KISA URUN BILGisi
1.  BESERI TIBBi URUNUN ADI

SYNFLORIX 0.5 mL IM enjeksiyon igin siispansiyon igeren kullanima hazir enjektor
Pnomokokal polisakkarit konjuge agisi (adsorbe)

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BiLESIM

Etkin maddeler: Hcr bir 0.5 mL doz:

Pnomokokal polisakkarit Serotip 1", .. iveecrerreer e 1 mikrogram
Pnémokokal polisakkarit SSrotip 4", .. ..co..oo oo risriesnecrrcssecisecssersesneenees 3 Mikrogram
Pnémokokal polisakkarit SErotip 5' .. .....vrvreeeiieeiescecesemesseeseessessesmsennse 1 mikrogram
Pnémokokal polisakkarit serotip 6B 7. .. ..o | mikrogram
Pnomokokal polisakkarit Serotip TE . .......oviieoieeeeeecrnarnsesseseeesseesssessrcneons 1 mukrogram
Pnémokokal polisakkarit serotip OV . ....oovrovrocieeeeeeereiesreenre s 1 mikrogram
Pnémokokal polisakkarit serotip 14'.......o..voreeerececncneceeeee e | mikrogram
Pnomokokal polisakkarit serotip IBC' ™ et 3 mikrogram
Pnoémokokal polisakkarit serotip TOFM e 3 mikrogram
Pnomokokal polisakKarit serotip 23F' ..o esssssennes I mikrogram
" aluminyum fosfata adsorbe edilmis. ........co.ocorrrireierecininceree e 0.5 mg Al
2 protein D tagiysct proteinine (tiplendirilemeyen Haemophilus influenzae’ dan

elde edilen) konjuge edilmis.......cooveoreriniiniiiicicir e 9-16 mikrogram
* tetanoz toksoidi tasiyict proteinine konjuge edilmis........ccovevrvriovnennss 5-10 mikrogram
* difteri wksoidi tagiyic: proteinine konjuge edilmis........ovoovereerceeercecens. 3-6 mikrogram

Yardimer maddeler:

SYNFLORIX 0.5 mL'lik tck dozunda 1 mmol ‘den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder.
Yardimer maddeler igin 6.1°¢ bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM

Enjcksiyonluk siispansiyon.
Asi bulanik, beyaz renkli bir siispansiyondur.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

6 hafta ile 5 yag arasi bebck ve gocuklarda Streprococcus pneumoniae’nin neden oldugu
invazif hastalik, pnémoni ve akut orta kulak iltihabina kars: aktif bagisiklama igin endikedir.

Spesifik pndmokok serotiplerine karst saglanan korumaya dair bilgi bolim 4.4 ve 5.1°de
bulunmaktadir.




SYNFLORIX farkli cofrafik alanlardaki epidemiyolojik degiskenliklerin yamsira farkhi yag
gruplarindaki pnomokokal hastaliklanin  etkisi dikkate alinan resmi saglik Onerilerine
dayanarak kullanilmalidur.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

6 hafta ile 6 aylik arasi1 bebeklerde

Ug dozluk primer seri

Optimal korumayi saglamak igin Onerilen immiinizasyon serileri her biri 0.5 mL’lik 4 doz
igerir. Primer infant serisi; ilk dozun genellikle 2. ayda uygulandifit ve dozlar arasinda en az |
ay ara olan ii¢ doz igerir. Ik doz 6 haftalikken verilebilir. Rapel doz, son primer dozun en az 6
ay sonrasinda tercihen 12. ve 15. aylar arasinda onerilir (bkz. boliim 4.4 Ozel kullanun
uyanlari ve dnlemleri ve boliim 5.1 Farmakodinamik &zellikler).

Iki dozluk primer seri

Alternatif olarak, SYNFLORIX rutin infant immiinizasyon programinin pargasi olarak
verildiginde, her biri 0.5 mL’den olusan 3 dozluk bir seri halinde verilebilir. Ik doz 2. aydan
itibaren, ikinci doz ise ilk dozdan 2 ay sonra uygulanabilir. Rapel doz, son primer dozun en az
6 ay sonrasinda onerilir.(bkz. boliim 5.1 Farmakodinamik tzellikler).

Gebeligin 27-36. haftasinda dogan bebekler

Gebeligin en az 27. haftasindan sonra dogan preterm bebeklerde dnerilen bagisiklama serisi,
her biri 0.5mL olan dirt dozdan olusmaktadir. Primer infant serisi, ilk dozu 2 ayhikken verilen
ve dozlar arasinda en az 1 aylik ara bulunan ti¢ dozdan olugmaktadir. Son primer dozdan ¢n az
6 ay sonra rapel doz uygulanmas: Snerilmektedir (bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar ve
Bnlemleri ve bdliim 5.1 Farmakodinamik tzellikler).

Daha dnce astlanmamis olan 6 ayin iizerindeki bebekler ve cocuklar

- 7-11 ayhk bebekler: Agilama takvimi, dozlar arasinda en az 1 ay olmak kaydiyla 0.5 mL’lik
2 dozu kapsamaktadir. Ugiincii dozun yagamin 2.yilinda, son dozdan en az 2 ay sonra olmak
kaydiyla nygulanmasi énerilir.

- 12-23 ayhk cocuklar: Agilama takvimi, dozlar arasinda en az 2 ay olmak kaydiyla 0.5
mL’lik 2 dozu igermektedir. Bu bafugiklama semasindan sonra rapel doz ihtiyaci

gosterilmemistir (bkz. boliim 4.4 Ozel kullantm uyarilari ve énlemleri).

- 24 ay-5 yag arasi ¢ocuklar: Asilama takvimi dozlar arasinda en az 2 aylik ara ile 0.5 mL’lik
iki dozdan olusur.

Uygulama sikhg ve siiresi:
SYNFLORIX agisinin uygulanmasinda resmi tavsiyeler dikkate alinmalidir.

Daha 6nce bir doz SYNFLORIX ile agilanan kigilerin asilama programim SYNFLORIX ile
tamamlamasi 6nerilir.




Uygulama yolu:

Agt intramiiskiiler enjcksiyon yoluyla uygulanir. Tercih edilen uygulama bélgesi bebeklerde
uylugun anterolateral bdlgesi veya ¢ocuklarda iist kol deltoid kasidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Gegerlr degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
5 yagmn lizerindeki gocuklarda SYNFLORIX’in etkinligi ve giivenliligi tespit edilmemistir,

Geriyatrik popiilasyon:
(Cocuklarda kullantlmas! nedeniyle gegerli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeler veya yardimci maddeler veya lagiyict proteinlerin herhangi birine karsi asiri
duyarhihk.

Diger asilarda oldugu gibi, akut siddetli atesli hastahig1 olanlarda SYNFLORTX uygulamasi
ertelenmelidir. Ancak, soguk alginligr gibi hafif bir enfcksiyon varligi, asilamanin
ertelenmesine sebep olmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve dnlemleri

Bagisiklama 6ncesi tibbi gegmigin gozden gegirilmesi (6zellikle daha 6nceki bagisiklama ve
istenmeyen olaylarin orlaya gikma ihtimali ile iligkili olarak) ve bir klinik muayene, iyi klinik
nygulamalarin bir pargasidir.

Enjekte edilen tlim agilarda oldugu gibi aginin uygulanmasimn ardindan nadiren gériilen bir
anafilaktik durum ortaya ¢ikmas: ihtimaline karg1 gereken tibbi 6nlemler her zaman alinmus
olmalidir.

Cok prematiire bebekler (gebeligin 28. haftasindan 6nce doganlar) ve &zellikle solunum
sistemi geligimi eksikligi hikayesi olanfarda primer bafigiklama serilerinin uygulanmasinda
potansiyel apne riskine karg1 48-72 saat solunum sisteminin izlenmesi gerekmektedir. Bu grup
yenidoganlarda asitamanin  yarant  yiiksek oldugundan, agilama altkonmamali ve
ertelenmemelidir.

