KISA URUN BILGIiSi

V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarimin  siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

VAXNEUVANCE 0,5 mL enjeksiyonluk siispansiyon i¢eren kullanima hazir enjektor

Pnomokok polisakkarid konjuge as1 (15 valanli, adsorbe)

Steril

2. KALITATIF VE KANTIFATIF BIiLESIM

Etkin madde:

1 doz (0,5 mL) igerigi:
Pndmokok polisakkarid serotipi 1'-2
Pnémokok polisakkarid serotipi 3!
Pndmokok polisakkarid serotipi 4!+
Pnémokok polisakkarid serotipi 5!
Pndmokok polisakkarid serotipi 6A !+
Pnémokok polisakkarid serotipi 6B!+?
Pndmokok polisakkarid serotipi 7F!*?
Pnémokok polisakkarid serotipi 9V
Pndmokok polisakkarid serotipi 14!+
Pnémokok polisakkarid serotipi 18C!
Pndmokok polisakkarid serotipi 19A !
Pnémokok polisakkarid serotipi 19F!-?
Pndmokok polisakkarid serotipi 22F!*?
Pnémokok polisakkarid serotipi 23F!?
Pndmokok polisakkarid serotipi 33F!*?

2 mikrogram
2 mikrogram
2 mikrogram
2 mikrogram
2 mikrogram
4 mikrogram
2 mikrogram
2 mikrogram
2 mikrogram
2 mikrogram
2 mikrogram
2 mikrogram
2 mikrogram
2 mikrogram
2 mikrogram

ICRMj97 tastyic1 proteine konjuge edilmisti. CRMig7, Psédomonas fluorescens’da
rekombinant olarak eksprese edilen (Corynebacterium diphtheriae C7 kaynakli) difteri
toksininin toksik olmayan bir mutantidir.

2Aliiminyum fosfat adjuvana adsorbe edilmistir.

1 doz (0,5 mL) 125 mikrogram aliiminyum (Al") ve yaklasik 30 mikrogram CRM 7 tastyict
protein icermektedir.

Yardimci maddeler:
Sodyum kloriir 4,5 mg
Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢cin Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk siispansiyon (enjeksiyon).
As1, opalesan siispansiyondur.
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4. KLINIK OZELLiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar
VAXNEUVANCE, 18 yas ve lizeri yetiskinlerde Streptococcus pneumoniae serotiplerinin
neden oldugu invazif hastalik ve pndmoninin 6nlenmesine yonelik aktif immiinizasyon i¢in

endikedir.

Belirli pnomokok serotiplerine karsi koruma hakkinda bilgi i¢cin Boliim 4.4 ve 5.1°e bakiniz.
VAXNEUVANCE resmi 6nerilere uygun olarak kullanilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:
18 yas ve iizeri bireyler
1 doz (0,5 mL).

Bir sonraki VAXNEUVANCE dozu ile yeniden asilama ihtiyaci belirlenmemistir.

Uygulama sekli:
As1, intramuskiiler enjeksiyon olarak uygulanmalidir. Tercih edilen bolge tist koldaki deltoid
kasidir.

Subkiitan veya intradermal yoldan uygulama i¢in herhangi bir veri mevcut degildir.
Uygulamadan 6nce asinin kullanimina iliskin talimatlar i¢in B6liim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek ve karaciger yetmezIligi:

VAXNEUVANCE hafif ila orta derecede bobrek veya karaciger yetmezligi olan kisilerde
kullanilabilir ve doz ayarlamasi gerekli degildir. Siddetli kronik karaciger veya bdbrek
yetmezIligi olan kisilere iligskin veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
VAXNEUVANCE’1n 18 yasindan kiiciik ¢ocuklarda ve adolesanlarda giivenliligi ve etkililigi
heniiz belirlenmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Doz ayarlamasi gerekli degildir. VAXNEUVANCE alan 50 yas ve iizeri 4.389 kisiden 2.478’1
(%56,5) 65 yas ve tlizerinde, 479’u (%10,9) 75 yas ve lizerindedir (bkz. Boliim 4.8 ve 5.2).
Genel olarak, geng bireylerle karsilastirildiginda yaslt bireylerde (65 ila 74 yas ve 75 yas ve
tizeri) gozlenen giivenlilik profili veya bagisiklik cevaplarinda klinik olarak anlamli farkliliklar
bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlar:

Pnomokok hastaligi riskini artirabilecek altta yatan bir veya daha fazla hastalig1 olan bireylere
(0rn., insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) ile yasayan yetiskinler veya pndmokok hastaligi
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icin risk faktorleri olan 18-49 yas aras1 immiinokompetan yetiskinler; bkz. B6liim 5.1) bir doz
VAXNEUVANCE verilebilir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddelere, Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine veya difteri
toksoidi igeren asilara karsi asir1 duyarlilik varsa.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Uygulama yolu ile ilgili 6nlem
VAXNEUVANCE intravaskiiler olarak uygulanmamalidir.

