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KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
NIMENRIX 0.5mL IM enjeksiyon i¢in toz iceren flakon ve ¢oziicii igeren kullanima hazir
enjektor

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

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIMI
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-13s polisakkaritit 5 mikrogram
Neisseria meningitidis serogrup Y polisakkaritit 5 mikrogram
ltetanoz toksoid tastyici proteine konjuge 44 mikrogram

Yardimci maddeler:
Sukroz 28 mg
Sodyum kloriir 4.5 mg

Yardimci1 maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk soliisyon i¢in toz ve ¢oziici.

Toz beyaz renktedir. Coziicii berrak ve renksizdir.

4. KLINIiK OZELLIiKLER
4.1. Terapdétik endikasyonlar
12 ayliktan itibaren bireylerin, Neisseria meningitidis A, C, W-135ve Y serogruplarinin sebep

oldugu invaziv meningokokal hastaliklara kars1 aktif bagisiklanmasi1 (Bkz. Boliim 5.1).

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

Primer asilama

Bagisiklama i¢in 0.5 mL’lik tek bir doz sulandirilmis as1 kullanilir.



Rapel asilama
NIMENRIX, daha énce saf polisakkarit meningokokal as1 ile asilanmis bireylere rapel doz

olarak uygulanabilir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

Daha 6nce meningokokal C konjuge asi ile asilanmis bireylerle ilgili bilgi mevcut degildir.
Asilanmaya NIMENRIX ile baslamis bireylerde rapel doz ihtiyaci ortaya konmanmustir (BKz.
Bolim 4.4 ve 5.1).

NIMENRIX, mevcut resmi talimatlara uygun sekilde kullanilmalidir.

Uygulama sekli

NIMENRIX sadece intramiiskiiler enjeksiyon icindir, tercihen deltoid kasa uygulanir.

Ast ayrica, 12 ila 23 aylik ¢ocuklarda, uylugun anterolateral boliimiine de uygulanabilir (Bkz.
Boliim 4.4 ve 4.5).

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

Pediyatrik popiilasyon:
NIMENRIX, 12 ayliktan biiyiik bireylerde kullanilir.

4.3. Kontrendikasyonlari
NIMENRIX, aktif maddeler ya da as1 igerisinde bulunan yardimci maddelerden herhangi

birine asir1 duyarliligi olan kisilere uygulanmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

NIMENRIX, hicbir kosulda damar icine, deri i¢ine ya da deri altina uygulanmamahdr.
Bagisiklama Oncesi tibbi gegmisin gozden gecirilmesi (6zellikle daha onceki bagisiklama ve
istenmeyen olaylarin ortaya ¢ikma ihtimali ile iliskili olarak) ve klinik muayene, iyi klinik

uygulamalarin bir pargasidir.

Biitiin enjektabl asilarla oldugu gibi asmin uygulamasi sonrasinda nadir anafilaktik olay
ortaya c¢ikmasi ihtimaline karsi gerekli tibbi tedavi ve gdzetim her zaman hazir
bulundurulmalidir.

Diger asilarla oldugu gibi akut ciddi atesli hastaligi olan bireylerde NIMENRIX uygulamasi
ertelenmelidir. Soguk alginligi gibi mindr bir enfeksiyon varligi asilamanimn ertelenmesine

sebep olmamalidir.



Herhangi bir asilama sonrasinda ve hatta oncesinde igne ile enjeksiyona karsi psikojenik
cevap olarak senkop (bayilma) olabilir. Buna, gecici gorme bozuklugu, parestezi ve
toparlanma sirasinda tonik-klonik ekstremite hareketleri gibi ¢esitli norolojik bulgular eslik
edebilir. Bayilmaya bagli yaralanmalardan kaginmak igin gerekli onlemlerin hazir olmasi

Onemlidir.

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.

Tim asilarla oldugu gibi, asilanan tiim bireylerde bir koruyucu bagisiklik yanitt meydana

gelmeyebilir.

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

bagisiklik yanitinin elde edilememesi beklenebilir.

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

gelemeyebilir.

Daha once bir polisakkarid meningokok asisiyla ve 30-42 ay sonra Nimenrix ile asilanan
olgularin tavsan kompleman serumu bakterisid yontemiyle (rSBA) olgiilen Geometrik
Ortalama Titreleri (GMT), onceki 10 yil iginde herhangi bir meningokok asis1 yapilmamis

olan olgulardan daha diisiiktiir (bkz. B6liim 5.1). Bu gozlemin klinik 6nemi bilinmemektedir.

Asilamadan once anti-tetanoz antikoru verilmesinin etkisi

Nimenrix’in yasamin ikinci yilinda bir DTaP-HBV-IPV/Hib asisiyla sirali olarak veya
eszamanli olarak uygulanmasinin giivenliligi ve immiinojenikligi degerlendirilmistir.
Nimenrix’in DTaP-HBV-IPV/Hib asisindan 1 ay sonra uygulanmasi daha diisik MenA,
MenC ve MenW-135 rSBA GMT’leriyle sonuglanmistir (bkz. Bolim 4.5). Bu goézlemin

klinik 6nemi bilinmemektedir. Bu asilarin birlikte veya sirali olarak uygulandigi zaman



bildirilen reaktojenlik yasamin ikinci yilinda uygulanan DTaP-HBV-IPV/Hib asisinin rapel

dozundan sonra bildirilenle benzerdir.