SYNFLORIX higbir kosulda intravaskiiler ya da intradermal uygulanamaz. SYNFLORIX ’in
subkiitan uygulanmasina dair herhangi bir veri mevcut degildir,

Igne ile enjeksiyona karst bir psikojenik yamit olarak asilamanin ardindan, hatta asilama
oncesinde senkop (bayilma) goriilebilir. Bayilma sebebiyle olusabilecek yaralanmalari
Onlemek i¢in gerekli prosediirlerin hazir olmasi 6nemlidir.




Diger intramuskiiler asilarda oldugu gibi, trombositopeni veya herhangi bir koagiilasyon
bozuklugu olan hastalara SYNFLORIX uygulanmasinda gok dikkatli olunmalidir, ¢linkii bu
kigilerde intramuskiiler uygulamay takiben kanama gozlencbilir.

Difteri, tetanoz ve Haemophilus influenzae tip b’ye karsi bagigiklama igin resmi tavsiyeler de
izlenmelidir.

Herhangi bir asida olabilecefi gibi, asilananlarin hepsindc koruyucu bir bagigiklik yanitt
olugmayabilir.

SYNFLORIX’in, agimin iceriginde bulunmayan pndmokok serotiplerine karsi veya
tiplendirilemeyen Haemophilus influenzae’ya Karst koruma sagladifina dair yeterli kamit
bulunmamaktadir, SYNFLORIX diger mikroorganizmalara karst koruma saglamaz.

Herhangi bir as;ida oldugu gibi, SYNFLORIX de asilanan biitiin bireyleri, aginin igerifinde
bulunan scrotiplerin neden oldugu invazif pndmokok hastalifina, pndmoniye ve ofitis
media“ya kargi korumayabilir. Asidaki pnémokok serotiplerinin yol actifn olitis media’ya
karst ve pnomoniye kargl korumanin , invazif hastalifa karst saglanan korumadan belirgin
blclide daha diisiik olmast beklenmektedir. Asida bulunan Streptococcus pneumoniae
serotipinden bagka differ bircok mikroorganizmalarin da otitis media‘ya ve pndmoniye yol
agmasmdan dolayt bu hastaliklara karsi saglanan toplam korumamn sinirlt  oldugu
diisiiniilmcktedir (bkz. botiim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler).

Klinik g¢aligmalarda SYNFLORIX asida bulunan tim 10 scrotipc karsi immun yanit
saglanmustir, fakat yanitlanin biiyiikliikleri serotipler arasinda degigmektedir. Serotipler 1 ve
5%e karsi fonksiyonel immun yanit biiyiikligli tim diger as1 serotiplerine gdre daha dusiiktiir.
Serotipler 1 ve 5’e kargt bu daha diisiik fonksiyonel immun yamitin bu scrotiplerin neden
oldugu invazif hastalik, pnémoni veya otitis media ‘ya kargt daha diisiik etkinlikle sonuglanip
sonu¢lanmayacagi bilinmemektedir (bkz. boliim 5.1 Farmakodinamik dzellikler).

SYNFLORIX, 6 hafta ila 5 yasindaki ¢ocuklarda kullansm igin endikedir. Asilama serilerinde,
gocuklarin yaslarma uygun olan SYNFLORIX doz rejimi uygulanmalidir (bkz. bolim 4.2
Pozoloji ve uygulama sekli). 5 yasin iizerindeki ¢ocuklar icin giivenlilik ve immiinojenite
verilerl mevcut degildir,

Immunosupresif tedavi kullanimi, genetik bozukluk, HIV enfeksiyonu veya diger sebeplerle
bagisiklik cevabi yetersiz ¢ocuklarda, agilamaya karg: antikor yaniti zayiflatabilir.

SYNFLORIX igin pnomokokal enfeksiyon riski yiiksek olan gocuklarda (orak hiicre hastahif,
konjenital ve cdinilmis dalak fonksiyonu bozuklugu, HIV enfeksiyonu, malignite, nefrotik
sendrom) giivenirlilik ve immiinojenite verileri henfiz mevcut defildir. Yiiksek riskli
gruplarda asilamaya bireysel olarak karar verilmelidir (bkz. boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama
sekli).

12-23 aylik gocuklarda SYNFLORIX‘in iki dozundan sonra ortaya g¢ikan immiin yanit,
infantlarda ii¢ doz uygulandiktan sonra ortaya ¢ikan yanuta benzerdir (bkz. bolim 3.1
Farmakodinamik 6zellikler). 12-23 aylik gocuklarda iki doz uygulandiktan sonra yapilan bir
rapel dozuna verilen immin yamt heniiz deferlendirilmemigtir fakat en uygun bireysel
korumay: saglamak i¢in bir rapel doz gerekebilir.




Ancak, pndmokok hastaliklar (orak hiicreli anemi, aspleni, HIV enfeksiyonu, kronik hastalik
tasiyan ¢ocuklar ve bagisikhi@ baskilanmis olan ¢ocuklar gibi) agisindan yiiksek risk tagiyan
12-23 aylik arasindaki cocuklardaki 2 dozluk rejim en uygun koruma saglamak icin yeterli
olmayabilir. Bu ¢ocuklarda, 23-valanlh pnémokok polisakkarit asis1 dnerildiginde 2 yas ve
tizerinde kullamilmalidir. Konjuge pnomokok agis1 (SYNFLORIX) ile 23-valanli pnomokok
polisakkarit agisi arasindaki zaman 8 haftadan kisa olmamalidir. Pndmokok polisakkarit
agisinin, ilk olarak SYNFLORIX uygulanms ¢ocuklarda pnémokok polisakkarit veya
konjuge pnémokok asinin daha ileri dozlarina karg: bir diigiik yanit olugturup olusturmadigim
gosteren herhangi bir veri bulunmamaktadar,

Astlamadan 6nce veya asitlamadan hemen sonra profilaktik amagla antipiretik uygulanmast,
astlama sonrasi fcbril reaksiyonlarimin yogunlugu ve insidansimi azaltir. Fakat verilere gore,
profilaktik parasetamol kullanimi SYNFLORIX e karg1 bagisiklik cevabim azaltabilmektedir.
Bu gozlemin klinik anlamlihinin yanisira parasetamol disindaki diger antipiretiklerin
SYNFLORIX immun yanit lizerine ctkisi de bilinmemektedir.

Asafidaki durumlarda profilaktik antipiretik (ates diigiiriicli) tibbi {riinlerin  kullanim
Onerilmektedir:

- Tam hiicreli bofmaca igeren asilarla SYNFLORIX'in aym1 anda uygulandifi
cocuklarda febril rcaksiyonlarnn daha yiiksek oranlarda goriilmesinden dolay:1 (bkz.
boliim 4.8 Istenmeyen etkiler).

- Onceden nobet bozukluklar: hikayesi veya febril ndbet hikayesi olan gocuklarda.

Antipiretik tedavisine lokal tedavi kilavuzlarina gore baglanmalidir,
Primer Asilama Déneminde 7V asidan 10V Asiyva Gegis:

Farkl1 tagiyict protein igeren primer agilama esnasinda birbirleri arasinda gegigine ait etkinlik,
immiinojenite ve giivenligi destekleyen bilimsel veri bulunmamaktadir.

