KISA URUN BILGIiSi

VBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni gilivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

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

Meningokokal polisakkarit grup A, C, W-135 ve Y konjuge as1

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-3s polisakkariti' 5 mikrogram
Neisseria meningitidis serogrup Y polisakkariti' 5 mikrogram
'tetanoz toksoid tastyici proteine konjuge 44 mikrogram

Yardimci maddeler:
Sodyum klortir 4.5 mg
Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk soliisyon i¢in toz ve ¢dziicii.
Toz beyaz renktedir. Coziicli berrak ve renksizdir.

4. KLINIiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

6 haftaliktan itibaren bireylerin, Neisseria meningitidis A, C, W-135 ve Y serogruplarinin
sebep oldugu invaziv meningokokal hastaliklara kars aktif bagisiklanmasinda endikedir (Bkz.
Bolim 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama sikhig1 ve siiresi

6-12 haftalik bebeklerde asilama

Bagisiklama icin her biri 0.5 mL’lik toplam 3 doz Onerilmektedir. Primer bebek serisi 2
dozdan olugmakta olup ilk doz 6. Haftadan itibaren verilebilir. Uygulamalar, dozlar arasinda 2
ay aralik birakilarak yapilir. 3.doz (rapel) 12.ayda onerilir (bkz. boliim 5.1).




12 avdan biiviik cocuklar, ergenler ve yetiskinlerde asilama
0.5 mL’lik tek doz uygulanmalidir.
Ikinci doz NIMENRIX bazi bireyler i¢in diisiiniilebilir (bkz. boliim 4.4)

Daha once asilanmis 12 aydan biiyiik cocuklar, ergenler ve yetiskinlerde asilama
NIMENRIX, primer asilamasi konjuge veya polisakkarit meningokokal as1 ile yapilmis
bireylerde rapel doz olarak uygulanabilir (Bkz. B6liim 4.4 ve 5.1).

NIMENRIX, mevcut resmi talimatlara uygun sekilde kullanilmalidir.

Uygulama sekli:

NIMENRIX sadece intramiiskiiler enjeksiyon i¢indir.

1 yasin altindaki bebeklerde asinin uylugun anterolateral boliimiine uygulanmasi Onerilir.
(Bkz. Bolim 4.4 ve 4.5). 1 yasindan biiylik bireylerde as1 uylugun anterolateral boliimiine
veya deltoid kasa uygulanabilir.

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

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger Yetmezligi:
Veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

NIMENRIX, 6 haftadan biiyiik bireylerde kullanilir.

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

Geriyatrik popiilasyon:
Herhangi bir ek bilgi bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
NIMENRIX, aktif maddeler ya da as1 igerisinde bulunan yardimci maddelerden herhangi
birine agir1 duyarliligi olan kisilere uygulanmamalidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve énlemleri

NIMENRIX, hicbir kosulda damar icine, deri icine ya da deri altina uygulanmamahdir.
Bagisiklama Oncesi tibbi gegmisin gozden gecirilmesi (6zellikle daha 6nceki bagisiklama ve
istenmeyen olaylarin ortaya ¢ikma ihtimali ile iligkili olarak) ve klinik muayene, iyi klinik
uygulamalarin bir pargasidir.

Biitiin enjektabl asilarla oldugu gibi asinin uygulamasi sonrasinda nadir anafilaktik olay
ortaya ¢ikmast ihtimaline karsi gerekli tibbi tedavi ve gbzetim her zaman hazir
bulundurulmalidir.



Diger asilarla oldugu gibi akut ciddi atesli hastali1 olan bireylerde NIMENRIX uygulamasi
ertelenmelidir. Soguk algmligi gibi mindr bir enfeksiyon varligi asilamanin ertelenmesine
sebep olmamalidir.

Ozellikle adolesanlarda olmak iizere herhangi bir asilama sonrasinda ve hatta 6ncesinde igne
ile enjeksiyona kars1 psikojenik cevap olarak senkop (bayilma) olabilir. Buna, gec¢ici gérme
bozuklugu, parestezi ve toparlanma sirasinda tonik-klonik ekstremite hareketleri gibi cesitli
norolojik bulgular eslik edebilir. Bayilmaya bagli yaralanmalardan kaginmak i¢in gerekli
onlemlerin hazir olmasi 6nemlidir.

Intramiiskiiler uygulanan diger asilarla oldugu gibi, trombositopenisi veya herhangi bir
pihtilasma bozuklugu olan kisilerde intramiiskiiler uygulamanin ardindan kanama
olusabileceginden, bu kisilere NIMENRIX dikkatle uygulanmalidir.

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

Tiim agilarla oldugu gibi, asilanan tiim bireylerde bir koruyucu bagisiklik yaniti meydana
gelmeyebilir.

Immiin sistemi baskilayan tedavi alan veya immiin yetmezligi olan hastalarda, yeterli bir
immiin yanit ortaya ¢ikmayabilir.

Terminal kompleman eksiklikleri ve anatomik ya da fonksiyonel aspleni gibi durumlardan
kaynaklanan meningokokal enfeksiyonlara duyarliligi artmig hastalarda emniyet ve
immiinojenitesi degerlendirilmemistir. Bu bireylerde yeterli bagisiklik yaniti meydana
gelemeyebilir.

Daha onceki polisakkarid meningokok asilamasinin etkisi

Daha 6nce bir polisakkarid meningokok asisiyla ve 30-42 ay sonra NIMENRIX ile asilanan
olgularin tavsan kompleman serumu bakterisid yontemiyle (rSBA) olciilen Geometrik
Ortalama Titreleri (GMT), onceki 10 yil i¢inde herhangi bir meningokok asist yapilmamis
olan olgulardan daha diisiiktiir (bkz. Boliim 5.1). Bu gézlemin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Asilamadan Once anti-tetanoz antikoru verilmesinin etkisi

NIMENRIX’in yasamin ikinci yilinda difteri ve tetanoz toksikoidi, aseliiler 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 uygulanmasinin giivenliligi ve immiinojenitesi degerlendirilmistir.
NIMENRIX’in DTaP-HBV-IPV/Hib asisindan 1 ay sonra uygulanmasit A, C ve W-135
gruplarma kars1 daha diisiik rfSBA GMT’leriyle sonuclanmistir (bkz. Bolim 4.5). Bu
gbzlemin klinik 6nemi bilinmemektedir.