Nimenrix’in anti-tetanoz antikoru konsantrasyonlari tizerindeki etkisi

Her ne kadar Nimenrix ile asilamadan sonra anti-tetanoz toksoidi (TT) antikoru
konsantrasyonlarinda bir artig gozlenmis olsa da, Nimenrix tetanoz asis1 yerine kullanilamaz.

Nimenrix’in yasamin ikinci yilinda TT igeren bir asiyla birlikte veya ondan 1 ay Once
uygulanmasi TT’ye verilen yanitt bozmaz ya da giivenliligi anlamli derecede etkilemez. 2

yasin lizerindeki veriler mevcut degildir.

MenA’va karsi serum bakterisid antikor titrelerinin persistansi

Calismalarda insan kompleman: kullanildiginda (asilamadan sonra 12. aydan itibaren
olgiildiiglinde), MenA’ya kars1 serum bakterisid antikor titrelerinin diger gruplar (C, W-135,
Y) icin olanlardan daha hizli azaldig1 gézlenmistir (bkz. “Farmakodinamik 6zellikleri”).

hSBA-MenA antikor titrelerindeki bu hizli azalmanin klinik 6nemi bilinmemektedir. Bununla
birlikte; 6zellikle MenA’ya maruz kalma riski altinda olan ve NIMENRIX’in ilk dozunu bir
yildan daha uzun bir siire 6nce alan bireylerde ikinci bir NIMENRIX dozunun uygulanmasi
diistiniilebilinir. Mevcut bilgiler ikinci bir dozun, asida bulunan dért meningokokal tipin
timiine kars1 anamnestik bagisiklik yaniti ortaya c¢ikaracagini gostermektedir. Halen

NIMENRIX’in ikinci dozunun emniyeti hakkinda ¢ok smirli bilgi bulunmaktadir.

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

icermez”.

NIMENRIX, 0.5mL’lik dozda 28 mg sukroz icermektedir. Uygulama yolu nedeniyle sukroza

bagli herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

NIMENRIX asagidaki asilardan herhangi biriyle birlikte uygulanabilir: Hepatit A (HAV) ve
Hepatit B (HBV) asilari, kizamik - kabakulak — kizamikg¢ik (KKK) asis1, kizamik - kabakulak
— kizamik¢ik — sugicegi (KKKS) agisi, 10-valan pnomokokal konjuge asi veya adjuvan
eklenmemis mevsimsel grip asisi.

NIMENRIX ayrica yasam 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 — aseliiler bogmaca (DTaP) asilariyla es zamanli olarak verilebilir.



NIMENRIX’in emniyeti ve immiinojenitesi, yasamin ikinci yilinda bir DTaP-HBV-IPV/Hib
asistyla ardarda veya beraber uygulandiginda arastirilmistir. Tavsan kompleman serum
bakterisid testiyle (rSBA) olgiildiigi tizere, DTaP-HBV-IPV/Hib asisindan bir ay sonra
NIMENRIX uygulamasi, daha diisik MenA, MenC ve MenW-135 Geometrik Ortalama
Titreleriyle (GMTs) sonuglanmistir. Bu gozlemin klinik anlami bilinmemektedir ¢linkii
bireylerin en az %99.4’tinde (N=178) rSBA titreleri her bir grupta (A, C, W-135, Y) > 8
¢ikmistir. Miimkiin oldugu durumlarda, NIMENRIX ve DTaP-HBV-IPV/Hib asis1 gibi bir
tetanoz toksoid (TT) igeren as1 es zamanli uygulanmalidir ya da NIMENRIX, TT-igeren

asidan en az bir ay 6nce uygulanmalidir.

10-valan pnomokokal konjuge as1 ile eszamanli uygulamadan bir ay sonra, bir pnémokokal
serotip (tetanoz toksoidi tasiyict proteine konjiige 18C) i¢in daha diisiik Geometrik Ortalama
Antikor Konsantrasyonlar1 (GMCs) ve Opsono Fagositik Test (OPA) antikor Geometrik
Ortalama Titreleri (GMT) gozlenmistir. Bu bulgunun klinik anlami bilinmemektedir.
Eszamanli uygulamanin diger dokuz pnomokokal serotip tiizerine 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 kisitl deneyim mevcuttur.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve-veya embriyonal/fetal gelisim ve-veya dogum
ve-veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik

potansiyel risk bilinmemektedir. Gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.



NIMENRIX gebelik esnasinda, doktor onerisi ile, uygulanmasmin avantajlari olas1

istenmeyen etkiler ve fetiis i¢in muhtemel risklerden belirgin sekilde iistiinse kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Emziren kadinlara uygulanan NIMENRIX’in giivenilirligi arastirilmamistir. NIMENRIXin
insan siitiinden de atilip atilmadig1 bilinmemektedir.

NIMENRIX emziren kadinlarda sadece muhtemel faydalar potansiyel risklerden fazla ise

kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Ureme toksisitesi ve fertilite calismalar1 insanlar icin 6zel bir tehlike ortaya ¢ikartmamustir.