Anafilaksi
Tiim enjekte edilebilir agilarda oldugu gibi, asinin uygulanmasindan sonra nadir bir anafilaktik
olay goriilmesi durumunda uygun tibbi tedavi ve gézetim her zaman hazir bulundurulmalidir.

Es zamanl hastalik
Akut siddetli febril hastalig1 veya akut enfeksiyonu olan kisilerde as1 ertelenmelidir. Mindr bir
enfeksiyonun ve/veya diisiik dereceli atesin varlig1 asilamay1 geciktirmemelidir.

Trombositopeni ve pithtilasma bozukluklari

Diger intramiiskiiler enjeksiyonlarda oldugu gibi, antikoagiilan tedavisi goéren veya
trombositopenisi veya hemofili gibi herhangi bir pihtilasma bozuklugu olan kisilere as1 dikkatle
verilmelidir. Bu kisilerde intramiiskiiler uygulama sonrasinda kanama veya morarma meydana
gelebilir.

Immiinitesi baskilanmis bireyler

Immiin baskilayici tedavi kullanimi, genetik bir hasar, HIV enfeksiyonu veya diger sebepler
nedeniyle immiin sistemi baskilanmis bireylerde, aktif immiinizasyona karsi antikor yaniti
azalmis olabilir.

VAXNEUVANCE i¢in giivenlilik ve immiinojenisite verileri, HIV enfeksiyonu ile yasayan
bireyler icin mevcuttur (bkz. Bolim 5.1). VAXNEUVANCE ig¢in giivenlilik ve immiinojenisite
verileri, diger spesifik immiin sistemi baskilanmis gruplardaki (6rn., hematopoietik kok hiicre
nakli) bireyler i¢in mevcut degildir ve asilama bireysel olarak degerlendirilmelidir.

Koruma

Herhangi bir asida oldugu gibi, VAXNEUVANCE ile asilama tiim as1 alicilarin1 korumayabilir.
VAXNEUVANCE yalnizca asida bulunan Streptococcus pneumoniae serotiplerine karsi
koruma saglayacaktir (bkz. Boliim 2 ve 5.1).

Yardimc1 maddeler
Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasen
“sodyum icermez”.

[zlenebilirlik
Biyolojik tibbi tirlinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi ve
seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

VAXNEUVANCE mevsimsel tetravalanli influenza asis1 (split viryon, inaktif) ile eszamanl
uygulanabilir.

VAXNEUVANCE’1n diger asilarla es zamanli uygulanmasina iligkin veri mevcut degildir.
Farkl1 enjekte edilebilir asilar her zaman farkli enjeksiyon bolgelerine uygulanmalidir.
Immiin baskilayici tedaviler, asilara kars: immiin yanitlar1 azaltabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlarda VAXNEUVANCE’ 1n diger asilarla es zamanli uygulanmasina iliskin
veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda VAXNEUVANCE’1n diger asilarla es zamanli uygulanmasina iliskin
veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, VAXNEUVANCE’1n klinik ¢aligmalarina dahil
edilmistir. VAXNEUVANCE’1n dogum kontrol yontemleri iizerine etkisi olup olmadigina dair
veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
VAXNEUVANCE’1n hamile kadinlarda kullanimina iliskin deneyim siirlidir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik, embriyo/fetal gelisim, dogum veya dogum
sonrasi gelisim {izerinde dogrudan veya dolayli zararli etkiler oldugunu géstermemektedir (bkz.
Boliim 5.3).

VAXNEUVANCE’1n hamilelikte uygulanmasi, yalnizca anne ve fetiis i¢in potansiyel yararlar,
olasi risklerden daha agir bastiginda diisiiniilmelidir.