12-14 ay arasi bebeklerde bagisiklik cevabi

12-14 aylik bebeklerde, 1 doz NIMENRIX uygulamasindan 1 ay sonra ve iki aylik aralikla
iki doz NIMENRIX uygulandiktan 1 ay sonra; A, C, W-135 ve Y serogruplarmna kars1 rSBA
cevaplar1 benzerdir.

Tek doz, iki ay aralikla uygulanan iki dozla karsilastirildiginda, W-135 ve Y gruplarina karsi
daha diisiik insan kompleman1 serum bakterisidal test (hSBA) titreleri ile iliskilendirilmistir.
Bir veya iki dozdan sonra A ve C gruplaria karsi da benzer yanitlar gézlemlenmistir (bkz.
Boliim 5.1). Bu gozlemin klinik 6nemi bilinmemektedir. Bir bebek, 6zellikle W-135 ve Y
gruplarina maruz kalma nedeniyle invaziv meningokok hastalik riski altinda ise, 2 aylik bir
araliktan sonra ikinci bir NIMENRIX dozunun uygulanmas: diisiiniilebilir. 12-23 aylhk
cocuklarda, ilk doz NIMENRIX 'den sonra A veya C gruplarma karsi antikorun azalmasi ile
ilgili olarak, Serum bakterisid antikor titrelerinin persistansi boliimiine bakiniz.

Serum bakterisid antikor titrelerinin persistansi

NIMENRIX uygulamasini takiben, testlerde insan kompleman: (hSBA) kullanildiginda, grup
A’ya kars1 serum bakterisid antikor titrelerinin azaldig1 gozlenmistir (bkz. Boliim 5.1).

Grup A’ya karst hSBA antikor titrelerindeki bu azalmanin klinik 6nemi bilinmemektedir.
Bununla birlikte; dzellikle grup A’ya maruz kalma riski altinda olan ve NIMENRIX’in ilk
dozunu bir yi1ldan daha uzun bir siire dnce alan bireylerde ikinci bir NIMENRIX dozunun
uygulanmasi diisiiniilebilinir.

A, C, W-135 ve Y gruplar i¢in zamanla antikor titrelerinde bir diislis gézlenmistir. Antikor
titrelerindeki azalmanin klinik 6nemi bilinmemekle birlikte, bebeklik ¢aginda asilanmis olan
ve A, C, W-135 veya Y gruplarindan kaynaklanan meningokokal hastaliga maruz kalma riski
yiiksek olan bireylerde bir rapel doz uygulanmasi diisiiniilebilir (bkz. B6lim 5.1).

NIMENRIX in anti-tetanoz antikoru konsantrasyonlar iizerindeki etkisi
Her ne kadar NIMENRIX ile asilamadan sonra anti-tetanoz toksoidi (TT) antikoru
konsantrasyonlarinda bir artis gdzlenmis olsa da, NIMENRIX tetanoz asis1 yerine

kullanilmaz.

NIMENRIX’in yasamin ikinci yilinda TT iceren bir asiyla birlikte veya ondan 1 ay 6nce
uygulanmas1 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
1 yas alt1 bebeklerde, NIMENRIX kombine DTaP-HBV-IPV / Hib asilar1 ve 10 valanh
pnomokok konjuge asisi ile eszamanli olarak verilebilir.

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



Hepatit A (HAV) ve Hepatit B (HBV) asilar1, kizamik - kabakulak — kizamik¢ik (KKK) asist,
kizamik - kabakulak — kizamik¢ik — sugigegi (KKKS) asis1, 10-valan pndmokokal konjuge as1
veya adjuvan eklenmemis mevsimsel grip agist.

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

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

10-valan pnémokokal konjuge as1 ile eszamanli uygulamadan bir ay sonra, bir pndmokokal
serotip (tetanoz toksoidi tasiyici proteinine konjlige 18C) i¢in daha diisik Geometrik
Ortalama Antikor Konsantrasyonlart (GMCs) ve Opsono Fagositik Test (OPA) antikor
Geometrik Ortalama Titreleri (GMT) gozlenmistir. Bu bulgunun klinik anlami
bilinmemektedir. Eszamanli uygulamanin diger dokuz pndmokokal serotip iizerine herhangi
bir 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 kisitli deneyim mevcuttur.

Hayvanlar tlizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik ve-veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya dogum
ve-veya dogum sonrasi gelisim {izerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir. Gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.
NIMENRIX gebelik esnasinda, doktor onerisi ile, uygulanmasmin avantajlari olas
istenmeyen etkiler ve fetiis i¢in muhtemel risklerden belirgin sekilde fazla ise kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
NIMENRIX’in insan siitiinden de atilip atilmadig: bilinmemektedir.



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

Ureme yetenegi/ Fertilite

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

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

NIMENRIX’in ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerine etkisi ile ilgili hi¢ bir caligma
yapilmamistir. Bununla birlikte “4.8 Istenmeyen etkiler” boliimiinde belirtilen etkilerin
bazilar ara¢ ve makine kullanimini etkileyebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin dzeti

Asagida sunulan giivenlilik profili klinik ¢alismalarda bir doz NIMENRIX ile agilanmis 9,621
goniilliide yiiriitiilen birlestirilmis bir analizi temel alir. Bu birlestirilmis analiz 12-23 ay arasi
3,079 bebek, 2-5 yas aras1 909 cocuk, 6-10 yas aras1 990 ¢ocuk, 11-17 yas aras1 2,317 ergen
ve 18-55 yas aras1 2,326 yetiskini igerir.

Ayr1 bir calismada 56 yas ve iizerindeki 274 kisiye tek bir NIMENRIX dozu uygulanmistir.

Ik doz sirasinda 6 ila 12 haftalik olan bebeklerde yapilan bir ¢alismada, 2 veya 3 dozluk bir
primer seri NIMENRIX uygulanan 1052 kisiye en az bir doz ve 1008’ine yaklasik 12 aylik
olduklarinda bir rapel doz uygulanda.

