Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/1l/pediasure-plus-vanilya-aromali-200-ml
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/VO6DB

KISA URUN BIiLGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MENVEO 0.5 mL IM enjeksiyonluk ¢ozelti hazirlamak icin liyofilize toz igeren flakon
Meningokokkal (Serogrup A, C, W-135 ve Y) Oligosakkarit CRM 197 Konjuge As1

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Bir doz (0.5 mL ¢ozelti halindeki as1) asagidaki etkin maddeleri igerir:

Her bir toz flakonu sunlan igerir:

Meningokok grup A oligosakkarit ile 10 mikrogram
Corynebacterium diphtheriae CRM197 proteinine konjuge 16.7 ila 33.3 mikrogram

Her bir ¢ozelti flakonu sunlari igerir:

Meningokok grup C oligosakkarit ile 5 mikrogram
Corynebacterium diphtheriae CRM197 proteinine konjuge 7.1 1ila 12.5 mikrogram
Meningokok grup W 135 oligosakkarit ile 5 mikrogram
Corynebacterium diphtheriae CRM197 proteinine konjuge 3.3 ila 8.3 mikrogram
Meningokok grup Y oligosakkarit 5 mikrogram
Corynebacterium diphtheriae CRM197 proteinine konjuge 5.6 ila 10 mikrogram

Yardimci1 maddeler:

Potasyum dihidrojen fosfat 5 mg

Sodyum kloriir 4.5 mg
Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat 2.5 mg
Disodyum fosfat dihidrat 7.5 mg

Y ardimc1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢in toz ve ¢oziicii
Toz, beyaz ila hafif grimsi beyaz kektir.
Cozelti, renksiz berrak bir ¢ozeltidir.



4. KLINiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

MENVEO Neisseria meningitidis serogrup A, C, W135 ve Y’ye maruziyet riski tasiyan adolesanlar
(11 yasindan itibaren) ve eriskinlerin invaziv hastaligim 6nlemek iizere aktif immiinizasyonu i¢in
endikedir.

Bu aginin kullanimi resmi tavsiyelere uygun olmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Eriskinlerde:
MENVEO 0.5 mL’lik tek doz enjeksiyon seklinde uygulanir.

Uygulama sekli:
MENVEQO tercihen deltoid kastan intramiiskiiler enjeksiyon ile uygulanmalidir.

MENVEO hicbir kosul altinda intravendz, subkiitan veya intradermal yolla uygulanmamalidir.
Ayn1 anda birden fazla ag1 uygulamyorsa farkli enjeksiyon bolgeleri kullanilmalidir.

Asinin hazirlanmasi ve sulandirilmasi ile ilgili talimatlar icin Boliim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:

MENVEO’nun bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalardaki giivenliligi ve etkinligi
incelenmemistir. Bu gibi hastalarda ihtiyatla kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
MENVEO 11 yagin altindaki cocuklarda kullanilmamalidir.

MENVEO 11 yas ve iizeri cocuk ve adolesanlarda 0.5 mL’lik tek doz enjeksiyon seklinde
uygulanmalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
MENVEOQO’nun kullanimu ile ilgili 55-65 yasindaki bireylerle ilgili sinirlt veri bulunmakta olup, 65
yas lizerindeki bireylerle giivenliligi ve uygunlugu ile ilgili veri mevcut degildir.

Menveo pekistirme doz zamani ve ihtiyaci heniiz tanimlanmamastir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddelere veya difteri toksoidi (CRM197) dahil yardimci maddelerden herhangi birine asir
duyarlilik veya benzer bilesenler iceren bir as1 ile daha 6nceki uygulamadan sonra yasami tehdit
eden bir reaksiyon oldugu bilinen bireylerde kontrendikedir. (bkz. Boliim 4.4).

Diger asilar gibi, MENVEO uygulanmasi da akut siddetli bir atesli hastalik geciren kisilerde
ertelenmelidir.
Hafif iist solunum yolu enfeksiyonu gibi minér enfeksiyon durumlar bir kontrendikasyon degildir.



4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Herhangi bir asinin enjeksiyonundan 6nce, uygulamadan sorumlu kisi alerjik reaksiyonlar veya diger
tim reaksiyonlarin Onlenmesi i¢in tam tibbi Oykii ve mevcut saglik durumu dahil bilinen tiim
onlemleri almalidir. Tiim enjeksiyon ile kullanilan asilarda oldugu gibi, asinin uygulanmasini
takiben gelisebilecek nadir bir anafilaktik reaksiyon durumunda uygun tibbi tedavi ve gézetim hazir
bulundurulmalidir.

MENVEO hicbir kosul altinda intraven6z, subkiitan veya intradermal yolla
uygulanmamalidir.

MENVEOQ asida bulunmayan diger N. meningitidis serogruplarinin neden oldugu enfeksiyonlara
kars1 koruma saglamayacaktir.

Tim asilarla oldugu gibi, koruyucu bir immiin sistem yanit1 asilama yapilan herkeste
saglanamayabilir (bkz. Boliim 5.1).

Asinin maruziyet sonras1 profilaksiye uygulanabilirligi ile ilgili herhangi bir veri mevcut degildir.