Rapel Agilama Déneminde 7V asidan 10V Asiya Gegis:
Rapel asilama doneminde farkl tagiyici proteinler igeren asilar ile asitlama konusunda yapilan

karsilastirmall bir ¢caligma sonucunda, daha once CRM197* temelli 7-valan a1 ile agilanmg
gocuklarda 7-valan ag1 ilc rapel sonrasi elde edilen immiinojenite yamtlarinin 10-valan ag1 ile
yapilan rapel sonrasina gire 6B, 9V, 14 ve 23F serotiplerinde daha iistiin oldugu goriilmiigtiir.
Serotip [9F igin 10-valan as1 ile yapilan rapel daha 1y1 sonug verirken, serotip 4 ve 13C 1¢in
iki ag1 ile rapel sonrasi ortaya ¢ikan yanitlar egdeger diizeyde olmugtur. 7-valan as1 ile primer
agillama yapilmig ¢ocuklarda 10-valan asi ile rapel uygulama sonras1 10-valan agida yer alan
ek 3 serotipe kars1 geometrik ortalama antikor konsantrasyonlar: (GMC) rapel 6ncesi doneme
oranla serotip 1 i¢in 22.3 kat, scrotip 5 icin 14.8 kat, serotip 7F i¢in 94.8 kat artmig
bulunmugtur. Sonug olarak aynt asi ile rapel uygulamaya oranla farkh agi ile rapel uygulama
sonrasi bazi serotiplerde alinan yamt daha diisiik olmakla beraber tiim ortak serotiplerde
cocuklarin en az %97'si Ongorillen cgik scropozitivite degerlerine ulagmugtir. Ayrica 7-valan
as1 igeriginde bulunmayan serotip 1 ve 5°¢ kars1 7-valan asi ile primer uygulama sonras: 10-
valan asi ile rapel uygulanmasi ile ¢gocuklarin %85°i 6ngoriilen csik scropozitivite degerlerine
ulagilmusg, serotip 7F igin bu oran %95 olarak bulunmugtur. Bu sonuglar 7-valan as1 ile primer
uygulama sonrasi 10-valan as1 ile rapel uygulamay: desteklemektedir.

SYNFLORIX in 0.5 mL’lik tek dozunda 1 mmol“den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder;
dozu nedeniyle sodyuma bagh istenmeyen bir ctki beklenmediginden herhangi bir uyan
gerekmemektedir.




4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger astaria birlikte kullanim

SYNFLORIX monovalan agilardan hepatit B asis1 (HBV), inaktif gocuk felci agis1 (IPV),
Haemophilus influenzae tip b ag1 (Hib), sugigegi agisi (V), meningokokal serogrup C konjuge
asis1 (CRM 97 ve TT konjugatlar1), meningokokal serogrup A, C, W-135 ve Y konjuge asist
(TTkonjugat), oral gocuk felci agist (OPV) ve oral rotaviriis asis1 ile kombinasyon agilarindan
(difteri-tetanoz-aseliiler pertussis agist (DTPa), difteri-tetanoz-tam hiicreli bogmaca asis
(DTPw), DTPa-HBV-IPV/Hib, DTPw-HBV/Hib, kizamik-kabakulak-kizamik¢ik —agisi
(MMR)) ile ayni anda uygulanabilir. Farkli enjekte edilebilir agilar daima farkli enjeksiyon
bolgelerine uygulanmahdir,

Klinik caligmalara gore aym anda uygulanan agilarin bagisiklik cevaplan ve giivenilirlik
profilleri etkilenmemistir, sadece inaktif polioviriis tip 2 cevabi igin galismalar arasinda
tutarsiz sonuglar (%78 ila %100 arah@inda seroprotektif etki) gozlenmigtir. Buna ek olarak,
meningokokal scrogruplar A, C, W-135 ve Y agist (TT konjuge), onceden 3 doz Synflorix ile
asilanmug gocuklarda ikinci yasta bir booster Synflorix dozu ile es zamanli uygulandifinda;
pndmokokal serotip (18 C) igin daha diisiik antikor geometrik ortalama konsantrasyonu
(GMC) ve opsonofagositik tayin geometrik ortalama titresi (OPA GMT) gozienmistir. Es
zamanli vygulamanin diger dokuz pndmokokal scrotip iizerinde bir etkisi yokwr. Hib-TT
konjuge, difteri ve tetanoz antijcnlerine kargs antikor cevabinda artig gdzlenmigtir. Bu
giizlemlerin klinik anlamlihifit bilinmemektedir.

Sistemik immunosupresif tlaclar ile birtikte kullarnm:;

Diger asilarda oldugu gibi, immunosupresif tedavi alan hastalarda yeterli cevap elde
edilemeyebilir.

Profilaktik antipiretik uygulamast ile birlikte kullunim:

Bkz. bslim 4.4 Ozcl kullanim uyarilar1 ve Snlemleri.

Diser t1bbi iiriinler ile birlikte kullanim:

Yukarida belirtilen diger agilarla birlikte kullanim haricinde diger tibbi iiriinler ile etkilesimi
konusunda ayrica bir ¢alisma bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye: _
SYNFLORIX’in yetigkinlerde kullanimu hedeflenmemistir. Insanlarda gebelik ve laktasyonda
kullanimina ve hayvan iireme galigmasina iligkin veriler uygulanabilir degildir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kentrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuklarda kullanilmasi nedeniyle gegerli degildir.

Gebelik donemi

Cocuklarda kullaniimast nedeniyle gegerli degildir.




Laktasyon donemi
Cocuklarda kullaniimast nedeniyle gecerli degildir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Cocuklarda kullanifmasi nedeniyle gecerli degildir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanmim {izerine etkiler
Cocuklarda kullamlmasi nedeniyle gegerli degildir.
4.8.  Istenmeyen etkiler

Klinik ¢ahigmalarda 21120 doz SYNFLORIX 7166 saglikli bebekte ve 137 preterm inlantta
primer agilamada uygulanmigtir. 5848 ¢ocugga ve 116 preterm infanta yasamlarimn 2. yili
icinde rapel SYNFLORIX dozu uygulanmustir. Ayrica, daha 6nce agilanmamig 2-5 yas arasi
435 ¢ocukta (285 kisiye 2 doz SYNFLORIX uygulanmigtir) giivenlilik deZerlendirlmagtir.
Tiim ¢alismalarda, SYNFLORIX onerilen ¢ocukluk agilariyla aynt anda uygulanmigtis.

Bebeklerde, primer agilamadan sonra en sik gozlenen advers reaksiyonlar tiim dozlarin
%37.1’1 ve %50,8’inde sirasiyla enjeksiyon bolgesinde agri ve iritabilitedir. Rapel agilamayi
takiben, bu advers reaksiyonlar sirasiyla %50.3 ve %52.3 oraninda goriilmiigtiir. Bu
reaksiyonlarin ¢ofu hafif ile orta siddettedir ve etkileri uzun siirmez.

Primer asilama takviminin sonraki dozlarinda advers reaksiyon insidans1 ve siddetinde bir
artig gbzlenmemigtir.

12 aydan kiigiik infantlar ve 12 aydan biiyiik ¢ocuklarda, enjeksiyon bolgesinde agn diginda
reaktojenisite benzerdi. Enjcksiyon bolgesinde agr1 insidansi yagla birlikte artmustir: 12 aydan
kiigiik infantlarin %37 sinden fazlasinda, 12 aydan biiyiik cocuklarin %60°dan fazlasinda agri
rapor edilmiytir.

Es zamanli olarak tam hiicreli bofmaca agisi uygulanan gocuklarda reaktojenite daha
yiiksektir. Bir klinik ¢aliymada g¢ocuklara DTPw iceren agiyla es zamanh olarak,
SYNFLORIX (N=603) veya 7-valanh agt (N=203) uygulunmigtir. Ik agtlama turundan sonra,
SYNFLORIX uygulanan gocuklarda >38°C ve »39°C atese sahip olanlarin oram sirasiyla
%86.1 ve %14.7 iken aym oranlar 7-valan igeren asi uygulananlarda yine sirasiyla %82.9 ve
%11.,6 olarak bildirilmistir.

Karsilastirmali Klinik galismalarda, her bir agilamadan sonraki 4 giin i¢inde bildirilen lokal ve
genel advers olaylarin insidansi, 7-valan igeren a1 ile agilama sonrasi goriilenlerle ayni
araliktadur.

Tiim yas gruplan igin asilamadan kaynaklanabilecek olan advers reaksiyonlar (primer
immiinizasyon veya rapel doz sonrasinda) goriilme sikhifs agisindan agafidaki sekilde
sinsflandirdmsgtir.

