KISA URUN BILGIiSi

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

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

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

Pnomokok polisakkarid konjuge as1 (15 valanli, adsorbe)

Steril

2. KALITATIF VE KANTIFATIF BIiLESIM

Etkin madde:

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

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

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

2Aliiminyum fosfat adjuvana adsorbe edilmistir.

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

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

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk siispansiyon (enjeksiyon).
As1, opalesan siispansiyondur.
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4. KLINIK OZELLIKLER

4.1.

Terapotik endikasyonlar

VAXNEUVANCE, 6 haftalik ila 18 yasin altinda olan bebekler, ¢ocuklar ve ergenlerde
Streptococcus pneumoniae’nin neden oldugu invaziv hastalik, pndmoni ve akut otitis media’nin
Onlenmesine yonelik aktif immiinizasyon i¢in endikedir.

VAXNEUVANCE, 18 yas ve lizeri yetiskinlerde Streptococcus pneumoniae serotiplerinin
neden oldugu invazif hastalik ve pndmoninin 6nlenmesine yonelik aktif immiinizasyon i¢in

endikedir.

Belirli pndmokok serotiplerine karsi koruma hakkinda bilgi i¢cin Boliim 4.4 ve 5.1°e bakiniz.

VAXNEUVANCE resmi 6nerilere uygun olarak kullanilmalidir.

4.2.

Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

6 haftalik ila 2 yasin altindaki bebeklerde ve cocuklarda rutin asilama takvimi

Iki dozlu birincil seri,
ardindan bir rapel doz

Tavsiye edilen immiinizasyon rejimi, her biri 0,5 mL olmak iizere
3 VAXNEUVANCE dozundan meydana gelmektedir. Birinci doz
en erken 6 haftalikken verilmektedir ve 8 hafta sonra ikinci bir doz
uygulanmaktadir. Ugiincii doz (rapel), 11 ile 15 aylikken tavsiye
edilmektedir.

Uc¢ dozlu birincil seri,
ardindan bir rapel doz

Her biri 0,5 mL olmak iizere 4 VAXNEUVANCE dozundan
meydana gelen bir immiinizasyon rejimi uygulanabilmektedir. Bu
birincil seri 3 dozdan meydana gelmektedir. Birinci doz en erken
6 haftalikken verilirken birincil serideki dozlar arasinda 4 ila 8
haftalik bir ara uygulanmaktadir. Dordiincii doz (rapel), 11 ila 15
aylikken ve ti¢lincii dozdan en az 2 ay sonra tavsiye edilmektedir.

Prematiire bebekler
(dogumda <37 haftalik
gebelik siiresi)

Ug dozluk birincil seri ardindan bir rapel doz pozolojisine gore
tavsiye edilen immiinizasyon rejimi, her biri 0,5 mL olmak {izere
VAXNEUVANCE’1n ii¢ dozluk bir birincil serisi, ardindan bir
rapel dozundan meydana gelmektedir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

Baska bir pnémokok
konjuge agsis1 ile daha
once astlanma

Bagka bir pnomokok konjuge asis1 ile immiinizasyona baslayan
bebekler ve ¢cocuklar, asilama takviminin herhangi bir noktasinda
VAXNEUVANCE’a gegis yapabilir (bkz. Boliim 5.1).

7 aylik ila 18 yasin altindaki cocuklar icin yakalama asilamasi (catch-up) takvimi

Hig¢ asilanmamus 7 aylik
ila 12 ayin altinda olan
bebekler

[lk ikisi en az 4 hafta ara ile verilecek sekilde her biri 0,5 mL olan
3 doz. Ugiincii bir doz (rapel), ikinci dozla arasinda en az 2 ay
olmak iizere, 12 aylik yas sonrasinda tavsiye edilmektedir.
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Hi¢ asilanmamig 12 ay
ila 2 yasin altinda olan
cocuklar

Dozlar arasinda 2 aylik bir ara olacak sekilde her biri 0,5 mL olan
2 doz.