Laktasyon donemi
VAXNEUVANCE’1n insan siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

VAXNEUVANCE’1n fertilite tizerindeki etkisine iliskin insan verileri mevcut degildir. Disi
sicanlardaki hayvan caligsmalari, zararli etkilere isaret etmemektedir (bkz. B6liim 5.3).
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4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

VAXNEUVANCE, ara¢ ve makine kullanim1 {izerinde higbir etkiye sahip degildir ya da g6z
ard1 edilebilir etkiye sahiptir. Bununla birlikte, 4.8 "Istenmeyen etkiler" boliimiinde belirtilen
bazi etkiler, ara¢ veya makine kullanma yetenegini gegici olarak etkileyebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Glivenlilik profilinin 6zeti

VAXNEUVANCE’1n giivenliligi 18 yas ve tizeri saglikli ve immiinokompetan 7.136 yetiskinde
yapilan 6 klinik ¢alismada degerlendirilmistir. Ek bir klinik ¢aligmada, HIV ile yasayan > 18
yas 302 yetiskin degerlendirilmistir. VAXNEUVANCE 5.630 yetiskine uygulanmistir; 1.241°1
18-49 yaglar1 arasinda, 1.911°1 50-64 yaslar1 arasinda ve 2.478’1 65 yas ve iizeri idi.
VAXNEUVANCE uygulananlarin 1.134°li, pndmokok hastalig1 i¢in risk faktorii olmayan
(n=285), 1 (n=620) veya > 2 (n=229) risk faktorii olan 18-49 yaslar1 arasinda immiinokompetan
yetiskinlerdi ve 152°si HIV ile yasayan > 18 yas yetiskindi. Ek olarak, 5.253 yetiskin daha dnce
pnomokok asis1 almamistt ve 377 yetiskin daha 6nce kayittan en az 1 yil once 23 valanh
pnomokok polisakkarid asis1 (PPV23) ile agilanmusti.

VAXNEUVANCE ile asilamay1 takiben en sik bildirilen advers reaksiyonlar beklenen
reaksiyonlar olmustur. Yedi calismanin birlestirilmis analizinde, en sik goriilen advers
reaksiyonlar enjeksiyon bolgesinde agr1 (%64,6), yorgunluk (%23,4), miyalji (%20,7), bas
agris1 (%17,3), enjeksiyon bolgesinde sisme (%16,1), enjeksiyon bolgesinde eritem (%11,3) ve
artralji (%7,9) idi. Beklenen advers reaksiyonlarin ¢cogu hafif (yogunlugu veya biiyiikliigline
bagli olarak) ve kisa siireliydi (< 3 giin); klinik program boyunca siddetli reaksiyonlar (normal
giinliik aktiviteyi engelleyen veya biiyiikliigii > 10 cm bir olay olarak tanimlanir) yetiskinlerin
<%1,5’inde meydana gelmistir.

Yasl yetigkinler, geng yetiskinlere gore daha az yan etki bildirmistir.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Asilamadan sonra sirasiyla 5 ve 14 giin boyunca giinliik olarak beklenen lokal ve sistemik
advers reaksiyonlar goriilmiistiir. Asilamadan sonraki 14 giin boyunca beklenmeyen advers
reaksiyonlar bildirilmistir. Asagida sunulan tablo, 4.389’u > 50 yas ve 1.241°1 18-49 yas aras1
olup VAXNEUVANCE alan yetigkinlerde yapilan 7 klinik ¢aligmanin giivenlilik verilerine
dayanmaktadir.

Sikliklar asagidaki sekilde bildirilmektedir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).
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Tablo 1: Advers reaksiyonlarin tablo halinde listesi

Sistem Organ Sinifi Sikhik Advers Reaksiyonlar
Bagisiklik sistemi Seyrek Urtiker, dilde 6dem, kizarma ve nefes
hastaliklar1 almada giicliik gibi asir1 duyarlilik

reaksiyonu
Sinir sistemi hastaliklari Cok yaygin Bas agrisi
Yaygin olmayan Bas donmesi'
Gastrointestinal hastaliklar1 | Yaygin olmayan Mide bulantis1’
Kusma
Deri ve deri alt1 doku Yaygin olmayan Dokiintii
hastaliklari
Kas-iskelet bozukluklar, Cok yaygin Miyalji
bag doku ve kemik
hastaliklar Yaygin Artralji*
Genel bozukluklar ve Cok yaygin Enjeksiyon bolgesinde agr1
uygulama bdlgesine iliskin Yorgunluk
hastaliklar1 Enjeksiyon bolgesinde sisme
Enjeksiyon bolgesinde eritem
Yaygin Enjeksiyon bolgesinde kaginti
Yaygin olmayan | Pireksi '
Enjeksiyon bolgesinde sicaklik
Enjeksiyon bolgesinde
morarma/hematom
Titreme'