Sikliklari agagidaki sckilde rapor edilmigtir :

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1.000 < 1/100); seyrek
(> 1/10.000 < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), izole bildirimler dahil

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)




Her siklik grubunda, istenmeyen etkiler ciddiyetin azalmasina gére sunulmustur.
Klinik ¢alisma verileri

Bagsiklik sistemi hastaliklar
Seyrek: Alerjik reaksivonlar (alerjik dermatit, atopik dermatit, egzema gibi)
Cok seyrek: Anjiyoddem

Metabolizmq ve beslenme hastaliklan
ok yaygin: Istah kaybt

Psikiyatrik hastaliklar
Cok yaygn: Iritabilite
Seyrek: Anormal aglama

Sinir sistemi hastahklar
Cok yaygin: Bag dénmesi
Scyrck: Konviilsiyonlar (febril konvulsiyonlar dahil)

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Prematiire infantlarda apne (gebeligin 28. haftasindan tince dogan) (bkz.
bélim 4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve Snlemleri)

Gastrointestinal hastallklarl
Yaygin olmayan: Ishal, kusma

Deri ve derialti doku hastaliklan
Seyrek: Dokiintii, tirtiker

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastahklar:

Cok yaygin: Agn, kizanklik, enjeksiyon bolgesinde sisme, ateg 238°C rektal (2 yagindan
kiigtiklerde)

Yaygin: Enjeksiyon bilgesinde sertlesme gibi enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar, atey »>39°C
rektal (2 yasindan kiiciiklerde), ates 238°C rektal (2-5 yag aras1)

Yaygin olmayan: Enjeksiyon bolgesinde hematom, hemoraji ve nodiil gibi enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlart

Ek olarak primer serilerin rapel doz uygulamasi ve/veya yakalama (catch-up) dozu
uygulamasimin ardindan agafidaki istenmeyen reaksiyonlar rapor edilmuigtir.

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin olomayan: Buag agrisi (2 - 5 yag arast)

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin olmayan: Bulant1 (2 — 5 yas arasi)

Genel bozukluklar ve uygulama halgesine iligkin hastaliklar:

Yaygin: Ates 238°C rektal-(2 — 5 yag arasi)

Yaygin olmayan: Prurit gibi enjeksiyon bolgesi rcaksiyonlari, ateg >40°C rektal (2 yasindan
kiiciiklerde), ates >39°C rektal (2-5 yas arasi), enjeksiyon yapilan uzvun, bazi durumlarda
yandaki eklem de dahil olacak sekilde yaygin olarak gismesi







Rapel doz uygulamasinin ardindan, 12 aydan biiyiik cocuklarda dokiintli (yaygin olmayan)
ve anormal aglama (yaygin olmayan) gibi enjeksiyon bélgesi reaksiyonlart olmasi ihtimali
SYNFLORIX’in primer serileri sirasinda infantlarda goriilen oranlarla kargilastirtldiginda
daha yiksektir.

Pazarlama sonras: veriler

Bagisikhik sistemi hastaliklari
Cok seyrek: Anafilaksi

Sinir sistemi hastahklari
Seyrek: Hipotonik- hiporesponsif episod

4.9, Doz asimi ve tedavisi

Doz agimi vakasi rapor edilmemigtir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Pnomokokal agilar
ATC kodu: JO7AL2

Epidemivolojik veriler

Agida bulunan 10 pndmokkal serotip, 5 yasin altindaki cocuklarda invazif pnoémokokal
hastahklarda yaklasik %56 ila %90’ 1n1 kapsayan Avrupa’daki major hastalik etkeni serotipleri
temsil etmektedir. Bu yas grubunda, 1, 5 ve 7F serotipleri incelenen iilkelere ve incelenen
zaman araliklarina gére invazif pnomokok hastaliklanunim %3.3 ile %24.1 ini olusturur.

Tiim diinyada farkli etiyolojilere bagh pnomoni ¢ocukluk morbiditesi ve mortalitesinin onde
gelen sebeplerindendir. Prospektif galigmalara dayamlarak Streprococcus preumoniae’nin
bekteriyal pnémoni vakalarinin %30-50"sinden sorumlu oldugu tahmin edilmektedir.

Akut otitis media (AOM) farkh etiyolojilerle yaygin bir ¢ocukluk hastalifidir,. AOM’nin
klinik evrelerinin en az %60-70’indcn bakterilerin sorumlu olduguna inanilmaktadir.
Streptococcus pneumoniae ve tiplendirilemeyen Haemophilus influenzae (NTHI) biitiin
diinyada bakteriyel akut otitis medianin en yaygin nedenleridir.

1. Invazif pnomokokal hastalik (sepsis, menenjit, bakteriyemik pnomoni ve bakteremi dahil)

Immunolojik_acidan _en a7 7-valanalanli konjuge pnomokok agisi ile esit etkinlik (non-
inferiority)

SYNFLORIX'in invazif pndmokokal hastaha (IPD) karst koruyucu etkinligi heniiz
incelenmemistir. Diinya Saghk Orgiiti (DSO) tarafindan Onerildigi iizere, invazif
pndmokokkal hastalifa kars: potansiyel etkinlik degerlendirmesi SYNFLORIX ve daha 6nce
koruyucu etkinlifi degerlendirilmis olan difer pndomokok konjuge agis1 (7-valan igeren
konjuge pnomokok asis1) ile ortak bulunan yedi serotipe kargt immun yantlarin




karsilagtinimasina dayanir. SYNFLORIX iceriginde bulunan ilave li¢ serotipe immun yamt
ayrica degerlendiriimistir.

7-valanli konjuge pnomokok asist ile yapilan Dbirebir karsilagtirmali  ¢alismalarda,
SYNFLORIX e verilen immiin yamtin esit etkinlifi ELISA ile dlglilmiiy ve 6B ile 23F
disindaki biitiin serotipler i¢in gosterilmistir (gruplar arasindaki farklihfin %96.5 CI [giiven
araligimn] iist sinirt >%10) (Tablo 1). 6B ve 23F serotipleri igin 2, 3 ve 4. aylarda agilanan
infantlarin sirasiyla %65.9 ve %81.471 SYNFLORIX in iigiincii dozundan bir ay sonraki
antikor esigine (0.20 mikrogram/mL) ulagirken 7-valanlt konjuge pnémokok agisinin lig dozu
sonrasinda bu oranlar sirasiyla %79.0 ve %94.1 bulunmugtur. Cift-kdr, randomize bir klinik
galigmada SYNFLORIX’in serotip 6B’nin sebep oldugu IPD’ye karst etkili oldugu
gozlendiginden (Tablo 2) bu farklhiliklarin klinik anlami net degildir.

SYNFLORIX icin invazif pnomokokal hastaltga (IPD) karst etkinlik, Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan tantmlanan immiinolojik kriterler baz ahnarak degerlendirilmistir.

SYNFLORIX’in 5 yasin altindaki agilanmis gocuklarda IPD lizerindeki do@rudan etkisi,
ruhsatht 7-valan pnémokokal konjuge asisinin vaka kontrollii bir ¢aliymada serotipe Ozgii
etkinligi, karsilagtirma igin 20.2 mikrogram/mL (ELISA) ve =8 (OPA) % cevaplan baz
alinarak SYNFLORIX ile aydinlatilan 7-valan pnomokokal konjugat astya bagh serotipe dzgii
immiin cevaplar ve her aginin bafil oranlar ve bagumsiz iilkelerde bir IPD sebebi olarak agiya
bagh serotipler dikkate alinarak degerlendirilir.

SYNFLORIX’in IPD iizerindeki dogrudan etkisi Avrupa iilkeleri arasinda degiiskenlik gOsterir
ve asidaki serotiplerin sebep oldugu IPD oranina bagli olarak %56 ile %88 araliginda olacaf:
tahmin edilir.

