %
(95% GA)®
98,9 99,3 -0,4
(96,7; 99, 8) (97,5; 99,9) (-2,7; 1,5)

GOK = Geometrik ortalama konsantrasyon
n = Baglangigta ve 57. giinde verileri eksik olmayan katilime1 say1si

* Miktar belirleme alt stnirmin (LLOQ) altinda olarak bildirilen antikor degerleri 0,5 x LLOQ ile degistirilir. Miktar belirleme
iist sinirindan (ULOQ) biiyiik degerler, gercek degerlerin mevcut olmamasi halinde ULOQ ile degistirilir.

a Log-doniistiiriilmiis antikor seviyeleri, sabit etki olarak grup degiskeni (6 ayliktan 5 yasa kadar olan katilimeilar ve geng
yetiskinler) ile kovaryans analizi (ANCOVA) modeli kullanilarak analiz edilmistir. Elde edilen LS ortalamalari, LS
ortalamalariin farki ve %95 GA, sunum i¢in orijinal dlgege geri doniistiiriilmiistiir.

> GOK orani igin 2 tarafli %95 GA'nm alt stmr1 >0,8 nokta tahmini ile 0,67'den biiyiikse ve seroyanit oranindaki fark icin 2
taraflt %95 GA'nin alt sinir1 >%35 nokta tahmini ile -%10'dan biiyiikse noninferiorite ilan edilir.

¢ AU/mL cinsinden nihai geometrik ortalama antikor konsantrasyonlart (GOK) SARS-CoV-2 mikronétralizasyon deneyi
kullanilarak belirlenmistir.

4 Bir denek diizeyinde SARS-CoV-2 RVP nétralize edici antikor konsantrasyonuna dzgii asilamaya bagli seroyanit, protokolde
LLOQ'un altindan 4 x LLOQ'ya esit veya listline bir degisiklik veya baglangic LLOQ'ya esit veya iistiindeyse en az 4 kat
artis olarak tanimlanir. Seroyanit %95 GA Clopper-Pearson yontemi kullanilarak hesaplanmistir.

¢ Serolojik yanit oranindaki fark %95 GA, Miettinen-Nurminen (skor) giiven sinirlart kullanilarak hesaplanmusgtir.
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Solid organ nakli alicilarinda immiinojenite

SPIKEVAX'm (orijinal) giivenliligi, reaktojenitesi ve immiinojenitesi, bobrek ve karaciger nakilleri de
dahil olmak tizere yetigkin solid organ nakli (SOT) alicilarinda iki-boliimden olusan Faz 3b agik-etiketli
bir calismada degerlendirilmistir (mRNA-1273-P304). Caligmanin yiiriitiildiigi tarihte izin verilen doz
olan 100 mikrogramlik (0,5 mL) bir doz uygulanmastir.

Kisim A'da, 128 SOT alicist ligiincli doz SPIKEVAX (orijinal) almistir. Kistm B'de 159 SOT alicisi son
dozdan en az 4 ay sonra bir rapel doz almistir.

Calismadaki immiinojenite, atasal SARS-CoV-2 (D614G) susunu ifade eden psddoviriise karsi nétralize
edici antikorlarin Doz 2, Doz 3, rapel dozdan 1 ay sonra ve Kisim A'dan son dozdan itibaren 12 aya
kadar ve Kisim B'de rapel dozdan itibaren 6 aya kadar dl¢iilmesiyle degerlendirilmistir.

Ug doz SPIKEVAX (orijinal), doz-6ncesi 1 ve doz sonrasi 2 ile karsilastirildiginda gelismis nétralize
edici antikor titrelerine neden olmustur. Ug doz almis olan SOT katilimcilarinin daha yiiksek bir orani,
iki doz almis olan katilimcilara kiyasla seroyamit elde etmistir. Ug doz alan SOT karaciger
katilimcilarinda gozlenen noétralize edici antikor seviyeleri, immiinokompetan, baslangic
SARS-CoV-2-negatif yetiskin katilimcilarda gozlenen doz 2 sonrasi yanitlarla karsilastirilabilir
diizeydedir. Notralize edici antikor yanitlari, SOT karaciger katilimcilarina kiyasla SOT bobrek
katilimcilarinda doz 3 sonrasinda sayisal olarak daha diisiik olmaya devam etmistir. Doz 3'ten bir ay
sonra gozlenen noétralize edici seviyeler alti ay boyunca devam etmis, antikor seviyeleri baslangica
kiyasla 26 kat daha yiiksek ve seroyanit oran1 %67 olarak korunmustur.

