KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

NIMENRIX 0.5 mL IM enjeksiyon i¢in toz igeren flakon ve ¢dziicii iceren kullanima hazir
enjektor

Meningokokal polisakkarit grup A, C, W-135 ve Y konjuge as1 (tasiyici protein tetanoz
toksoid olan kovalent olarak baglanmis purifiye kapsiiler polisakkaritlerin dondurulup
kurutulmasi ile hazirlanmistir)

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMi
Etkin madde:
Bir doz sulandirilmis as1 (0.5 mL) igerisinde;

Neisseria meningitidis serogrup A polisakkariti ! 5 mikrogram
Neisseria meningitidis serogrup C polisakkariti ! 5 mikrogram
Neisseria meningitidis serogrup W-135 polisakkariti' 5 mikrogram
Neisseria meningitidis serogrup Y polisakkariti! 5 mikrogram
ltetanoz toksoid tastyici proteine konjuge 44 mikrogram

Yardimci maddeler:
Sodyum kloriir 4,5 mg
Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk soliisyon i¢in toz ve ¢dziicii.
Toz veya kek beyaz renktedir.

Coziicii berrak ve renksizdir.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

6 haftaliktan itibaren bireylerin, Neisseria meningitidis A, C, W-135 ve Y serogruplarinin
sebep oldugu invaziv meningokokal hastaliga kars1 aktif bagisiklanmasinda endikedir (bkz.
boliim 5.1).



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / Uygulama sikhigi ve siiresi
Yas Grubu Primer bagisiklama Rapel doz

6 haftaliktan biliylkk 6 | Her biri 0.5 mL olan toplam 2 | 12 aylikken yapilmalidir.
ayliktan kiiciik infantlar™® doz uygulanmalidir. ilk doz 6
haftaliktan itibaren verilir.
Dozlar arasinda 2 ay aralik
birakilarak yapilmalidir.

Daha oOnce asilanmamis 6 | 6 ayliktan itibaren verilen 0.5 | 12 aylikken primer doz ile

aydan biiyik 12 ayliktan | mL’lik tek doz. arasinda en az 2 ay aralik
kiiclik infantlar®* birakilarak yapilmalidir.
12 aydan itibaren ¢ocuklar, | 0.5 mL’lik tek doz Rutin olarak uygulanmaz.

addlesanlar ve yetigkinler**

* Detaylr bilgi icin 5.1 boliimiine bakiniz.
**Bazi durumlarda ek bir NIMENRIX primer dozu veya rapel dozu uygulanmasi
diistintilebilir (bkz. boliim 4.4 ve 5.1).

NIMENRIX ile asilamay1 takiben uzun dénem antikor persistans verileri asilamadan sonraki
10 yila kadar mevcuttur (bkz. boliim 4.4 ve 5.1)

NIMENRIX, primer asilamasi NIMENRIX veya konjuge veya polisakkarit meningokokal as1
ile yapilmis bireylerde rapel doz olarak uygulanabilir (bkz. boliim 4.4 ve 5.1).

NIMENRIX, mevcut resmi talimatlara uygun sekilde kullanilmalidir.

Uygulama sekli:
NIMENRIX sadece intramiiskiiler enjeksiyon igindir.

1 yasin altindaki infantlarda asinin uylugun anterolateral boliimiine uygulanmasi Onerilir
(bkz. boliim 4.4 ve 4.5). 1 yasindan biiyiik bireylerde as1 uylugun anterolateral boliimiine veya
deltoid kasa uygulanabilir.

Asinin uygulama 6ncesi sulandirilmasina iligkin talimatlar i¢in boliim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Anatomik veya fonksiyonel aspleniye (Ornegin orak hiicre hastaligi gibi) bagli olarak
meningokokal enfeksiyonlara yatkinliga sebep olan altta yatan hastaliklara sahip bireyler en
az bir doz NIMENRIX alabilir (bkz. béliim 4.8 ve 5.1)

Bobrek/Karaciger Yetmezligi:
Veri bulunmamaktadir.



Pediyatrik popiilasyon:
NIMENRIX, 6 haftadan biiyiik infant ve ¢cocuklarda kullanilir.

NIMENRIX’in 6 haftadan kiigiik ¢ocuklarda kullanimina iliskin giivenlilik ve etkililik verisi
mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Herhangi bir ek bilgi bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
NIMENRIX, aktif maddeler ya da as1 icerisinde bulunan yardimci maddelerden herhangi
birine asir1 duyarlilig1 olan kisilere uygulanmamalidir.

4.4. Ozel kullanmim uyarilar1 ve énlemleri

Takip edilebilirlik
Biyolojik tibbi {iriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari ismi
ve seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

NIMENRIX, hi¢bir kosulda damar icine, deri icine ya da deri altina uygulanmamahdr.

Asilama Oncesi tibbi gecmisin gdzden gecirilmesi (6zellikle daha Onceki asilama ve
istenmeyen olaylarin ortaya ¢ikma ihtimali ile iligkili olarak) ve klinik muayene, iyi klinik
uygulamalarin bir parcasidir.

Biitlin asilarla oldugu gibi agmin uygulamasi sonrasinda nadir olarak anafilaktik bir olay
ortaya c¢ikmasi ihtimaline karst uygun tibbi tedavi ve gozetim her zaman hazir
bulundurulmalidar.

Araya giren hastalik

Diger asilarla oldugu gibi akut ciddi atesli hastalig1 olan kisilerde NIMENRIX ile asilama
ertelenmelidir. Soguk algmligr gibi mindr bir enfeksiyon varlig1 asilamanin ertelenmesine
sebep olmamalidir.

Senkop
Ozellikle addlesanlarda olmak iizere herhangi bir asilama sonrasinda ve hatta éncesinde igne

ile enjeksiyona kars1 psikojenik cevap olarak senkop (bayilma) olabilir. Buna, gecici gérme
bozuklugu, parestezi ve toparlanma sirasinda tonik-klonik ekstremite hareketleri gibi cesitli
norolojik bulgular eslik edebilir. Bayilmaya bagli yaralanmalardan kagimmak icin gerekli
onlemlerin 6nceden alinmis olmas1 énemlidir.



Trombositopeni ve pihtilasma bozukluklari

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

Immiin yetmezligi
Immiin sistemi baskilayan tedavi alan veya immiin yetmezligi olan hastalarda, yeterli immiin

yanit saglanamamasi beklenebilir.

Ailesel kompleman eksikligi olan kisiler (6rnegin, C5 veya C3 eksiklikleri) ve terminal
kompleman aktivasyonunu inhibe eden tedavileri (6rnegin, ekulizumab) alan kisiler;
NIMENRIX ile asilamadan sonra antikor gelistirseler bile Neisseria meningitidis A, C, W-
135 ve Y gruplarinin neden oldugu invaziv hastalik i¢in artmis risk altindadirlar.

Meningokokal hastaliga karsi koruma

NIMENRIX sadece Neisseria meningitidis A, C, W-135 ve Y serogruplarma karsi koruma
gelistirecektir. As1 diger Neisseria meningitidis serogruplarina kars1 korumayacaktir.

Asilanan tiim kisilerde bir koruyucu bagisiklik yanitt meydana gelmeyebilir.

Daha 6nce polisakkarit meningokokal asilarla asilanmanin etkisi

Daha 6nce bir polisakkarit meningokokal asistyla ve 30-42 ay sonra NIMENRIX ile asilanan
bireylerin tavsan komplemani kullanan bir serum bakterisidal assay yontemiyle (rSBA)
oOl¢iilen Geometrik Ortalama Titreleri (GMT), onceki 10 y1l iginde herhangi bir meningokokal

as1s1 yapilmamis olan bireylerden daha diistiktiir (bkz. boliim 5.1). Bu gbzlemin klinik dnemi
bilinmemektedir.

Asilamadan 6nce anti-tetanoz antikoru verilmesinin etkisi

NIMENRIX’in yasamin ikinci yilinda difteri ve tetanoz toksikoidi, aselliiler pertusis, inaktive
polioviriisii (1, 2 ve 3), hepatit B yiizey antijeni ve tetanoz toksikoidine konjuge Haemophilus
influenzae tip b poliribosil riboz fosfat (DTaP-HBV-IPV/Hib) iceren bir asiyla sirali olarak
veya eszamanli olarak uygulanmasimin giivenliligi ve immiinojenitesi degerlendirilmistir.
NIMENRIX’in DTaP-HBV-IPV/Hib asisindan 1 ay sonra uygulanmasi es zamanli
uygulanmasina kiyasla A, C ve W-135 serogruplarina kars1 daha diisiik rSBA GMT’leriyle
sonu¢lanmistir (bkz. boliim 4.5). Bu gozlemin klinik 6nemi bilinmemektedir.

6 aydan biiyiik-12 aydan kii¢iik infantlarda bagisiklik cevabi

6’1nc1 ayda uygulanan tek doz 2, 4 ve 6’inc1 aylarda uygulanan 3 doz ile karsilastirildiginda
W-135 ve Y gruplarina kars1 daha diisiik insan kompleman1 serum bakterisidal test (hRSBA)
titreleri ile iliskilendirilmistir (bkz. bolim 5.1). Bu gbézlemin klinik 6nemi bilinmemektedir.

6 aydan biiyiik 12 aydan kiigiik bir infant, 6zellikle W-135 ve/veya Y gruplarina maruz kalma



nedeniyle invaziv meningokokal hastalik riski altinda ise, 2 aylik bir araliktan sonra ikinci bir
NIMENRIX dozunun uygulanmas: diisiiniilebilir.

12-14 ay arasi bebeklerde bagisiklik cevaplari

12-14 aylik bebeklerde, bir doz NIMENRIX uygulamasindan bir ay sonra ve iki aylik aralikla
iki doz NIMENRIX uygulandiktan bir ay sonra; A, C, W-135 ve Y serogruplarina kars1 rSBA
titreleri benzerdir.

Tek doz, iki ay aralikla uygulanan iki dozla karsilastirildiginda, W-135 ve Y gruplarina kars1
daha diisiik hSBA titreleri ile iliskilendirilmistir. Bir veya iki dozdan sonra A ve C gruplarina
karsi  benzer yanitlar gozlemlenmistir (bkz. bdlim 5.1). Bu gozlemin klinik 6nemi
bilinmemektedir. Bir bebek, 6zellikle W-135 ve/veya Y gruplarina maruz kalma nedeniyle
invaziv meningokokal hastalik riski altinda ise, 2 aylik bir araliktan sonra ikinci bir
NIMENRIX dozunun uygulanmasi diisiiniilebilir. 12-23 aylik ¢ocuklarda, ilk doz
NIMENRIX'den sonra A veya C serogruba karsi antikor azalmasi ile ilgili olarak, serum
bakterisidal antikor titrelerinin persistansi boliimiine bakiniz.

Serum bakterisidal antikor titrelerinin persistansi
NIMENRIX uygulamasini takiben, hSBA kullanildiginda, grup A’ya kars1 serum bakterisidal
antikor titrelerinin azaldigi gozlenmistir (bkz. boliim 5.1). Bu gozlemin klinik 6nemi

bilinmemektedir. Bununla birlikte; 6zellikle grup A’ya maruz kalma riski altinda olan ve
NIMENRIX’in 6nceki dozunu yaklasik olarak bir yildan daha uzun bir siire 6nce alan
bireylerde rapel dozunun uygulanmasi diisiiniilebilinir.

A, C, W-135 ve Y gruplan icin zamanla antikor titrelerinde bir diislis goézlenmistir. Bu
gozlemin klinik 6nemi bilinmemektedir. Bebeklik ¢aginda agilanmis olan ve A, C, W-135
veya Y gruplarindan kaynaklanan meningokokal hastalia maruz kalma riski yiiksek olan
bireylerde bir rapel doz uygulanmasi diisiintilebilir (bkz. bolim 5.1).

NIMENRIX’in anti-tetanoz antikoru konsantrasyonlari iizerindeki etkisi

Her ne kadar NIMENRIX ile asilamadan sonra anti-tetanoz toksoidi (TT) antikoru
konsantrasyonlarinda bir artis goézlenmis olsa da NIMENRIX tetanoz asis1 yerine
kullanilmaz.