SYNFLORIX igerigindeki ilave lig¢ serotip (1, 5 ve 7F) i¢in esik degerlere ulasan asilananlarin
yiizdesi sirasiyla 9%97.3, %99.0 ve %99.5tir ve bu degerler en az ortak 7 serotipe karg1 7-
valanli konjuge pnomokok asisinin yaniti (%95.8) kadar iyidir,

Tablo 1: 3. dozdan bir ay sonra antikor konsantrasyonlarimin >0.20 mikrogram/mL
oldugu kisilerin yiizdeleri bakimindan 7-valanh as1 ile SYNFLORIX arasinda yapilan
karsilagtirmali analiz

20.20ug/mL olanlarin % lerindeki
Antikor SYNFLORIX 7-valanh ast farkhitk (7-valanh asi eksi
SYNFLORIX)
N % N % % %96.5 CI

Anti-4 1106 97.1 373 100 2.89 171 4.16
Anti-6B 1100 65.9 372 79.0 13.12 7.53 18.28
Anti-9V 1103 98.1 374 99.5 1.37 -0.28 2.56
Anti-14 1100 99.5 374 90.5 -0.08 -1.00 071
Anti- 18C 1162 96.0 374 98.9 2.92 0.88 4.57
Anti-19F 1104 95.4 375 99.2 3.83 1.87 5.50
Anti-23F 1102 81.4 374 94.1 12.72 8.89 16.13

Ortak olan 7 serotipe karst SYNFLORIX tarafindan ortaya gikarnlan post-primer antikor
geometrik ortalama konsanrasyonlann (GOK), 7-valan igeren konjuge pnémokok agisi
tarafindan ortaya ¢ikarlanlardan daha diigiiktiir. Rapel oncesi GOK degerleri (son primer
dozdan 8-12 ay sonra) genel olarak her iki ast i¢in de benzer bulunmugtur. Rapel dozundan
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sonra isc SYNFLORIX tarafindan ortaya gikarilan GOK degerler ortak serotiplerin ¢ogu igin
7-valan iceren konjuge pnomokok agisindan daha diisiik bulunmustur.

Ayni cahgmada, SYNFLORIX in asidaki biitiin scrotipler igin fonksiyonel antikorlar
olusturdugu gosterilmigtir. Ortak olan bu 7 serotipin her biri igcin SYNFLORIX ile
astlananlarin %87.7-10071 ve 7-valan igeren konjuge pnomokok asiss ile asilananlarin da
%92.1-10070 ticiinci dozdan bir ay sonra =8 dcferinde bir OPA titresine ulagsmistir. OPA
titrest =8 olan Kisilerin ylizdesi bakimindan her iki a1 arasindaki farkhlik 6B ve 23F de dahii
olmak Uizere ortak biitlin serotipler igin <%35tir. SYNFLORIX tarafindan ortaya cikarlan
post-primer ve post-rapel OPA antikor gecometrik ortalama titreleri (GOT), 19F serotipi
haricindeki paylasitlan 7 serotip i¢in 7-valanli konjuge pndmokok asisinin  ortaya
¢ikardiklarindan daha diisiiktiir,

SYNFLORIX ile agilananlardan 1, 5 ve 7F serotipleri igin >87lik bir OPA titresine ulaganlarin
ylizdeleri primer asilama turundan sonra sirasiyla %635.7, %90.9 ve %99.6 olurken rapel dozu
sonrasinda %91.0, %96.3 ve %100 olmugtur. Serotip 1 ve 35 i¢in OPA yamtlari, diger
serotiplerin her biri i¢in verilen yanitlardan daha diisiiktiir. Koruyucu etkinligi agisindan bu
bulgulann etkisi bilinmemektedir. 7F serotipine verilen yani(, her iki agida da ortak olan yedi
seroliple aym aralikiadir.

Yasamin ikinci yilinda dordiincii bir dozun (rapel) uygulanmasi, agida butunan 10 serotip i¢in
ELISA vc OPA ilc dlglildugi iizere anamnestik bir antikor yaniti ortaya ¢ikarmustir ki bu da
ti¢ dozluk birincil uygulamanin ardindan bir bagisiklik hafizasinin indiiklendigini gosterir.

SYNFLORIX’in as1 ilc ilgili scrotiplerden 6A ve 19A’ya karst bir bagisikhik cevabim
tetikledigi gosterilmistir. Ag1 ile alakali bu serotipler igin rapel dozdan bir ay sonra
GOK’larda rapel doz Oncesi konsantrasyonlara gore sirasiyla 5.5 ve 6.1 kathk ylikselme
gozlenmigstir. OPA ile olgiilen GOK’lar agisindan, rapel doz Oncesi konsantrasyonlar ile
karsilagtirildifinda sirasiyla 6.7 ve 6.1 kat artig goriilmiistiir.

Bir KHinik calismada IPD ve karst koruvucu etkinlik

Finlandiya’'da yapilan genis kapsamli ¢ift-kor, kiime-randomize, kontrollii bir faz III/IV klinik
calismasinda (FinlP), ¢alismaya kayit olduklannda 7 ayhktan kiigiik 30528 infant ve yas1 7
ay ile 18 ay arasinda olan 15449 cocuk invaziv hastalik igin sirasiyla ortalama 25 ve 28 ay
boyunca takip edilmisler ve etkinlik analizine dahil edilmislerdir. Cocuklar 78 c¢alisma
kimesine kayit edilmigtir. Kiimeler 2 infant agilama programina gdre SYNFLORIX (52
kiime) veya kontrol olarak hcpatit asisi (26 kiime) uygulanmak iizere 4 gruba randomize
edilmigtir (2-doz veya 3-dozluk primer takvim ardindan bir rapel doz: 241 veya 3+1 takvimi).

Kayit olduklarinda 7 aydan kiiciik olan infant grubunda etkinlik

2+1 veya 3+1 takvimine gore (bkz. Tablo 2) SYNFLORIX verilen infantlarda asinmin
pnomokok serotiplerinin sebep oldugu ve kiiltiir yoluyla teyit edilmis IPD’den korumada
agimn etkinligi (VE) gosterilmistir.
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Tablo 2: Asi serotipi IPD vakalarinin sayisi ve en az bir asi dozu alan kayit esnasinda 7
aydan kii¢iik infantlarda asimin etkinligi (tiimiiyle asilanoms infant grubu)

IPD Vakalarinin Sayisi VE (%95 CI)
. . | SYNFLORIX [ SYNFLORIX | Kontrol
IPD Tipi 3+1 programu | 3+1 program: | (HBV)® 341 2+1 program
(N=10273) | (N=10054) | N=10201) | Trogram:
As1 serotipi 0 | i %100 @ %91.8™
1PD'Y (82.8; 100) (58.3; 99.6)
Scrotip 6B 0 0 5 %100 %100
IPD (54.9; 100) (54.5; 100)
Serotip 14 0 0 4 % 100 %100
IPD (39.6; 100) (43.3; 100)

IPD  invazif pnédmokokal hastalik

VE  Aginmn etkinligi

N her gruptaki olgu sayist

ClI Giiven Arah

(1 Serotip 6B ve 14’den ayn olarak, kiiltiir ile teyit edilnig ast serotipi IPD vakalari 7F
(SYNFLORIX 2+1 kiimesinde 1 vaka), 18C, 19F ve 23F’yi (her kontrol kiimesinde |
vaka) icerir.

(2) 2 grup infant kontrol kiimesi havuza alinmustir.

(3) p-degeri<0.0001]

4) p-degeri=0.0009

Genelde kiiltiir ile teyit cdilmig herhangi bir serotipin sebep oldugu IPDye kars1 gozlenen VE
3+1 takvimi igin %100 (%95 CI, %385.6 — 100, 14 vakaya karsilik O vaka), 2+1 takvimi igin
%858 (%95 CI, %49.1 — 97.8, 14 vakaya karsilik 2 vaka) ve primer agilama takviminden
bagimsiz olarak 9%93.0 (%95 CI, %74.9 — 98.9; 14 vukaya karsilik 2 vaka) olmustur.

Yakalama (catch-up) immiinizasyonunun ardindan etkinlik

Yakalama gruplarinda, ilk doz uygulandifinda yagy: 7-11 ay arahiginda olan gocuklara 2-doz
primer atdindan 1 rapel doz takvimine gére SYNFLORIX veya hepatit b ve ilk dozu aldifinda
yayt 12-18 ay araliginda olan g¢ocuklara ya 2 doz SYNFLORIX vya da 2 doz hepatit A agis1
uygulanmustir,

Yakalama gruplarindaki 15449 cocuk arasinda, SYNFLORIX gruplarinda kiiltiir ile teyit
edilmis higbir IPD vakas1 olmazken, konirol gruplarinda 7 IPD (7-11 ay grubunda serotip 7F
ve 14 ve 12-18 ay grubunda serotipler 3, 4, 6B, 15C ve 19F) vakasi gtzlenmisgtir.