Iki ay araliklarla verilen 2 doz NIMENRIX alan 6-12 haftalik ve 12-14 aylik yas gruplarinda,
birinci ve ikinci dozlar benzer lokal ve sistemik reaktojenite ile iliskilendirildi.

NIMENRIX veya diger konjuge ya da polisakkarid meningokok asilariyla primer asilama
sonras1 uygulanan rapel NIMENRIX dozu ile gdzlemlenen lokal ve genel advers reaksiyon
profili, NIMENRIX ile primer asilama sonras1 gézlemlenen lokal ve genel advers reaksiyon
profiline benzerdir (Kusma, mide bulantis1 ve diyare gibi gastrointestinal semptomlar haric)
ve bu advers reaksiyon ¢ok yaygin olarak siniflandirilmistir.

Istenmeyen etkilerin siklig1 asagidaki gibi siniflandirilmstir:

Cok yaygn : (=1/10)

Yaygin: (>1/100, ila <1/10)

Yaygin olmayan: (>1/1000, ila <1/100)

Seyrek: (>1/10000,ila <1/1000)

Cok seyrek: (<1/10000)

Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygin: istah kaybi



Psikiyatrik hastaliklar
Cok yaygin: Irritabilite
Yaygin olmayan: Uykusuzluk, aglama

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: Sersemlik, bas agris1
Yaygin olmayan: Hipoestezi, bas donmesi

Gastrointestinal hastahklar
Yaygun: diyare, kusma ve bulanti”

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Kasinti, dokiintii**

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokuve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Miyalji, ekstremitelerde agr1

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Ates, Uygulama bolgesinde sisme, agr1 ve kizariklik, yorgunluk

Yaygn: Enjeksiyon bdlgesinde hematom’

Yaygin olmayan: Halsizlik, enjeksiyon bdlgesinde sertlesme, kasinti, sicaklik, anestezi
Bilinmiyor***: Enjeksiyon bolgesinde genis ekstremite sismesi, siklikla eritem ile iliskili,
bazi1 durumlarda komsu eklemi tutan, enjeksiyonun yapildig: tiim kolda sislik

* Bulant1 ve enjeksiyon bolgesi hematomu bebeklerde seyrek bir siklikta ortaya ¢ikti
**Dokiintii bebeklerde yaygin bir siklikta ortaya cikt.
*** Pazarlama sonrasi veriler

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin 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 asimi ve tedavisi
Hig bir doz agimi1 vakasi bildirilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grubu: Bakteriyel agilar, Meningokok asilart ATC kodu: JO7AHOS



Etki Mekanizmasi

Anti-kapsiiler meningokokal antikorlar, kompleman araciligiyla bakterileri Oldiirerek
meningokokal hastaliklara karsi korurlar. Tavsan komplemani (rSBA) ya da insan
kompleman1 (hSBA) kullanilarak yapilan testlerle dl¢iildiigiinde, NIMENRIX, A, C, W-135
ve Y serogruplarimin kapsiiler polisakkaritlerine kars1 bakterisid antikorlarin {iretimini
indiiklemektedir.

As1 immiinojenitesi

Bebeklerde immiinojenite

Bebeklerde yapilan klinik ¢calismada (MenACWY-TT-083), ilk doz 6-12 haftalikken, ikinci
doz 2 aylik bir siire sonrasinda ve ii¢iincii doz (rapel) yaklasik 12 aylikken verilmistir. DTaP-
HBV-IPV/Hib agilar1 ve 10 valanli pndmokok konjuge asis1 birlikte uygulamistir.
NIMENRIX dort meningokok grubuna karsi bakteriyel antikor yaniti saglamustir. Ikinci
dozdan bir ay sonra rSBA titreleri >8 olarak degerlendirildiginde, NIMENRIX, grup C’ye
kars1 ruhsathh MenC-CRM ve MenC-TT asilarinin olusturdugu yanita non inferior bir yanit
olusturmustur (Tablo 1).

Tablo 1: iki ay araliklarla verilen iki doz ve 12 aylik bir rapel dozundan sonra bebeklerdeki
bakterisidal antikor yanitlar1 (rSBA *) ve (hSBA **) (MenACWY-TT-083 ¢alismasi)

Menineok rSBA* hSBA**
Ok‘:‘gi‘l’ Ast Grubu N >3 GMT N >3 GMT
P (%95GA) (%95GA) (%95GA) (%95GA)
Doz 2
sonrast 456 % 97.4 203 % 96.5 157
. ' (95.4;98.6) | (182;227) 202 | (93.0:98.6) (131; 188)
A NIMENRIX
Rapel "1 | %996 1561 g | %99 1007
sonrast (98.4;99.9) | (1412;1725) (97.4;100) (836;1214)
Doz2 456 %98.7 612 51 | %986 1308
sonrasi 97.2:99 5 540; 693 96.0: 99.7 1052; 1627
, . (97.2;99.5) (96.0;99.7)
NIMENRIX 1
Rape o | ae % 99.8 1177 5oy | %995 4992
sonrast (98.8; 100) | (1059; 1308) (97.5;100) | (4086;6100)
Doz 2(1) 455 | %99.6 958 50p | % 100 3188
MenC-CRM | Sonrast 98.4;99.9 (850; 1079) (98.2; 100) (2646; 3841)
c enC-C (98.4:99.9)
agist Rapel ag | %0984 1051 a6 | %100 5438
sonrasi'" (96.8; 99.4) (920; 1202) (98.3; 100) (4412; 6702)
Solzroazs 12(1) 457 | %100 1188 2og | %100 2626
MenC.TT (99.2;100) | (1080; 1307) (98.4; 100) (2219; 3109)
s Rapel "1 o | %100 1960 519 | %100 5542
Sonrasi (99.2;100) (1776;2163) (98.3;100) (4765; 6446)
Doz 2 . 753
- . 699.1 1605 % 100
NIMENRIX M 4 21 44; 882
W sonrast 53 (97.8;99.8) | (1383; 1862) 7 (98.3; 100) (644; 882)




Rapel(l) sy | %998 2777 S1g | %100 5123
sonrast (98.8;100) | (2485;3104) (98.3;100) (4504; 5826)
Doz 2 456 % 98.2 483 ” % 97.7 328
' | sonrast (96.6; 99.2) (419; 558) (94.6;99.2) (276; 390
Y NIMENRIX Raoel
P " 160 % 99.4 881 217 % 100 2954
sonrasl (99.1; 99.9) (787; 986) (98.3; 100) (2498; 3493)