NIMENRIX’in yasamin ikinci yilinda TT igeren bir asiyla birlikte veya ondan bir ay once
uygulanmast TT’ye verilen yanit1 bozmaz ya da giivenliligi anlamli derecede etkilemez. 2
yasin iizerindeki veriler mevcut degildir.

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



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Infantlarda, NIMENRIX kombine DTaP-HBV-IPV/Hib asilar1 ve 10 valanli pndmokokal
konjuge asis1 ile eszamanli olarak verilebilir.

NIMENRIX 1 yas ve {istii bireylerde asagidaki asilardan herhangi biriyle birlikte
uygulanabilir:

Hepatit A (HAV) ve Hepatit B (HBV) asilari, kizamik-kabakulak-kizamik¢ik (MMR) asisi,
kizamik-kabakulak-kizamikg¢ik-sucicegi (MMRYV) asisi, 10-valan pnomokokal konjuge asi
veya adjuvan eklenmemis mevsimsel grip asisi.

NIMENRIX ayrica yasamin ikinci yilinda DTaP-HBV-IPV/Hib asis1 gibi hepatit B, inaktif
cocuk felci ya da Haemophilus influenzae tip B (HBV, IPV veya Hib) ile kombine DTaP
asilar1 dahil olmak lizere, kombine difteri—tetanoz—aselliiler bogmaca (DTaP) asilariyla ve
13-valanli konjuge pndmokokal asisi ile es zamanli olarak uygulanabilir.

9 ila 25 yas arasindaki bireylerde NIMENRIX, rekombinant bivalan [Tip 16 ve 18] insan
papillom viriisti asis1 (HPV2) ile es zamanli olarak uygulanabilir.

Miimkiin oldugu durumlarda, NIMENRIX ve DTaP-HBV-IPV/Hib asis1 gibi tetanoz toksoid
(TT) igeren bir as1 es zamanli uygulanmalidir ya da NIMENRIX, TT-igeren asidan en az bir
ay once uygulanmalidir.

10-valan pnodmokokal konjuge as1 ile eszamanli uygulamadan bir ay sonra, bir pndmokokal
serotip (tetanoz toksoidi tasiyici proteinine konjiige 18C) i¢in daha diisiik Geometrik
Ortalama Antikor Konsantrasyonlari (GMCs) ve Opsono Fagositik Assay(OPA) antikor
GMT’leri gozlenmistir. Bu gozlemin klinik anlami bilinmemektedir. Eszamanli uygulamanin
diger dokuz pndomokokal serotipe karsi bagisiklik cevabi lizerinde herhangi bir etkisi
olmamustir.

9 ila 25 yas arasindaki bireylerde, kombine tetanoz toksoidi, azaltilmis difteri toksoidi ve
aselliiler pertusis asisi, adsorbe (Tdap) birlikte uygulandiktan bir ay sonra, her bir pertusis
antijeninde (pertusis toksoidi [PT], filamentdz hemaglutininde [FHA] ve pertaktinde [PRN])
daha diisiik GMCs gozlemlenmistir. Kisilerin %98'inden fazlasi, 6nceden belirlenmis esik
degerin iizerinde anti-PT, FHA veya PRN konsantrasyonlarina ulagsmistir. Bu gdzlemlerin
klinik énemi bilinmemektedir. Birlikte uygulanmanin NIMENRIX'e veya Tdap'ta bulunan
tetanoz veya difteri antijenlerine kars1 bagisiklik yanitlari tizerinde higbir etkisi olmamustir.

Eger NIMENRIX baska bir enjektabl as1 ile ayn1 zamanda verilecekse, asilar her zaman farkli
enjeksiyon bolgelerine uygulanmalidir.

Diger asilarla oldugu gibi, bagisiklik sistemini baskilayan tedavi alan hastalarda yeterli
yanitin elde edilememesi beklenebilir.



4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

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

Gebelik donemi
Gebe kadinlarda NIMENRIX kullanim1 hakkinda kisitl deneyim mevcuttur.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve-veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya dogum
ve-veya dogum sonrast gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. bolim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

NIMENRIX gebelik sirasinda yalnizca agik¢a gerekli oldugunda ihtiya¢ duyuldugunda ve
muhtemel faydalar fetiis i¢in potansiyel risklerden fazla ise kullanilmalidir.

NIMENRIX gerekli olmadikga gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
NIMENRIX’in insan siitiinden atilip atilmadig1 bilinmemektedir.

NIMENRIX emziren kadinlarda sadece muhtemel faydalar potansiyel risklerden fazla ise
kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Hayvanlar iizerindeki ¢aligmalar, NIMENRIX’in iireme yetenegi/fertilite {izerinde dogrudan
veya dolayli olarak zararli bir etkisinin oldugunu gostermemektedir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

NIMENRIX’in ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerine etkisi ile ilgili hicbir ¢alisma
yapilmamistir. Bununla birlikte “4.8 Istenmeyen etkiler” boliimiinde belirtilen etkilerin
bazilar1 ara¢ ve makine kullanimini etkileyebilir.

4.8. istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin dzeti
NIMENRIX’in giivenliligi iki klinik calisma verileri baz alinarak asagida sunulmustur. Buna

gore;

e Bir doz NIMENRIX ile agilanmis 9.621 goniilliide yiiriitiilen birlestirilmis bir analizi temel
almaktadir. Bu birlestirilmis analiz 3.079 bebek (12-23 ay arasi), 2-5 yas aras1 909 ¢ocuk,
6 ve 10 yas aras1t 990 cocuk, 11 ve 17 yas aras1 2.317 ergen ve 18 ve 55 yas aras1 2.326
yetigkini igermektedir.



e Ilk doz sirasinda 6 ila 12 haftalik olan infantlarda yapilan bir ¢alisma (MenACWY-TT-083
caligmast) verilerine gore, 2 veya 3 dozluk bir primer NIMENRIX serisi uygulanan 1.052
kisiye en az bir doz ve 1.008’ine yaklasik 12 aylik olduklarinda bir rapel doz NIMENRIX
uygulanmustir.

Giivenlilik verileri tek doz NIMENRIX’in uygulandig1 56 yas ve iizeri 274 kisinin dahil
edildigi ayr bir ¢alisma ile de degerlendirilmistir.

Lokal ve genel advers reaksiyonlar
6-12 hafta ya da 12-14 ay yas grubunda 2 ay arayla 2 doz NIMENRIX alan gruplarda, birinci
ve ikinci dozlar benzer lokal ve sistemik reaktojenite ile iliskilendirildi.

NIMENRIX veya diger konjuge ya da polisakkarit meningokokal asilariyla primer asilama
sonrasi 12 ay ila 30 yas arasindaki bireylere uygulanan rapel NIMENRIX dozu ile
gdzlemlenen lokal ve genel advers reaksiyon profili, NIMENRIX ile primer asilama sonrasi
gozlemlenen lokal ve genel advers reaksiyon profiline benzerdir (kusma, mide bulantisi ve
diyare gibi gastrointestinal semptomlar hari¢) ve bu advers reaksiyonlar 6 yas ve lizerindeki
bireylerde ¢ok yaygin olarak siniflandirilmistir.

Asagida listelenen yan etkiler 6 haftaliktan 55 yas arasi bireylerin katildig1 calismalarda ve
pazarlama sonras1 deneyimler sonucu raporlanmistir. 55 yasindan biiyiik bireylerde bildirilen
yan etkiler daha geng yetigkinlerde gézlemlenenler ile benzerdir.

Istenmeyen etkilerin siklig1 asagidaki gibi smiflandinlmistir: Cok yaygim (>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).

Kan ve Lenf sistemi hastaliklari
Bilinmiyor®**: Lenfadenopati

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Asir duyarlilike***
Bilinmiyor: Anafilaksi***

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygin: Istah kaybi

Psikiyatrik hastaliklar
Cok yaygn: [rritabilite
Yaygin olmayan: Uykusuzluk, aglama



Sinir sistemi hastahiklar:

Cok yaygin: Sersemlik, bag agrisi
Yaygin olmayan: Hipoestezi, bas donmesi
Seyrek : Febril konviilsiyon

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygn: Diyare, kusma,bulant1”

Deri ve deri alti doku hastaliklar:
Yaygin olmayan: Kaginti, iirtiker, dokiinti**

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Yaygin olmayan: Miyalji, ekstremitede agr1

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Ates, yorgunluk ve enjeksiyon yerinde sisme, agr1, kizariklik

Yaygin: Enjeksiyon yerinde hematom”

Yaygin olmayan:  Halsizlik, enjeksiyon yerinde sertlesme, kasinti, sicaklik, uyusma
Bilinmiyor***: Enjeksiyon yerinde siklikla eritemle seyreden, bazen komsu eklemi ya

da biitiin ekstremiteyi i¢ine alan yaygin sislik

*Bulant1 ve uygulama bolgesi hematomu infantlarda yaygin olmayan bir siklikta ortaya
cikmustir.

**Dokiintli infantlarda yaygin bir siklikta ortaya ¢ikmustir.

*** Pazarlama sonrasi ortaya ¢ikan yan etkiler

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢g advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine

olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Higbir doz asim1 vakasi bildirilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Bakteriyel agilar, Meningokok asilari, Meningokok A, C, Y, W-135,
antijen ile konjuge tetravalan saflastirilmis polisakkaritler

ATC kodu: JO7TAHO08



Etki mekanizmasi

Anti-kapsiiler meningokokal antikorlar, kompleman aracili bakterisid etki ile meningokokal
hastaliga karsi korurlar. rfSBA ya da hSBA kullanilarak yapilan testlerle 6l¢iildiigiinde,
NIMENRIX, Neisseria meningitidis A, C, W-135 ve Y serogruplarmin Kkapsiiler
polisakkaritlerine kars1 bakterisid antikorlarin iiretimini indiiklemektedir.

Infantlarda immiinojenite

MenACWY-TT-083 calismasinda, ilk doz 6-12 haftalikken, ikinci doz 2 aylik bir siire
DTaP-HBV-IPV/Hib
asilar1 ve 10 valanli pndmokokal konjuge asi birlikte uygulanustir. NIMENRIX dért
meningokokal serogruba karsi tablo 1°deki rSBA ve hSBA titrelerini saglamustir. Ikinci
dozdan bir ay sonra rSBA titreleri >8 olarak degerlendirildiginde, NIMENRIX, grup C’ye
kars1 ruhsatli MenC-CRM ve MenC-TT asilarinin olusturdugu yanita non inferior bir yanit
olusturmustur.

sonrasinda ve lclincii doz (rapel) yaklasik 12 aylikken verilmistir.

Bu c¢alismadan elde edilen veriler 12 haftalik-6 aylik infantlarda pozoloji ve immiinojenisite
verilerinin ekstrapolasyonunu desteklemektedir.