Asinin uygulanmasi immiin sistemi bozulmus bireylerde, uygun bir koruyucu antikor yamti ile
sonuclanmayabilir. insan Immiin Yetmezlik Viriisii (HIV) enfeksiyonu bir kontrendikasyon nedeni
degilken, MENVEO immiin sistemi bozulmus kisilerde 6zellikle degerlendirilmemistir. Kompleman
eksikligi olan kisiler ve fonksiyonel veya anatomik asplenili kisiler meningokokkal A, C, W135 ve
Y konjugat asilara karsi bir immiin yanit olusturamayabilir.

MENVEOQ trombositopenisi ve kanama bozukluklar1 olan kisilerde veya antikoagiilan tedavi
uygulanlarda hematom riski nedeniyle degerlendirilmemistir. Bundan dolay1 intramiiskiiler
enjeksiyonu takiben hematom riski tasiyan Kkisiler icin risk-fayda orani saglik profesyonelleri
tarafindan degerlendirilmelidir.

MENVEOQO’nun giivenlilik ve etkililigi kronik tibbi durumlari, epilepsisi veya Down sendromu gibi
bilinen sitogenetik anomalileri olan kisilerde degerlendirilmemistir.

MENVEO sodyum (sodyum kloriir, sodyum hidrojen fosfat monohidrat ve disodyum fosfat dihidrat
halinde) ve potasyum (potasyum dihidrojen fosfat halinde) icermektedir. Icerdigi sodyum ve
potasyuma bagli herhangi bir etki beklenmez.

MENVEOQO ,0.5mL’lik dozda 12.5mg sukroz i¢ermektedir.Sukroza karsi uygulama yolu nedeniyle
herhangi bir olumsuz etki beklenmez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

MENVEQO’nun Tetanoz, Azaltilmis Difteri ve Aseliiler Bogmaca Asisi, Adsorbe (Tdap) ile tek
basina veya Tdap ve Insan Papillomavirus Kuadrivalan (Tip 6, 11, 16 ve 18) asisi, Rekombinant
(HPV) ile birlikte uygulanmasi yapilan calismalar ile degerlendirilmis olup sonuglar bu asilarin
eszamanli uygulanmasini desteklemektedir.

Iki ¢alismada da artmus bir reaktojenisite oran1 veya asilarin giivenlilik profilinde degisiklige iliskin
herhangi bir kanit elde edilmemistir MENVEQ ve difteri, tetanoz veya HPV asis1 bilesenlerine
antikor yanitlar eszamanli uygulamadan negatif olarak etkilenmemistir.

MENVEOQO’nun Tdap’tan bir ay sonra uygulanmas: istatistiksel olarak daha diisiik W135 serolojik
yanitlartyla sonuclanmistir. Seroproteksiyon orani iizerinde dogrudan bir etki olmadigindan klinik
sonuclar su anda bilinmemektedir.

Uc bogmaca antijeninin ikisine kars1 antikor yanitinda bir miktar baskilanmaya iliskin kanitlar elde
edilmistir. Bu gozlemin klinik ilgisi bilinmemektedir. Asilamadan sonra, asiy1 kullananlarin % 94.5-
% 100’1 her bir as1 antijenine kars1 tespit edilebilir antikora sahip bulunmustur.

MENVEOQO yukarida listeli olanlar disgindaki asilarin eszamanli olarak uygulanmasi konusunda
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calisiimamistir. MENVEO mutlaka gerekli olmadig siirece 6zellikle canli asilar olmak iizere, diger
asilarla aym zamanda uygulanmamalidir.

Eszamanli asilar daima farkli enjeksiyon bdolgelerinden ve tercihen Kkontralateral olarak
uygulanmalidir. Herhangi bir eszamanli uygulama ile advers reaksiyonlarin yogunlasip
yogunlagsmadigi kontrol edilmelidir.

Asty1 kullanan kisi immiinosupresan tedavi goriiyorsa immiinolojik yanit azalabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadilar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlardan elde edilen veriler yetersizdir. Bu gruptakilere yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir. Bu nedenle gerekli olmadikca kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde 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. Bu nedenle MENVEOQO gerekli olmadikca gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

Buna karsilik Neisseria meningitidis serogrup A, C, W135 ve Y’nin neden oldugu invaziv
meningokokkal hastaliginin siddeti diisiiniildiigiinde, maruziyet riski acik bir sekilde tanimlandigi
zaman gebelik asilama i¢in bir engel olusturmayacaktir.

Laktasyon donemi

MENVEQO’nun insan siitilyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. MENVEO emziren anneye
uygulanacaglr zaman dikkatli olunmalidir. Emzirmeyi siirdiirmek/durdurmak veya MENVEO ile
asilamay1 sona erdirmek konusundaki bir karar emzirmenin bebege faydasi ile MENVEO’nun
anneye faydasi dikkate alinarak verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Klinik dis1 veriler konvansiyonel tekrar eden doz toksisitesi ve ilireme ve gelisim toksisitesi
calismalarina gore insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamastir.