Pazarlama sonrast izlem esnasinda IPD 've karst koruvucu etkinlik

Quebec, Kanada’da 7-valanli konjuge pnomokok asisinin 4.5 yil kullanilmasinin ardindan,
SYNFLORIX infant immiinizasyon programina (6 aydan kiiciik bebeklerde 2 primer doz ve
12. ayda rapel doz) dahil edilmistir. SYNFLORIX’in dahil edilmesinin ardindan yapilan ve
agiya uygun yas aralifinin %90 oraninda kapsandig 1.5 yillik izlem ¢alismasina bakildiginda,
ag1 serotipi IPD insidansinda (genellikle serotip 7F hastalifindaki degisimlere bagh) bir
azalma goriiliirken buna bagl olarak aginin serotipi olmayan IPD insidanslarinda bir atig
gozlenmemigtir. Bu da hedef yas grubunda daha 6nceki donemlerde rapor edilen insidans ile
karsilastirildifinda genel olarak bir diisiise sebep olmustur.
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2. Pnomoni

Pndmoniye kars: etkililik, Latin Amerika’da yiiritiilmiis olan biiyiik 6liigekli, randomize, cift-
kor bir klinik calisma ile degerlendirilmistir (Clinical Otitis Media and Pneumonia Study
(Klinik Otitist Media ve Pndmoni Caligmasi) — COMPAS). 23,738 saglikli bebege 2, 4 ve 6
aylik iken Synflorix veya kontrol asist olarak hepatit B agisi uygulandiktan sonra 15 ila 18
ayhk olduklarinda da sirast ile Synflorix ve hepatit A asis1 ile rapel yapilmistir. ATP
kohortunda 3ncii doz sonrast 2nci haftadan itibaren ortalama takip siiresi ara analizler (TA)
i¢in 23 ay (0 ila 34 ay arasinda degismektedir) ve ¢aligmanin sonug analizleri i¢in 30 ayd: (0
ila 44 ay arasinda degismekiedir). JA analizinin sonunda ve ¢ahgma sonu ATP takip
doneminde ortalama yas sirasi ile 29 ay (4 ila 41 ay arasinda degismektedir) ve 36 aydi (4 ila
51 ay arasinda deZigsmektedir). Her iki anaizde de ATP kohortunda rape!l dozunu alan
bireylerin orani %92,3 olmustur.

Ugiincii agimin uygulanmasindan sonraki ikinci haftadan baslayarak ortaya cikan olass
bakteriyel Toplum Ko&kenli Pnomoni (TKP) ilk atagina karsy Synflorix’in etkililigi, ara
analizlerde (olay temelli; birincil amag) ATP kohortunda (P degeri < 0.002) géisterilmistir,

Olasi bakteriyel TKP (O-TKP) gdgiis X-ray’da alveolar konsolidasyon/plevral efiizyon
goriilmesi ile radyolojik olarak, veya alveolar infiltratlart olmayan fakat C reaktif proteini
{(CRP) > 40 mg/L olmasi ile konfirme olan TKP vakalari olarak tanimlanmaktadir.

Ara analizlerde O-TKP’ ye karsi goriilen a1 etkililigi asagida gosterilmistir (Tablo 3),
Tablo 3: 3 doz SYNFLORIX veya bir kontrol asisindan sonra bakteriyal olmasi

muhtemel CAP"™l1 olgularin sayis1 ve yiizde oram ve asimin etkinligi (etkinlik icin ATP
grubu)

Synflorix Kontro] asisi
N=10295 N=10201 Asinin etkinligi
n % (1/N) n % (1/N)
%22.0
240 %23 304 %30 (%95 CL: 7.7; 34.2)

N her gruptaki olgu sayist

n liglincli dozun uygulanmasindan 2 hafta sonrasinda baslayip herhangi bir zamanda
bakteriyal olmasi muhtemel CAP’1n ilk atagini rapor eden olgularin sayist

CI giiven aralif1

* Primer amacin final analizi — 38 aylik gozlem d6nemi

Ara analizlerda (ATP kohortu) alveolar konsolidasyon veya plevral effiizyon ile birlikte olan
TKP ilk atagina (K-TKP, DSO tanimlamasi) karst asi etkililigi %25,7 (%95 GA: 8,4, 39,6) ve
X-ray'e bagvurulan klinik olarak siipheli TKP ilk atagina kars1 ise %6,7 dir (%95 GA: 0,7,
12,3).

Caligma sonu analizlerinde (ATP kohortu), asi etkililigi (ilk atak) O-TKP igin %18,2 (%95
GA: 4,1; 30,3), K-TKP ye kars1 %22,4 (%95 GA: 5,7; 36,1) ve X ray’e basvurulan klinik
olarak siipheli TKP icin %7,3 diir (%95 GA: 1.6; 12,6). Etkililik, as1 serotiplerine bagh olan
bakteriyemik pndmokokal pndmoni veya ampiyeme karst % 100°dii (%95 GA: 41,9; 100,0).
Rapel dozu dncesi ve sonrasinda O-TKP’ye kars1 koruyuculuk sirast ile %13,6 (%95 GA: -
11,3; 33,0) ve %21, 7'dir (%95 GA: 3.4; 36,5). K-TKP igin ise %15,1 (%95 GA: -15,5; 37,6)
ve %26,3’diir (%95 GA: 44, 43,2).
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< 36 ay olan ¢ocuklarda O-TKP ve K-TKP'deki azalma daha belirgindi (ag1 etkililigi sirasi ile
%20,6 (%95 GA: 6,5; 32,6) ve %244 idi (%95 GA: 7,4; 38,0). »36 aylhik ¢ocuklardaki ast
etkililik sonuglar1 korumanin azaldigim diiglindiirmektedir. O-TKP ve K-TKP’ye karsi
korumanin devamlilifi 36 ayliktan sonra saglanamamaktadir.

Latin Amerika’'da yapilan COMPAS ¢ahigsmasinin sonuglan, furkli cografik bolgelerdeki
pnomoni epidemiyolojisinde gériilebilecek olan olas: farklifiklardan dolayr dikkatii bir sekilde

degerlendirilmelidir.

3, Akut Otitis Media (AOM)

Cek Cumhuriyeti ve Slovakya’da viiriitilen genis, randomize, ¢ift-kér Pnomokok Otitis
Media Etkinlik Calismasinda (POET), 4968 infanta SYNFLORIX in 10 serotipini (etkinligi
gOsterilmemis olan scrotip 3 ile birlikte} iceren 11-valan aragtirma agis1 (11Pn-PD} veya bir
kontrol agist (hepatit A asisi) 3, 4, 5 ve 12-15 aylik asilama programina gére uygulanmistir.

Ast-serotipi AOM ataklarinin ilk kez ortaya ¢ikmasina kars: 11Pn-PD agisinin etkinligi %52.6
(%95CL 35.0; 65.5) bulunmustur. Ilk AOM atagina kars: serotip spesifik etkinlik serotip 6B
(%86.5, %95 CI: 54.9; 96.0), 14 (%94.8, %95 CI: 61.0; 99.3), 19F (%43.3, %95 CI:6.3; 65.4)
ve 23F (%70.8, %95 CI. 20.8; 89.2) icin gosterilmistir. Asun difer serotipleri icin AOM
vakalarinin sayist herhangi bir ctkinhik ¢ikarimi yapabilmek igin ¢ok kisithidir. Herhangi bir
pndmokok serotipinden kaynaklanan biitin AOM ataklarina karsi etkinlik %51.57tir (%95 CI:
36.8; 62.9). Bu calismada, asida bulunmayan serotiplerden veya diger patojenlerden
kaynaklanan AOM insidansinda herhangi bir artig goriilmemistir. Etiyolojiye bakilmaksizin
otitis media’nin klinik ataklarindan herhangi birisine kargl ongorillen asi etkinligi %33.6
bulunmustur (%95 CI: 20.8; 44.3).