Tablo 1: i1k doz 6-12 haftalik infantlarda uygulanmak iizere iki ay arayla verilen iki

doz NIMENRIX (veya MenC-CRM veya MenC-TT) ve 12. ayhkken yapilan
rapel sonrasindarSBA ve hSBA titreleri (MenACWY-TT-083 calismasi)

Meningokokal rSBA* hSBA™
Grup Asi grubu | Zaman N >8 GMT N >8 GMT
(%95 GA) | (%95 GA) (%95 GA) | (%95 GA)
Doz 2 o 203 %96,5 157
sonrasi 497’4
) 456 |(95,4;98,6) | (182:227) P02 | (93:98,6) | (131;188)
A NIMENRIX
Rapel 462 | %99.,6 1.561 214 %99.,5 1.007
sonrast (98,4:99.9) |(1.412;1.725) | (97.4:100) | (836;1.214)
Doz 2 %98,7 612 %98,6 1.308
sonrast (V' | 456 | (97,2:99,5)| (540;693) P18 (96:99,7) [(1.052;1.627)
NIMENRIX
Rapel 463 | 7099,8 1177  p21 | %99,5 4.992
sonrasi (! (98,8;100) |(1.059;1.308) (97.5:100) |(4.086;6.100)
C Doz 2 %99.6 958 %100 3.188
MenC.CRM |$0m7as! M 1 455 (98,4:99,9) (850;1.079) 202 |(98,2;100) (2.646;3.841)
as1s1 0
Rapel 446 | %984 1.051  RI16 | %100 5.438
sonrast (96,8;99,4)| (920;1.202) (98,3:100) |(4.412;6.702)
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Doz 2 " %100 1.188 %100 2.626
MenC.TT  |50™ast ™ | 457 1(99,2;100) |(1.080;1.307)| 226 | (98,4;100) [(2.219:3.109)
st Rapel | 459 | %100 1960|219 %100 5.542
sonras; (99,2;100) [(1.776;2.163) (98,3;100) |(4.765;6.446)
Doz 2 %99, 1 1.605 %100 753
sonrast V| 455 | (97,8:99,8)((1.383;1.862)217 |(98,3;100) | (644;882)
w NIMENRIX
Rapel 462 %99.,8 2.777 P18 %100 5.123
sonrasi (¥ (98,8;100) [(2.485;3.104) (98,3;100) (4.504;5.826)
Doz 2 %98,2 483 %97,7 328
sonrast ) | 456 | (96,6;99,2)| (419;558) D14 |(94,6;99,2)| (276;390)
Y NIMENRIX
Rapel | 462 | %99,4 881 P17 | %100 2.954
sonrast () (99,1;99,9)| (787;986) (98,3;100) |(2.498;3.493)

Immiinojenisite analizi, ilgili protokole uygun (ATP) kohortlarinda yapilmstir.
" rSBA, Birlesik Krallik’ta, ingiltere Halk Sagligi (PHE) laboratuvarlarinda analiz edilmistir

** hSBA, GSK laboratuvarlarinda analiz edilmistir.

(M kan 6rnekleri agilamadan 21 ila 48 giin sonra alinmistir

MenACWY-TT-087 ¢alismasinda, infantlar ya 6. ayda tek bir primer doz ve takiben 15-18.
aylarda rapel doz (her bir agilama noktasinda beraber uygulanan DTaP-IPV/Hib ve 10-valan
pnomokokal konjuge asis1) almislar ya da 2, 4 ve 6. aylarda ii¢ primer doz ve takiben 15-
18’inci aylarda rapel doz almislardir. 6. ayda uygulanan tek bir primer doz, rSBA titreleri >8
olan bireylerin yilizdeleri hesaplandiginda, dort meningokokal serogruba karst giiclii rSBA
titreleri saglamistir. Bu yiizdeler ii¢ dozlu primer serinin en son uygulanan dozu sonrasi
cevaplar ile karsilastirilabilirdir. Rapel doz, iki dozlama grubu arasinda karsilastirilabilir
sekilde dort meningokokal serogruba kars: giiclii cevaplar olusturmustur. Sonuglar tablo 2°de

verilmistir.

Tablo 2: infantlarda 6 ayhkken uygulanan tek doz NIMENRIX’in ardindan ve 15-18
ayhikken uygulanan rapel oncesi ve sonrasi rSBA ve hSBA titreleri
(MenACWY-TT-087 calismasi)

rSBA* hSBA**
' Zaman
Meningokokal | noktas: N >8 GMT N >8 GMT
grup (%95 GA) | (%95 GA) (%95 GA) | (%95 GA)
%98.,8 1.333 %098,3 271
(1) 070, 5
I Doz sonrast 4163 1 g5 .99 9) |1.035:1.716) > | (90,9:100) |  (206:355)
A . %81,7 125 %66,2 20,8
Rapel oncesi 131\ 7407 9) | (44:186) | 71| (54:77) (13,5:32,2)
%99,3 2.762 %100 1.416
) 09,
Rapel sonrast 139\ o6 700) [2.310:3.303)] 82 |95.7:100) | (1.140:1.758)
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rSBA* hSBA**
' Zaman
Meningokokal | noktasi N >8 GMT N GMT
grup (%95 GA) | (%95 GA) (%95 GA) | (%95 GA)
C %99,4 592 %100 523
(1 )
I Doz sonrast 463 1 g6 100y | (482:726) | %0 | (94.6:100) |  (382:717)
e %65,6 274 %96,2 151
Rapel oncesi 131 569,73 7) | (20.6:36.6) | 7® [(89.2:99.2) | (109:210)
%99,3 2.525 %100 13.360
M 077,
Rapel sonrast “2139 | 661 700) [2.102:3.033)| *% [ (96.1:100) [(10.953:16.296)
4 %93,9 1.256 %87,2 137
(1) 075, 06/,
I Doz sonrast 63| 99.99) | (917;1.720) | 7 | (74,3:95.2) | (78.4:238)
Rapel 6ncesi 131 7677.9 63,3 53 70100 429
P (69,8:84,6) | (45,6:87,9) (93,3;100) | (328;559)
%100 3.145 %100 9.016
M 0
Rapel sonrast T2\139° 1 9 4100 1(2.637:3.750)| > | (93.9:100) | (7.045:11.537)
% p %98,8 1.470 %92,3 195
I Doz sonrast 163 | g5 ¢.99 9y |(1.187:1.821)| 72 |(81,5:97.9) | (118:323)
Rapel oncesi 131 7088, 106 61 /098,40 389
P (81,8:93,4) | (76,4;148) (91,2;100) | (292;518)
%100 2.749 %100 5.978
M 0
Rapel sonrast 1139\ 7 4.100) [2.301:3.283) %7 |(94.8:100) | (4.747:7.528)

Immiinojenisite analizi, primer ATP kohortlarinda yapilmistir.

*rSBA analizi Birlesik Krallik’taki PHE laboratuvarlari tarafindan yapilmistir.
**hSBA analizi Kanada’daki Neomed’de yapilmistir.
M Asilamadan 1 ay sonra kan numunesi almmugtir.

hSBA titrelerinin 6l¢timii MenACWY-TT-087 ¢alismasinda ikincil sonlanim noktasidir. , Her
iki dozlama semasinda da A ve C serogrubuna karsi benzer yanitlar elde edilmis olsa da, 6
aylik infantlara uygulanan tek doz, sirasiyla W-135 ve Y serogruplari agisindan 2,4 ve 6 aylik
donemlerde uygulanan semaya gore sirasiyla [%87,2 (%95 GA: 74,3; 95,2) ve %92,3 (%95
GA:81,5; 97,9) [%100 (%95 GA: 96,6; 100) ve %100 (%95 GA: 97,1; 100) ] olacak sekilde
daha diistik >8 hSBA titreleri ile iliskiliydi (bkz. boliim 4.4). Bir rapel dozdan sonra, dort
meningokokal serogrubun hepsinin hSBA titreleri, iki doz semasi arasinda
karsilastirilabilirdir. Sonuglar tablo 2’de gosterilmistir.

12-23 aylik bebeklerde immiinojenisite

MenACWY-TT-039 ve MenACWY-TT-040 klinik ¢alismalarinda, tek bir doz NIMENRIX,
dort meningokokal grubuna kars1 SBA titreleri olusturdu ve serogrup C rSBA titreleri lisanslt
bir MenC-CRM asisi ile rSBA titreleri > 8 olan bireylerin yiizdesi agisindan karsilagtirilabilir
diizeydeydi. MenACWY-TT-039 caligmasinda hSBA ikincil sonlanim noktas1 olarak da
Olcililmiistiir. Sonuglar tablo 3’te gosterilmistir.
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Tablo 3: 12-23 ayhk bebeklerde tek doz NIMENRIX (veya MenC-CRM) sonras1 SBA*
titreleri (MenACWY-TT-039/040 calismalari)

MenACWY-TT-039 ¢alismasi (1)

MenACWY-TT-040

Meningoko | As1 grubu calismasi(2)
kal grup ISBA* hSBA* ISBAF
>8 GMT GMT >8 GMT
(%95 GA) (%95 GA) (%95 GA)| (%95 GA)| ~ [(%95 GA) | (%95 GA)
) ) %99,7 | 2.205 19,0 %984 3.170
A INIMENRIX 35498 4:100)| (2.008; |338](72,4:81,6) (16,4;22,1)| 183/(95,3:99,7)(2.577;3.899)
2.422)
, ) %99,7 478 196 %973 829
. NIMENRIX 35498 4:100)( (437:522) | 341|(96,6:99,5)| (175:219) | 183](93,7:99,1)| (672;1.021)
MenC-CRM %97.,5 212 40,3 %982 691
asis1 1(92,9;99,5) (170;265) (73,7;88,4)1(29,5;55,1) 4 (93,8;99,8)| (521;918)
) ) %100 | 2.682 48,9 %984 4.022
W-135 INIMENRIX 354 (99:100) | (2.453; |336/(83,5;90,8)|(41,2;58,0)| 1836((95,4:99,7)|(3.269;4.949)
2.932)
, ) %100 | 2.729 30,9 %973 3.168
Y NIMENRIX 354 (99:100) | (2.473; (74,5:83,6)[(25,8;37,1) | 185](93,8;99,1)|(2.522;3.979)
3.013)

Immiinojenite analizi ATP kohortlarinda yapilmistir.

(O]
()]

kan 6rnekleri asilamadan 42 ila 56 giin sonra alinmistir
kan 6rnekleri asilamadan 30 ila 42 giin sonra alinmigtir
* SBA analizleri GSK laboratuvarlarinda yapilmistir.

Bebeklerde uzun donem immiinojenisite

MenACWY-TT-104 calismasi, 12 ila 14 aylik bebeklerde NIMENRIX’in 1 veya 2 dozunun
(2 ay arayla verilen) ardindan 1 ay sonra immiinojenisiteyi ve yanitin 5 yila kadar persistansini
degerlendirdi. Bir veya iki dozdan bir ay sonra, NIMENRIX dort meningokokal serogruba
kars1 rSBA titreleri olusturdu ve rSBA titreleri>8 olan bireylerin yiizdesi ve GMT agisindan
benzerdi. Ikincil bir sonlanim noktasi olarak hSBA titreleri 6lgiildii. Bir veya iki dozndan bir
ay sonra, NIMENRIX iki doz verildiginde bir doza kiyasla hSBA titreleri>8 olan bireylerin
yiizdesi agisindan gruplar W-135 ve Y’ye karsi daha yiiksek yanitlarolusturdu (bkz. boliim
4.4). NIMENRIX, iki doz verildiginde bir doza kiyasla gruplar A ve C’ye karst hSBA
titreleri>8 olan deneklerin yiizdesi agisindan benzer hSBA titreleri olusturdu. 5. yilda, tiim
gruplara karst hSBA titreleri >8 olan bireylerin yiizdeleri agisindan bir ve iki doz arasinda
sadece kiigiik bir antikor persistansi farki gézlendi. 5. yilda gruplar C, W-135 ve Y’ye kars1
antikor persistanst gozlendi. Bir ve iki dozdan sonra, grup C i¢in hSBA titreleri >8 olan
bireylerin yiizdeleri sirasiyla %60,7 ve %67,8, grup W-135 i¢in %58,9 ve %63,6 ve grup Y
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icin %61,5 ve %54,2 idi. Grup A i¢in, bir veya iki doz alan bireylerin sirasiyla %27,9 ve
%17,9'u>8hSBA titresine sahipti. Sonuglar tablo 4'te gosterilmektedir.