SPIKEVAX'in dordiincti (rapel) dozu (orijinal), daha oOnce uygulanan asilardan [mRNA-1273
(Moderna), BNT162b2 veya herhangi bir mRNA igeren kombinasyon] bagimsiz olarak, SOT
katilimcilarinda nétralize edici antikor yanitin1 doz 3 sonrasina kiyasla artirmistir; ancak SOT bobrek
katilimeilari, SOT karaciger katilimcilarina kiyasla sayisal olarak daha diisiik notralize edici antikor
yanitlarina sahip olmustur.

Yaslilarda
SPIKEVAX (orijinal), 65 yas ve iizeri 3.768 denek dahil olmak iizere 6 aylik ve iizeri bireylerde

degerlendirilmistir. SPIKEVAX'in (orijinal) etkililigi yasli (>65 yas) ve geng yetiskin denekler (18-64
yas) arasinda tutarliydi.

Pedivatrik popiilasyon

Avrupa Ilag Ajansi, COVID-19'un énlenmesinde pediyatrik popiilasyonun bir veya daha fazla alt
kiimesinde SPIKEVAX (orijinal) ile yapilan ¢aligmalarin sonuglarini sunma yiikiimliiliigiinii ertelemistir
(pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in bkz. B6liim 4.2).
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5.2 Farmakokinetik ozellikler
Uygulanabilir degildir.
5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik olmayan veriler, tekrarlanan doz toksisitesi ve lireme ve gelisim toksisitesi ile ilgili geleneksel
caligmalara dayanarak insanlar i¢in 6zel bir tehlike olmadigini ortaya koymaktadir.

Genel toksisite

Genel toksisite caligmalar si¢anlarda yiiriitiilmiistiir (2 haftada bir insan dozunu asan 4 doza kadar
intramiiskiiler olarak). Gegici ve geri doniislii enjeksiyon bolgesi ddemi ve eritemi ve laboratuvar
testlerinde gecici ve geri dontislii degisiklikler (eozinofil, aktive parsiyel tromboplastin zamani ve
fibrinojen artis1 dahil) gézlenmistir. Sonuclar, insanlar i¢in toksisite potansiyelinin diisiik oldugunu
gostermektedir.

Genotoksisite/karsinojenite

Asinin yeni lipid bileseni SM-102 ile in vitro ve in vivo genotoksisite calismalar1 yapilmistir. Sonugclar,
insanlar i¢in genotoksisite potansiyelinin ¢ok diisiik oldugunu gostermektedir. Karsinojenite ¢aligmalari
yapilmamustir.

Ureme toksisitesi

Bir gelisimsel toksisite calismasinda, ayn1 miktarda mRNA (100 mikrogram) ve SPIKEVAX 'in
(orijinal) tek bir insan dozunda bulunan diger bilesenleri igeren bir as1 formiilasyonundan 0,2 mL, disi
siganlara dort kez kas i¢i yolla uygulanmistir: Ciftlesmeden 28 ve 14 giin 6nce ve gebeligin 1. ve 13.
giinlerinde. Hayvan c¢aligmalarinda, SARS-CoV-2 antikor yanitlari, ¢iftlesme 6ncesinde ve laktasyonun
21. giiniinden, ¢aliymanin sonuna kadar, fetiislerde ve yavrularda da mevcuttu. Kadin dogurganlig,
gebelik, embriyo fetal veya yavru gelisimi veya dogum sonrasi gelisim {izerinde asiya bagl herhangi
bir olumsuz etki goriilmemistir. SPIKEVAX (orijinal) asisinin plasental transferi veya siitle atilimina
iliskin veri mevcut degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
SM-102 (heptadekan-9-il 8-{(2-hidroksietil)[ 6-okso-6-(undesiloksi)hekzilJamino } oktanoat)

Kolesterol
1,2-distearoil-sn-glisero-3-fosfokolin (DSPC)
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1,2-Dimistoil-rac-glisero-3-metoksipolietilen glikol-2000 (PEG2000-DMG)
Trometamol

Trometamol hidrokloriir

Asetik asit

Sodyum asetat trihidrat

Sukroz

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler

Bu tibbi iiriin bagka tibbi iiriinlerle karigtirllmamali veya seyreltilmemelidir.

6.3 Raf Omrii

SPIKEVAX LP.8.1 50 mikrogram enjeksiyonluk dispersiyon i¢eren kullanima hazir enjektor
-50°C ile -15°C arasinda 9 ay.

9 aylik stire i¢inde, kullanima hazir enjektorler dondurucudan ¢ikarildiktan sonra en fazla 30 giin
boyunca 1siktan korunarak 2°C - 8°C'de buzdolabinda saklanabilir (bkz. Boliim 6.4).

As1 ¢oziildiikten sonra tekrar dondurulmamalidr.

Kullanima hazir enjektorler, sogutma kosullarindan ¢ikarildiktan sonra 24 saate kadar 8°C - 25°C'de
saklanabilir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

SPIKEVAX LP.8.1 50 mikrogram enjeksiyonluk dispersiyon igeren kullanima hazir enjektor
Dondurucuda -50°C ila -15°C arasinda saklayiniz.