Hi¢ asilanmamis ya da
tamamen  agilanmamis
2 yas ila 18 yasin
altinda olan ¢ocuklar ve
ergenler

1 doz (0,5 mL).

Daha once bir pnomokok konjuge asis1 uygulanmissa,
VAXNEUVANCE uygulanmadan once en az 2 ay gecmis
olmalidir.

18 yas ve iizeri bireyler

icin asillama takvimi

18 yas ve iizeri bireyler

1 doz (0,5 mL).

Sonraki bir VAXNEUVANCE dozuyla tekrar asilanma ihtiyaci
belirlenmemistir.

Uygulama sekli:
As1, intramuskiiler enjeksiyon olarak uygulanmalidir. Tercih edilen bolge bebeklerde uylugun
anterolateral bolgesi veya ¢ocuklarda ve yetiskinlerde iist koldaki deltoid kasidir.

Intradermal yoldan uygulama i¢in herhangi bir veri mevcut degildir.
Uygulamadan 6nce asinin kullanimina iligkin talimatlar i¢in Bliim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek ve karaciger yetmezligi:

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

Pediyatrik popiilasyon:
VAXNEUVANCE 6 haftalik ila 18 yasindan kiiciik bebeklerde, ¢cocuklarda ve adolesanlarda
kullanilir.

Geriyatrik popiilasyon:

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

Ozel popiilasyonlar:

Pnomokok hastaligi riskini artirabilecek altta yatan bir veya daha fazla hastalig1 olan bireylere
(orak hiicre anemisi olan bireyler, insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonu ile
yasayanlar veya hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN) alicilar1 veya pndmokok hastaligi i¢in
risk faktorleri olan 18-49 yas aras1 immiinokompetan bireyler gibi; bkz. Boliim 5.1) bir doz
VAXNEUVANCE verilebilir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddelere, B6liim 6.1°de listelenen yardime1r maddelerden herhangi birine veya difteri
toksoidi iceren asilara karsi asir1 duyarlilik varsa.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Uygulama yolu ile ilgili 6nlem
VAXNEUVANCE intravaskiiler olarak uygulanmamalidir.

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

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

Trombositopeni ve pihtilasma bozukluklari

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

Prematiire bebeklerde apne

Cok prematiire bebeklere (<28 haftalik gebelik siiresinden 6nce doganlar) ve 6zellikle solunum
immatiritesi oykiisii olanlara birincil agilama serisi uygulandiginda potansiyel apne riski ve 48-
72 saat boyunca solunum izleme ihtiyaci g6z dniinde bulundurulmalidir. Asilamanin faydasi bu
bebek grubunda yiiksek oldugu i¢in asilama genellikle bekletilmemeli veya
geciktirilmemelidir.

Immiinitesi baskilanmis bireyler

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

VAXNEUVANCE i¢in giivenlilik ve immiinojenisite verileri, orak hiicreli anemisi olan veya
HIV enfeksiyonu ile yasayan veya hematopoietik kok hiicre nakilli bireyler icin mevcuttur (bkz.
Boliim 5.1). VAXNEUVANCE i¢in giivenlilik ve immiinojenisite verileri, diger spesifik
immiin sistemi baskilanmis gruplardaki bireyler i¢in mevcut degildir ve agilama bireysel olarak
degerlendirilmelidir.

Koruma

Herhangi bir asida oldugu gibi, VAXNEUVANCE ile asilama tim asilanmis bireyleri
korumayabilir. VAXNEUVANCE yalnizca asida bulunan Streptococcus pneumoniae
serotiplerine kars1 koruma saglayacaktir (bkz. Boliim 2 ve 5.1).

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

Izlenebilirlik

Biyolojik tibbi iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari ismi ve
seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Farkli enjekte edilebilir asilar her zaman farkli enjeksiyon bolgelerinden uygulanmalidir.
Immiin baskilayici tedaviler, asilara kars: immiin yanitlar1 azaltabilir.