Tablo 4: ilk dozun 12-14 aylik bebeklere uygulandig: tek veya cift doz NIMENRIX
sonrasi rSBA ve hSBA titreleri ve 5 yila kadar persistans (MenACWY-TT-104

caliymasi)
Meningokokal | Nimenrix | Zaman rSBA* hSBA**
erup doz grubu | noktas1 | N >8 GMT N >8 GMT
(1) (%95 GA) | (%95 GA) (%95 GA) | (%95 GA)
Dozl | 180 | %978 1.437 %95,9 118
sonrast (94.4:99.4) |(1.118:1.847)| 74 |(88.6.99.2)| (86.8:161)
%63,5 62,7 %35,1 6,1
Lyl | 167 1 (55 9.70.8) | (42.6:022) | 7° [25.9:49.5) (4.1:8.9)
I Doz syil| 147 | %0469 297 | 5| %364 5,8
' (38,7;55,3) | (19,8:44,5) (23,8;50,4)  (3,8;8.,9)
%58,6 46,8 o | %6279 4.4
Syil | 133 | (49,8:67,1) | (30,7;71,5) (17,1;40,8) (3,1;6,2)
A %96,8 1.275 %97 133
Dozl | 158 | (92,8:99) | (970;1.675) | 66((89,5:99,6) (98,1;180)
sonrasi
%508 1176 %97 170
Doz2 1150 | (94,3;99,6) | (922;1.501) | ¢ [(89,5:99,6) (126;230)
sonrasi
1Lyl %70,6 76,6 %35,5 6,4
2 Doz 143 | (62,4;77.9) | (50,7:115,7) | ©2123,7:48,7) (4.2:10)
3yl %54,5 28,5 50| . %36 5.4
121 | (452:63,6) | (18,7:43,6) (22,9;50,8)  (3.6:8)
S5.y1l %65,8 69,9 s6| %179 3,1
117 1 (56,5:74,3) | (44,7;109,3) (8,9;30,4)|  (2,4:4)
%95 452 %98,7 152
Dozl | 179 | (90,7;97,7) | (346;592) | 78 ((93,1;100)| (105;220)
sonrasi
167 %49, 1 16,2 21| %817 35,2
D Lyl (41,3:56,9) | (12,4:21,1) (70,7;89,9) (22,5:55,2)
0z
147 %35,4 9,8 61| %0656 23,6
3.1l (27,7:43,7) | (7,6;12,7) (52,3;77,3) (13,9;40,2)
132 %20,5 6,6 61| 2660.7 18,1
5.vil (13.9:28.3) | (5.3:8.2) (47,3:72.9) (10.9:30)
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C %95,5 369 %95,7 161
Doz1 | 157 | (91;982) | (281:485) | 70 (88;99,1) | (110;236)
sonrasi

%98,7 639 %100 1.753
Doz2 1 150 | (953;99,8) | (522;783) | g |(94,8;100)|(1.278;2.404)
ZDOZ sonrasi
1yl %55,2 21,2 63| %693,7 73,4
143 1 (46,7:63,6) | (15,6;28.,9) (84,5;98,2)| (47,5:113,4)
%33,9 11,5 %67,9 27
p-yil 121 | (255:43) | (8,4:15,8) | 20| (54:79.7) | (15,6:46.8)
%284 8,5 %67,8 29,4
p-yil 116 | (20,5:37.6) | (6,4:11,2) | 27 |(54,4:79.4)| (16,3:52,9)
%95 2.120 %62.5 27,5
Dozl | 180 | (90,8;97,7) |(1.601;2.808)| 72((50,3;73.6) (16,1;46.8)
sonrasi
209
%65,3 57,2 %95,8
1.yil ; ; ) :
! Doz YO 17 (575725 | (39.9:82) | 72 {(88,3:99,1) (zlgff)’
147 | %592 42,5 67| %716 30,5
3.1l (50,8:67.2) | (29,2:61.8) (59.3;82) | (18,7:49.,6)
%444 25 %58,9 20,8
syil | 1P 358:53.2) | (16.7:37.6) | 20| 45.71.9) | (11,6:37.1)

W-135 %94,9 2.030 %68,9 26.2
Doz 1 | 158 | (90,3;97,8) |(1.511;2.728)| 61 ((55,7;80,1) (16,0;43)
sonrasi

%100 3.533 %97,1 757
Doz2 1 150 | (97,6;100) ((2.914;4.283)| 70 ((90,1;99,7) (550;1.041)
2 Doz sonrasi
Lyl %77,6 123 %98,5 | 2358
143 1 (69,9;84,2) | (82,7;183) | 63 |(91,7; 100) (321=4)°
%72,7 92,9 %87 55,5
3yl 121 | (63,0:80.4) | (59.9°144) | 54((75.1:94.6) (353:87,1)
%50,4 37,1 %63,6 19,5
>yl 117 (41;59,8) | (23,3;59) | 44(47,8:;77,6) (10,7;35,2)
%92,8 952 %67,6 41,2
Dozl | 180 | (88;96,1) |(705;1.285) | 71((55,5;78,2) (23,7;71,5)
sonrasi
67 | %731 76,8 6| %919 144
Y 1 Doz 1.yil (65,7;79,6) | (54,2;109) (82,2;97,3) (97,2;214,5)
a7 | %619 58 6| %0531 17,3
3.yl (53,5;69.8) | (39,1;86) (40,2:65,7) (10,1:29,6)
133 | %474 36,5 65| %615 24,3
Syl (38,7;56,2) | (23,6;56,2) (48,6;73,3) (14,3;41,1)
%93,6 933 %643 31,9
Doz 1 | 157 | (88,6;96,9) | (692;1.258) | 56((50,4:76,6) (17,6:57.9)
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2 Doz

Doz 2
sonrasi

150

%99,3
(96,3;100)

1134
(944;1.360)

64

%95,3
(86,9;99)

513
(339:775)

L.yl

143

%79,7
(72,2:86)

112,3
(77,5;162,8)

58

%837,9
(76,7:95)

143,9
(88,5;233,8)

3.yl

121

%68,6
(59,5;76,7)

75,1
(48,7:115,9)

52

%61,5
(47;74,7)

24,1
(13,3;43,8)

Syl

117

%58,1
(48,6;67,2)

55,8
(35,7;87,5)

48

%54,2
(39,2;68,6)

16,8
(9;31,3)

Immiinojenite analizi, ATP kohortlarinda yapilmistir.

(S))

*rSBA analizi PHE laboratuvarlarinda yapilmastir.
**hSBA analizi GSK laboratuvarlarinda yapilmistir.

kan 6rnekleri agilamadan 21 ila 48 giin sonra alinmistir

rSBA ve hSBA titreleri, MenACWY-TT-027 caligmasinda 12 ila 23 aylikken bir
NIMENRIX veya MenC-CRM ile asilanan gocuklarda 10 yilin ardindan belirlendi.

doz

SBA titrelerinin persistansi iki uzatma ¢aligmasiyla degerlendirildi: MenACWY-TT-032 (5
yila kadar) ve MenACWY-TT-100 (10 yila kadar). MenACWY-TT-100 ¢aligmasi ayrica
baslangicta NIMENRIX veya MenC-CRM ile asilandiktan 10 yil sonra uygulanan tek bir
NIMENRIX rapel dozuna yanit1 degerlendirdi. Sonuglar tablo 5’te yer almaktadir (bkz. boliim

4.4)

Tablo 5: 12-23 aylik bebeklerde tek doz Nimenrix (veya MenC-CRM) ve ilk asilamadan
10 yil sonra uygulanan rapel sonrasi rSBA ve hSBA titreleri, 10 yila kadar
persistans (MenACWY-TT-027/032/100 ¢calismasi)

Meningo
kokal
grup

As1 grubu

rSBA*

hSBA**

Zaman
noktast

N

>8

(%95 GA)

GMT

(%95 GA)

>8

(%95 GA)

GMT
(%95 GA)

16

NIMENRIX

O

lLay® [222

%100

(98,4:100)

3.707

(3.327;4.129)

217

%91,2
(86,7:94,6)

59
(49,3:70,6)

411 | 45

%64.,4

(48,8:78,1)

35.1

(19,4;63,4)

44

%523
(36,7:67,5)

4yi1? |49

%73,5

(58,9;85,1)

37,4

(22,1:63,2)

45

%35.6 5
(21,9;51,2) | (3.4,

10y
(Rapel
oncesi)

62

%606,1

(53;77,7)

28,9

(16,4:51)

59

%25,4 4,2
(15;38,4) (3:5,9)




%984 5.122 %100 1,534
(Rapel | 62| (91 3:100) | (3.726:7.043) | 62 | (94,2;100) [(1.112:2.117)
sonrast)

(3.4
%100 879 %99,1 190
Lay " 220/ (98.3:100)| (779:991) |221|(96,8:99.9) | (165:219)
o 45 | . JOT8 110 45 | 2978 370
4. yil (88.2:99.9)| (62,7:192) (88.2:99.9) | (214:640)
, , %77,6 48,9 %91,7 216
NIMENRIX| 5. yil | 49 |(63,4:88.2)| (28,5:84) | 48| (80,97.7) | (124;379)
® %823 128 %917 349
10.y1l | 62 o X 60 .0 .
(Ripel (70,5:90,8)| (71,1;231) (81,6:97,2) | (197;619)
oncesi)
%100 7.164 %100 33.960
C (Rapel | 62 1 94,2:100) | (5.478:9.368) | 59 | (93,9;100) | (23.890;
sonrast) 48.274)
(3.4)
0 %985 15 %721 212
lay | 681(92,1;100)| (297;580) | ©8](59,9;82,3)| (13,9;32,3)
o %30 137 %70 91,9
e 4.yil 7 [ 10 1(44,4:97,5)| (22,6:832) | 10 (34,8:93,3)| (9,8:859)
e > %63,6 26,5 %90,9 109
cRM 5oyl | 11130,8:89,1)| (6,5;107) | 11 (58,7;99,8) | (21,2;557)
agist ® %375 86,7 %933 117
(Rapel (61,7;98,4)|  (29;259) (68,1;99,8) | (40;344)
oncesi)
%100 5.793 %100 42559
(Rapel | 16 |(79.4:100) | (3.631;9.242) | 15| (78,2;100) | (20.106;
sonrast) 90.086)
(3.4)
%100 5.395 %79,7 388
1. ay 1222| (98.4:100) | (4.870;5.976) | 177 | (73:85.3) | (29.7:50,6)
o %60 50,8 %844 76,9
4.y11 71 45 |(44,3;743)|  (24;108) |45 |(70,5:93,5) | (44;134)
W-135 INIMENRIX %34,7 18,2 %82,6 59,7
35 syl ?| 49 [(21,7:49.6)| (9.3:35.3) |46 |(68,6:92,2)| (35,1:101)
® %30,6 15,8 %d4 2 7,7
10.y11°71 62 | 119 64" 15 52 ., 49122
Ropel | O |(19643.7)] (9,127.6) (305:58.7) | (4.9:12.2)
oncesi)
%100 25911 %100 11.925
(Rapel | 621 (942:100)| (19.120; | 62 | (94,2;100) | (8.716;
sonrast) 35.115) 16.316)
(3.4)
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%100 2.824 %66,7 244
(11)- ay 1222 (98 4:100) | (2.529;3.153) | 201] (59,7;73,1) | (18,6;32,1)
o 45|, 7622 29 T %873 746
. NIMENRIX 4.y1l (46,5:76,2)| (22,6:89,3) (73,8:95,9) | (44,5;125)
@ %42,9 20,6 %80 70,6
5.y1 | 49 ((28,8;57,8)| (10,9:39,2) | 45| (65,4:90,4) | (38,7:129)
3) %45,2 274 %42,9 9,1
10y 62 | (32,5:583)|  (14,7:51) | 56| (29,7:56,8) | (5.5:15,1)
(Rapel 62 %98,4 7.661 61 %100 12.154
sonrast) (91,3;100) |(5.263;11.150) (94,1;100) (9.661;
(G4 15.291)
(1) Immiinojenisite analizi, asilamadan 1. ay ve 5. y1l sonra ATP kohortlar1 ve rapel ATP kohortu
tizerinde gergeklestirilmistir. Meningokokal serogrup C’ye suboptimal yanit veren denekler
(6nceden tanimlanmis esik degerin altinda SBA titreleri ile tanimlanir) 6. yildan dnce ek bir MenC
asisidozu almisglardir. Bu denekler, 4. ve 5. yillarda analizden ¢ikarildi, ancak10. yilda analize
dahil edildi.MenACWY-TT-027 ¢alismast
(2) MenACWY-TT-032 galigmast
(3) MenACWY-TT-100 ¢alismasi
(4) Kan ornekleri 10. yildaki rapel dozdan 1 ay sonra alinmistir

* rSBA analizi primer asilama 6rneklerinden 1 ay sonra GSK laboratuvarlarinda yapilmistir ve sonraki drnekleme
zaman noktalarinda Birlesik Krallik’ta bulunan PHE laboratuvarlarinda gerceklestirilmistir.
**hSBA analizi GSK laboratuvarlarimmda, MenACWY -TT-100 ¢alismasindaki zaman noktalar1 i¢inde Kanada da
ki Neomed’de yapilmustir.