Ciftlesme Oncesi ve gebelik sirasinda MENVEO verilen disi tavsanlarda fertilite iizerinde herhangi
bir etki gézlenmemistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullamimu iizerindeki etkiler

Arac¢ ve makine kullanma yetenegi ilizerindeki etkilerle ilgili herhangi bir ¢alisma yapilmamistir.
Asilamayi takiben nadiren sersemlik bildirilmistir. Bu durum ara¢ ve makine kullanimini gegici
olarak etkileyebilir. As1 uygulanan kisilerin bu bakimdan uyarilmas: gerekmektedir.

4.8. istenmeyen etkiler
Giivenlilik profili 6zeti:
Herhangi bir bolgesel, sistemik reaksiyonun veya diger tiir reaksiyonlarin insidansi ve siddeti tiim
calismalardaki MENVEO gruplarinda, adolesan ve eriskin yas gruplan icinde genellikle benzer

bulunmus olup, iki meningokokkal karsilastirma asisina (meningokokkal asiya konjuge kuadrivalan
difteri toksoidi veya kuadrivalan meningokokkal polisakkarit as1) kiyasla da onemli olciide farkli
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bulunmamistir. Ayrica 11 ila 18 (adolesan) yas grubunda tek basina verildiginde MENVEQO’nun
reaksitojenisitesi, tek basina verildiginde Tdap’inkinden 6nemli 6l¢iide daha diisiik bulunmustur.

MENVEOQO’nun giivenliligi, MENVEO kullanan 6.185 katilimcinin (11-65 yas arasi) dahil oldugu
bes randomize kontrollii klinik ¢aligmada degerlendirilmistir. MENVEO kullanicilari arasinda % 61,
% 17, % 22 ve % 3.4’u swrasiyla 11-18 yas, 19-34 yas, 35-55 yas ve 56-65 yas gruplarim
olusturmustur. iki birincil giivenlilik ¢alismasi, sirasiyla 11 ila 55 yas (N=2663) ve 19 ila 55 yas
(N=1606) yasindaki katilimcilar1 kaydeden randomize, aktif kontrollii caligmalar olmustur.

MENVEO kullanan 55-65 yasindaki goniilliller (N=216) arasinda reaksitojenisite profili ve advers
olay oranlari, 11-55 yasindaki MENVEO kullanan goniillillerde gozlenene benzer bulunmustur. Bir
kuadrivalan meningokokkal polisakkarit as1 (Menomune ; Sanofi Pasteur) (ACWY-PS)
kullanicilarina kiyasla, 56-65 yas araligindaki daha yiiksek bir goniillii oranm1 agilama sonrasi 4-7.
giinlerde enjeksiyon bolgesinde agri rapor ederken, asilama sonrasi 1-3. giinlerde etmemistir. Advers
olay oranlart MENVEO kullanan daha geng¢ goniilliiler arasinda goriilen ve ACWY-PS kullanan 56-
65 yagindaki goniilliiler arasinda goriilenle benzer bulunmustur. Nispeten daha az sayida MENVEO
kullanicis1 oldugu diisiiniildiigiinde, bu veriler dikkatle yorumlanmalidir. Sonugta, MENVEQO’nun
karsilagtirma asilaria benzer bir profille giivenli ve tolere edilebilir oldugu bulunmustur. Adolesan
yas grubunda asinin giivenlilik ve tolere edilebilirligi Tdap’a kiyasla lehte olup, diger asilarin
eszamanli veya ardigik kullanilmalar ile 6nemli dl¢iide degigsmemistir.

Klinik ¢alismalar sirasinda bildirilen en yaygin yan etkiler genellikle bir ila iki giin siirmiis olup,
genellikle siddetli yapida goriilmemistir. Ug temel ve iki destekleyici klinik ¢calismada rapor edilen
advers reaksiyonlar sistem organ sinifina gére asagida listelenmistir.

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir:

Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor). Bilinmeyen (mevcut verilerden tahmin edilemeyen)

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin:

Bas agris1

Yaygin olmayan:

Sersemlik

Gastrointestinal hastaliklar:

Cok yaygin:

Bulanti

Deri ve deri alti doku hastaliklar::
Yaygn:

Dokiintii

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin:

Enjeksiyon bolgesi agri, enjeksiyon bolgesi eritemi (<50 mm), enjeksiyon bolgesi endiirasyonu (< 50
mm), enjeksiyon bolgesi kasintisi, halsizlik

Yaygin:

Enjeksiyon bolgesi eritemi (>50 mm), enjeksiyon bolgesi endiirasyonu (>50 mm),
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ates >38°C, titreme

4.9. Doz asitm ve tedavisi

Herhangi bir asir1 doz asimi vakasi bildirilmemistir.
5. FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Meningokok asilar

ATC kodu: JO7TAHO8

Immiinojenisite

MENVEOQO’nun etkililigi bakteri oldiiriicii etkinlige sahip serogruba 6zgii antikapsiiler antikorlarin
iiretimi Ol¢iilerek belirlenmistir. Serum bakteri oldiiriicii etkinlik (SBA) ekzojen kompleman kaynagi
olarak insan serumu (hSBA) kullanilarak ol¢iilmiistiir. hNSBA meningokokkal hastaliga kars1 orijinal
koruma korelat1 olarak belirlenmistir.