6 haftalik ila 2 yasin altinda olan bebekler ve ¢cocuklar

VAXNEUVANCE monovalan ya da as1 kombinasyonu seklinde su as1 antijenlerinin herhangi
biri ile es zamanl olarak verilebilir: difteri, tetanoz, bogmaca, polyomiyelit (serotip 1, 2 ve 3),

hepatit A, hepatit B, Haemophilus influenzae tip b, kizamik, kabakulak, kizamikg¢ik, sucicegi
ve rotaviriis asisl.

2 yas ila 18 yasin altinda olan ¢ocuklar ve ergenler
VAXNEUVANCE’1n diger asilarla es zamanli olarak uygulanmasina iliskin veri mevcut
degildir.

Ates distiriiciilerin (ibuprofen ve parasetamol) profilaktik kullannminin diger pnémokok
asilarinin immiin yanit1 izerindeki etkisini degerlendiren pazarlama sonrasi bir klinik ¢caligmaya
ait veriler, ates diisiirliciilerin asilamayla es zamanli olarak veya ayni giinde uygulanmasinin,
bebek serisinden sonraki immiin yanit1 azaltabilecegini diislindiirmektedir. 12. ayda uygulanan
rapel doza yanitlar etkilenmemistir. Bu gozlemin klinik anlamlilig1 bilinmemektedir.

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

uygulanabilir VAXNEUVANCE’in diger asilarla es zamanli uygulanmasina iliskin veri
mevcut degildir.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

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

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda VAXNEUVANCE diger asilarla es zamanli uygulanabilir.
4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
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Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar, VAXNEUVANCE’ 1 klinik ¢aligmalarina dahil
edilmistir. VAXNEUVANCE’1n dogum kontrol yontemleri iizerine etkisi olup olmadigina dair
veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

VAXNEUVANCE’1n hamile kadinlarda kullanimina iligkin deneyim smirhdir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik, embriyo/fetal gelisim, dogum veya dogum
sonrasi gelisim iizerinde dogrudan veya dolayl zararl etkiler oldugunu géstermemektedir (bkz.
Bolim 5.3).

VAXNEUVANCE’1n hamilelikte uygulanmasi, yalnizca anne ve fetiis i¢in potansiyel yararlar,
olas1 risklerden daha agir bastiginda diistiniilmelidir.

Laktasyon donemi
VAXNEUVANCE’1n insan siitiine ge¢ip geemedigi bilinmemektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite

VAXNEUVANCE’m fertilite iizerindeki etkisine iliskin insan verileri mevcut degildir. Disi
siganlardaki hayvan caligmalari, zararh etkilere isaret etmemektedir (bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

VAXNEUVANCE, ara¢ ve makine kullanimi iizerinde higbir etkiye sahip degildir ya da goz
ard1 edilebilir etkiye sahiptir. Bununla birlikte, 4.8 "Istenmeyen etkiler" boliimiinde belirtilen
baz etkiler, ara¢ veya makine kullanma yetenegini gegici olarak etkileyebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Pedivatrik popitilasyon

6 haftalik ila 2 vasin altinda olan bebekler ve cocuklar

VAXNEUVANCE’1n giivenliligi, prematiire bebekler (birinci asilamada 6 haftalik yastan
itibaren) ve ¢cocuklar (11 ila 15 ay aras1) dahil olmak {izere, toplam 7.229 katilimcinin yer aldig1
5 klinik calismada 3 dozlu veya 4 dozlu bir rejim olarak saglikli bebeklerde dl¢tilmiistiir.

5 calismada da VAXNEUVANCE’n, diger rutin pediyatrik asilarla es zamanli olarak
uygulandig1 zamanki giivenliligini degerlendirmistir. Bu caligmalarda 4.286 katilime1 tam bir
VAXNEUVANCE rejimi almistir. 2.405 katilimei tam bir 13 valanli pndmokok konjuge asist
(PCV) rejimi almis ve 538 katilimci, 13 valanlt PCV ile baglatilan bir rejimi tamamlamak
suretiyle VAXNEUVANCE almistir (karma doz rejimi).