*18-49 yas arasi yetiskinlerde ¢cok yaygin
18-49 yas aras1 yetiskinlerde yaygin

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk Snem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Doz agimiyla ilgili veri mevcut degildir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Asilar, pnomokok agilar
ATC kodu: JO7AL02

Etki mekanizmasi

VAXNEUVANCE, her biri bir tasiyic1 proteine (CRMi97) konjuge edilmis Streptococcus
pneumoniae’den (1, 3,4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F, 33F) 15 saflastirilmis
pnomokok kapsiiler polisakkarid igerir. VAXNEUVANCE, pnomokok hastaligina karsi
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koruma saglamak icin opsonizasyonu, fagositozu ve pnomokoklarin oldiiriilmesini artiran
antikorlar1 indiiklemek i¢in T hiicresine bagli bir immiin yanit1 ortaya ¢ikarir.

18 yas ve iizeri immiinokompetan yetiskinlerde klinik immiinojenisite

Streptococcus pneumoniae’ye dogal maruz kalma veya asilanmayi takiben immiin yanitlar,
opsonofagositik aktivite (OPA) ve immiinoglobulin G (IgG) yanitlar1 6l¢iilerek belirlenebilir.
OPA, yutma ve miiteakip 6ldiirmeye yonelik olarak fagositik hiicrelere prezentasyon igin
pnomokokal kapsiiler polisakkaridleri opsonize edebilen islevsel antikorlar1 temsil eder ve
yetiskinlerde pndmokokal hastaliga kars1 6nemli bir immiinolojik vekil koruma 6l¢iitiidiir. OPA
titreleri, pndmokoklarin sagkalimini en az %50 azaltan en yiiksek serum seyreltmesinin tersi
olarak ifade edilir. VAXNEUVANCE’taki 15 serotipin her biri i¢in serotipe 6zgii OPA
titrelerinin 6l¢iilmesi i¢in valide, multiplekslenmis bir opsonofagositik miktar tayin (MOPA)
kullanilmistir.

Amerika kitalari, Avrupa ve Asya Pasifik’te diizenlenen bes ¢ift kor klinik ¢aligmada (Protokol
007, Protokol 016, Protokol 017, Protokol 019 ve Protokol 021) VAXNEUVANCE’n
immiinojenisitesi, daha dnce pndmokok asis1 olan veya olmayan bireyler dahil olmak iizere
farkli yas gruplarindan saglikli ve immiinokompetan yetiskinlerde degerlendirilmistir. Her bir
klinik c¢aligmaya stabil altta yatan tibbi rahatsizliklar1 (6rn. diabetes mellitus, renal
rahatsizliklar, kronik kalp hastaligi, kronik karaciger hastaligi, astim dahil kronik akciger
hastalig1) ve/veya pndmokokal hastalik riskini artirdig1 bilinen davranigsal risk faktorleri (6rn.
Mevcut sigara kullanimi, artan alkol tiiketimi) olan yetiskinler katilmistir.

Her bir ¢alismada immiinojenisite, asilama sonrasi 30 gilinde serotipe 6zgii OPA ve IgG
yanitlartyla degerlendirilmistir. Calisma sonlanim noktalar1 IOA geometrik ortalama titreleri
(GMT’ler) ve IgG geometrik ortalama konsantrasyonlarindan (GMC’ler) olugsmustur. Pivotal
calismada (Protokol 019), VAXNEUVANCE’1n 13 valanli pndmokok polisakkarid konjuge as1
ile paylastigi 13 serotipten 12’sinin OPA GMT lerinin esit etkinliginin, paylasilan serotip 3 i¢in
esit etkinliginin ve iistiin oldugunun ve 22F ve 33F serotipleri i¢in iistiin oldugunun gosterilmesi
amaclanmistir, VAXNEUVANCE’1in 13 valanli pnémokok polisakkarid konjuge asiya
istiinliik degerlendirmesi, OPA GMT’lerin grup karsilastirmalarina ve asilama Oncesi ile
asilamadan 30 giin sonrasina kadar serotipe 0zgii OPA titrelerinde > 4 kat artisa sahip
katilimcilarin oranlarina dayanmaktadir.