4.7. Arag¢ ve makine kullamimu iizerine etkiler
NIMENRIX’in ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerine etkisi ile ilgili hi¢ bir ¢alisma
yaptlmamistir. Bununla birlikte “4.8 Istenmeyen etkiler” boliimiinde belirtilen etkilerin

bazilar1 ara¢ ve makine kullanimini etkileyebilir.

4.8. istenmeyen etkiler

Klinik ¢alisma verisi:

Asagida sunulan emniyet profili, 8108 bireyin bir doz NIMENRIX ile asilandig: klinik
caligmalardan elde edilen havuz analizine dayanmaktadir.

Istenmeyen etkilerin siklig1 asagidaki gibi siniflandirilmistir:

Cok yaygin : (>1/10)

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

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

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

Cok seyrek (<1/10000)

Metabolizma ve beslenme bozukluklar:

Cok yaygin: istah kaybi

Psikiyatrik bozukluklar
Cok yaygin: irritabilite

Yaygin olmayan: uykusuzluk, aglama



Sinir sistemi bozukluklari
Cok yaygin: uyusukluk, basagrisi

Yaygin olmayan: hipoestezi, sersemlik

Mide bagirsak bozukluklar:

Yaygin: gastrointestinal semptomlar (diyare, kusma ve bulanti dahil)

Deri ve derialti doku bozukluklar:

Yaygin olmayan: kasinti, dokiintii

Kas-iskelet ve bag dokusu bozukluklari

Yaygin olmayan: miyalji, ekstremitelerde agr1

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesi ile ilgili durum

Cok yaygin: uygulama bolgesinde ates, sisme, agr1 ve kizariklik, yorgunluk

Yaygin: enjeksiyon bolgesinde hematom

Yaygin olmayan: halsizlik, enjeksiyon bdlgesinde reaksiyon (sertlesme, kasinti, sicaklik,

anestezi dahil)

4.9 Doz asimu ve tedavisi

Hig bir doz asim1 vakasi bildirilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik o6zellikleri
Farmakoterapdtik grubu: bakteriyel agilar, ATC kodu JO7TAHO8

Etki Mekanizmasi

Anti-kapsiiler meningokokal antikorlar, kompleman araciligiyla bakterileri 6ldiirerek
meningokokal hastaliklara karst korurlar. Tavsan komplemanit (rfSBA) ya da insan
komplemani1 (hSBA) kullanilarak yapilan testlerle 6l¢iildiiglinde, NIMENRIX, A, C, W-135
ve Y serogruplarmin kapsiiler polisakkaritlerine karst bakterisid antikorlarin {iretimini
indiiklemektedir. NIMENRIX gibi meningokokal konjiige asilar, kapsiiler polisakkariti T-
hiicre epitoplar1 igeren tagiyict bir proteine konjlige ederek, kapsiiler polisakkarite bagisiklik

yanitinin dogasin1 T-hiicre bagimsizdan T-hiicre bagimliya degistirmektedir.



Farmakodinamik Etkiler

NIMENRIX’in klinik ¢alisma programi diinya ¢apinda 17 iilkede gerceklestirilen 17 klinik
calismay1 icermektedir. Tek doz NIMENRIX’in immiinojenitesi 12 ayliktan 55 yasma kadar
8,000’den fazla bireyde degerlendirilmistir.
Asmin etkinligi, immiinolojik bakimdan en az ruhsatli meningokokal asilar kadar etkili
oldugu (rSBA titreleriyle en az 1:8 oranlarinda karsilagtirilmasina dayanarak) gosterilerek
ortaya konmustur. Immiinojenite, A, C, W-135 ve Y meningokokal gruplara kars1 koruyucu
etkinligin bio-gdstergeleri olan rSBA veya hSBA kullanilarak dl¢tilmiistiir.
Astya yanit, 2-55 yaslarindaki bireylerde asagida belirtilen 6lgiimlere sahip olanlarin orani
olarak tanimlanmustir:

e Bagslangicta seronegatif olan bireylerde (6rn. asilama Oncesi rSBA titresi <8) rSBA

titreleri > 32 olanlar,
e Baslangicta seropozitif olan bireylerde (6rn. asilama Oncesi rSBA titresi > 8) asilama

sonras1 rSBA titrelerinde asilama Oncesi degere gore en az 4 kat artis olanlar.

As1 immiinojenitesi

12-23 avlik bebeklerde immiinojenite
MenACWY-TT-039 ve MenACWY-TT-040 kodlu klinik calismalarda, NIMENRIX veya

ruhsatli bir meningokokal C-CRMag7 konjuge asi (MenC-CRM) ile bagisiklamaya karsi
bagisiklik yanit1 degerlendirilmistir.

rSBA titreleri >8 olarak degerlendirildiginde, NIMENRIX, dért gruba karsi bir bakterisid
antikor yaniti olusturmustur ki grup C’ye karst ruhsatli MenC-CRM asisinin olusturdugu
yanitla karsilastirilabilir bir yanit olusturmustur (Tablo 1).