En sik advers reaksiyonlar, karma bir doz rejimi alan katilimcilar hari¢ olmak iizere 3.589
katilimcidaki sonuglara gore (Tablo 1) pireksi >38 °C (%75,2), huzursuzluk (%74,5), uyku hali
(%55), enjeksiyon bolgesinde agri1 (%44,4), enjeksiyon bolgesinde eritem (%41,7), istah kaybi
(%38,2), enjeksiyon bolgesinde sertlesme (%28,3) ve enjeksiyon bolgesinde sislik (%28,2)
olmustur. Kaydedilmesi istenen advers reaksiyonlarin ¢ogunlugu hafif ile orta dereceli (siddete
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veya biiyiikliige gore) ve kisa siireli (<3 giin) bulunmustur. Siddetli reaksiyonlar (son derece
rahatsiz olmak veya olagan aktiviteleri yerine getirememek ya da >7,6 cm enjeksiyon bdlgesi
reaksiyonu biiyiikliigii olarak tanimlanir) katilimeilarin %11,4’tinde meydana gelen sinirlilik
harig, herhangi bir doz sonrasinda bebeklerin ve ¢cocuklarin <%3,5’inde meydana gelmistir.

2 vas ila 18 vasin altinda olan cocuklar ve ergenler

VAXNEUVANCE’in saglikli cocuklar ve ergenlerdeki giivenliligi, 177’si tek doz
VAXNEUVANCE almis olan 2 yas ila 18 yasin altinda olan 352 katilimcinin yer aldig1 bir
calismada degerlendirilmistir. Bu yas kohortunda tiim katilimcilarin %42,9’unun, daha az
valanl bir pndmokok konjuge asisiyla ge¢gmis bir asilama 6ykiisiine sahip oldugu goriilmiistiir.

En sik advers reaksiyonlar enjeksiyon bolgesinde agri1 (%54,8), miyalji (%23,7), enjeksiyon
bolgesinde sislik (%20,9), enjeksiyon bolgesinde eritem (%19,2), halsizlik (%15,8), bas agris1
(%11,9), enjeksiyon bolgesinde sertlesme (%6,8) ve pireksi >38 °C (%5,6) olmustur (Tablo 1).
Kaydedilmesi istenen advers reaksiyonlarin ¢ogunlugu hafif ile orta dereceli (siddete veya
bliyiikliige gore) ve kisa siireli (<3 giin) bulunmustur. Siddetli reaksiyonlar (son derece rahatsiz
olmak veya olagan aktiviteleri yerine getirememek ya da >7,6 cm enjeksiyon bdolgesi
reaksiyonu blylikliigii olarak tanimlanir) ¢ocuklarin ve ergenlerin <%#4,5’inde meydana
gelmistir.

18 vas ve lizeri yetiskinler

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

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

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

Advers reaksivonlarin tablo halinde listesi
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Yetigkinlerde yapilan klinik ¢aligmalarda asilamadan sonra sirasiyla 5 ve 14 giin boyunca ve
bebeklerde, cocuklarda ve ergenlerde 14 giine kadar giinliik olarak beklenen lokal ve sistemik
advers reaksiyonlar goriilmiistiir.

Tiim popiilasyonlarda, asilamadan sonraki 14 giin boyunca beklenmeyen advers reaksiyonlar
bildirilmistir.