SYNFLORIX in fonksiyonel as1 yamti (OPA) ile POET’de kullamilan 11-valanh
formiilasyonun immiinolojik baglantilar: baz alindiginda SYNFLORIX ‘in pndmokok AOM a
kargt benzer bir koruyucu etkinlik sagiamasi beklenmektedir.

4. Hlave immiinojenite verileri

6 hufia e 6 avlik arast bebeklerde

3-dozluk primer program

Avrupa, Sili ve Filipinler'de yapilan toplam sekiz ¢aligmada, farkh agt programlarina gore (6-
10-14 hafta, 2-3-4, 3-4-5 veya 2-4-6 ay) gore li¢ doz primer seri sonrasi SYNFLORIX’in
immiinojenitesi degerlendirilmistir (N=3089). Alt klinik ¢aligmada 1976 hastaya dérdiincii
bir doz (rapel) daha uygulanmstir. Genel olarak, her ne kadar 2-4-6. aylarda uygulanan
rejimde daha yiiksek immiin yanitlar alinsa da gesitli rejimlerde benzer bir ag1 yamt
gozlenmistir.

2-dozluk primer program

3 dozluk primer programa ek olarak SYNFLORIX immiinojenisitesi, 6 aydan kiigiik
bebeklerde 2 dozluk primer asilama programim takiben iki klinik g¢aligmada
degerlendirilmisgtir.

[Ik calismada, bir post-hoc analizde, ikinci SYNFLORIX dozundan iki ay sonraki
immiinojenisite 7-valanlt konjuge pndmokok agist ile kargilagtirilmis ve > 0.2 pg/ml ELISA
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antikor konsantrasyonuna sahip kisilerin oranimin serotip 6B (Synflorix igin %64.1 ve 7-
valanl konjuge pnomokok asis1 igin %30.7) ve 18C (SYNFLORIX icin %87.1 ve 7-valanli
konjuge pndmokok asis1 igin %97.6) diginda her iki asida ortak olan serotiplerin her biri igin
aynt aralikta oldugu goriilmistiir. SYNFLORIX grubunda yanitlar daha yiiksek (6B) veya
daha diigiik (4, 9V ve 18C) olan bazi serotipler diginda, her iki grupta da antikor GOK'lan
benzerdi. Benzer sekilde, 2. doz uygulamasindan iki ay sonra OPA GOT’ler ve OPA titreleri
2 8 degerine ulagan kigi yiizdesi, SYNFLORIX grubunda yanitlanin daha yiiksek oldugu 6B
ve 19F haricinde, her iki as1 i¢in de ortak olan serotiplerin her biri igin aymi aralikta idi,

Ikinci alismada, iki veya ii¢ doz SYNFLORIX uygulamasindan sonraki immiinojenisite
kargilastinlmisur. Her ne kadar iki grup arasinda > 020 pg/mL. (ELISA) antikor
konsantrasyonuna sahip kigi ylizdesi bakimindan anlamu bir farkhhk olmasa da, serotip 6B ve
23F bakimindan kigi ylizdesi diger serotiplere gore daha diisiiktii (Tablo 4 ve Tablo 5). Serotip
6B, 18C ve 23F icin 2 primer doz uygulanan kisilerde > 8 OPA titresine sahip Kisi yiizdesi, 3
primer doz uygulanan kisilere kiyasla daha disiiktli (2 doz programu igin sirasiyla %74.4,
7%82.8, %86.3 ve 3 doz program igin sirastyla %88.9, %96.2, %97.7). Genelde, 11. ayda
verilen rapel doza kadar immiin yanitin siireklilik orani,2 primer doz uygulanan kisilerde daha
diigtiktii. Her 1ki programda da, her bir serotip i¢in immiinolojik yanit baglangicina isaret eden
bir rapel yanit gozlenmistir (Tablo 4 ve Tablo 5). Rapel doz uygulamasindan sonra, 2 doz
programinda serotip 5 (%87.2 - 3 primer doz uygulanan kisiler igin %97.5) ve 6B (%81.1°¢
kars1 %90.3) 1gin > 8§ OPA titresine sahip kisi yiizdesinin diisiik oldugu ancak diger tiim
yanitlarin benzer oldufu goriilmiistiir.

Tablo 4: Primer asillamadan bir ay sonra ve rapel doz uygulamasindan bir ay sonra, 2
primer doz uygulanan, > 0.20 pg/ml antikor konsantrasyonuna sahip kisi yiizdesi

Antikor >0.2pg/mL (ELISA)
Primer sonras: Rapel sonras
% 95% CI % 95%CI

Anti-1 97.4 934 993 99.4 96.5 100
Anti-4 98.0 94.4 99.6 100 976 100
Anti-5 96.1 916 98.5 100 97.6 100
Anti-6B | 55.7 473 63.8 88.5 82.4 93.0
Anti-7F |} 96.7 925 98.9 100 97.7 100
Anti-9V | 934 88.2 96.8 99.4 96.5 100
Anti-14 [ 96.1 916 98.5 99.4 96.5 100
Anti- 96.1 91.6 98.5 100 977 100
18C

Anti- 92.8 87.4 96.3 96.2 91.8 98.6
19F

Anti- 69.3 613 76.5 96.1 91.7 98.6
23F
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Tablo 5: Primer agilamadan bir ay sonra ve rapel doz uygulamasindan bir ay sonra, 3
primer doz uygulanan, > 0.20 pg/ml antikor konsantrasyonuna sahip kisi yiizdesi

Antikor >0.2ug/mL (ELISA)
Primer sonras Rapel sonrasi
% 95% CI % 95%CI

Anti-1 98.7 953 99.8 100 97.5 100
Anti-4 99.3 96.4 100 100 975 100
Anti-5 100 97.6 100 100 97.5 100
Anti-6B | 63.1 54.8 70.8 96.6 922 98.9
Anti-7F | 993 96.4 100 100 97.5 100
Anti-9V | 99.3 96.4 100 100 97.5 100
Anti-14 | 100 97.6 100 08.6 95.2 998
Anti- 99.3 96.4 100 993 96.3 100
18C

Anti- 96.1 91.6 98.5 98.0 94.2 99.6
19F

Anti- 77.6 70.2 84.0 95.9 913 98.5
23F

Ikinci caligmanin izlem asamasinda, 2 primer doz serisi ardindan da bir rapel doz uygulanan
bebeklerde 36-46 aylikken antikor varlign gsterilmistir; bunlarin en az %83.7'si as
serotipleri icin seropozitif kalmigur. 3 primer doz ve ardindan bir rapel doz uygulanan
kisilerin en az %96.5’1 as1 serotipleri bakimundan seropozitif kalmustir. Yagamlarinin 4,
yilinda bir test dozu olarak uygulanan tek doz Synflorix, 2 doz ve 3 dozluk primer asilama
yapilan kisilerde degerlendirme dozundan 7-10 giin sonra olgildiiglinde benzer ELISA
antikor GOK’larnt vermstir. Bu diizeyler, primer doz uygulanmayan Kkisilerde test dozundan
sonra goriillen diizeylerden daha yiiksekti. Asilama o&ncesinden asilama sonrasina Kadar
ELISA antikor GOK’lar1 ve OPA GOT lerindeki artiy oram, 2 primer doz uygulanan Kigiler
ve 3 primer doz uygulanan kisiler arasinda benzer olmustur. Bu sonuclar, tlim as1 serotipleri
icin primer doz uygulanan kisilerde immiinolojik bellegin gstergesidir.

2 primer doz astlama programinin ardindan goézlenen daha diisiik primer doz ve rapel doz
sonrast immiin yanitlarin klinik sonuglar bilinmemektedir.

Daha énce astanmamis biiviik bebekier ve cociiklar

Daha 6nce as1 uygulanmamig yag: biiyiik gocuklardaki immiin yanitlar iki klinik ¢alismada
degerlendirilmigtir.

Klinik bir ¢aligmada, 7-11 ayhik, 12-13 aylik ve 2-5 yas arasi g¢ocuklarlarda asilama
degerlendirilmigtir. 7-11 ayhk grupta, ¢ocuklara 2 primer dozun ardindan 2 yasinda bir rapel
doz uygulanmistir. Bu yas grubunda rapel SYNFLORIX dozunun ardindan goriilen immiin
yanitlar, 6 ayliktan kiigiikken 3 primer doz uygulanan bebeklerde rapel dozun ardindan
goriilen yanitlara benzer olmustur.