Tablo 1: 12-23 aylik bebeklerde bakterisid antikor yanit1 (rSBA)

MenACWY-TT-039 Calismasi MenACWY-TT-040 Calismasi
Yanit rSBA® rSBA®
Grup . >8 GMT >8 GMT
verilen as1 N N
(%95GA) | (%95GA) (%95GA) | (%95GA)
2205.0 %98.4 3169.9
. . %99.7
A NIMENRIX | 354 (2007.8; | 183 (95.3; (2577.2;
(98.4; 100)
2421.6) 99.7) 3898.8)
477.6 %97.3 828.7
. . %99.7
C NIMENRIX | 354 (437.3; 183 (93.7; (672.4;
(98.4; 100)
521.6) 99.1) 1021.4)




212.3 %098.2 691.4
MenC- %97.5
121 (170.0; 114 (93.8; (520.8;
CRM asis1 (92.9; 99.5)
265.2) 99.8) 917.9)
2681.7 %98.4 4022.3
W- , , %100
NIMENRIX | 354 (2453.1; | 186 (95.4; (3269.2;
135 (99.0; 100)
2931.6) 99.7) 4948.8)
2729.4 %97.3 3167.7
_ , %100
Y | NIMENRIX | 354 (2472.7;, | 185 (93.8; (2521.9;
(99.0; 100)
3012.8) 99.1) 3978.9)

Immiinojenite analizi, immiinojenite ile ilgili protokole-uygun (ATP) kohortlarda yapilmistir.
(D kan 6rnekleri asilamadan 42 ila 56 giin sonra alinmigtir

@ kan &rnekleri asilamadan 30 ila 42 giin sonra alinmigtir

MenACWY-TT-039 calismasinda, ikinci sonlanim noktasi agisindan kompleman kaynagi

olarak insan serumu (hSBA) kullanilarak serum bakterisid etkinligi de Sl¢iilmiistiir (Tablo 2).

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

MenACWY-TT-039 Calismasi
hSBAY
Grup Yanit verilen as1 N >8 GMT
(%95 GA) (%95GA)
) ) %77.2 19.0
A NIMENRIX 338
(72.4; 81.6) (16.4; 22.1)
, , %98.5 196.0
NIMENRIX 341
c (96.6; 99.5) (175.4; 219.0)
%81.9 40.3
MenC-CRM asis1 116
(73.7; 88.4) (29.5; 55.1)
. . %87.5 48.9
W-135 NIMENRIX 336
(83.5;90.8) (41.2; 58.0)
) ) %79.3 30.9
Y NIMENRIX 329
(74.5; 83.6) (25.8; 37.1)

Immiinojenite analizi, immiinojenite ile ilgili ATP kohortunda yapilmustir.

(1) kan o6rnekleri agilamadan 42 ila 56 giin sonra alinmuistir



2-10 vaslarindaki cocuklarda immunojenite

2-10 yaslarindaki ¢ocuklarda yiiriitiilen iki karsilastirmali ¢alismada, bir gruba bir doz
NIMENRIX, diger gruba da karsilastirma {iriinii olarak ya ruhsatli bir MenC-CRM asisindan
bir doz (MenACWY-TT-081 ¢alismasi) ya da GlaxoSmithKline Biologicals’in ruhsatl bir saf
polisakkarit meningokokal grup A, C, W-135, Y (ACWY-PS) asisindan bir doz (MenACWY -
TT-038 ¢aligmasi) verilmistir.

MenACWY-TT-038 ¢alismasinda, dort gruba (A, C, W-135 ve Y) karsi as1 yanit1 agisindan
NIMENRIX’in, en az ruhsatli ACWY-PS asis1 kadar etkili oldugu gosterilmistir (Tablo 3).

Tablo 3: 2-10 yaslarindaki ¢ocuklarda asilamadan 1 ay sonra NIMENRIX ve ACWY-PS
agisina kars1 bakterisid antikor yanitlari (rSBA) (MenACWY-TT-038 caligmasi)

Nimenrix ACWY-PS agis1
Grup N VR GMT N VR GMT
(%95GA) (%95GA) (%95GA) (%95GA)
%88.6 6309.7 %65.5 2309.4
A 638 206
(85.8;90.9) | (5979.0; 6658.8) (58.6; 72.0) | (2055.8; 2594.3)
%95.9 4983.6 %89.6 1386.8
C 732 251
(94.2;97.2) | (4514.1; 5502.0) (85.2; 93.1) | (1108.9; 1734.4)
%97.4 11569.8 %82.5 2150.6
W-135 | 738 252
(96.0; 98.4) | (10910.7; 12268.7) (77.3; 87.0) | (1823.9; 2535.8)
%92.5 10886.6 %68.6 2544.7
Y 771 258
(90.4; 94.2) | (10310.7; 11494.5) (62.6; 74.2) | (2178.2;2972.9)

Immiinojenite analizi, immiinojenite ile ilgili ATP kohortunda yapilmistir.

VR: as1 yaniti

MenACWY-TT-081 ¢alismasinda, MenC grubuna kars1 as1 yamit1 agisindan NIMENRIXin
(N=268) en az bir diger ruhsatli MenC-CRM (N=92) asis1 kadar etkili oldugu gosterilmistir
[sirasiyla %94.8 (%95 GA: 91.4; 97.1) ve %95.7 (%95 GA: 89.2; 98.8)]. NIMENRIX grubu
icin GMTler [2794.8 (%95 GA: 2393.5; 3263.3)] MenC-CRM asisina karsi olanlardan
[5291.6 (%95 GA: 3814.6; 7340.5)] daha diisiik olmustur.