Bu boliimde tiim yas gruplart igin rapor edilen advers reaksiyonlar sistem organ sinifina gore
azalan siklik ve ciddiyet sirasi ile listelenmistir. Siklik asagidaki sekilde belirlenmistir:

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

Sistem Organ Simifi

Advers Reaksiyonlar

Sikhik

Bebekler/Cocuklar/Ergenler Yetiskinler
6 hafta ila 2 yasila <18
<2 yas yas®

Metabolizma ve | Azalmis istah Cok yaygin Yaygin -
beslenme hastaliklari
Psikiyatrik hastaliklar Sinirlilik Cok yaygin Yaygin -
Bagisiklik sistemi | Dilde 6dem, al basmasi - - Seyrek
hastaliklar1 ve nefes almada giigliik

gibi  asir1  duyarlilik

reaksiyonu
Sinir sistemi hastaliklar1 | Uyku hali Cok yaygin Yaygin -

Bas agrisi - Cok yaygin Cok yaygin

Bas donmesi - - Yaygin olmayan
Deri ve deri alt1 doku | Urtiker Yaygin Yaygin Seyrek
hastaliklar Dokiintii Yaygin Bilinmiyor? Yaygin olmayan
Gastrointestinal Mide bulantisi - Yaygin Yaygin olmayan
hastaliklar1 Kusma Yaygin Yaygin Yaygin olmayan

olmayan

Kas, iskelet ve bag doku | Miyalji - Cok yaygin Cok yaygin
hastaliklar Artralji - - Yaygin*
Genel bozukluklar ve | Pireksi Cok yaygin Yaygin Yaygin olmayan
uygulama bolgesine >39°C Cok yaygin - -
iligkin durumlar >40 °C Yaygin - -

Enjeksiyon bdlgesinde | Cok yaygin Cok yaygin Cok yaygin

agri

Enjeksiyon bdlgesinde | Cok yaygin Cok yaygin Cok yaygin

eritem

Enjeksiyon bdlgesinde | Cok yaygin Cok yaygin Cok yaygin

sisme

Enjeksiyon bdlgesinde | Cok yaygin Yaygin -

sertlik

Enjeksiyon bolgesinde Yaygin - -

iirtiker olmayan

Yorgunluk - Cok yaygin Cok yaygin

Enjeksiyon bdlgesinde - - Yaygin

kasint1

Enjeksiyon bdlgesinde - - Yaygin olmayan

sicaklik

Enjeksiyon bdlgesinde Yaygin Yaygin Yaygin olmayan

morarma/hematom

Titreme - - Yaygin olmayan

SFarkl1 sistemik advers olaylarin, >3 yas ila 18 yasin altindaki katilimcilardan ziyade, 2 ila
<3 yasindaki katilimcilar i¢in kaydedilmesi istenmistir. <3 yasindaki katilimcilar igin
(VAXNEUVANCE N=32, 13 valanli PCV N=28) istah kaybi, sinirlilik, uyku hali ve {irtikerin
asilamadan sonraki 1. giinden 14. giine kadar kaydedilmesi istenmistir. >3 yas ila 18 yasin
altinda olan katilimcilar i¢in bitkinlik, bas agrisi, miyalji ve {irtikerin asilamadan sonraki 1.
giinden 14. giine kadar kaydedilmesi istenmistir.
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718 ila 49 yasm altinda olan yetiskinlerde yaygin

*Klinik ¢alismalarda, VAXNEUVANCE sonrasinda saglikli ¢ocuklarda ve ergenlerde olgu
gozlemlenmemistir ve Ozel popiilasyonlarda (orak hiicreli anemi ve HIV) iki olgu
gozlemlenmistir.

*18 ila 49 yasin altinda olan yetiskinlerde ¢ok yaygin

+>38 °C sicaklik olarak tanimlanmistir

Diger dozlama rejimleri, asilama takvimleri ve 6zel popiilasyonlarla ilgili ek bilgiler

Farkli pnémokok konjuge asilarinin karma doz rejimleri

VAXNEUVANCE ve 13 valanli PCV’nin 4 dozlu karma rejimlerinin saglikli bebeklerdeki ve
cocuklardaki giivenlilik profilleri, VAXNEUVANCE ya da 13 valanli PCV’nin ayr ayrn 4
dozlu tam rejimlerinin profilleriyle karsilastirilabilir bulunmustur (bkz. Boliim 5.1).