Pnémokok asist olmayan yetiskinler

Cift kor, aktif komparator kontrollii pivotal klinik ¢alismada (Protokol 019), daha 6nce hig
pnomokok asis1 olmamis 50 yas ve iizeri 1.205 immiinokompetan goniilli, ya
VAXNEUVANCE yada 13 valanli pndmokok polisakkarid konjuge as1 almak iizere randomize
edilmistir. Katilimcilarin medyan yas1 66 idi (aralik: 50 ila 92), yaklasik %69’u 65 yasin
tizerinde ve yaklasik %12°s1 75 yasin iizerindeydi. %57,3’li kadind1 ve %87’si altta yatan en az
bir tibbi rahatsizlik oykiisii bildirmistir.

Calisma, VAXNEUVANCE’1n ortak 13 serotip i¢in 13 valanli pndmokok polisakkarid konjuge
astya kiyasla esit etkinlige sahip oldugu ve 2 benzersiz serotip ve ortak serotip 3 ig¢in iistiin
oldugunu gostermistir. Tablo 2, asilama sonrasi1 30 giindeki OPA GMT ’lerini 6zetlemektedir.
Serotipe 0zgii IgG GMC’leri, OPA GMT’leri i¢in gozlenen sonuglarla genellikle tutarlilik
gostermistir.
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Tablo 2: Daha Once Pniiumokok Asis1 Olmamis 50 Yas ve Uzeri Yetiskinlerde Asilamadan
30 Giin Sonra Serotipe Ozgii OPA GMT’leri (Protokol 019)

Pnomokokal Serotip | VAXNEUVANCE | 13 valanh PCV GMT Oram*
(N=602) (N=600) VAXNEUVANCE
/13 valanh PCV
(%95 CD*
n | GMT* n | GMT*

13 Ortak Serotip T

1 598 256,3 598 322,6 0,79 (0,66 - 0,96)
31 598 216,2 598 135,1 1,6 (1,38 - 1,85)
4 598 1125,6 598 1661,6 0,68 (0,57 - 0,8)
5 598 4473 598 563,5 0,79 (0,64 - 0,98)
6A 596 5407,2 598 5424,5 1(0,84-1,19)
6B 598 4011,7 598 32582 1,23 (1,02 - 1,48)
7F 597 46173 598 5880,6 0,79 (0,68 - 0,9)
oV 598 1817,3 597 22329 0,81 (0,7 - 0,94)
14 598 1999,3 598 2656,7 0,75 (0,64 - 0,89)
18C 598 2757,7 598 2583,7 1,07 (0,91 - 1,26)
19A 598 31943 598 3979,8 0,8 (0,7 -0,93)
19F 598 1695,1 598 1917,8 0,88 (0,76 - 1,02)
23F 598 2045.4 598 1740,4 1,18 (0,96 - 1,44)
VAXNEUVANCEYa Ozgii 2 Serotip
22F 594 2375,2 586 74,6 31,83 (25,35 -39,97)
33F 598 7994,7 597 11249 7,11 (6,07 - 8,32)

* GMT’ler, GMT orani1 ve %95 CI, bir cLDA modelinden hesaplanmaktadir.

+ 13 ortak serotipe yonelik esit etkinlik sonucu, > 0,5’lik hesaplanmis GMT orani i¢in
(VAXNEUVANCE/13 valanli PCV) %95 CI alt sinirina dayandirilmaktadir.

I Serotip 3’e¢ yonelik istiinlik sonucu, > 1,2’lik hesaplanmis GMT oram1 ig¢in
(VAXNEUVANCE/13 valanli PCV) %95 CI alt sinirina dayandirilmaktadir.

§ 2 benzersiz serotipe yoOnelik istiinliik sonucu, > 2’lik hesaplanmis GMT oram ig¢in
(VAXNEUVANCE/13 valanli PCV) %95 CI alt sinirina dayandirilmaktadir.

N=Randomize ve asilanmis katilimci sayisi; n=Analize katki saglayan katilimci sayis1
Cl=giiven araligi; cLDA=zorlanmis boylamsal veri analizi; GMT=geometrik ortalama titre
(1/sey); OPA=opsonofagositik aktivite, PCV= pnoémokok konjuge asi.