Immiinojenisite adolesanlar (11-18 yas) ve eriskinleri (19-55 yas) kaydeden randomize, ¢ok
merkezli, aktif kontrollii, klinik calismalarda degerlendirilmistir.

Temel calismada (V59P13), katilimcilara ya bir doz MENVEO (N=2649) veya karsilagtirma ajani
olarak meningokokkal asiya konjge, kuadrivalan difteri toksoidi (ACWY-D) (N=875) verilmistir.
Serumlar hem asilamadan once hem de asilama sonrasi 28. giinde toplanmustir.

524 adolesanla yapilan diger ¢alismada (V59P6) MENVEQO’nun immiinojenisitesi ACWY-PS ile
kiyaslanmistir.

Adolesanlarda immiinojenisite

Temel calisma V59P13’iin 11-18 yashk popiilasyonunda, agilamadan bir ay sonra MENVEQO’nun
tekli bir dozunun immiinojenisitesi kuadrivalan, ACWY-Difteri toksoid protein konjugat asi
(ACWY-D) ile karsilastinlmistir. Bir ay sonraki MENVEO veya ACWY-D immiinojenisite
bulgular1 agagidaki Tablo 1’de 6zetlenmektedir. Karsilagtirma analizinde, MENVEQ yanitlar1 dort
serogrubun tiimil i¢in, asillamadan bir ay sonra >1:8 oraninda bir hSBA titresi elde edilen
goniilliilerin oran1 acisindan ACWY’den asagi bulunmazken, >1:8 orani icin serogrup A, W ve Y
icin ACWY-D’den istatistiksel olarak iistiin bulunmustur. Asilamadan bir ay sonraki hNSBA GMT’ler
dort serogrubun tiimii ag¢isindan MENVEO i¢in ACWY-D’den anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur.

Baslangicta seronegatif olan (hSBA<1:8) 11-18 yasindaki goniillii alt setinde ACWY-D’ye kars1 bir
MENVEO dozundan sonra >1:8 oraninda bir titre elde eden goniilliilerin oraninin su sekilde oldugu
saptanmistir: serogrup A % 66’ya (230/347) karst % 75 (780/1039); serogrup C % 79’a (260/331)
kars1 % 79 (771/977); serogrup W-135 % 83’e karst (150/180) % 94 (570/609); serogrup Y % 54’e
kars1 (95/716) % 81 (510/630).



Tablo 1. 11-18 yasindaki goniilliller arasinda asilamadan 28 giin sonra MENVEO veya difteri
toksoid proteini konujugat kuadrivalan meningokokkal asiy1 (ACWY-D) takiben serum
bakteri oldiiriicii antikor yamtlarinint karsilastirilmasi

MENVEO ACWY- MENVEO ve
D ACWY-D’nin karsilastirilmasi
Serogrup | Sonlamim N % veya N | % veya | MENVEO/ | MENVEO eksi
noktasi GMT GMT ACWY-D | ACWY-D (% 95
(% 95 GA) (% 95 (% 95 GA) GA)
GA)
A GMT 29 359 18 1.63 -
(24, 35) (14, 23) (1.31,
1075 2.02)%*
% >1:8 75 (73, 78) 67 (62, - % 8
72) (3, 14)**
C GMT 59 (48,73) | 501 | 47 (36, 1.27 -
61) (1.01,
1483 1.6)%*
% >1:8 84 (82, 86) 84 (80, - % 1
(tamami) 87) (-3, 5)*
W-135 GMT 87 (74, 288 | 44 (35, 2.00 -
102) 54) (1.66,
1024 2.42)%*
% >1:8 96 (95, 97) 88 (84, - % 8
(tamami) 92) 4, 12)**
Y GMT 51 (42,61) | 294 | 18 (14, 2.82 -
23) (2.26,
1036 3.52)%*
% >1:8 88 (85, 90) 69 (63, - % 19
(tamami) 74) (14, 25)**

1 Seronegatif <1:4 oraninda bir asilama Oncesi hSBA titresi olarak tanmimlanmistir. Seronegatif
goniilliiler arasinda seronegatif sonlanim noktast >1:8 oraninda bir asilama sonrasi titre olarak
tanimlanmasgtir.

* esit etkinlik kriteri karsilanmistir (as1 grubu farkliliklar i¢in iki tarafli % 95 GA alt sinir1 >% -10,
as1 grubu oranlar icin >0.5)

*#* {istiinliik kriteri karsilanmistir (a1 grubu farkliliklar i¢in iki tarafli % GA alt sinir1 >% 0, as1
grubu oranlart icin >% 1.0).