11-17 yaslarindaki ergenler ve 18 yas ve iizeri yetiskinlerde immiinojenite

11-17 yaglarindaki ergenlerde (MenACWY-TT-036 calismasi) ve 18-55 yaslarindaki
yetiskinlerde (MenACWY-TT-035 c¢alismasi1) gerceklestirilen iki klinik ¢alismada, bir doz
NIMENRIX ya da bir doz ACWY-PS asis1 uygulanmistir.
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Hem ergenlerde hem de yetiskinlerde, as1 yanit1 agisindan, NIMENRIX’in immiinolojik
acidan en az ACWY-PS asis1 kadar 1yi oldugu gosterilmistir. Dort meningokokal gruba karsi
NIMENRIX tarafindan olusturulan yamt, ACWY-PS asis1 tarafindan olusturulan yanita ya
benzer diizeyde ya da daha yiiksek olmustur (Tablo 4).

Tablo 4: 11-17 yaslarindaki ergenlerde ve 18 yas ve lizeri yetiskinlerde asilamadan 1 ay sonra
NIMENRIX ve ACWY-PS asisina kars1 bakterisid antikor yanitlar1 (rSBA).

Calisma Nimenrix ACWY-PS asis1
(Yas grubu) Grup [N VR GMT N VR GMT
76 (%95GA) | (%95GA) (%95GA) | (%95GA)
6106.8 %79.5 3203.0
%85.4
A 615 (5739.5; 215 (73.5; (2854.1;
(82.3; 88.1)
6497.6) 84.7) 3594.6)
12645.5 %96.6 8271.6
%97.1
C 719 (11531.8; | 237 (93.5; (6937.3;
(95.6; 98.2)
13866.7) 98.5) 9862.4)
MenACWY -
8390.1 %88.0 2679.3
TT-036 W- %96.5
717 (7777.8; 242 (83.2; (2363.7;
caligmasi 135 (94.9; 97.7)
9050.7) 91.8) 3037.2)
(11-17 yas)
5245.3
13865.2 %78.0
%93.1 (4644.2;
Y 737 (12968.1; | 246 (72.3;
(91.0; 94.8) 5924.1)
14824.4) 83.1)
3624.7 %69.8 2127.2
%80.1
A 743 (3371.7; 252 (63.8; (1909.2;
(77.0; 82.9)
3896.8) 75.4) 2370.1)
MenACWY -
8865.9 %92.0 7371.2
TT-035 %91.5
C 849 (8011.0; 288 (88.3; (6297.4;
caligmasi (89.4; 93.3)
9812.0) 94.9) 8628.2)
(18-55 yas)
5136.2 %85.5 2461.3
W- %90.2
860 (4698.8; 283 (80.9; (2081.0;
135 (88.1;92.1)
5614.3) 89.4) 2911.0)
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7710.7 %78.8 4314.3
%87.0
Y | 862 (7100.1; | 288 | (73.6; (3782.1;
(84.6; 89.2)
8373.8) 83.4) 4921.5)

Immiinojenite analizi, immiinojenite ile ilgili ATP kohortlarinda yapilmustir.

VR: as1 yaniti

Bagisiklik yanitinin kaliciligi

12 ayliktan 55 yasa kadar olan bireylerde NIMENRIX tarafindan olusturulan bagisiklik
yanitinin kaliciligi, asilamadan sonraki 12 ila 42 ay araliginda degerlendirilmistir.

Tim yas gruplarinda, kaliciligin degerlendirildigi zaman noktasinda dort grup i¢in gbzlenen
rSBA GMTler, agilanmadan 6ncekine gore daha yiiksek olmustur.

Tim gruplar i¢in (A, C, W-135, Y), NIMENRIX tarafindan olusturulan antikorlarin kaliciligy,
ruhsatli meningokokal asilar (6rnegin 12-23 aylik bireylerde MenC-CRM asis1 ve 2 yas
iistiindeki bireylerde ACWY-PS asis1) tarafindan olusturulanlara benzer ya da daha yiiksek

olmustur.

Tim yas gruplarinda gozlemlenen rSBA-MenA kaliciliginin aksine, testlerde insan
komplemani kullanildiginda, MenA’ya kars1 olusan serum bakterisid antikor titrelerinde diger
gruplara (C, W-135, Y) kars1 olusanlara kiyasla daha hizli bir azalma (dozlamay: takip eden
12 aydan sonraki ol¢iimlerde) olmustur. (Tablo 5, 6 ve 8). hSBA-MenA antikorlarindaki bu
hizli azalma diger meningokokal asilarda da goriilmistiir. hNSBA-MenA antikor titrelerindeki
bu hizi azalmamin klinik 6nemi bilinmemektedir (Bkz. “Ozel kullanim uyarilart ve

onlemleri”).