Rapel dozun persistansi
MenACWY-TT-102 ¢alismasi, baslangi¢c olarak 12-23 aylikken aynmi asmin uygulandigi
¢ocuklara (¢alisma MenACWY-TT-039) NIMENRIX veya MenC-CRMi97 rapel dozu
(calisma MenACWY-TT-048) 6 yila kadar SBA titrelerinin persistansin

sonrasi

degerlendirmistir. Tek rapel doz ilk asilamadan 4 yil sonra uygulanmistir. Sonuglar tablo
6’da verilmistir (bkz. boliim 4.4).
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Tablo 6: 12-23 aylik bebeklerde tek doz NIMENRIX (veya MenC-CRM) sonrasi
rSBA ve hSBA titreleri, 4. yildaki persistans ve ilk asilamadan 4 yi1l sonra

yapilan rapel sonrasi cevap ve rapel asillamayir takiben 6 yilla kadar
ersistans (MenACWY-TT-039/048/102 calismasi)
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Meningo A b rSBA* hSBA**
kokal 31 gubd Zaman N >8 GMT N >8 GMT
grup noktast (%95 GA)| (%95 GA)| | (95% GA)| (%95 GA)
M %99,7 2.205 %7172 19
L ay 3541 (98,4;100) | (2.008; |338|(72,4; 81,6)| (16,4;22,1)
2.422)
2 0
o N 25359 A8
_ |Rapel | 2120(68.1:80,2)| (80,3;156) | 187" 77 (3,9:5,9)
A | NIMENRixX |NIMENRIX
oncesi)
Rapel %100 7173 %99,5 1343
(Rap @3 | 214 (98,3;100) | (6.389; |202](97,3;100) |(11.19;1.612)
s0nras1) 8054)
Rapel 37| 7898 229 T4 %333 3.2
dozdegq) 5 yil (83,4;94,3)| (163;322) (44,6, 62) | (9,6;18,3)
sonra
Rapel 34| 7925 297 1| %385 144
dozdan 6 yil (86,7;96,4) | (214;413) (49,5; 67) | (10,5;19,7)
sonra @
1. ay“) 354  %99,7 478 341|  %98,5 196
(98,4;100) | (437;522) (96,6;99,5)| (175;219)
4.yl %39.,9 12,1 %73 312
(Rapel | 213](33.3:46.8)| (9.6:152) |200] (663:9) | (23:42.2)
NIMENRIX gﬂ’e{g\mm
Rapel %100 4512 %100 15.831
(Rap @3 | 2151 (98,3;100) | (3.936; |209](98,3;100)| (13.626;
SOI’II'&SI) 5172) 18394)
Rapel %30,3 66 %993 337
C P 137 : : 136 . :
dozdegl)Syﬂ (72,6;86,6) | (48,1;90,5) (96;100) | (261;435)
sonra
Rapel 134|716 396 | 30| V0T 259
dozdan 6 yil (63,2;79,1) | (28.6;54,6) (93,4;99,5)| (195;345)
“
sonra
g ® %975 212 %831, 403
S 1211(92,9:99,5)| (170:265) | 116/(73,7:88.4)| (29,5;55,1)
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4.yi1? %37,2 14,3 %484 11,9
(Rapel 43 | (23:53.3) | (7,7:26,5) | 31 [(30,2:66,9)| (5,1:27,6)
MenC-
MenC-CRM | CRM,,
ais1 %100 3.718 %100 8.646
(Rapel = | 431 (91,8;100) | (2.596; |33 |(89,4:100)| (5.887
sonrast) > 5.326) 12.699)
Rapel 53 | 20783 473 ;| %100 241
dozdan 5 yil (56,3:92,5)| (19;118) (85,2;100) | (139:420)
4)
sonra
Rapel 53 | 74652 33 53 | 957 169
dozdan 6 yil (42,7:83,6) | (14,7;74,2) (78,1;99,9)| (94,1;305)
C)]
sonra
M %100 2.682 %875 439
I ay 3541 (99:100) | (2.453; |336((83,5:90,8)| (41,2:58)
2.932)
2
4. y1l %48,8 30,2 %81,6 483
(Rapel | 2131 (41,9;55,7)| (21,9:41,5) | 1°8](74,7:87,3) | (36,5:63.9)
W-135 | NIMENRIX |[NIMENRIX
oncesi)
Rapel %100 10.950 %100 4411
(Rap @3 | 215](98,3;100) | (9.531; |192|(98,1;100)| (12.972;
sonrast) 12.579) 16.010)
Rapel %883 184 %100 327
dozdan 5 yil| 127 [(81,7:93.2)| (130:261) | 136 (97,3;100) | (276;388)
4)
sonra
Rapel 134 %385,8 172 133 %98.5 314
dozdan 6 yil (78,7, 91,2)| (118;251) (94,7;99,8) (255; 388)
)
sonra
100% 2.729 %793 30,9
1oay” | 354] (99:100) | (2.473; [329)(74,5:83,6)| (25.8:37,1)
= 3.013)
4. y1l %S58,2 37,3 %65,9 30,2
Y (Rapel | 213|(51,3;64,9)| (27,6:50,4) | 123((56,8;74,2)| (20,2:45)
NIMENRiX [NIMENRIX
oncesi)
(Rapel 515|610 4585 | [ %100 6.776
e (98,3:100) | (4.129; (97,9;100) |(5.961;7.701)
sonra51) 5093)
Rapel %927 265 %978 399
dozdan 5 yil 1371 (87:96,4) | (191;368) | 137](93,7:99,5)| (321;495)
4)
sonra




Rapel 134 94% 260 13 %977 316
dozdan 6 yil (88,6,97,4) | (189;359)

Q)
sonra

[

(93,5:99,5)| (253;394)

Immunojenisite analizi, ATP kohortlarinda her bir zaman noktas1 igin yapilmistir.
(1) MenACWY-TT-039 galigmast
(2) MenACWY-TT-048 galigmasi
(3) Kan ornekleri 4. yildaki rapel dozdan 1 ay sonra alinmistir

(4) MenACWY-TT-102 caligmasi
* rSBA analizi primer asilama orneklerinden 1 ay sonra GSK laboratuvarlarinda yapilmistir ve sonraki
ornekleme zaman noktalarinda Birlesik Krallik’ta bulunan PHE laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir.
**hSBA analizi GSK laboratuvarlarinda, MenACWY-TT-102 ¢aligmasindaki zaman noktalari i¢inde Kanada da
ki Neomed’de yapilmustir.

2-10 yaslarindaki ¢ocuklarda immiinojenisite

MenACWY-TT-081 ¢aligsmasti, tek doz NIMENRIXin C serogrubuna asi1 yanit1 agisindan bir
baska lisansli MenC-CRM asisina non inferior [sirasiyla %94.,8 (%95 GA:91,4; 97,1) ve
%95,7 (%95 GA:89,2; 98,8)] oldugunu gostermistir. GMT agisindan NIMENRIX grubu
[2.795 (%95 GA:2.393; 3.263)] MenC-CRM asist [5.292 (%95 GA:3.815; 7.340)] ile
karsilastirildigin da daha diistiktiir.

MenACWY-TT-038 calismasi, tek doz NIMENRIX’in dért meningokokal serogruba karsi
as1 cevabi, lisanslit ACWY-PS asisina non inferior oldugunu gostermistir. Sonuglar tablo 7°de
verilmistir.

Tablo 7: 2-10 yas arasi cocuklarda tek doz NIMENRIX (veya ACWY-PS) sonrasi rSBA*
titreleri (MenACWY-TT-038 calismasi)

Meningo NIMENRiX® ACWY-PS asis1V
kokal grup N VR GMT N VR GMT
(%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA)
% 89,1 6.343 192 % 64,6 2.283
A 594 | (86,3;91,5) | (5.998;6.708) (57,4;71,3)  |(2.023;2.577)
% 96,1 4.813 234 % 89,7 1.317
C 691 | (94,4;:97,4) | (4.342;5.335) (85,1;93,3)  |(1.043;1.663)
% 97,4 11.543 236 % 82,6 2.158
W-135 | 691 | (95,9;98,4) | (10.873;12.255) (77,2;87,2)  |(1.815;2.565)
% 92,7 10.825 240 % 68,8 2.613
Y 723 | (90,5;94,5) ((10.233;11.452) (62,5;74,6) |(2.237;3.052)

Immiinojenite analizi, ATP kohortunda yapilmustir.
(' Kan 6rnekleri asilamadan 1 ay sonra alinmustir
VR: As1 yaniti, bireylerin orani olarak tanimlanir:
e Baslangigta seronegatif bireyler igin rSBA titreleri >32 (yani, ag1 dncesi rSBA titresi <8).
e Baslangigta seropozitiflik i¢in ag1 6ncesi ve sonrasi rSBA titrelerinde en az 4 kat artig olan bireyler
(yani, as1 dncesi rSBA titresi >8)
**rSBA analizi GSK laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir.
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MenACWY-TT-081 ¢alismasinda, baslangicta asilanmis olan ¢ocuklarda SBA titrelerinin
persistansi tablo 8’de gosterildigi gibi degerlendirilmistir (bkz. bolim 4.4).

Tablo 8: Asilama sirasinda 2-10 yas aras1 olan cocuklarda NIMENRIX (veya MenC-
CRM) sonrasi, 44 aya kadar rSBA ve hSBA titreleri (MenACWY-TT-088

calismasi)
Meningo Ast grubu Zaman rSBA* hSBA**
kokal noktasi| N >8 GMT N >8 GMT
arup ) (%95 GA) | (%95 GA) (%95 GA) | (%95 GA)
NIMENRIX %86,5 196 %25.6 4.6
A 32 11931 (80,9:91) | (144:267)| 20 (16,9:35,8)| (3,3:6.3)
%85,7 307 %25.8 48
4411891 99 9.00.4) | (224:423)| 89 (17,136,2)| (3,4:6,7)
NIMENRIX| 5, | 10| 70045 328 | 4o %950 75.9
C (57.4:71,3) | (26:46,4) (89;98,8)  [(53,4:108)
%37 145 %76.8 36,4
44 11890 30,1443 (10,9:19,2)] 82((66,2:85.4) (23,1:57,2)
%76.8 86,5 %90,9 W)
MenC-CRM | 32 | 69 (55 1.86.1) | (47,3:158)| =2/(75,7:98,1) |(34,6:196)
astst %455 31 %645 38,8
44| 661 33 1.580) | (16,6:58) | ' |(45,4:80,8) |(133:113)
_ s | ies| %772 204 [ %849 69,9
W-135NIMENRIX (70,6;82,9) | (149;307) (75,5;91,7) |(48,2;101)
%683 103 %80,5 643
A4 11890 61,1:74.8) | (72,5:148)| 871(70,6:88,2) (42,7:96.,8)
. | 05| %813 27 [ o %813 792
Y  |NIMENRIX (75,1;86,6) | (165;314) (71,8;88,7) [(52,5:119)
%624 78,9 %82.,9 27
A4 11891 55 1.69.4) [ (54,6:114)| 7©(72.5:90,6) | (78:206)

Immiinojenisite analizi, her zaman noktasina gére uyarlanmis persistans icin ATP kohortunda yapilmustir.

*rSBA analizi Birlesik Krallik’ta bulunan PHE laboratuvarlarinda yapilmistir.

**hSBA analizi GSK laboratuvarlarinda yapilmstir.

hSBA’nin persistansi, MenACWY-TT-027 ¢alismasinda ilk defa agilanan 6-10 yaslarindaki
cocuklarda agilamadan 1 y1l sonra degerlendirilmistir (tablo 9) (bkz. boliim 4.4).