Cift kor, tanimlayici bir ¢aligmada (Protokol 017), pndmokokal hastaliga yonelik risk faktorleri
olan veya olmayan 18 ila 49 yas 1.515 immiinokompetan goniillii, VAXNEUVANCE ya da 13
valanli pnodmokok polisakkarid konjuge as1 ve alt1 ay sonra PPV23 almak iizere 3:1 oraninda
randomize edilmistir. Pndmokok hastalig1 i¢in risk faktorleri arasinda: diabetes mellitus, kalp
yetmezligi dahil kronik kalp hastaligi, kompanse sirozlu kronik karaciger hastaligi, kalict astim
ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) dahil olmak {izere kronik akciger hastaligi,
mevcut sigara kullanimi ve artan alkol tiiketimi vardi. Genel olarak, VAXNEUVANCE
alanlarin 285’inde (%25,2) risk faktorii yoktu, 620’sinde (%54,7) 1 risk faktorii vardi ve
228’inde (%20,1) 2 veya daha fazla risk faktorii vardi.

VAXNEUVANCE OPA GMT’leri (Tablo 3) ve IgG GMC’leriyle degerlendirildigi iizere
asinin i¢cinde bulunan 15 serotipin tiimiine immiin yanitlar1 tetiklemistir. OPA GMT’leri ve IgG
GMC’leri, 13 ortak serotip i¢in iki asilama grubu arasinda genellikle karsilagtirilabilir ve 2
benzersiz serotip igin VAXNEUVANCE grubunda daha yiiksek izlenmistir. PPV23 ile agilama
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sonrasinda, OPA GMT’leri ve IgG GMC’leri, VAXNEUVANCE’1n igerdigi 15 serotipin timii
icin iki asilama grubu arasinda genellikle karsilagtirilabilir izlenmistir.

Bildirilen risk faktorlerinin sayisina dayali bir alt grup analizinde VAXNEUVANCE, hig risk
faktorli olmayan, 1 veya 2 veya daha fazla risk faktorii olan yetiskinlerde asilamadan 30 giin
sonra OPA GMT’ler ve IgG GMC’ler ile degerlendirildigi iizere asida bulunan 15 serotipin
tiimiine kars1 immiin yanitlar ortaya ¢ikarmistir. Her bir alt gruptaki sonuglar, genel olarak genel
caligma popiilasyonunda gézlemlenenlerle tutarliydi. VAXNEUVANCE’1n 6 ay sonra PPV23
ile takip edilen ardisik uygulamasi da VAXNEUVANCE’da bulunan 15 serotipin timii i¢in
immiinojenikti.

Tablo 3: Daha Once Hi¢ Pnémokok Asis1 Olmamis, Pnémokokal Hastahga yonelik Risk
Faktiirler.i. Olan veya Olmayan 18-49 Yas Yetiskinlerde Asilamadan 30 Giin Sonra
Serotipe Ozgii OPA GMT leri (Protokol 017)

Pnomokokal VAXNEUVANCE 13 valanh PCV
Serotip (N =1.133) (N=379)
n G‘gll\‘;'}e“ %95 CI* n G‘gll\‘;'}e“ %95 CI*
13 Ortak Serotip
1 1019 268,6 (243,7 - 296) 341 267,2 (220,4 - 323,9)
3 1004 1993 (184,6 - 215,2) 340 150,6 (130,6 - 173,8)
4 1016 1416 (1308,9 - 1531,8) 342 2576,1 (2278 - 2913,2)
5 1018 564,8 (512,7 - 622,2) 343 731,1 (613,6 - 871)
6A 1006 12928,8 | (11923,4 - 14019) 335 11282,4 |(9718,8 - 13097,5
6B 1014 10336,9 | (9649.4 - 11073.,4) 342 6995,7 [(6024,7 - 8123,2)
7F 1019 5756,4 (54104 - 6124,6) 342 7588,9 |(6775,3 - 8500,2)
A% 1015 3355,1 (3135,4 - 3590,1) 343 3983,7 |[(3557,8 - 4460,7)
14 1016 5228.9 (4847,6 - 5640,2) 343 5889,8 |(5218,2 - 6647,8)
18C 1014 5709 (5331,1-6113,6) 343 3063,2 [(2699,8 - 3475,5)
19A 1015 5369,9 (5017,7 - 5746,8) 343 5888 (5228,2 - 6631)
19F 1018 3266,3 (3064,4 - 3481.,4) 343 3272,7 [(2948,2 - 3632,9)
23F 1016 4853,5 (4469,8 - 5270,2) 340 38873 (3335,8 - 4530)
VAXNEUVANCE’a Ozgii 2 Serotip
22F 1005 3926,5 (3645,9 - 4228,7) 320 291,6 (221,8 - 383,6)
33F 1014 11627,8 |(10824,6 - 12490,7) | 338 2180,6 |[(1828,7 -2600,2)

* Grup i¢i %95 Cl’lar, dogal log degerleri ortalamasinin CI’lar1 t-dagilimina gore iis alinarak
elde edilmektedir.