12-23 aylik bebeklerde bagisiklik yanitinin kaliciligi
MenACWY-TT-048 calismasinda bagisiklhik yanitimin  kaliciligr, MenACWY-TT-039

caligmasinda ilk defa asilanan bebeklerde asilamadan 2 yil sonraki rfSBA ve hSBA ile
degerlendirilmistir (Tablo 5).
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Tablo 5: Asilama sirasinda 12-23 aylik olan bebeklerde asilamadan 2 yil sonraki kalicilik

verileri
rSBA hSBA
Grup Yam;‘s’ler“e” N >3 GMT \ >3 GMT
(%95GA) | (%95GA) (%95GA) | (%95GA)
420.3 %23.0
. . %97.8 3.8
A NIMENRIX | 181 (356.1; 183 (17.1;
(94.4; 99.4) (3.2; 4.5)
495.9) 29.7)
98.1 %86.9 50.2
. . %88.2
NIMENRIX | 186 (77.7; 175 | (80.9; (38.7;
(82.6; 92.4)
c 123.8) 91.5) 65.1)
53.5 %52.6
MenC-CRM %69.0 10.4
29 (25.5; 19 | (28.9;
asis1 (49.2; 84.7) (4.4; 22.8)
112.0) 75.6)
369.9 %91.1 7.7
W- . . %98.9
NIMENRIX | 188 (342.0; | 180 | (86.0; (61.8;
135 (96.2; 99.9)
460.5) 94.8) 97.6)
396.6 %87.0 58.1
. . %97.9
Y | NIMENRIX | 188 (324.0; | 154 | (80.7; (44.5;
(94.6; 99.4)
485.5) 91.9) 75.8)

Immiinojenite analizi, kalicilik ile ilgili ATP kohortunda yapilmustir.

6-10 vaslarindaki cocuklarda bagisiklik yanitinin kaliciligi

MenACWY-TT-028 c¢alismasinda bagisiklik yanitinin  kaliciligy,

MenACWY-TT-027

caligmasinda ilk defa agilanan 6-10 yaslarindaki ¢ocuklarda asilamadan 1 yi1l sonraki hSBA ile

degerlendirilmistir (Tablo 6).

Tablo 6: 6-10 yas ¢cocuklarda agilamadan 1 ay ve 1 sene sonraki kalicilik

Asilamadan 1 ay sonra 1 yillik kalicilik
Yanit
Grup >8 GMT >8 GMT
verilen as1 N N
(%95GA) (%95GA) (%95GA) (%95GA)
, , %80.0 53.4 %16.3 3.5
NIMENRIX | 105 104
A (71.1;87.2) | (37.3;76.2) (9.8; 24.9) (2.7;4.4)
%25.7 4.1 %5.7 2.5
ACWY-PS | 35 35
(12.5;43.3) (2.6;6.5) (0.7;19.2) (1.9;3.3)
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, _ %89.1 155.8 %095.2 1295
NIMENRIX | 101 105
. (81.3;94.4) | (99.3;244.3) (89.2:98.4) | (95.4;175.9)
%39.5 13.1 %32.3 77
ACWY-PS | 38 31
(24.0:56.6) | (5.4:32.0) (16.7;51.4) | (3.5:17.3)
, _ %095.1 1335 %100 256.7
NIMENRIX | 103 103
(89.0;98.4) | (99.9;178.4) (96.5;100) | (218.2;301.9)
W-135
%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
y (73.7;90.2) | (62.4:145.1) (94.9:100) | (213.0:329.6)
%43.8 125 %33.3 9.3
ACWY-PS | 32 36
(26.4:62.3) | (5.6:27.7) (18.6;51.0) | (4.3:19.9)

Immiinojenite analizi, kalicilik ile ilgili ATP kohortunda yapilmustir.

11-17 vaslarindaki ergenlerde bagisiklik yanitinin kaliciligi
MenACWY-TT-043 calismasinda, MenACWY-TT-036 c¢alismasinda ilk defa asilanan

ergenlerde asilamadan 2 yil sonraki bagisiklik yanitinin kaliciligi degerlendirilmistir (Tablo

7). Bu galismanin 6n sonuglari i¢in Tablo 4’e bakiniz.

Tablo 7: Asilama sirasinda 11-17 yaslarinda olan ergenlerde 2 yil sonraki kalicilik verileri

(rSBA)
Nimenrix ACWY-PS asisi
Grup N >8 GMT N >8 GMT
(%95GA) (%95GA) (%95GA) (%95GA)
%99.8 1517.4 %100 810.6
A 445 144
(98.8; 100) | (1399.7; 1645.1) (97.5; 100) (695.9; 944.3)
%99.3 1121.9 %98.6 1499.0
C 447 145
(98.1;99.9) | (996.9; 1262.6) (95.1; 99.8) | (1119.6; 2006.8)
%99.6 2070.6 %95.1 442.6
W-135 | 447 143
(98.4;99.9) | (1869.6; 2293.0) (90.2; 98.0) (341.8; 573.0)
%100 3715.9 %97.2 1090.3
Y 447 142
(99.2; 100) | (3409.3;4049.9) (92.9; 99.2) (857.7; 1386.1)

Immiinojenite analizi, kalicilik ile ilgili ATP kohortunda yapilmustir.
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hSBA ile degerlendirildiginde 11-25 vaslarindaki ergenler ve vyetiskinlerdeki bagisiklik

yanitinin kaliciligi

MenACWY-TT-059 calismasinda, MenACWY-TT-052 ¢alismasinda ilk defa asilanan 11-25

yaslarindaki ergen ve yetigkinlerde asilamadan 1 yil sonraki bagisiklik yanitinin kaliciligi
hSBA ile degerlendirilmistir.