22




Tablo 9: 6-10 yas aras1 cocuklarda tek doz NIMENRIX (veya ACWY-PS) sonrasi
hSBA* titreleri ve asilamadan 1 sene sonraki persistans (MenACWY-TT-

027/028 calismalari)
Meni Asilamadan 1 ay sonra 1 yillik persistans
K el:(nllngo A b (MenACWY-TT-027 ¢aligmast) (MenACWY-TT-028 ¢aligmasi)
P I N B GMT N GMT
P (%95 GA) | (%95 GA) (%95 GA) | (%95 GA)
. . %80 53,4 %16,3 3,5
NIMENRIX | 105 ’ 104 j .
A (71,1;87,2) | (37,3;76,2) (9,8;24,9) (2,7;:4,4)
ACWY-PS 35 %25,7 4,1 35 %3,7 2,5
asis1 (12,5;43,3) | (2,6;6,5) (0,7;19,2) (1,9;3,3)
. . %89,1 156 %95,2 129
NIMENRIX | 101 ’ 105 g
C (81,3;94,4) | (99,3;244) (89,2;98,4) |(95,4;176)
ACWY-PS 18 %39,5 13,1 31 %32,3 7,7
asis1 (24;56,6) (5,4;32) (16,7;51,4) | (3,5;17,3)
. . %935,1 133 %100 257
NIMENRIX | 103 ’ 103
W-135 (89;98,4) (99,9;178) (96,5;100) | (218;302)
) ACWY-PS | .o | %343 5.8 3 | %129 3,4
asis1 (19,1;52,2) | (3,3;9,9) (3,6;29,8) (2,0;5,8)
. . %83,1 95,1 %99,1 265
NIMENRIX | 89 ’ . 106 X
v (73,7;90,2) | (62,4;145) (94,9;100) | (213;330)
ACWY-PS 1 %43.8 12,5 36 %33,3 9,3
asisi (26,4;62,3) | (5,6;27,7) (18,6;51) (4,3;19,9)

Immiinojenite analizi, 1 sene sonraki persistans ile ilgili ATP kohortunda yapilmistir.
hSBA analizi 2 ila6 yas arasi ¢ocuklar i¢in yapilmamistir (agilama zamaninda).
*hSBA analizi GSK laboratuvarlarinda yapilmistir.

SBA titreleri MenACWY-TT-027 ¢alismasinda ilk asilamasi tek doz NIMENRIX veya
ACWY-PS olan 2-10 yas aras1 ¢ocuklarda 10 yillik bir siirenin sonunda belirlenmistir. SBA
titrelerinin persistansi 2 uzatma ¢alismasinda degerlendirilmistir: MenACWY-TT-032 (5 yila
kadar) ve MenACWY-TT-100 (10 yila kadar). MenACWY-TT-100 ¢aligsmasi ayn1 zamanda
NIMENRIX veya ACWY-PS ile ilk astlamadan 10 y1l sonra yapilan tek rapel NIMENRIX
dozuna olan cevab1 da incelemistir. Sonuglar tablo 10°da yer almaktadir (bkz. b6liim 4.4).
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Tablo 10: 2-10 yas arasi ¢cocuklarda tek doz NIMENRIX (veya ACWY-PS) sonrasi rSBA
ve hSBA titreleri, 10 yila kadar ve ilk asilamadan 10 yil sonra uygulanan
rapel sonrasi persistans (MenACWY-TT-027/032/100)
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Meningoko rSBA* hSBA**
kalgrop | ASMAmA | Zaman TG GMT | [ 28 | GMT
0 0 0 0
& (%95 GA) (% 95 GA) (% 95 GA)|(% 95 GA)
0 %100 7301 5| _%SLI 57
1. Ay 2251 (98,4:100) | (6.5868.093) 111" {(72,5; 87,9)| (40,3:80,6)
, , o %90,8 41 ©
NIMENRIX 5.y1l 98 1(83,3;95,7)| (98,2;203) In/a -
o) %79,6 107 %A1, 1 6,5
6.y1l 98 1(70,3;87,1)| (66;174) | 90 | (30,8;52) | (4.8;8.8)
® %39 96,3 %33,9 45
N (lr(;g; 731(79.5:95,1)| (57.1;163) | 62 | (22.3:47) | (3,3%6,2)
oncesi)
(Rapel %95,9 4.626 %100 1213
Ga | 74((88,6:99,2)|(3.041;7.039) | 73 | (95,1;100) |(994;1.481)
sonrasl)
0 %100 2.033 s | %257 41
1. ay 751(95,2:100) | (1.667:2.480) 35" |(12,5:43,3)| (2,6:6.5)
ACWY- PS |5yl 131 (19454)| (3,7:6) h/a - -
asls] 3) %12,5 5,8 %33,3 5,9
6.yil 241 27324 | 3,59,6) | 21 | (14,6:57) | (3;11,7)
® %23,5 8 %29,4 6,2
(llgg;il 171 (6.8:49.9) | (3.3:193) | 17 | (103:56) | (2.4:15.7)
oncesi)
(Rapel %100 6414 %100 211
sonras) *] 171(80,5;100) |(3.879;10.608) 17 |(80,5;100) | (131;340)
0 %100 2435 (107D | %89.7 155
1. ay 225/ (98,4:100) | (2.106;2.816) (82,3;94,8)| (101;237)
%90,8 79,7
. sy @ 1980(833:95,7)| (56:113) @] - -
NIMENRIX ™= = %82.7 193 %938 427
6.yil 98 1(73,7:89,6)| (121;308) | 97 | (87;97,7) | (261;700)
® %85,1 181 %91,8 222
(llggl;il 74| (75:923) | (106:310) | 73 | (83:96,9) | (129:380)
oncesi)
C %100 4.020 %100 15.544
(Rapel 4 741(95,1;100) |(3.319; 4.869)| 71 |(94,9;100)| (11.735;
sonrast) 20.588)
0 %100 750 s | %395 13,1
1. ay 74 (950}11; 015)0) (5551;;8014) 387 | (24;56,6) | (5,4;32)
0
syl | 13[(753;100)| (56,4:291) m/a® - -
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o %79,2 98,7 %100 235
ACWY- PS |6.yil 241(57,8;92,9)| (42,2;231) | 24 |(85,8;100) | (122;451)
ais1 Lo %76,5 96,2 %100 99,1

(R'yel 171(50,1;93,2)| (28,9:320) | 17 |(80,5;100) | (35,8:274)
ap
oncesi)
(Rapel %100 15.101 %941 | 44.794
sonrast) *] 171(80,5;100) |(7.099;32.122) 17 |(71,3;99,9)[(10.112;198
440)
W-135 INIMENRIX ) %100 11.777 %95,3 134
1.ay 225 (98,4:100) | (10.666:13.00 (107" | (89.4:98,5)| (101:178)
4
@ %78,6 209 - -
>yl 98 |(69.1:86.2)| (128:340) f/a®
) %73,5 265 %315 62,5
6.yl 98 |(63,6:81,9)| (155:454) | 92 |(72,1:88,9)| (42:93,1)
® %668,9 206 %61 17,5
(llgylil 74 |(57,1:79.2)| (109:392) | 59 |(47.4:73.5)|(10,5:29.2)
ap
?12;;211) %100 27.944 %100 6.965
sonrast) * 74 1(95,1;100) |(22.214;35.15| 74 |(95,1;100) [(52.74:9.19
3 8)
a0 %100 2.186 5| %343 5.8
ACWY- PS |12y 751(95,2;100) | (1.723;2.774)| 35" |(19,1;52,2)| (3,3.9,9)
2) 9 - -
asist Syl 13 (O'gﬁ) 7) (44}4) n/a
9 b b (6)
) %12,5 7.6 %30,4 7
6.1l 24| 27:334) | (3,7:15,6) | 23 |(13,2:52,9)| (2,9:16.9)
® %23,5 15,4 %26,7 41
w17 @889 | @asea) | 15 [ asssy | @is)
oncesi)
(Rapel %941 10.463 %100 200
sonrasi) * 171(71,3;99,9) (3.254;33.646) 15 |(78,2:100) | (101;395)
Y NIMENRIX | a ) 5 %100 6.641 ) %83 93,7
-3y (98,4;100) | (6.044;7.297) | 94" |(73,8:89,9)| (62,1;141)
@ 78.6% 143 - -
>-yil 98 |(69,1:86,2)| (88:233) m/a®
® %114 136 %65,2 40,3
6.1l 98 1(61,4:80,1)| (82,6:225) | 89 | (54,3;75) |(23,9:68,1)
® %67,6 98.5 %723 35,7
(1}25‘:)‘::1 741 (557:78) | (54.3:179) | 65 |(59,8:82,7)| (21:60,6)
onces) %100 7.530 %100 1.127
Rapel 0 . 0 )
ionfaﬂ) G4l 74 (95,1;100) | (5.828;9.729) | 74 |(95,1;100) |(8.909;13.8
98)
G %100 1410 o | %438 12,5
ACWY- PS |12y 751(95,2;100) |(1.086; 1.831)| 32" |(26,4; 62.,3)| (5.,6; 27.7)
asis1 (@) %7,7 5,5 - -
>-yil 13| 0236 | @7:01,1) ha®
3 %20,3 11,6 %25 73
6.y1l 241 (7.1;422) | (4,7:28,7) | 24 | (9,8:46,7) | (2,7:19,8)




©) %17,6 10,2 %35,7 7.8
(1135?(1,1 171 3,8:43,4) | (3,530,2) | 14 [(12,8:64,9)| (2,5:24,4)
oncesi)

(Rapel %100 6.959 %100 454
el 17](80,5;100) |  (3.637; | 17 |(80,5;100) | (215;960)
sonrast) 13.317)

Immunojenisite analizi, her bir zaman noktasi i¢in ATP kohortlarinda yapilmistir. Meningokokal serogrup C’ye
suboptimal yanit veren bireyler (6nceden belirlenmis esik SBA titresi altinda kalanlar olarak tanimlanir) 6. yildan 6nce
MenC asisindan ek bir doz almislardir. Bu bireyler 5. yil analizlerinden muaf tutulmus fakat 6 ve 10. y1l analizine dahil

edilmistir.
()
(2)
3)
“4)
(5)

(6)

MenACWY-TT-027 galigmasi
MenACWY-TT-032 galismasi
MenACWY-TT-100 ¢aligmasi
Kan 6rnekleri 10. yildaki rapel dozdan 1 ay sonra alinmistir
6ila 11 yas arasi ¢ocuklari icerir. hNSBA analizleri 2ila 6 yas arast ¢ocuklar i¢in yapilmamistir
(asilama sirasinda).

Calisma MenACWY-TT-032 i¢gin protokol bagina hSBA 5. yilda bu yas grubu i¢in dl¢iilmemistir.

* rSBA analizi primer asilama 6rneklerinden 1 ay sonra GSK laboratuvarlarinda yapilmistir ve sonraki drnekleme
zaman noktalarinda Birlesik Krallik’ta bulunan PHE laboratuvarlarinda gerceklestirilmistir.
**hSBA analizi GSK laboratuvarlarinda, MenACWY-TT-100 c¢aligmasindaki zaman noktalar1 iginde

Kanada’daki Neomed’de yapilmistir.

11-17 vaslarindaki ergenlerde ve > 18 yetiskinlerde immiinojenisite

11-17 yas aras1 ergenlerde (¢calisma MenACWY-TT-036) ve 18-55 yaslarindaki yetiskinlerde
(calisma MenACWY-TT-035) yapilan iki klinik ¢calismada ya NIMENRIX'in bir dozu ya da
bir doz ACWY-PS asis1 uygulanmustir.

As1 yaniti olarak NIMENRIX’in immiinolojik anlamda ACWY-PS asisina non inferior

oldugugosterilmistir. Sonuglar tablo 11°de sunulmustur.