Astlama zamaninda 11-19 yas grubundaki goniilliiler arasinda asilama sonrasi 21. ayda MENVEO
ve ACWY-D i¢in immiin yanitlarin kalicilig1 asagidaki Tablo 2’de gosterilmektedir. Serogrup A, C,
W ve Y’ye kars1 arka plan immiin oranlarina iliskin bir degerlendirme saglamak iizere yas agisindan
eslestirilmig, daha once meningokokkal as1 kullanmamis kontrol goniilliileri kaydedilmistir. > 1:8
oraninda titrelere sahip MENVEQO goniilliilerinin orani serogrup A, W ve Y i¢cin ACWY-D’den
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Benzer sekilde, GMT ler de serogrup A ve Y icin ACWY-
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D’den anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur.

Tablo 2. MENVEO veya ACWY-D ile agilamadan yaklagik 21 ay sonra immiin yanitlarin
kalicilig1 (asilamada 11-19 yasinda olan goniilliiler)

As1 grubu P-degeri As1 grubu P-degeri
MENVEO [ ACWY- MENVEO ACWY-
D D
Serogrup GMT GMT ACWY- % >1:8 % >1:8 ACWY-D’ye karsi
D’ye kars1 MENVEO
MENVEO
A N=275 N=188 N=275 N=188
5.29 (4.63- 3.59 <0.001 % 36 (30-42) % 25 0.010
6.05) (3.06- (19-32)
4.23)
C N=275 N=188 N=275 N=188
10 (9.02- 8.68 0.11 % 62 (56-68) % 58 0.36
12) (7.31- (51-65)
10)
W-135 N=273 N=185 N=273 N=185
18 (15-20) | 14 (12- 0.076 % 84 (79-88) % T4 0.006
17) (67-80)
Y N=275 N=188 N=275 N=188
12 (10-14) 7.94 <0.001 % 67 (61-72) % 54 .0008
(6.64- (47-62)
9.49)

Esit etkinlik caligmast V59P6’da, immiinojenisitt MENVEQO veya kuadrivalan meningokokkal
polisakkarit as1 (ACWY-PS) kullanimina randomize edilen 11-17 yasindaki adolesanlar arasinda
degerlendirilmistir. MENVEO’nun serolojik yanit, >1:8 oraninda hSBA titreleri elde edenlerin orani
ve GMT’lere gore dort serogrubun (A, C, W ve Y) tiimii icin ACWY-PS’den asagi olmadigi
gosterilmistir.

Asilamada 11-17 yasinda olan kullamicilarla MENVEO i¢in immiin yanitlarin birinci yildaki
kalicilig1 Tablo 3’te gosterilmektedir. Bu analiz sadece baslangicta, asilama sonrasi birinci ayda ve
on ikinci ayda veri saglayan goniilliileri icermistir. ACWY-PS’ye kiyasla MENVEO ile asilanan
daha yiiksek bir goniillii oran1 asilama sonrasi birinci yilda serogrup C, W ve Y i¢in >1:8 oraninda
hSBA titrelerine ve serogrup A icin benzer diizeylere sahip bulunmustur. Benzer bulgular hSBA
GMT lere kiyasla da gézlenmistir.




Tablo 3. MENVEO veya kuadrivalan polisakkarit meningokokkal asi (ACWY-PS) kullanan ve
baslangicta, asilamanin 1. ve 12. ayinda degerlendirilen, >1:8 oraninda hSBA titreleri ve
GMT lere sahip 11-17 yasindaki goniillii oranlarinin karsilastirilmasi

Serogrup | Zaman MENVEO ACWY-PS MENVEO ACWY-PS
noktasi
A N=140 N=149 N=140 N=149
Baslangic [ % 1(0,5) | % 1(0.017,4) [ 2.08 (1.98,2.18) | 2.08 (1.98, 2.17)
29. Giin | % 81 (74, 87) | % 41 (33, 49) 33 (25, 44) 7.31 (5.64,9.47)
360. Giin | % 29 (22, 38) | % 36 (29, 45) | 4.24 (3.35,5.38) | 5.65 (4.54, 7.03)
C N=140 N=147 N=140 N=147
Baglangi¢ | % 18 (12, 25) | % 19 (13, 26) | 3.26 (2.77, 3.83) | 3.28 (2.82, 3.81)
29. Giin | % 84 (77,90) | % 61 (53, 69) 59 (39, 89) 28 (19, 41)
360. Giin | % 77 (69, 84) | % 61 (53, 69) 28 (19, 41) 26 (18, 37)
W N=138 N=141 N=138 N=141
Baslangi¢c [ % 13 (8,20) | % 16 (11, 23) | 2.86 (2.39, 3.42) | 3.16 (2.67, 3.75)
29. Giin | % 91 (84, 95) | % 84 (77, 89) 48 (37, 62) 28 (22, 36)
360. Giin | % 93 (88, 97) | % 68 (60, 76) 40 (31, 52) 17 (13, 22)
Y N=139 N=147 N=139 N=147
Baslangi¢ | % 24 (17,32) | % 22 (15, 29) | 3.66 (3.04, 4.41) | 3.59 (3.02, 4.27)
29. Giin | % 95 (90, 98) | % 82 (75, 88) 92 (68, 124) 35(27,47)
360. Giin | % 82 (75, 88) | % 55 (47, 63) 30 (22, 41) 13 (9.49, 17)