N=Randomize ve agilanmis katilimci say1s1; n=Analize katki saglayan katilimci sayis1
Cl=giiven aralig1; GMT=geometrik ortalama titre (1/sey);

OPA=opsonofagositik aktivite, PCV= pndmokok konjuge asi.

Pnomokok asilarinin yetiskinlerde ardisik uygulanmasi

VAXNEUVANCE’1n ardindan PPV23’iin ardisik uygulamasi Protokol 016, Protokol 017°de
(bkz. Boliim 5.1, Pnoémokok asis1 almamis yetiskinler) ve Protokol 018’de (bkz. Boliim 5.1,
HIV ile yasayan yetiskinler) degerlendirilmistir.

Cift kor, aktif komparator kontrollii pivotal klinik ¢alismada (Protokol 016), 50 yas ve iizeri

652 yetiskin, ya VAXNEUVANCE ya da 13 valanli pndmokok polisakkarid konjuge as1 ve bir
yil ardindan PPV23 almak iizere randomize edilmistir.
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PPV23 ile asilama sonrasinda, OPA GMT’leri ve IgG GMC’leri, VAXNEUVANCE taki 15
serotipin tiimi i¢in iki asilama grubu arasinda karsilastirilabilir izlenmistir.

VAXNEUVANCE’1n tetikledigi immiin yanitlar, OPA GMT’leri ve IgG GMC’leriyle
degerlendirildigi {izere asilama sonrasi 12 aya kadar slirmiistiir. Serotipe 6zgii OPA GMT ler,
12. ayda 30. giline gore daha diisiik olduklar1 i¢in zamanla azalmistir, ancak VAXNEUVANCE
veya 13 valanli pndmokok polisakkarid konjuge asida bulunan tiim serotipler i¢in baslangi¢
seviyelerin lizerinde kalmistir. OPA GMT’leri ve IgG GMC’leri, VAXNEUVANCE alicilar
arasinda paylasilan 13 serotip i¢in 12. aydaki miidahale gruplar1 arasinda genel olarak benzerdi
ve 2 benzersiz serotip i¢in daha yiiksekti.

Onceden pnémokok asist olan yetiskinler

Cift kor, tanimlayici bir ¢calismada (Protokol 007), calismaya girmeden en az 1 yi1l 6nce PPV23
ile asillanmis 65 yas ve iizeri 253 goniilli, VAXNEUVANCE ya da 13 valanli pndmokok
polisakkarid konjuge as1 almak iizere randomize edilmistir.

IgG GMC’leri ve OPA GMT leri, 13 ortak serotip i¢in iki agilama grubu arasinda genellikle
karsilastirilabilir ve 2 benzersiz serotip icin VAXNEUVANCE grubunda daha yiiksek
izlenmistir.

PPV23’ten < 1 yil sonra bagka bir PCV’nin uygulandig: bir klinik ¢aligmada, PCV tek basina
veya PPV23’ten Once verildiginde gézlemlenen immiin yanitlara kiyasla yaygin serotipler i¢in
immiin yanitlarda azalma gozlemlenmistir. Bunun klinik 6nemi bilinmemektedir.

Ozel popiilasyonlarda klinik immiinojenisite

HIV ile yasayan yetigkinler

Cift kor, tanimlayict bir ¢alismada (Protokol 018), CD4+ T hiicre sayist > 50 hiicre/uL ve
plazma HIV riboniikleik asit (RNA) < 50.000 kopya/mL olan HIV ile yasayan > 18 yas
pnomokok asis1 olmamis 302 goniilli VAXNEUVANCE veya 13 valanli pnémokok
polisakkarid konjuge as1 ve ardindan 2 ay sonra PPV23’l almak i¢in randomize edilmistir.
Katilimeilarin ¢ogunda CD4+ T hiicre sayis1 > 200 hiicre/uL; 4’tinde (%1,3) CD4+ T hiicre
sayis1> 50 ila <200 hiicre/puL, 152’sinde (%50,3) CD4+ T hiicre say1s1 > 200 ila < 500 hiicre/pL.
ve 146’sinda (%48,3) CD4+ T hiicre sayist > 500 hiicre/pL idi.