Tablo 11: 11-17 yas arasi ergenlerde ve 18-55 yas arasi yetiskinlerde tek doz NIMENRIX

(veya ACWY-PS) sonrasti rSBA* titreleri (MenACWY-TT-035/036
calismalari)
Meningo- MenACWY-TT-036 ¢alismasi MenACWY-TT-035 calismasi
Asi ] M ] M
kokal 3 (11-17 yas) (18-55 yas)
grup grubu N VR GMT N VR GMT
(%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA)
NIMENRIX| 553 %85.,4 5.928 743 %80,1 3.625
A (82,1;88,2) | (5.557;6.324) (77;82,9) |(3.372;3.897)
ACWY-PS| 191 %77,5 2.947 252 %69,8 2.127
asis1 (70,9:83,2) | (2.612;3.326) (63,8;75,4) |(1.909;2.370)
NIMENRIX| 642 %97.,4 13.110 849 %091,5 8.866
C (95,8:98,5) [(11.939;14.395) (89,4;93,3) |(8.011;9.812)
ACWY-PS| 211 %96,7 8.222 288 %92 7.371
asisl (93,3:98,7) | (6.807;9.930) (88,3;94,9) |(6.297;8.628)
NIMENRIX| 639 %96,4 8.247 860 %90,2 5.136
W-135 (94,6:97,7) | (7.639;8.903) (88,1;92,1) |(4.699;5.614)
ACWY-PS| 216 %87,5 2.633 283 %85,5 2.461
asisl (82,3:91,6) | (2.299;3.014) (80,9;89,4) |(2.081;2.911)
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NIMENR | 657 %93,8 14.086 862 %87 7.711

v X (91,6;95,5) [(13.168;15.069) (84,6;89,2) |(7.100;8.374)
ACWY-PS| 219 %78,5 5.066 288 %78,8 4314

asisi (72,5:83.8) | (4.463;5.751) (73,6;83.,4) |(3.782;4.921)

Immunojenisite analizi, ATP kohortlarinda yapilmistir.
(1) Kan ornekleri asilamadan 1 ay sonra alinmistir.
VR: As1 yaniti, bireylerin orani olarak tanimlanir:

e Baslangicta seronegatif bireyler igin rSBA titreler >32 (yani, as1 6ncesi rSBA titresi <8).
e Baslangigta seropozitiflik i¢in ag1 6ncesi ve sonrasi rSBA titrelerinde en az 4 kat artig olan bireyler
(yani, as1 Ooncesi rSBA titresi >8)
**rSBA analizi GSK laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir.

rSBA titreleri MenACWY-TT-036 calismasinda ilk asilamasi tek doz NIMENRIX veya
ACWY-PS olan 11-17 yas aras1 bireylerde 10 yillik bir siirenin sonunda belirlenmistir. rSBA
titrelerinin persistansi 2 uzatma ¢alismasinda degerlendirilmistir: MenACWY-TT-043 (5 yila
kadar) ve MenACWY-TT-101 (10 yila kadar). MenACWY-TT-101 c¢aligsmasi ayn1 zamanda
NIMENRIX veya ACWY-PS ile ilk asilamadan 10 yil sonra yapilan tek rapel NIMENRIX
dozuna olan cevabi da incelemistir. Sonuglar tablo 12°da yer almaktadir.

Tablo 12: 11-17 yas arasi ergenlerde tek doz NIMENRIX (veya ACWY-PS) sonrasi
rSBA* titreleri, 10 yi1la kadar ve ilk asitlamadan 10 y1l sonra uygulanan rapel
sonrasi persistans (MenACWY-TT-036/043/101 ¢calismalari)

Meningo Zaman NIMENRIX ACWY-PS Asisi
kokal N >8 GMT N >8 GMT
orup (%95 GA) | (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA)
0 %100 5.929 %99.6 2.947
1. ay 674 1(99,5:100) | (5.557:6.324) [224 |(97,5,100)| (2.612;3.326)
%92.9 4438 %82,7 206
@ 449 o ) 150 :
3.1l
y1 (90,1;95,1)|  (381;527) (56884 (147:288)
o %975 644 %93 296
5.1l 236 1(94,5:99.1)] (531;781) | 86 |(85.4;97.4)|  (202;433)
A ol ® %352 248 %304 143
(R'a}II)el 162 1(78.8:90,3)| (181;340) | 31 [(66,9;90,2)] (80,5;253)
oncesi)
(Rapel L6 %100 3.760 51 | %100 2.956
sonrasi)” (97,7;100) | (3.268;4.326) (93;100) | (2.041;4.282)
%100 13.110 %100 8.222
Q)
1. ay 673 1(99,5:100) |(11.939;14.395) 224 | (98,4;100) | (6.808:9.930)
%911 371 %36 390
. 3yl 449 1(88,1;93,6)| (309;446) [150 [(79.4:91.1)|  (262;580)
o %38.6 249 %371 366
5.1 236 1(83,8:92.3)| (194;318) | 85 | (78:934) |  (224;599)
® %90,1 244 %324 177
10.y1l 162 |(84,5:942) (182:329) | 5! [(69,1:91,6)|  (86,1:365)
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(Rapel
oncesi)
%100 8.698 %100 3.879
(Rapel o 162 1(97,7:100) [ (7.391;10.235)| 51 | (93;100) | (2.715;5.544)
sonrasi)
W-135 0 67 %99,0 8247 2a| 7100 2.633
1. ay (99,2;100) | (7.639;8.903) (98,4;100) | (2.299;3.014)
o %82 338 %30 16
3.yl 449 1(78,1;85,4)| (268;426) | 150| (22,8:38) |  (10,9;23,6)
o %36 437 %34,9 19,7
5.1l 236 1(80,9;90,2)| (324;588) | 86 [(24,9;459)| (11,8;32,9)
® %71,6 146 %431 16,4
10.y1l 162 | (64:78,4) | (97.6217) | 5! [(29.3:57.8)|  (9,2:29.4)
(Rapel
oncesi)
%100 11.243 %100 3.674
(Rapel 5 162 1(97,7:100) [ (9.367;13.496)| 51 | (93:100) | (2.354:5.734)
sonrasi)
0 %100 14.087 %100 5.066
1. ay 677 | (99,5;100) |(13.168;15.069) 224 | (98,4:100)| (4.463;5.751)
o 149 %93.1 740 150 | 258 69,6
3.yl (90,3;95,3)|  (620;884) (49,7:66) | (44,6;109)
o %96,6 1.000 %663 125
v |5yl - 236 (934:98,5)| (824;1214) 86 (55376,)]  (71,2:219)
10.y1l 162 | (322947 (333899 | 51 |asesd)| (171653
(Rapel ( bl ] 2 ) ( 2 ) ( 2~ b ) ( 2% b )
oncesi)
(Rapel L6 %100 7.585 . %98 3.296
sonrasy™ (97,7;100) | (6.748;8.525) (89,6;100) | (1.999;5.434)

Immunojenisite analizi, her bir zaman noktas1 icin ATP kohortlarinda yapilmustir.
(1) MenACWY-TT-036 galigmast
(2) MenACWY-TT-043 galigmast
(3) MenACWY-TT-101 galigmast

* rSBA analizi primer asilama 6rneklerinden 1 ay sonra GSK laboratuvarlarinda yapilmistir ve sonraki drnekleme
zaman noktalarinda Birlesik Krallik’ta bulunan PHE laboratuvarlarinda gerceklestirilmistir.

hSBA persitanst MenACWY-TT-052 caligsmasinda ilk defa asilanan ergenler ve eriskinlerde
asilama sonras1 5 yila kadar tablo 13’te gosterildigi gibi degerlendirilmistir.

Tablo 13: 11-25 yas aras1 ergenlerde ve yetiskinlerde tek doz NIMENRIX sonrasi
hSBA¥ titreleri ve asilama sonrasi 5 yila kadar persistans (MenACWY-TT-

052/059 calismalari)
Menigrlfﬁgk"kal Zaman N >8 (%95 GA) | GMT (%95 GA)
1. ay" 356 %82 (77,6;85.,9) 58,7 (48,6;70.9)
A
1 yﬂ@) 350 %29,1 (24,4;34,2) 5,4 (4,5;6,4)
5. 31 141 %48,9 (40,4;57.5) 8,9 (6,8;11,8)
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Lay 359 | %96,1(93,5,07.9) | 532 (424,669

¢ Lyl @ 336 | %949 (92;97) 172 (142;207)
e 140 | %92,9(37,3,96,5) | 94,6 (65,9;136)

I ay 334 | %91 (87,4;93,9) 117 (96,8;141)

W-135 1yl @ 327 | %98,5(96,5,99,5) | 197 (173;225)
5. y11? 138 | %87(80,2;92,1) 103 (76,3;140)

1 ay 364 | %95,1(92,3,97) 246 (208;291)

Y 1yl @ 356 | %97,8(95,6,99) 272 (237;311)
5.3l 142 | %944 (89,2;97,5) | 225 (174;290)

Immiinojenite analizi, persistans ile ilgili her bir zaman noktasina adapte edilmis ATP kohortunda yapilmstir.
(1) MenACWY-TT-052 galigsmasi
(2) MenACWY-TT-059 galigsmasi
*hSBA analizi GSK laboratuvarlarinda yapilmistir.

rSBA titreleri MenACWY-TT-015 calismasinda ilk asilamasi tek doz NIMENRIX veya
ACWY-PS olan 11-55 yas arasi bireylerde 10 yillik bir siire boyunca belirlenmistir. rSBA
titrelerinin persistansi 2 uzatma ¢alismasinda degerlendirilmistir: MenACWY-TT-020 (5 yila
kadar) ve MenACWY-TT-99 (10 yila kadar). MenACWY-TT-99 calismas1 aynit zamanda
NIMENRIX veya ACWY-PS ile ilk agtlamadan 10 y1l sonra yapilan tek rapel NIMENRIX
dozuna olan cevab1 da incelemistir. Sonuglar tablo 14°te yer almaktadir.

Tablo 14: 11-55 yas arasi ergenlerde ve yetiskinlerde tek doz NIMENRIX (veya ACWY-
PS) sonrasi rSBA* titreleri, 10 yi1la kadar ve ilk asilamadan 10 yil sonraki
rapel sonrasi persistans (MenACWY-TT-015/020/099 calismalari)
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Meningokokal 7 NIMENRIX ACWY-PS A$lSl
grup o N =8 GMT N >8 GMT
noktast (%95 GA)| (%95 GA) (%95 GA)| (%95 GA)
0 %100 7945 %100 2.190
1. ay 3231 (98,9:100) | (4.452,5.493) | 112(96,8,100)|(1.858,2.582)
o 1 | 7953 365 17| %765 104
4, : :
y1 (84,2:99.4) |  (226;590) 50.1932)  (31:351)
%343 190 %57, 37
5.1 51| (71,4:93) | (108:335) | 19((33,5:79,7) (12,6:109)
A 3 %781 154 %712 75,1
ggplél 155|(70,7:84,3) | (108:219) | 52((56,9:82,9) (41,4:136)
oncesi)
%100 £.060 %100 3.585
(Rapel oo 1551 (97,6:100) | (3.384:4.870) | 92((93,2;100)((2.751:4.672)
sonrasi)\”
0 %99.7 10.074 %100 6.546
l.ay 341 | (98,4:100) | (8.700,11.665) | 114(96,8;100)|(5.048:8.488)
o | 76T 126 1| 12 16,7
4. . .
y1 (61,4:88,2)|  (61,6:258) (18.4:67.0) (5.7:48.7)




o %72.,5 78,5 %38,9 173
5.yl S 1(58,3:84,1)| (41,8;147) | 18((17,3;64,3) (6:49,7)
C ® %90,0 193 %885 212
10.y1l 154 (852:94.9) | (141:264) | 52((76,6:95.6) (110:412)
(Rapel
oncesi)
%100 13.824 %98, 1 3.444
(Rapel 1551 (97,6;100) | (10.840;17.629) 32((89,7;100)((1.999;5.936)
sonras1)(3’4)

0 %99,7 8577 %100 2.970
l.ay 340/ (98,4;100) | (7.615;9.660) | 114(96.8;100)((2.439;3.615)
o %90,7 240 %17,6 8.3
4.y1l 431779974y (128:450) | 17((3,8:43,4)| (3,6;19,5)
o %363 282 %31,6 154

W-135 5.yl SU1(737,943) | (146;543) | 1912,6;56,6) (5,7:41,9)
105 154 %74 166 5| 212 10,9
' 63,6;78,4 107;258 11,1;34,7) (6,1;19,3
(Rapel (63,6,78,4) | (107;258) (11,1;34,7) ( )
oncesi)
%100 23.431 %98,1 5793
(Rapel 1551 (97,6;100) |(17.351;31.641)P2  [(89,7;100)|(3.586;9.357)
sonra81)(3’4)
0 %100 10.315 %100 1574
la 340] (98,9:100) | (9.317;11.420) |1 14 |(96,8;100)(3.864;5.414)
y ( ) | (
o %36 443 %A 7,1 30,7
4.y1l 41 (72,1:94,7) | (230:853) |17 [ (23;72,2)| (9;105)
Y
o %922 770 %63,2 741
5.1l ST 1(81,1;,97,8) | (439;1351) |19 |38,4:83,7) (21,9;250)
® %36,4 364 %615 56
10.y1l 154(79.9:91.4)| (255:519) 2 |(47:74.7) | (28,8:109
Roncl (719.991.4) | (255:519) (47.747) | (28.8:109)
Oncesi)
%100 8.958 %100 5.138
(Rapel 5 1551 (97,6;100) | (7.602;10.558) P2 [(93,2;100)|(3.528;7.482)
sonrasi)

Immunojenisite analizi, ATP kohortlarinda asilama sonras1 1. ay ve 5. yilda ve rapel ATP kohortlarinda

yapilmistir.