MENVEQO art1 Tdap ve HPV’nin eszamanl uygulamasi v¢ MENVEQO’nun Tdap’tan 6nce ve sonra

ardisik olarak uygulanmasinin MENVEO antijenlerine karsi immiin yanitlar tizerindeki etkisi

degerlendirilmistir. Serogrup A, C ve Y icin bu asilarin eszamanl veya ardisik uygulanmasina
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iligkin tutarl bir etki goriilmemistir. Serogrup W icin GMT’ ler MENVEO tek basina uygulandiginda
159 iken (% 95 GA 140, 181), Tdap’tan bir ay sonra verildiginde 104 (% 95 GA 91, 119) olarak
belirlenmistir. Benzer sekilde, > 1:8 oraninda hSBA titrelerine sahip goniilliilerin orant MENVEO
tek basina verildiginde % 99 (% 95 GA 98-100) iken, Tdap’tan bir ay sonra verildiginde % 95 (% 95
GA 93, 97) bulunmustur. Seroproteksiyon orani iizerindeki minimum etki diisiiniildiigiinde, bu
bulgularin klinik sonuglari su anda bilinmemektedir.

Tablo 4 eszamanli ve Tdap’tan 6nce ve sonra yapilan ardisik uygulamanin Tdap antijenlerine immiin
yanitlar iizerindeki etkisini 6zetlemektedir. Difteri ve tetanoza immiin yanitlar MENVEO’nun
eszamanli veya ardisik uygulanmasindan etkilenmemistir. Bogmaca antijenleri icin Tdap ve
MENVEQO’nun eszamanli uygulanmasi sadece bogmaca toksini (PT) antijeni acisindan asagi
olmayan bir sonu¢ gostermis, ancak filament6z hemaglutinin (FHA) ve pertaktin i¢in immiin yanit
acisindan esit etkinlik kriterleri karsilanmamistir. Bu ii¢ ¢alisma grubunun her birinde bu antijenler
icin ¢ok yiiksek bulunan GMC’lerin 1s18inda bu bulgunun klinik ilgisi belirsizdir.

Tablo 4. MENVEO ve Tdap’in eszamanl veya ardisik uygulanmasinin Difteri, Tetanoz ve Bogmaca
Antijenlerine kars1 antikor yanitlar iizerindeki etkisi

MENVEO+ MENVEO — Tdap — As1 Grubu As1 Grubu
Tdap + HPV (I) Tdap — MENVEO — Farklihig Oram (I/III)
(% 95 GA) HPVI) HPV a (III) (I -1I0) (% 95 GA)
(% 95 GA) (% 95 GA) (% 95 GA)
N=492 N=458 N=487
Difteri 9% 100 (99, % 100 (99, 100) | % 98 (96, 99) % 2 (1, 4)** NA
% >1.0 100)
IU/mL
Tetanoz % 100 (99, % 100 (99, 100) | % 100 (99, 100) | % O (-1, 1)* NA
% >1.0 100)
IU/mL
Bogmaca
antijeni
PT N=479 51 (47, | N=45179 (72, N=477 63 (58, NA 0.8 (0.72,
GMC 55) 87) 69) 0.9)*
FHA N=489 342 N=457 1106 N=485 511 NA 0.67 (0.58,
GMC (310, 376) (989, 1238) (464, 563) 0.76)
PRN N=492 819 N=458 1563 N=487 1197 NA 0.68 (0.58,
GMC (727, 923) (1390, 1758) (1061, 1350) 0.81)
a Tek basina Tdap

* esit etkinlik kriteri karsilanmistir (D, T i¢in: iki tarafli % 95 GA alt sinir1 > % -10, PT, FHA, PRN
icin: iki tarafli % GA alt sinir1 >0.67)

** {istlinliik kriteri karsilanmistir (D, T i¢in: iki tarafli % 95 GA alt sinir1 > % 0, PT, FHA, PRN i¢in:
iki tarafli % GA alt sinir1 >1.0)
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Eriskinlerde immiinojenisite

Temel immiinojenisite calismast V59P13’te MENVEQO’ya ve karsilagtirma ajan1 konjugat asi
ACWY-D’ye immiin yanitlar 19 ila 55 yasindaki erigkinler arasinda degerlendirilmistir. Tablo 5’te
gosterildigi lizere dort serogrubun tiimii icin MENVEQO’dan sonraki hSBA GMT’ler ACWY-D
sonrasindakilerden asagi bulunmazken, serogrup C, W ve Y icin anlamli olarak daha {istiin
bulunmustur. Benzer sekilde dort serogrubun tiimii igin MENVEQ’dan sonraki >1:8 oraninda hSBA
titrelerine sahip goniillii orant ACWY-D’den asag1 bulunmazken, serogrup C ve Y icin istatistiksel
olarak daha yiiksek bulunmustur. Baglangigta seronegatif olan (hSBA<1:8) 19-55 yasindaki goniillii
alt setinde ACWY-D’ye karst MENVEO’nun bir dozundan sonra > 1:8 oraninda bir titre elde eden
goniillillerin oraninin su sekilde oldugu saptanmustir: serogrup A % 67°ye (191/283) kars1t % 67
(582/875); serogrup C % 62°ye (133/214) karst % 71 (425/596); serogrup W-135 % 71’e karsi
(67/94) % 82 (131/160); serogrup Y % 52’ye kars1 (95/716) % 66 (83/160).