Immiinojenite analizi, immiinojenite ile ilgili protokole-uygun (ATP) kohortlarda yapilmustir.
" rSBA, Birlesik Krallik’ta, Halk Saglig1 ingiltere (PHE) laboratuarlarinda test edilmistir

** hSBA, GSK laboratuarlarinda test edilmistir
(Dkan ornekleri agilamadan 21 ila 48 giin sonra almmugstir

12-23 avlik bebeklerde immunojenisite

MenACWY-TT-039 ve MenACWY-TT-040 klinik calismalarinda, tek bir doz Nimenrix’in,
dort meningokok grubuna karsi rSBA yanitlar1 dl¢iilmiistiir. C grubuna verilen yanit, lisansli
MenC-CRM asisiyla elde edilen yanitla rSBA titreleri >8 olanlarin yiizdesine bakarak
kiyaslandiginda, rSBA yanitlarinin karsilastirilabilir oldugu ortaya ¢ikmistir (Tablo 2)

Tablo 2: 12-23 aylik bebeklerde bakterisid antikor yanit1 (rSBA*)

MenACWY-TT-039 MenACWY-TT-040
Meningokokal Cahsmas1” N Calismas1®
As1 Grub N
grup 3 Hrubu >8 GMT >8 GMT
(%95GA) | (%95GA) (%95GA) (%95GA)
. . % 99.7 2205 % 98.4 3170
A IMENRIX | 354
NIMEN 35 (98.4; 100) | (2008;2422) | 183 | (95.3;99.7) | (2577;3899)
%97.3 829
. . % 99.7 478
NIMENRIX | 354 93.7; 99.1 672; 1021
(98.4:100) | (437:522) | 183 | 93729911 (672:1021)
C
MenC-CRM |y | %975 212 e (93%8-989'928) (5261?1918)
agis1 (92.9;99.5) | (170;265) R ’
. 354 ] %100 2682 186 | %984 4022
W-135 NIMENRIX (99.0; 100) | (2453;2932) (95.4;99.7) | (3269; 4949)
354 [, 185 % 97.3 3168
. . % 100 2729
Y IMENRIX 8:99.1) | (2522;
NIMEN (99.0; 100) | (2473;3013) (93.8,99.1) 1 (2522; 3979)

Immiinojenite analizi, immiinojenite ile ilgili protokole-uygun (ATP) kohortlarda yapilmustir.
(1) kan ornekleri asilamadan 42 ila 56 giin sonra alinmigtir
(2) kan ornekleri asilamadan 30 ila 42 giin sonra alinmigtir

* GSK laboratuvarlarinda test edilmigtir

MenACWY-TT-039 calismasinda serum bakterisid aktivitesi, sekonder sonlanim noktasi
olarak, kompleman kaynagi i¢in (hSBA) insan serumu kullanilarak da dl¢tilmistiir (Tablo 3).




Tablo 3: 12-23 aylik bebeklerde bakterisid antikor yaniti (h\SBA*)

Meningokokal MenACWY-TT-039 Cahsmasi"
o g Ast Grubu N >8 GMT
grup (%95GA) (%95GA)
) . %772 19.0
A NIMENRIX | 338 (72.4; 81.6) (16.4;22.1)
) . % 98.5 196
NiMENRIX 41
3 (96.6; 99.5) (175; 219)
C
MenC-CRM | % 81.9 40.3
asist (73.7; 88.4) (29.5; 55.1)
. ) 336 % 87.5 489
W-135 NIMENRIX
(83.5;90.8) (41.2; 58.0)
Y . ) 329 % 79.3 30.9
NiMENRIX
(74.5; 83.6) (25.8;37.1)

Immiinojenite analizi, immiinojenite ile ilgili protokole-uygun (ATP) kohortlarda yapilmistir.
(1) kan 6rnekleri asilamadan 42 ila 56 giin sonra alinmistir
* GSK laboratuvarlarinda test edilmistir

MenACWY-TT-104 ¢alismasinda, bir doz veya 2 ay ara ile verilen iki NIMENRIX dozunu
takiben ortaya cikan bagisiklik yaniti, son asilamadan bir ay sonra degerlendirildi.
NIMENRIX, dort gruba karsi, bir veya iki dozdan sonra rSBA titresi >8 yiizdesi ve GMT
olarak benzerlik gosteren bakterisidal yanitlari ortaya ¢ikardi (Tablo 4).

Tablo 4: 12-14 aylik bebeklerde bakterisid antikor yanit1 (rSBA*)

Meninsokok Calisma MenACWY-TT-104)
emln éo 0 As1 Grubu Zamanlama N >8 GMT
alrup (95%GA) (95% GA)
A NIMENRIX Doz 1 sonrasi 130 % 97.8 1437
1.doz (94.4,99.4) (1118,1847)
Doz 1 sonrasi 158 % 96.8 1275
NIMENRIX (92.8,99.0) (970, 1675)
2. doz Doz 2 sonrasi 150 % 98.0 1176
(94.3,99.6) (922,1501)
C NIMENRIX Doz 1 sonrasi 179 % 95.0 452
1.doz (90.7,97.7) (346,592)
Doz 1 sonrasi 157 % 95.5 369
NIMENRIX (91.0,98.2) (281,485)
2. doz Doz 2 sonrasi 150 % 98.7 639
(95.3,99.8) (522,783)
W-135 NIMENRIX Doz 1 sonrasi 130 % 95.0 2120
1.doz (90.8,97.7) (1601,2808)
Doz 1 sonrasi 158 % 94.9 2030
NIMENRIX (90.3,97.8) (1511,2728)
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2. doz Doz 2 sonrasi 150 % 100 3533
(97.6, 100) (2914, 4283)
% NIMENRIX Doz 1 sonrasi 130 % 92.8 952
1.doz (88.0,96.1) (705, 1285)
Doz 1 sonrasi 157 % 93.6 933
NIMENRIX (88.6,96.9) (692, 1258)
2. doz Doz 2 sonrasi 150 % 99.3 1134
(96.3, 100) (944, 1360)

Immiinojenite analizi, immiinojenite ile ilgili protokole-uygun (ATP) kohortlarda yapilmustir.