12-13 ayhk ¢ocuklarda 2 doz SYNFLORIX uygulanmasinin ardindan ortaya ¢ikan immiin
yamt, 12-23 ayhk ¢ocuklarda yanitlarin daha yiiksek oldugu 18C ve 19F harig, bebeklerde ti¢
dozdan sonra olusan yanita benzer olmustur, 12-23 aylik gocuklarda iki doz uygulamanin
ardindan bir rapel doz ihtiyaci géstertimemistir.
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I doz SYNFLORIX uygulanan 2 ila 5 yas grubundaki ¢cocuklarda ELISA antikor GOK degeri
10 ast serotipinin altisinda, bebeklerde 3 dozluk programi takiben elde edilene benzer olurken
10 ast serotipinin dordiinde (serotip 1, 5, 14 ve 23F) bebeklerde 3 dozluk programi takiben
elde edilenden daha diisiikti. OPA GOT dcgerleri serotip 5 disinda, bebeklerde 3 dozluk
primer programa kiyasla tek dozdan sonra daha yiiksekti veya benzerdi.

Ikinci klinik calisma, 36-46 aylar arasinda baslayarak iki ay arayla uygulanan 2 dozun, 3 doz
primer agilama uygulamasindan bir ay sonra gézlenene kiyasla, her bir ag1 serotipi icin daha
yitksek ELISA antikor GOK. degeri ve OPA GOT dcjerleri ile sonuglandigini gdstermistir.
Her bir ag scrotipi igin ELISA antikor konsantrasyonu 20.20pg/mL veya OPA titresi >8 olan
kisilerin orami, 3 primer doz uygulanan infantlara kiyasla yakalama grubunda benzer veya
daha yiikscktir.

Bebeklerde primer agilama ve rapel dozun uygulanmasinin ya da daha biiylik ¢ocuklarda iki
doz primer astlamanin ardindan, antikorlarin uzun déncm varhigi aragtinlmamasgtir.

Klinik bir ¢alismada; 7-valanhi konjuge pndmokok asisimin 3 primer dozu uygulanan iki
yagindaki ¢ocuklara, SYNFLORIX'in gilivenli bir sckilde rapel doz olarak uygulanabilecegi
gosterilmistir. Bu caligma; 7 ortak serotipe kargi olugan immiin yanitin, 7-valanl konjuge
pnomokok asisinin bir rapel dozu ile olusturulan vanita benzer oldugunu gdstermistir.
Bununla birlikte; primer asilama olarak 7-valanli konjuge pnémokok agist uygulanan
cocuklar, SYNFLORIX’in (1, 5, 7F) icerdigi ek serotiplere karsi bagisiklik kazanmayacaktir.
Bu sebeple; tek bir doz SYNFLORIX uygulanmasinin ardindan, bu yas grubu ¢ocuklarda bu
tic serotip sebebiyle goriilen ofitis media ve invazif pnomokok hastalifina kargi koruma
derecesi ve siiresi tahmin edilememektedir.

5. Preterm bebekierde immiinojenisite verileri

Cok erken (gebeligin 27-30. haftasi) (N=42), erken (gebeligin 31-36. haftast) (N=82) ve tam
zamanmnda (gebelik siiresi > 36 hatta) (N=132) dofan bebeklerde SYNFLORIX'in
immiinojenisitesi, 2, 4, 6. aylarda 3 dozluk primer agilanmanin ardindan degerlendirilmistir.
15-18. aylarda dordiincii bir dozun (rapel doz) uygulanmasinin ardindan immiinojenisite, 44
cok crken, 69 crken ve 127 tam zamaninda dogan bebekte degerlendirilmisgtir.

Primer asilamadan bir ay sonra (yani, lciincli dozun ardindan); kisilerin en az %92.7’sinde >
0.2 pg/ml ELISA antikor konsantrasyonlarina ve cn az %81.7 sinde de, serotip 1 (= 8§ OPA
titresine sahip en az %58.8) harig, tiim ag1 serotipleri icin > 8 OPA titresine erigilmistir. Cok
erken dopan bebeklerde serotip 4, 5 ve 9V ve erken dogan bebeklerde serotip 9V i¢gin daha
diigiik antikor GOK’lar1 ve ¢ok crken dogan bebcklerde scrotip 5 icin daha diigik OPA
GOT leri harig, tim bebeklerde benzer antikor GOK’lart ve OPA GOT’leri gézlenmistir. Bu
farkliliklarin klinik Snemi tam olarak bilinmemektedir,

Immiinolojik bellegin gostergesi olarak, tiim serotipler igin, rapel dozun uygulanmasindan bir
ay sonra ELISA antikor GOK’lar1 ve OPA GOT lerinde artig goriilmiistiir. Cok erken dogan
bebeklerde serotip 5 i¢in daha diisiik bir OPA GOT degerlen harig, tim bebeklerde benzer
antikor GOK’lar1 ve OPA GOT leri goriilmiistiir. Genel olarak, kisilerin en az %97.6’sinda >
0.2pg/mi ELISA antikor konsantrasyonuna ve en az %91.9’unda da tiim as: serotipleri igin >
8 OPA titrelerine erigilmistir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Asilar igin farmakokinetik dzelliklerin degerlendirilmesi gerckmemcktedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tek ve tekrarlanan doz toksisitesinin geleneksel caligmalara
dayanarak, SYNFLORIX i¢in temsili 11-valan ag1 formiilasyonu ile caligmalar gostermistir ki
insanlar icin higbir 6zel risk/tehlike icermemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimeci maddelerin listesi

Sodyom kloriir
Enjeksiyonluk su

Adsorbanlar i¢in, boliim 2’ye bakiniz.
6.2. Gecimsizlikler

Bu ubbi iiriine ait gegimlilik ¢aligmalarn olmadifindan difier ubbi iriinlerle karistirilarak
kullanilmamalidur.

6.3. Raf omri

36 aydir.
6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

2°C - 8 °C aras1 sicakliklarda (buzdolabinda) saklayimz.
Dondurmayiniz. Donmus tiriinii ¢6ziip kullanmayimz.
Ambalajinda, 151iktan koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Piston tipasi (kauguk butil) olan, kullanima hazir enjektor iginde (Tip I cam) 0.5 mL
siispansiyon bulunan, igneli, tekli, ve 10’lu ambalajlar halinde sunulmaktadir,

Tiim ambalajlar piyasaya sunulmayabilir.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger dzel onlemler

Depolama sirasinda kullanima hazir siringa iginde berrak renksiz siipernatant ile birlikte ince
beyaz ¢okelti gozlenebilir. Bu durum bozulma belirtisi degildir.

Uygulama Oncesi, siringa igerigi ¢alkalanmadan once ve g¢alkalandiktan sonra herhangi bir
partikiil olusumu vefveya anormal fiziksel goriintii yoniinden gorsel olarak kontrol
edilmelidir. Partikiil olusumu ve/veya anormal fiziksel gbrintii gdzlendiginde agt imha
cdilmelidir.

Asinin kullanmadan 6nce oda sicaklifina ulagmasi beklenmelidir.
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Ast kullantlmadan once iyice ¢alkalanmahdir.

Kullailmamus olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj ve Ambalaj Auklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanima hazir enjektor icindcki asinin uygulanmasina vonelik talimatlar

1. Enjektoriin govdesini bir clinizde tutup
(pistonu tutmayinz) enjektor kapagini saat
yoniiniin tersine ¢evirerek aginiz. /

Cnjektdr pistonu

Enjekior govdesi
Enjektir Kapag

2. Ipneyi enjektore takmak igin,
igneyi sabitlendigini hissedene kadar
saat yoniinde enjektoriin iginde dondiiriiniiz.

tgne Kilifi

\

3. lIgne kilifint ¢ikariniz, kilif bazen sert sekilde
kapali olabilir.

4, Astyluygulayniz.
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