Tablo 5. 19-55 yasindaki goniilliilerin asilanmasindan 28 giin sonra MENVEO ve ACWY-D’ye
kars1 bakteri oldiiriicti antikor yanitlarinin{ karsilagtirilmasi
MENVEO ACWY-D MENVEO ve
ACWY-D’nin karsilastirilmasi
Serogrup | Sonlamim % veya % veya MENVEO / MENVEO eksi
noktasi N GMT N GMT ACWY-D ACWY-D
(% 95 (% 95 GA) (% 95 GA) (% 95 GA)
GA)
A GMT 31 (27, 36) 30 (24, 37) | 1.06 -
(0.82, 1.37)*
963 321
% > 1:8 69 (66, 72) 71 (65,76) |- /)
(-7, 4)*
C GMT 52 (44, 60) 32 (25,40) | 1.63 -
(1.24, 2.13)**
961 318
% >1:8 80 (77, 83) 72 (67,77) |- % 8
(3, 14)**
W-135 GMT 111 (93, 69 (55,85) | 1.61 -
132) (1.24, 2.1)%*
484 292
% > 1:8 94 (91, 96) 90 (86,93) |- % 4
(0, 9)*
Y GMT 44 (37, 52) 21 (17,26) |2.10 -
(1.60, 2.75)**
503 306
% > 1:8 79 (76, 83) 70 (65,75) |- % 9
(3, 15)**

1+ Ekzojen insan kompleman kaynagi (hSBA) ile Serum Bakteri Oldiiriicii Etkinlik Tayini.
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1 Seronegatif <1:4 oraninda bir asilama Oncesi hSBA titresi olarak tanmimlanmistir. Seronegatif
goniilliiler arasinda serolojik yanit sonlanim noktast > 1:8 oraninda bir asilama sonrasi titre olarak
tanimlanmastir.

* esit etkinlik kriteri karsilanmistir (as1 grubu farkliliklar i¢in iki tarafli % 95 GA alt sinir1 > % -10,
as1 grubu oranlart icin >0.5)

** {istiinliik kriteri karsilanmistir (a1 grubu farkliliklar i¢in iki tarafli % GA alt sinir1 >% 0, as1
grubu oranlart icin >% 1.0).

MENVEOQ’nun tekli bir dozundan sonra bir serolojik yanita sahip eriskinlerin yiizdesi farkli yas
siiflart arasinda degerlendirilmis olup, Tablo 6’da gosterilmektedir. Serogrup A ve Y icin 19-34
yasindaki goniillillerde, 35-55 yasindaki MENVEO kullanicilarina kiyasla daha genc MENVEO
kullanicilarinda (19-34 yas) daha yiiksek serolojik yanit oranlarina dogru bir egilim s6z konusudur.
Serogrup C veya W igin serolojik yanit oranlari {izerinde yasin bir etkisi olmadig1 goriilmektedir.

Tablo 6. Yas grubuna gore, yetigkin goniilliller arasinda MENVEO veya ACWY-D’nin tekli bir
dozuna kars1 serolojik yanit verenlerin yiizdeleri

Serogrup | Yas (y1l) MENVEO ACWY-D

N % (% 95 GA) N % (% 95 GA)

A 19-34 290 % T2 (66, 77) 98 % 17 (67, 85)
35-55 673 % 65 (61, 68) 223 % 64 (57, 70)

C 19-34 290 % 67 (62, 73) 96 % 56 (46, 66)
35-55 671 % 68 (64,71) 222 % 59 (53, 66)

W 19-34 136 % 49 (41, 58) 90 % 38 (28, 49)
35-55 348 % 51 (45, 56) 202 % 42 (35, 49)

Y 19-34 141 % 70 (62, 78) 93 % 32 (23, 43)
35-55 362 % 50 (45, 56) 213 % 43 (36, 50)

Yasl eriskinlerde immiinojenisite

Calisma V59P17°de, 55-65 yasindaki goniillilerde ACWY-PS’ye karst MENVEO’nun
karsilagtirmali immiinojenisitesi degerlendirilmistir. > 1:8 oraninda hSBA titrelerine sahip
goniilliilerin oram dort serogrubun tiimii icin ACWY-PS’den asagi bulunmazken, serogrup A ve Y
icin istatistiksel olarak daha iistiin bulunmustur. Benzer sekilde, GMT’ler dort serogrubun tiimii i¢in
ACWY-PS’den asag1 degilken, serogrup A, C ve Y icin istatistiksel olarak daha yiiksek bulunmustur
(bkz. Tablo 7).
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Tablo 7: 56-65 yasindaki eriskinlerde baslangicta ve asilamadan bir ay sonra MENVEO ve ACWY-

PS’nin immiinojenisitesi.