(1) kan 6rnekleri asilamadan 21 ila 48 giin sonra alinmistir
*Halk Saghg ingiltere (PHE) laboratuarlarinda test edilmistir

MenACWY-TT-104 calismasinda serum bakterisid aktivitesi, sekonder sonlanim noktasi
olarak kompleman kaynagi icin (hSBA) insan serumu kullanilarak da Ol¢lilmiistiir.
NIMENRIX, bir dozla karsilastirildiginda iki doz verildiginde, hSBA titresi >8 yiizdesine
bakildiginda W-135 ve Y gruplarina kars1 daha yiiksek bakterisidal yanitlar ¢ikardi. A ve C

gruplarinda hSBA titresi >8 yiizdesi olarak benzer yanitlar gézlemlendi (Tablo 5).

Tablo 5: 12-14 aylik bebeklerde bakterisid antikor yaniti (hRSBA*)

Me‘g‘;ﬁ‘l’)k"ka' Ast Grubu Zamanlama MenACWY-TT-104 Calismasi ¥
N >8 (%95GA) GMT
(% 95 GA)
A NIMENRiX | Doz 1 sonrasi 24 %95.9 118
1.doz (88.6,99.2) (87, 160)
Doz 1 sonrasi o % 97.0 133
NIMENRIX (89.5,99.6) (98, 180)
2. doz % 97.0 170
Doz 2 sonrasy) 66 (89.5, 99.6) (126,230)
C NIMENRIx | Doz I sonrasi - % 98.7 152
1.doz (93.1,100) (105,220)
Doz 1 sonrasi o % 95.7 161
NIMENRIX (88.0,99.1) (110,236)
2. doz % 100 1753
Doz 2 sonrasy) 69 (94.8, 100) (1278, 2404)
W-135 NIMENRix | Doz 1 sonrasi 7 % 62.5 27
1.doz (50.3,73.6) (16,47)
Doz 1 sonrasi o % 68.9 2%
NIMENRIX (55.7,80.1) (16,43)
2.doz % 97.1 757
Doz 2 sonrasy 70 (90.1,99.7) (550,1041)
v NIMENRix | Doz I sonrasi - % 67.6 41
1.doz (55.5,78.20) (24,71)
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Doz 1 sonrasi s % 64.3
NIMENRIX (50.4, 76.6) (18,58)
2. doz %95.3 o1
Doz 2 sonrasi| 64 (86.9, 99.0) (339,775)

Immiinojenite analizi, immiinojenite ile ilgili protokole-uygun (ATP) kohortlarda yapilmustir.
(1) kan 6rnekleri asilamadan 21 ila 48 giin sonra alinmigtir
* GSK laboratuvarlarinda test edilmistir

MenACWY-TT-027 c¢aligmasinda, baslangicta asilanan ¢ocuklarda bagisiklik yanitinin
kaliciligl, rSBA ve hSBA ile 5 yila kadar olan bir siire i¢in dl¢tildi (Tablo 7).

Table 6: 12-23 aylik bebeklerdeki agilamada 5 yillik kalicilik verileri (MenACWY-TT-032
calismas1 uzantis1 027)

Meningokokal As1 Grub rSBA* hSBA**
Grup $1 Grubu

Zamanlama N >8 GMT N >8 GMT

- - (495GA) | 01 956 95%GA) | (95%CI)

NIMENRIX %644 35.1 %523 83
A 4 45 488:78.1) | (19.4:63.4)| 4 (36.7:67.5) | (5.4:14.2)
%735 374 %35.6 52

> ) (58.9:85.1) | 22.1:63.2)| P| 21.9:512) | (3.4:7.8)

NIMENRIX %97 8 170 %978 370
C 4 431 (88.2:99.9) | (62.7:192) | *°| (88.2;99.9) | (214;640)
5 4ol 776 B89 | o %07 216
(63.4:88.2) | (28.5;84.0) (80.0:97.7) | (124:379)

MenC - CRM %830.0 137 %70.0 91.9
asist 4 101 44.4,975) | (22.6;832)| 10 (34.8;933) | (9.8;859)

s %636 265 |, %9009 109

(30.8:89.1) | (6.5;107) (58.7:99.8) (21.2:

557)

NIMENRIX 45| 7600 08 | o _%sdA 76.9

W-135 4 (44.3:74.3) | (24.0;108) (70.5:93.5) (44.0;
134)

s 4o %0347 82 |, [ %826 59.7

(21.7:49.6) | (9.3;35.3) (68.6;92.2) (35.1;

101)

NIMENRIX 45| %622 449 |1 %88 74.6

Y 4 (46.5:762) | (22.6;89.3) (73.8;95.9) (44.5;
125)

S o %429 206 | 45 %800 70.6

(28.8:57.8) | (10.9;39.2) (65.4;90.4) (38.7;

129)

Immiinojenisite kaliciligi, 5 ATP kohort yilin1 kullanarak analiz edildi. Grup C rSBA titreleri <8 olan kisilerin
yeniden asilanmasi ve daha sonraki zaman noktalarindan ¢ikarilmalart nedeniyle bir se¢im yanlilig1 titrelerin
fazla tahmin edilmesine neden olabilir.
*rSBA testi Halk Saglig1 Ingiltere (PHE) laboratuarlarinda gerceklesmistir.
** GSK laboratuvarlarinda test edilmistir
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2-10 yaslarindaki ¢cocuklarda bagisiklik yanitinin kalicilig

MenACWY-TT-081 Calismasinda, NIMENRIX’in C grubuna ag1 yaniti bir bagka lisansh
MenC-CRM agisindan diisilk bulunmamustir [sirasiyla % 94.8 (% 95 CI: 91.4; 97.1) ve %
95.7 (% 95 CI: 89.2; 98.8)]. NIMENRIX GMT bakimindan, MenC-CRM as1s1 [5292 (% 95
CI: 3815; 7340)] ile ile karsilastirildiginda [2795 (% 95 CI: 2393; 3263)] yanitin daha diisiik

oldugu goriilmiistiir.