(1) MenACWY-TT-015 caligmasi
(2) MenACWY-TT-020 galigmas1
(3) MenACWY-TT-099 calismasi
(4) Kan ornekleri 10. yildaki rapel dozdan 1 ay sonra alinmistir

* rSBA analizi primer agilama 6rneklerinden 1 ay sonra GSK laboratuvarlarinda yapilmistir ve sonraki 6rnekleme
zaman noktalarinda Birlesik Krallik’ta bulunan PHE laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir.

Ayri bir calismada (MenACWY-TT-085) 56 yas ve ilizerinde 194 Liibnanl yetiskine (56-65
yas aras1 133 ve >65 yasinda 61 kisi) tek doz NIMENRIX uygulanmistir. Asilama 6ncesi
rSBA titreleri (GSK laboratuvarlarinda o6l¢iilmiis) >128 olan bireylerin ylizdesi %45
(serogrup C) ila %62 (serogrup Y) arasinda degismistir. Genel olarak asilama sonrasi birinci
ayda rSBA titreleri >128 olan bireylerin yilizdesi %93 (serogrup C) ila %97 (serogrup Y)
arasinda degismistir. 65 yas alt1 grubunda asilama sonrasi birinci ayda rSBA titreleri >128
olan bireylerin ytizdesi %90 (serogrup A) ila %97 (serogrup Y) arasinda degismistir.
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Neisseria meningitidis'e karsi konjuge bir meningokokal as1 ile dnceden asilanan bireyler i¢in
rapel yanit
Monovalent (MenC-CRM) veya dort degerlikli konjuge meningokokal as1 (MenACWY-TT)
ile daha énce asilanmis 12 ay ve iistii bireylerde, NIMENRIX rapel dozu yapilarak calisma
yapildi. Primer asidaki antijen(ler)e giiclii anamnestik yanit gozlenmistir (bkz. tablo 5, 6, 10,
12 ve 14).

Neisseria meningitidis'e kars1 diiz polisakarid bir asi ile asilanan bireylerde NIMENRIX

yaniti
4,5-34 yaslarindaki bireylerde gerceklestirilen MenACWY-TT-021 ¢alismasinda, ACWY-PS

as1 ile agilandiktan 30 ve 42 ay sonra uygulanan NIMENRIX 'in immiinojenitesi ile, yas

eslesmeli ve onceki 10 yil iginde herhangi bir meningokokal asisi ile asilanmamis olan
bireylere uygulanan NIMENRIX'in immiinojenitesi karsilastirilmistir. Meningokokal asi
geemisine bakilmaksizin, tiim bireylerde dort asi serogrubuna karsi bir bagisiklik yaniti
(rSBA titresi >8) gdzlenmistir. NIMENRIXten 30-42 ay énce ACWY-PS asis1 uygulanan
bireylerde rSBA GMT anlamli derecede diisiiktli fakat tiim bireylerde dort meningokokal
serogrubun (A, C, W-135, Y) tiimii icin rSBA titreleri >8 olarak elde edilmistir. (bkz. boliim
4.4).

Anatomik veya fonksiyonel asplenisi olan ¢ocuklar (2-17 yas)

MenACWY-TT-084 calismasinda, anatomik veya fonksiyonel asplenisi olan 43 bireyin ve
ayn1 yaslara sahip normal splenik fonksiyonu olan 43 bireyin, 2 ay arayla iki doz uygulanan
NIMENRIX dozuna kars1 bagisiklik yanitlar1 karsilastirilmustir. ilk dozun uygulanmasindan
bir ay sonra ve ikinci dozun uygulanmasindan bir ay sonra iki grupta rSBA titreleri>8 ve >128

ve hSBA titreleri>4 ve >8 olan bireylerin ylizdeleri benzerdir.

NIMENRIX’in 3 ve 12 aylikken yapilan iki dozunu takiben immiinojenisite

C0921062 ¢alismasinda, infantlara 3 aylikken tek bir primer doz ve ardindan 12 aylikken bir
rapel dozu uygulanmistir. 3 aylikken uygulanan tek bir birincil doz, >8 rSBA titreleri ve
GMT'ler ile 6l¢iildiigiinde dort meningokokal serogrup i¢in gii¢lii rSBA titreleri olusturdu.
Bir rapel dozu, tiim dort meningokokal serogruba karsi giiclii yanitlar iiretti. Sonuglar tablo
15'te gosterilmistir.
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Tablo 15: 3 ve 12 aylikken iki dozla asilama oncesi ve sonrasi rSBA titreleri (C0921062

calismasi)
SBA*
Meningokokal Zaman '
grup noktasi N >8 GMT
(%95 GA) (%95 GA)
. %0 4
Doz 1 dncesi 128
(0;2,8) (4;4)
%82,3 54,7
M oo ;
Doz 1 sonrast 124 (74.4:88.5) (41,1:72.,9)
A
. ) %33,6 9,9
Rapel oncesi 125 (25,4:42,6) (7,6:13)
Rapel 18 %100 1.818
) . %4,7 4,4
Doz 1 dncest 128 (1,7:9,9) (4; 4,7
%91,1 108
Doz 1 sonras1? | 124 N
(84,7;95,5) (81,3;143)
C
. ) %64,8 21,8
Rapel dncesi 125 (55,8:73,1) (16,1;29,5)
%100 1.300
M g
Rapel sonrast 128 (97,2:100) (1.052;1.605)
.. . 0,8 41
Doz 1 oncesi 128 (0;4,3) (3.9; 4,3)
%89,5 202
Doz 1 sonras1? | 124 o
(82,7;94,3) (150;274)
W
L %67,2 21,7
Rapel dncesi 125 (58,2:75.3) (16,3;28,9)
%100 2.714
M y
Rapel sonrasi 128 (97,2:100) (2.233;3.299)
. %78 5
Doz 1 dncesi 128 (3,8:13,9) (4,3;5,8)
%90,3 187
(M o
y Doz 1 sonrasi 124 (83,7:94.9) (142;248)
Rapel dncesi 125 70664 2
p (57,4;74,6) (18;33,4)
%100 1.667
M g
Rapel sonrasi 128 (97,2:100) (1.394;1.994)
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*rSBA analizi, Birlesik Krallik Saglik Giivenligi Ajansi (UKHSA) laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir.
(UKan &rnekleri asilamadan 1 ay sonra almmustr.
hSBA ikincil sonlanim noktas1 verileri sinirli veri nedeniyle tabloya dahil edilmemistir.

Tek doz NIMENRIX in etkileri

2018 yilinda Hollanda NIMENRIX’i 14 aylik bebeklerde tek doz olarak meningokokal C
konjuge asisinin yerine ulusal bagisiklama programina dahil etmistir. 2018 yilinda ayrica 14-
18 yas aras1 addlesanlar icin tek doz NIMENRIX ile bir yakalama kampanyas1 baslatilmus,
2020 yilinda rutin hale gelmis ve bebek ve adolesan ulusal bagisiklama programina oncii
olmustur. 2 yil icinde grup C, W ve Y 'nin sebep oldugu meningokokal hastaliklarin insidans1
14-18 yas arasi bireylerde %100 (%95 GA:14, 100), asiya ulasimi olan tiim yas gruplarinda
(direkt etki) %85 (%95 GA:32, 97) ve astya erisimi olmayan yas gruplarinda (dolayl etki)
%50 (%95 GA:28, 65) oraninda olacak sekilde belirgin derecede azalmistir. NIMENRIX in
etkisi, esas olarak grup W hastaligindaki azalmadan kaynaklanmistir.

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

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Lokal tolerans, akut toksisite, tekrarlanan doz toksisitesi, gelisimsel/iireme toksisitesi ve
fertilite calismalarina dayanan klinik dis1 veriler, insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya
cikartmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Toz

Siikroz

Trometamol

Coziicii
Sodyum kloriir
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gecimsizlik calismalari mevcut olmadigi i¢in, bu iirlin diger tibbi iiriinlerle
karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
Raf 6mrii 48 aydir.

Acilmamis flakon 0°C ila 2°C veya 8°C ila 25°C arasindaki sicakliklarda saklandiginda 72
saat boyunca stabildir. Bu siirenin sonunda NIMENRIX kullanilmali veya uygun kosullarda
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imha edilmelidir. Bu veriler sadece gecici sicaklik degisimlerinde saglik ¢alisanlarina yol
gostermek i¢indir.

Asinin sulandirildiktan sonraki raf 6mrii i¢in bkz. boliim 6.4.

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler

Buzdolabinda saklanmalidir (2°C-8°C).

Dondurmayiniz.

Isiktan korumak i¢in orijinal kutusunda saklayiniz.

Sulandirildiktan sonra asi hemen uygulanmalidir. Bekletme Onerilmemekle birlikte, asi
sulandirildiktan sonra 30°C’de 8 saate kadar kullanilabilir. 8 saat i¢inde kullanilmamissa,
asty1 uygulamayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Tipali (butil kauguk) flakon (tip 1 cam) igerisinde toz ve tipali (butil kauguk) kullanima hazir
enjektor icerisinde ¢oziicli.

Ambealaj igerigi: 1 adet flakon, 1 adet kullanima hazir enjektor ve 2 adet igne

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

Kullanima hazir enjektor icerisindeki ¢oziici ile takdim edilen asinin hazirlanma talimati
NIMENRIX, kullanima hazir enjektdr igeriginin tamaminin toz igeren flakona eklenmesiyle

sulandirilmalidir.

Igneyi enjektore takmak icin asagidaki resme bakiniz. Ancak NIMENRIX ile birlikte verilen
enjektor, resimde anlatilan enjektérden biraz farkli (vidasiz) olabilir. Bu durumda igne
cevrilmeden takilmalidir.

1. Enjektor govdesini bir elde tutarak (enjektor
pistonundan tutmaktan sakininiz), enjektor

kapagint saat yoniiniin tersine c¢evirerek

aciniz. Enjektor
pistonu Enjektor
govdesi
Enjektor
kapag:
2. Igneyi enjektdre takmak igin, igneyi saat h
yoniinde kilitlenene kadar ¢eviriniz (bkz.
resim). _ b
. Bz = I g
3. Ignenin koruyucu kapagini ¢ikartiniz, bazen v W
biraz sert olabilir. 1t igne
koruyucu
3 J
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4. Coziicliyii toza ekleyiniz. Coziiciiyl toza ekledikten sonra toz ¢dziicii iginde tamamen
¢Oziinene kadar karisim iyice calkalanmalidir.

Sulandirilan as1 berrak renksiz bir ¢ozeltidir.

Sulandirilan as1 uygulanmadan Once herhangi bir yabanci parcacik ve/veya fiziksel
goriinimiinde degisiklik acisindan gorsel olarak kontrol edilmelidir. Bunlardan birinin
goriilmesi durumunda asiy1 kullanmadan atiniz.

Sulandirildiktan sonra as1 hemen uygulanmalidir.

Asiy1 uygulamak i¢in yeni bir igne kullanilmas1 gerekmektedir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y 6netmeligi” ve
Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE ilaglar1 A.S.
Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.
Levent 199 Blok No: 199

I¢ Kap1 No: 106 Sisli / Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2016/98

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 17.02.2016
Ruhsat yenileme tarihi: 25.06.2019

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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