Tiim gruplar igin (A, C, W-135, Y), NIMENRIX tarafindan olusturulan antikorlarin kalic1iligs,
ruhsatli kuadrivalan meningokokal difteri toksoidi (DT) konjuge asisi (ACWY-DT) ile
indiiklenene benzer ya da ondan daha yiiksek olmustur (Tablo 8).

Tablo 8: hSBA ile degerlendirilen 11-25 yaslarindaki ergen ve yetiskinlerde asilamadan 1 ay
ve 1 yil sonraki kalicilik verileri

Asilamadan 1 ay sonra 1 yillik kalicilik
Yanit verilen
Grup >8 GMT >8 GMT
asi N N
(%95GA) | (%95GA) (%95GA) | (%95GA)
%82.0
, , 58.7 %29.1 54
NIMENRIX | 356 (77.6; 350
(48.6; 70.9) (24.4,34.2) | (45;6.4)
85.9)
A
%73.1
41.3 %31.3 6.0
ACWY-DT | 108 (63.8; 112
(27.7; 61.5) (22.8; 40.7) | (4.3;8.4)
81.2)
%96.1 532.0 172.0
, , %94.9
NIMENRIX | 359 (93.5; (423.8; 336 (142.5;
(92.0; 97.0)
c 97.9) 667.8) 207.4)
%99.1 319.9 46.7
%73.3
ACWY-DT | 114 (95.2; (220.0; 105 (30.2;
(63.8; 81.5)
100) 465.2) 72.1)
%91.0 116.8 197.5
. . %98.5
NIMENRIX | 334 (87.4; (96.8; 327 (173.0;
(96.5; 99.5)
93.9) 141.0) 225.5)
W-
49.5
135 %75.3 71.9
%75.9 (33.0;
ACWY-DT | 97 (65.5; (44.8; 108
(66.7; 83.6) 74.4)
83.5) 115.4)
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%095.1 246.0 271.8
, _ %97.8
NIMENRIX | 364 | (92.3; (207.7; | 356 (237.5:

(95.6; 99.0)
y 97.0) 291.4) 311.2)
%81.3 103.8 101.0
%86.7
ACWY-DT | 112 | (72.8; (68.0; 113 (69.9;
(79.1; 92.4)
88.0) 158.5) 145.9)

Immiinojenite analizi, kalicilik ile ilgili ATP kohortunda yapilmustir.

Immiin hafiza

MenACWY-TT-014 calismasinda, daha 6nce MenACWY-TT-013 calismasinda 12-14
aylikken NIMENRIX ya da ruhsatli bir MenC-CRM asis1 ile ilk defa asilanan bebeklerde,
yagamlarinin ii¢lincii yilinda besinci doz ACWY-PS (her polisakkaritten 10 pg) asi

uygulanmasindan bir ay sonra immiin hafizanin indiiksiyonu degerlendirilmistir.

Test dozundan bir ay sonra, ilk defa NIMENRIX ile asilanmis bireyler tarafindan olusturulan
GMTler, A, C, W-135 ve Y gruplari i¢in 6.5 ila 8 kat artmistir ve bu NIMENRIX’in A, W-
135 ve Y gruplar icin immiin hafizayr indiikledigini gostermektedir. Test sonrast rSBA-
MenC GMT her iki grupta ayni olmustur ve bu C grubunda NIMENRIX’in ruhsatli MenC-
CRM agsisina benzer sekilde bir immiin hafiza indiikledigini gostermektedir (Tablo 9).

Tablo 9: 12-14 aylikken NIMENRIX ya da MenC-CRM asis1 uygulanan bireylerde test
asisindan 1 ay sonraki bagisiklik yaniti (rSBA).

Test oncesi Test sonrasi
Grup | Yanit alinan as1 N GMT N GMT
(%95GA) (%95GA)
. . 544.0 3321.9
A NIMENRIX 32 25
(325.0; 910.7) (2294.2; 4810.0)
. . 174.0 5965.7
NIMENRIX 31 32
c (104.8; 288.9) (4128.4; 8620.7)
MenC-CRM 34.4 5265.2
28 30
vacGAne (15.8; 75.3) (3437.3; 8065.1)
W- . . 643.8 11058.1
NIMENRIX 32 32
135 (394.1; 1051.8) (8587.2; 14239.9)
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, , 439.8 5736.6
v NIMENRIX 32 32
(274.0; 705.9) (4215.9; 7806.0)

Immiinojenite analizi, immiinojenite ile ilgili ATP kohortunda yapilmustir.