MenACWY-TT-038 Calismasinda, NIMENRIX’in dort gruba (A, C, W-135 ve Y) kars1 as1

cevabi, lisanslt ACWY-PS asisina kiyasla daha diisiik bulunmamistir (Tablo 7).

Tablo 7: 2-10 yaslarindaki ¢ocuklarda NIMENRIX ve ACWY-PS asilamasindan 1 ay
sonrasinda bakterisid antikor yanitlar1 (rSBA*) (MenACWY-TT-038 Calismasi)

Meningokokal NIMENRIX ACWY-PS asis1
Grup N | VR(%95GA) | GMT (%95 GA) N VR (%95 GA) | GMT (%95 GA)
% 89.1 6343 102 % 64.6 2283
A 594 (86.3;91.5) (5998; 6708) (57.4;71.3) (2023;2577)
% 96.1 4813 234 % 89.7 1317
C 691 (94.4;97.4) (4342;5335) (85.1;93.3) (1043; 1663)
% 97.4 11543 236 % 82.6 2158
W-135 691 (95.9;98.4) (10873;12255) (77.2;87.2) (1815;2565)
% 92.7 10825 240 % 68.8 2613
Y 723 (90.5;94.5) (10233;11452) (62.5;74.6) (2237;3052)

Immiinojenite analizi, immiinojenite ile ilgili ATP kohortlarinda yapilmistir.

VR: Asi yanity, kisilerin oran1 olarak tanimlanir:

e Baslangicta seronegatif kisiler i¢in rSBA titreler >32 (yani, as1 dncesi rSBA titresi <8).

e Baslangicta seropozitiflik i¢in as1 dncesi ve sonrast rSBA titrelerinde en az 4 kat artis olan kisilerr (yani,
as1 Oncesi rSBA titresi >8)
**GSK laboratuvarlarinda test edilmistir.

MenACWY-TT-081 Calismasi’nda,

yanitinin kalicilig1 degerlendirilmistir (Tablo 8).

baslangicta asilanmis olan ¢ocuklarda bagisiklik
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Tablo 8: Asilama sirasinda 2-10 yas arasi olan ¢ocuklarda, 44 aylik bagisiklik yanitinin
kalicilig1 verileri (Calisma MenACWY-TT-088, Calisma 081 uzantisi)

Meningokokal Zaman rSBA* hSBA**
As1 Grubu
Grup noktasi| "~ T>8 (%95 GA) [GMT (%95GA)| [ 28 (%95 GA) GMT (%95
(ay) GA)
NIMENRIX | ,, lo3 | %865 196 9 %25.6 4.6
A (80.9:91.0) |  (144;267) (16.9; 35.8) (3.3;6.3)
%85.7 307 %25.8 4.8
44 1891 (700,004 | (24;423) | 3 | (17.1;362) (3.4;6.7)
NIMENRIX | ,, lon | %646 34.8 90 %95.6 75.9
C (57.4;71.3) | (26.0;46.4) (89.0; 98.8) (53.4;108)
%37.0 14.5 %76.8 36.4
44 1891 30.1:44.3) | (109:192) | 32 | (66.2:85.4) (23.1;57.2)
%76.8 86.5 %90.9 82.2
‘;I;‘;CCRM 32169 | 651:86.1) | (47.3:158) | > | (75.7:98.1) (34.6; 196)
4 66 %45.5 31.0 31 %64.5 38.8
(33.1;582) | (16.6;58.0) (45.4;80.8) (13.3;113)
, 3 o3 | %772 214 %6 %834.9 69.9
W-135 INIMENRIX (70.6;82.9) | (149;307) (75.5,91.7) (48.2;101)
%68.3 103 %830.5 64.3
a4 1891 61.1;748) | (725:148) | 87 | (70.6:882) (42.7;96.8)
. 3, lo3 | %813 227 o1 %831.3 79.2
Y INIMENRIX (75.1;86.6) | (165;314) (71.8;88.7) (52.5;119)
%62.4 78.9 %82.9 127
44 1891 (551,69.4) | (s46;114) | 7© | (72.5,90.6) (78.0; 206)

Immiinojenisite analizi, her zaman noktasina gore uyarlanmis persistans icin ATP kohortunda yapildi.
*rSBA testi Birlesik Krallik’ta bulunan PHE laboratuvarlarinda yapilmistir
**GSK laboratuvarlarinda test edilmistir.

Bagisiklik yanitinin kaliciligi, MenACWY-TT-027 caligmasinda ilk defa asilanan 6-10
yaslarindaki ¢ocuklarda asilamadan 1 yil sonraki hSBA ile degerlendirilmistir (Boliim 4.4).

Tablo 9: 6-10 yas cocuklarda asilama sonrast 1 ay ve 1 sene sonraki kalicilik verileri

(hSBA¥*)
Asillamadan 1 ay sonra 1 yilik kaheihk
Meningo MenACWY-TT-027 MenACWY-TT-028
As1 Grubu
kokal Grup N =8 GMT =8 GMT
(%95GA) (%95GA) (%95GA) (%95GA)
. . %80.0 534 %16.3 3.5
NIMENRIX | 1 104
A 05 (71.1; 87.2) | (37.3;76.2) 0 (9.8;24.9) 2.7;4.4)
%25.7 4.1 %5.7 25
ACWY-PS 35 (12.5;43.3) (2.6;6.5) 35 (0.7;19.2) (1.9;3.3)
. . %89.1 156 %95.2 129
NIMENRIX | 101 105
C (81.3;94.4) (99.3;244) (89.2;98.4) (95.4;176)
%39.5 13.1 %32.3 7.7
ACWY-P
CWY-PS 38 (24.0;56.6) (5.4;32.0) (16.7;51.4) (3.5;17.3)
W-135 | NIMENRIX | 103 %95.1 133 103 %100 257
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(89.0;98.4) | (99.9;178) (96.5;100) (218;302)
%34.3 5.8 %12.9 3.4
ACWY-PS | 35 31
(19.1;52.2) (3.3;9.9) (3.6;29.8) (2.0;5.8)
. . %83.1 95.1 %99.1 265.0
NIMENRIX | 89 106
N (73.7:90.2) | (62.4;145) (94.9;100) (213;330)
%43.8 12.5 %33.3 9.3
ACWY-P 2
CWY-PS |3 264:623) | (562770 | >® | (18.6:51.0) (4.3;19.9)

Immiinojenite analizi, kalicilik ile ilgili ATP kohortunda yapilmustir.