> 1:8 oraninda hSBA Titrelerine hSBA GMT’ler
Sahip Goniillii Yiizdesi
MENVEO | ACWY- | MENVEO/ MENVEO ACWY-PS As1 Grubu
PS ACWY-PS Farkhihig
(% 95 GA) (MENVEO -
ACWY-PS)
A 1. % 11 % 7 % 4 2.71 2.36 1.15
giin (5, 20) (2, 20) (-10, 14) (2.29,3.22)N=83 | (1.85,3.01) (0.86,1.55)
N=83 N=41 N=41
29. % 87 % 63 % 23 111 21 5.4
Giin (78, 93) 47,78) (8, 40) (70,175) N=83 (11,39) (247, 12)
N=83 N=41 N=41
C 1. % 21 % 17 % 4 3.79 3.56 1.06
Giin (13, 32) (7, 32) (-12, 18) (3.03,4.73)N=84 | (2.59,4.89) (0.72, 1.56)
N=84 N=41 N=41
29. % 90 % 83 % 8 196 86 2.27
Giin (82, 96) (68, 93) (-4, 23) (125,306) N=84 (45,163) (1.05, 4.95)
N=84 N=41 N=41
wW| 1. % 67 % 67 % 0 17 16 1.04
Giin (56,77) (50, 81) (-17, 19) (12,25) N=82 (9.55,28) (0.55, 1.99)
N=82 N=39 N=39
29. % 94 % 95 % -1 164 132 1.24
Giin (86, 98) (83, 99) (-9, 11) (112,240) N=82 (76,229) (0.64,2.42)
N=82 N=39 N=39
Y 1. % 20 % 27 % -7 3.9 4.2 0.93
Giin (12, 30) (14, 43) (-24, 8) (2.99,5.08)N=84 | (2.87,6.14) (0.59, 1.47)
N=84 N=41 N=41
29. % 88 % 68 % 20 121 28 4.25
Giin (79, 94) (52, 82) (5, 36) (76,193) N=84 (15,55) (1.89, 9.56)
N=84 N=41 N=41
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Gecerli degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dig1 veriler konvansiyonel tekrar eden doz toksisitesi ve iireme ve gelisim toksisitesi
calismalarina gore insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamastir.

Laboratuar hayvanlarinda, asili maternal tavsanlarda veya 29 giinliik emzirme boyunca
dollerinde herhangi bir advers reaksiyon goriilmemistir.

Ciftlesme Oncesi ve gebelik sirasinda MENVEO verilen disi tavsanlarda fertilite iizerinde
herhangi bir etki gbzlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi
Potasyum dihidrojen fosfat

Sukroz

Sodyum kloriir

Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat
Disodyum fosfat dihidrat
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Bu tibbi iiriin Boliim 6.6’da bahsedilenler disinda diger tibbi iiriinlerle karistirllmamalidir.

6.3. Raf 6mrii
36 ay

Flakonlar sulandirildiktan hemen sonra kullanilmalidir. Bununla birlikte 25°C veya altinda 8
saate kadar saklanabilir..

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2-8°C arast sicakliklarda (buzdolabinda) saklayiniz. Dondurmayiniz. Donmus iiriinleri ¢oziip
kullanmayiniz. Isiktan korumak icin orijinal ambalajinda saklayimiz.

Sulandirilarak hazirlanan iiriiniin saklama kosullar i¢in Boliim 6.3’e bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda; halobiitil kaucuk tipali, flip-off kapakli Tip I cam flakonda liyofilize toz ve teflon
kaucuk tipali, flip-off kapakli Tip I cam flakonda ¢6zelti iceren tek dozluk 1 Flakonx1 Flakon
5 Flakonx5 Flakon igeren ambalajlarda.

5 Flakonx5 Flakon’luk ¢oklu ambalajlar piyasada bulunmamaktadir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmams olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarmin Kontrolii Y6netmelik’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

MENVEQ, MenA liyofilize konjugat bileseninin (flakonda) MenCWY sivi konjugat bileseni
(flakonda) ile sulandirilmasiyla uygulama icin hazirlanir.

Asinin bilesenleri sulandirmadan 6nce ve sonra gorsel olarak incelenmelidir.

Enjektor ve ¢ekme icin uygun bir igne (21G,1 %2) kullanilarak ¢ozelti iceren flakonun tiim
icerigi cekilir ve diger flakondaki tozu sulandirmak icin kullanilir. Sulandirilan flakon a1
coziilene kadar giiclii bir sekilde calkalanir.

Flakonun tiim igerigi bir enjektore ¢ekilir. Dozun ¢ekilmesini takiben flakonda az miktarda
stvinin kalmasinin normal oldugu akilda bulundurulmalidir.

Sulandirarak hazirlamay: takiben asi, goriiniir yabanci cisimler icermeyen berrak, renksiz ile
acik sar1 bir cozeltidir. Yabanci bir partikiiliin goriilmesi ve/veya fiziksel oOzellikte bir
degisikligin gdzlenmesi durumunda as1 atilmalidir.

Enjeksiyondan Once igne uygulama icin uygun(25G,1) olanla degistirilir. Asinin
enjeksiyonundan 6nce enjektdrde hava kabarcigi olmamasina dikkat edilmelidir.
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