Daha onceden saf polisakkarit meningokokal asi ile asilanan birevlerde immiinojenite

4.5-34 yas arasindaki bireylerde yiiriitilen MenACWY-TT-021 c¢aligmasinda, ACWY-PS

asisindan 30 ila 42 ay sonra uygulanan NIMENRIX’in immiinojenitesi, son 10 y1l boyunca
herhangi bir meningokokal as1 ile asilanmamis ayni yastaki bireylere uygulanan
NIMENRIX’in immiinojenitesi ile karsilastiriimistir. NIMENRIX den 30-42 ay &nce bir doz
ACWY-PS asis1 uygulanmis bireylerde ISBA GMTler 6énemli 6lciide daha diisiik olmustur
(Tablo 10). Tiim bireyler her grup (A, C, W-135 ve Y) icin 8 veya daha yiiksek rSBA

titrelerine ulastigi i¢in bu gézlemin klinik anlami bilinmemektedir.

Tablo 10: Bireylerin meningokokal asilanma gegmisine gore bireylerde NIMENRIX
agilamasindan 1 ay sonraki bagisiklik yaniti (rSBA)

30-42 ay once ACWY-PS ile agilanmis | Son 10 y1l boyunca bir meningokokal as1
bireyler uygulanmamis bireyler
Grup
>8 GMT >8 GMT
N (%95GA) (%95GA) N (%95GA) (%95GA)
A 14 %100 6868.8 69 %100 13014.9
6 (97.5; 100) (6044.9; 7805.0) (94.8; 100) | (10722.2; 15798.0)
c 16 %100 1945.8 - %100 5494.6
9 (97.8; 100) (1583.3; 2391.1) (95.2; 100) (4266.3; 7076.5)
W- | 16 %100 4635.7 - %100 9078.0
135 9 (97.8; 100) (3942.5; 5450.7) (95.2; 100) | (7087.7;11627.1)
v 16 %100 7799.9 - %100 13895.5
9 (97.8; 100) (6682.8; 9103.6) (95.2; 100) | (11186.2; 17260.9)

Immiinojenite analizi, immiinojenite ile ilgili ATP kohortunda yapilmustir.

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

caligmalarina dayanan klinik dis1 veriler, insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya ¢ikartmamaistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimecr maddelerin listesi

Toz

Sukroz 28 mg
Trometamol 97 ug
Sodyum kloriir 4.5mg
Enjeksiyonluk su y.m. 0.5 mL

6.2. Gecimsizlikler
Gecimsizlik  calismalari  mevcut olmadigi i¢in, bu {riin diger tibbi

karistirilmamalidir.

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

As1, sulandirildiktan sonra hemen uygulanmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

NIMENRIX +2°C ila +8°C aras1 sicaklikta buzdolabinda saklanmalidir.
Coziiciisii oda 1s1sinda da saklanabilir (25°C)

Dondurmaymmz. Eger asi donmugsa kullanmadan atiniz.

Isiktan koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

urtnlerle

Tipali (butil kauguk) flakon (tip 1 cam) igerisinde 1 dozluk toz ve tipali (butil kauguk)

kullanima hazir enjektor icerisinde 1 doz i¢in 0.5 mL ¢oziicii.

Ambalaj igerigi: i¢inde igne olan ya da olmayan 1 adet flakon ve 1 adet kullanima hazir

enjektor

6.6. T1ibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

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

~ 99

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Kullanima hazir enjektor icerisindeki ¢oziici ile takdim edilen asinin hazirlanma talimati

NIMENRIX, kullanima hazir enjektdr iceriginin tamaminin toz igeren flakona eklenmesiyle

sulandirilmalidir.

Igneyi enjektdre takmak icin asagidaki resme bakimiz. Ancak NIMENRIX ile birlikte verilen

enjektor, resimde anlatilan enjektorden biraz farkli olabilir.

Igne igne koruyucu

N~
[Tk
e

Ny S

Enjektor

L/ / e s i
Enjektor pistonu
Enjektor govdesi

Enjektor kapagi

1. Enjektor govdesini bir elde tutarak (enjektdr pistonundan tutmaktan sakininiz), enjektor
kapagini saat yoniiniin tersine ¢evirerek aginiz.
2. l1gneyi enjektore takmak igin, igneyi saat yoniinde kilitlenene kadar ¢eviriniz (Bkz. resim)

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

Coziiciiyli toza ekleyiniz. Coziicliyli toza ekledikten sonra toz ¢oziiclii iginde tamamen
¢oziinene kadar karisim 1yice calkalanmalidir.

Sulandirilan as1 berrak renksiz bir ¢ozeltidir.

Sulandirilan a1 uygulanmadan Once herhangi bir yabanci pargacik ve/veya fiziksel
goriinimiinde degisiklik acisindan gorsel olarak kontrol edilmelidir. Bunlardan birinin
goriilmesi durumunda asiy1 kullanmadan atiniz.

Sulandirildiktan sonra as1 hemen uygulanmalidir.

Asty1 uygulamak i¢in yeni bir igne kullanilmasi gerekmektedir.
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7. RUHSAT SAHIBI

GlaxoSmithKline ilaglar1 Sanayi ve Ticaret A.S.
Biiyiikdere Cad. No:173 1.Levent Plaza B Blok
34394, 1.Levent / ISTANBUL

Tel no: 021233944 00

Faks no: 0 212 339 45 00

8. RUHSAT NUMARASI
61

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 22.07.2013

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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