*GSK laboratuvarlarinda test edilmistir.

11-17 vaslarindaki ergenlerde ve > 18 vetiskenlerde immunojenite

11-17 yas aras1 ergenlerde (Calisma MenACWY-TT-036) ve 18-55 yaslarindaki yetiskinlerde
(Calisma MenACWY-TT-035) yapilan iki klinik ¢alismada, ya NIMENRIX'in bir dozu ya da
bir doz ACWY-PS asis1 uygulandi.
As1 yamit1 olarak NIMENRIX’in immiinolojik anlamda ACWY-PS asisina gore daha diisiik
olmadig1 gosterilmistir..

Tablo 10: 11-17 yas aras1 ergenler ve > 18 yetiskinlerin asilamadan 1 ay sonraki NIMENRIX
ve ACWY-PS asisi’na bakterisid antikor yanitlar1 (rSBA *)

VR: As1 yaniti
*GSK laboratuvarlarinda test edilmistir.

Meningokokal NIMENRIX ACWY-PSasist
Calisma Grup
VR VR
(Yas N GMT N GMT
aralig) (%9SGA) | (0105 Ga) (%695 GA) (%95 GA)
% 85.4 5928 %77.5 2947
Caligma A 553 | (82.1;88.2) | (5557;6324) | 191 (70.9; 83.2) (2612;3326)
MenACWY
- 13110
TT-036 C 642 %97.4 (11939:14395) 211 %96.7 8222
(11-17 yas) (95.8;98.5) ’ (93.3;98.7) (6807;9930)
%96.4 8247 %87.5 2633
W-135 639 | (94.6;97.7) | (7639;8903) | 216 (82.3;91.6) (2299;3014)
Y 657 %93.8 (13116‘;?56069) 219 %78.5 5066
(91.6;95.5) ’ (72.5;83.8) (4463;5751)
%80.1 3625 %69.8 2127
Calisma A 743 (77.0;82.9) | (3372;3897) 252 (63.8;75.4) (1909;2370)
MenACWY c 249 %91.5 8866 »83 %92.0 7371
- (89.4;93.3) | (8011;9812) (88.3;94.9) (6297; 8628)
TT-035 %90.2 5136 %85.5 2461
(18-55yas)| ~ W-135 | 860 | eg 00 1) | (4699:5614) | 223 | (80.9:89.4) (2081:2911)
%87.0 7711 %78.8 4314
Y 862 288
(84.6;89.2) | (7100;8374) (73.6;83.4) (3782;4921)
Immiinojenisite analizi, kalicilik ile ilgili ATP kohortunda yapilmistir.

Bagisiklik yanitin  kaliciligin MenACWY-TT-036 c¢alismasinda hazirlanmis ergenlerde
asilamadan sonraki 5 yila kadar degerlendirildi (Tablo 11).
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Tablo 11: 11-17 yas aras1 ergenlerde asilama sonrasi kalicilik verileri 5 yil kalicilik verileri

(rSBA *)
Meningokokal | Zaman NiMENRIX ACWY-PSasisi
Grup noktasi GMT >8
>8 ; o GMT (%95 GA)
() N (%95 GA) (%95 GA) N (%95 GA)
%92.9 448 150 %82.7 206
A 3 449] (90.1;95.1 (381;527) (75.6; 88.4) (147;288)
5 236 %97.5 644 36 %93.0 296
(94.5;99.1) (531;781) (85.4;97.4) (202;433)
%091.1 371 150 %86.0 390
C 3 |449| (88.1;93.6) (300; 446) (79.4;91.1) (262 580)
5 236 %388.6 249 85 %87.1 366
(83.8:92.3) (194:318) (78.0:93.4) (224: 599)
%82.0 338 150 %.30.0 16.0
W-135 3 449] (78.1;85.4) (268; 426) (22.8:38.0) (10.9;23.6)
5 236 %86.0 437 36 %34.9 19.7
(30.9; 90.2) (324; 588) (24.9;45.9) (11.8;32.9)
%93.1 740 150 %S58.0 69.6
Y 3 449] (90.3;95.3) (620; 884) (49.7; 66.0) (44.6; 109)
5 236 %96.6 1000 36 %66.3 125
(93.4:985) | (824;1214) (55.3:76.1) (71.2:219)

Immiinojenite analizi, kalicilik ile ilgili her bir zaman noktasina adapte edilmis ATP kohortunda yapilmstir.
*rSBA testi Birlesik Krallik’ta bulunan PHE laboratuvarlarinda yapilmistir

MenACWY-TT-052 Calismasinda Bagisiklik yanitinin kaliciligi, basglangicta asilanan ergen
ve yetigkinlerde asilamadan 5 yil sonrasina kadar hSBA ile degerlendirildi (bkz. Boliim 4.4).

Tablo 12: 11-25 yas ergen ve eriskinlerde asilamanin 1 ay sonrast (MenACWY-TT-052
calismasi) ve 5 yil sonrast (MenACWY-TT-059 Calisma) kalicilik verileri (hRSBA *).