Kullanima hazir enjektorii 1siktan korumak i¢in dis kartonda saklayiniz.

Cozdiirme sonrasi saklama kosullar1 i¢in bkz. Béliim 6.3.

Coziilmiis kullanmima hazir enjektorlerin sivi halde 2°C - 8°C arasinda sevkiyatt

(Coziilmiis kullanima hazir enjektorler 2°C - 8°C'de tasinabilir. Coziildiikten ve 2°C - 8°C'de tagindiktan

sonra, kullanima hazir enjektorler yeniden dondurulmamali ve kullanilana kadar 2°C - 8°C'de
saklanmalidir.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
SPIKEVAX LP.8.1 50 mikrogram enjeksiyonluk dispersiyon igeren kullanima hazir enjektor

Piston tipal1 (kaplanmis bromobutil kauguk) ve ug kapakli (bromobutil kauguk, ignesiz) kullanima hazir
bir enjektorde (siklik olefin polimer) 0,5 mL dispersiyon.

Kullanima hazir enjektor, 1 veya 10 adet kullanima hazir enjektor iceren karton bir i¢ tepsidedir.
Ambalaj boyutlari:

10 adet kullanima hazir enjektor

1 adet kullanima hazir enjektor

Her bir kullanima hazir enjektdr 0,5 mL igerir.

Tiim ambalaj boyutlar1 pazarlanmayabilir.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

As1, dispersiyonun sterilligini saglamak icin aseptik teknikler kullanilarak egitimli bir saglik uzman
tarafindan hazirlanmali ve uygulanmalidir.

“Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

SPIKEVAX LP.8.1 50 mikrogram kullanima-hazir enjektorde enjeksiyon icin dispersiyonun igerigini
calkalamayin veya seyreltmeyin.

Kullanima hazir enjektor yalnizca tek kullanimliktir. As1 ¢oziildiikten sonra kullanima hazir hale gelir.
Kullanima hazir enjektor 0,5 mL'lik bir (1) doz uygulanabilir.

SPIKEVAX LP.8.1, 0,5 mL (50 mikrogram SARS-CoV-2 LP.8.1) mRNA igeren tek dozluk, kullanima
hazir enjektor (ignesiz) ile saglanir ve uygulamadan 6nce ¢oztilmelidir.

Kullanmadan o6nce her bir kullanima hazir enjektorii asagidaki talimatlan izleyerek ¢ozdiiriiniiz.
Enjektorler kartonun i¢inde, buzdolabinda veya oda sicakliginda ¢ozdiiriilebilir (Tablo 5).
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Tablo 5. SPIKEVAX LP.8.1 kullamma hazir enjektorler icin kullanimdan once cozdiirme

talimatlar
Cozdiirme talimatlari ve siiresi
Coziilme Coziilme
5l KL
Konfigiirasyon sicakhigi C:;:e:ile s1c(z d;gl Coziilme siiresi
buzdolabind dakik
(buz 332) mda) | dakika) | sicakhginda) (dakika)
(O
Karton ambalajda
kullanima hazir 1 2-8 100 15-25 40
enjektor
10' ade‘t.: k‘ullamma hazir )3 160 15— 25 20
enjektor iceren karton

Onceden doldurulmus enjektdriin {iriin adinin SPIKEVAX LP.8.1 oldugunu kontrol ediniz. Liitfen bu
formiilasyon i¢in Kisa Uriin Bilgisine bakiniz.

SPIKEVAX LP.8.1 kullanima hazir enjektorler igin kullanim talimatlart

Calkalamayiniz.

Kullanima hazir enjektér, uygulamadan once partikiil madde ve renk degisikligi agisindan gorsel
olarak incelenmelidir.

SPIKEVAX LP.8.1 beyaz ila kirli beyaz bir dispersiyondur. Beyaz veya yar1 saydam {iriinle iligkili
partikiiller igerebilir. Asinin rengi bozulmugsa veya baska partikiiller iceriyorsa uygulamayiniz.
Kullanima hazir enjektor kartonlarina igneler dahil degildir.

Intramiiskiiler enjeksiyon igin uygun boyutta steril bir igne kullaniniz (21-gauge veya daha ince
igneler).

Saat yOniiniin tersine ¢evirerek u¢ kapagini enjektorden ¢ikariniz.

Igne enjektdre sikica oturana kadar saat yoniinde gevirerek igneyi takiniz.

Uygulama i¢in hazir oldugunda ignenin kapagini aginiz.

Dozun tamamini intramiiskiiler uygulayiiz.

RUHSAT SAHIBI

Gen Ilag ve Saglik Uriinleri San. ve Tic. A.S.
Cankaya / ANKARA
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