VAXNEUVANCE, asilamadan 30 giin sonra OPA GMT’leri ve IgG GMC’leri tarafindan
degerlendirildigi lizere asida bulunan 15 serotipin tiimiine karsi immiin yanitlar ortaya
cikarmistir. HIV ile enfekte katilimcilarda goriilen immiin yanitlar, saglikli katilimcilara kiyasla
stirekli olarak daha diisiiktii ancak serotip 4 disinda her iki a1 grubu i¢in de benzer diizeydeydi.
Serotip 4 i¢in OPA GMT ve I[gG GMC, VAXNEUVANCE i¢in daha diisiiktii. PPV23 ile ardisik
uygulamadan sonra, OPA GMT’leri ve IgG GMC’leri, 15 serotipin tiimii i¢in iki as1 grubu
arasinda genel olarak benzerdi.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Gegerli degildir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Klinik olmayan ¢aligma verileri, tekrarlanan doz toksisitesi ve lireme ve gelisme toksisitesine
iliskin konvansiyonel caligmalara dayali olarak insanlar i¢in herhangi bir tehlike ortaya

koymamustir.

Disi siganlara uygulanan VAXNEUVANCE’mn ¢iftlesme performansi, fertilite,
embriyonik/fetal gelisim veya yavrularin gelisimi iizerinde hicbir etkisi olmamustir.

Gebe disi sicanlara uygulanan VAXNEUVANCE, yavrularda 15 serotipin tiimiine karsi
saptanabilir antikorlarla sonu¢lanmigtir. Bu, gebelik sirasinda ve muhtemelen emzirme yoluyla
plasental transfer yoluyla maternal antikorlarin edinilmesine atfedilebilir.

6 FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimcr maddelerin listesi

Sodyum kloriir (NaCl)

L-histidin

Polisorbat 20

Enjeksiyonluk su

Adjuvan i¢in Boliim 2’ye bakiniz.

6.2. Gecimsizlikler

Uyumluluk ¢alismalarinin olmamasi nedeniyle, bu as1 diger tibbi iiriinlerle karigtirllmamalidir.
6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda (2°C - 8°C arasindaki sicakliklarda) saklayiniz.

Dondurmayiniz.

Kullanima hazir enjektorii 1siktan korumak igin karton kutusunda saklayiniz.

VAXNEUVANCE, buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra olabildigince ¢abuk uygulanmalidir.

Gegici sicaklik sapmalart durumunda, stabilite verileri VAXNEUVANCE’ 1 25°C’ye kadar
olan sicakliklarda 48 saat boyunca stabil oldugunu gostermektedir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
VAXNEUVANCE, fluropolimer laminasyonlu gri bromobiitil kauguk tipali, yesil polipropilen

piston ¢ubuklu, polipropilen ve stiren-biitadien kaucuk ug¢ kapakli, Luer-Lok adaptérlii, 1,5
mL’lik kullanima hazir Tip I cam enjektdrde bulunan 0,5 mL siispansiyondur.
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VAXNEUVANCE 1 adet kullanima hazir enjektor i¢inde (Tip I cam) 0,5 mL siispansiyon
bulunan, ignesiz, 1 igneli (25G X 1 ing) ve 2 igneli (25G X 5/8 in¢ ve 23G X 1 ing) ambalajlar
halinde sunulmaktadir.

Tiim ambalajlar piyasada bulunmayabilir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Asi tedarik edildigi sekilde kullanilmalidir.

Kullanmadan hemen 6nce kullanima hazir enjektorii yatay olarak tutunuz ve opalesan
bir siispansiyon elde etmek icin kuvvetlice sallayiniz. Yeniden siispansiyon haline
getirilemiyorsa asiy1 kullanmayiniz.

Uygulama 6ncesinde partikiillii madde ve renk degistirme i¢in slispansiyonu gozle
kontrol ediniz. Partikiiller varsa ve/veya renk degisikligi gozlenirse asty1 atiniz.

Igne sabit olarak enjektdre baglanana kadar Luer kilit baglantili igneyi saat yoniinde
cevirerek takiniz.

Tercihen iist kolun deltoid bolgesinde, intramuskiiler (IM) yol kullanarak hemen enjekte
ediniz.

Igneyi kazara batirmamak icin dikkatli olunuz.

Kullanilmamais olan {irlinler ya da atik materyaller “T1ibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmegi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme Ilaglar1 Ltd. Sti.
Esentepe Mah. Biiylikdere Cad.
No:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent 34394 Istanbul

Tel: 0212 336 10 00

Fax: 0212 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2023/92

9.

ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 19.03.2023
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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