Men;:;gl(l;kokal As1 Grubu Zaman N >8 (%95 GA) GMT (% 95 GA)
Ay 1 356 %382.0(77.6; 85.9) 58.7 (48.6;70.9)
A NIMENRIX| Yill 350 %29.1(24.4;34.2) 5.4(4.5;6.4)
Yil 5 141 %48.9 (40.4;57.5) 8.9(6.8;11.8)
NIMENRIX| Ayl 359 %96.1(93.5;97.9) 532 (424; 668)
C Yil 1 336 %94.9 (92.0;97.0) 172 (142;207)
Yil 5 140 %92.9 (87.3;96.5) 94.6 (65.9; 136)
NIMENRIX| Ayl 334 %91.0 (87.4;93.9) 117 (96.8; 141)
W-135 Yil 1 327 %98.5 (96.5;99.5) 197 (173; 225)
Yil 5 138 %87.0(80.2;92.1) 103 (76.3; 140)
NIMENRIX| Ay 1 364 %95.1(92.3;97.0) 246 (208;291)
Y Yil 1 356 %97.8(95.6;99.0) 272(237;311)
Yil 5 142 %94.4 (89.2;97.5) 225 (174;290)

Immiinojenite analizi, kalicilik ile ilgili her bir zaman noktasina adapte edilmis ATP kohortunda yapilmistir.
*GSK laboratuvarlarinda test edilmistir.
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Ayri bir ¢calismada (MenACWY-TT-085) 56 yas ve ilizerinde 194 Liibnanl yetiskine (56-65
yasinda 133 ve >65 yasinda 61 goniillii) tek doz NIMENRIX uygulanmistir. Asilama oncesi
rSBA titreleri (GSK laboratuarlarinda dl¢iilmiis) >128 olan goniillii yiizdesi %45 (MenC) ila
%62 (MenY) arasinda degismistir. Genel olarak agilama sonrasi birinci ayda rSBA titreleri
>128 olan goniillii yiizdesi %93 (MenC) ila %97 (MenY) arasinda degismistir. >65 yas alt1
grubunda agilama sonrasi birinci ayda rSBA titreleri >128 olan goniillii ylizdesi %90 (MenA)
ila %97 (MenY) arasinda degismistir.

Neisseria meningitidis'e kars1 konjuge bir meningokokal asis1 ile 6nceden asilanan kisiler i¢in
tekrar doz yaniti

Monovalent (MenC-CRM) veya dort degerlikli konjiige meningokokal as1 (MenACWY-TT)
ile daha once asilanmus 12 ay ve iistii bireylerde, NIMENRIX tekrar dozu yapilarak ¢alisma
yapildi. Primer asidaki antijen(ler)e giiclii anamnestik yanit gézlenmistir.

Neisseria meningitidis'e kars1 diiz polisakarid bir as1 ile asilanan kisilerde NIMENRIX yanit1.
4.5-34 yagslarindaki bireylerde gergeklestirilen MenACWY-TT-021 ¢alismasinda, ACWY-PS
as1 ile asilandiktan 30 ve 42 ay sonra uygulanan NIMENRIX 'in immiinojenitesi ile, yas

eslesmeli ve onceki 10 yil iginde herhangi bir meningokok asisi ile asilanmamis olan
bireylere uygulanan NIMENRIX'in immiinojenitesi karsilastirilmistir. Meningokok asis1
gegmisine bakilmaksizin, tiim bireylerde (A, C, W-135, Y) tiim as1 gruplarina karsi bir
bagisiklik yamti (rSBA titresi >8) gdzlenmistir. NIMENRIX ten 30-42 ay énce ACWY-PS
asist uygulanan bireylerde rfSBA GMT anlamli derecede diisiiktii fakat tim bireylerde 4
meningokokal grup i¢in (A, C, W-135, Y) rSBA titreleri > 8°di (Bkz boliim 4.4)

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

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

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

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Toz

Sukroz

Trometamol

Coziicii

Sodyum klortir

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Gegimsizlik caligmalar1 mevcut olmadigi i¢in, bu {riin diger tibbi {iriinlerle
karistirilmamalidir.

17



6.3. Raf omrii

Asinin son kullanma tarihi etiket ve ambalaj lizerinde belirtilmektedir.
Raf 6mrii, 3 yildir.

Asinin sulandirildiktan sonraki raf dmrii i¢in Bkz. B6liim 6.4.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

NIMENRIX +2°C ila +8°C aras1 sicaklikta buzdolabinda saklanmalidir.

Sulandirildiktan sonra as1 hemen uygulanmalidir. Bekletme onerilmemekle birlikte, as1
sulandirildiktan sonra 30°C’de 8 saate kadar kullanilabilir. 8 saat i¢inde kullanilmamissa, asty1
uygulamayiniz.

Dondurmaymmz. Eger ag1 donmussa kullanmadan atiniz.

Isiktan koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Tipali (butil kaucuk) flakon (tip 1 cam) igerisinde 1 dozluk toz ve tipali (butil kauguk)
kullanima hazir enjektor icerisinde 1 doz i¢in 0.5 mL ¢oziicii.

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
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanima hazir enjektor icerisindeki ¢oziici ile takdim edilen asinin hazirlanma talimati

NIMENRIX, kullanima hazir enjektdr iceriginin tamaminin toz igeren flakona eklenmesiyle
sulandirtlmalidir.

Igneyi enjektdre takmak icin asagidaki resme bakimz. Ancak NIMENRIX ile birlikte verilen
enjektor, resimde anlatilan enjektorden biraz farkli olabilir.

igne

. igne koruyucu
N =
I~—

s )

Enjektor /
Enjektor govdesi /

Enjektor kapagi

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

kapagini saat yoniiniin tersine ¢evirerek aginiz.

2. lIgneyi enjektdre takmak icin, igneyi saat yoniinde kilitlenene kadar ceviriniz (Bkz. resim).

3. Ignenin koruyucu kapagini ¢ikartiniz, bazen biraz sert olabilir.

(Coziiciiyii toza ekleyiniz. Coziicliyli toza ekledikten sonra toz ¢oziicli i¢inde tamamen

¢oOziinene kadar karisim iyice ¢alkalanmalidir.
Sulandirilan as1 berrak renksiz bir ¢ozeltidir.

Sulandirilan a1 uygulanmadan Once herhangi bir yabanci pargacik ve/veya fiziksel
gorliinimiinde degisiklik acisindan gorsel olarak kontrol edilmelidir. Bunlardan birinin

goriilmesi durumunda asiy1 kullanmadan atiniz.

Sulandirildiktan sonra as1 hemen uygulanmalidir. Bekletme onerilmemekle birlikte, asinin
sulandirildiktan sonra 30°C’de 8 saate kadar stabil oldugu goriilmiistiir. 8 saat iginde

kullanilmamissa, asiy1 uygulamayiniz.
Asiy1 uygulamak i¢in yeni bir igne kullanilmas1 gerekmektedir.

7. RUHSAT SAHIBI

Pfizer PFE llaclar1 A.S.
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8. RUHSAT NUMARASI
2016/98

9. iLK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI
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