Yakalama asitlamasi takvimi

Giivenlilik ayrica 2 veya 3 doz VAXNEUVANCE alan 7 aylik ila 2 yasin altinda olan 126
saglikli bebekte ve cocukta, bir yakalama asilamasi takvimi halinde alim zamanindaki yasa gore
degerlendirilmistir. Yakalama agilamasi takviminin giivenlilik profili, 6 haftalik yasta baglatilan
rutin asilama takviminin giivenlilik profiliyle genellikle tutarlilik géstermistir (bkz. Boliim 5.1)

Orak hiicreli anemisi olan veya HIV ile yasayan ¢ocuklar ve ergenler

Orak hiicreli anemisi olan 5 yas ila 18 yasin altindaki 69 ¢ocuk ve ergende ve HIV ile yasayan,
6 yas ila 18 yasin altindaki 203 ¢ocuk ve ergende de giivenlilik degerlendirilmistir.
Katilimeilarin hepsi tek bir VAXNEUVANCE dozu almistir. VAXNEUVANCE’in bu
hastaliklar1 olan ¢ocuklardaki giivenlilik profili, saglikli ¢ocuklardaki giivenlilik profiliyle
genellikle tutarlilik géstermistir (bkz. Bolim 5.1).

Hematopoietik Kok Hiicre Nakli alan ¢cocuklar ve ergenler

Tedaviden 3 ila 6 ay Once allojenik hematopoietik kok hiicre nakli (allo-HKHN) almig 131
yetiskin ve >3 yasindaki 8 ¢ocukta da giivenlilik degerlendirilmis ve katilimeilarin tiimii 1 ila 4
doz VAXNEUVANCE almistir. VAXNEUVANCE’1n allo-HKHN alicilarindaki giivenlilik
profili, saglikli cocuklardaki giivenlilik profiliyle genellikle tutarlilik gostermistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz asimiyla ilgili veri mevcut degildir.

5 FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Asilar, pndmokok asilar
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ATC kodu: JO7AL02

Etki mekanizmasi

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

Streptococcus pneumoniae’ye dogal maruziyet veya pndmokok asilamasindan sonraki immiin
yanitlar, opsonofagositik aktivite (OPA) ve immiinoglobulin G (IgG) yanitlar1 Olgiilerek
belirlenebilmektedir. OPA, fonksiyonel antikorlar1 gostermekte ve yetiskinlerde pndmokok
hastaligina karst korumanin 6nemli bir immiinolojik Olgiitii olarak kabul edilmektedir.
Cocuklarda, pndmokok konjuge asilarinin klinik degerlendirmesine yonelik esik degeri olarak
DSO enzim bagli immiinosorbent miktar tayini (ELISA) kullanilarak elde edilen,
>0,35 pg/mL’ye karsilik gelen, serotipe 6zgii bir IgG antikor seviyesi kullanilmistir.

Saglikli bebeklerde, cocuklarda ve ergenlerde klinik immiinojenisite

Immiinojenisite, birincil seriden ve/veya rapel dozundan 30 giin sonra serotipe 6zgii IgG yanit
oranlariyla (>0,35 pg/mL’lik serotipe 6zgii IgG esik degerini karsilayan katilimeilarin orant)
ve IgG geometrik ortalama konsantrasyonlartyla (GMC) degerlendirilmistir. Bir katilimcr alt
kiimesinde, birincil seriden ve/veya rapel dozundan 30 giin sonra OPA geometrik ortalama
titreleri (GMT) de Olgiilmiistiir.

Rutin bir astlama takvimi alan bebekler ve cocuklar

3 dozluk rejim (2 dozluk birincil seri + 1 rapel dozu)

Cift kor, aktif karsilastiric1 kontrollii ¢galismada (Protokol 025) 1.184 katilimci, 3 dozluk bir
rejimde VAXNEUVANCE ya da 13 valanli PCV almak iizere randomize edilmistir. ilk 2 doz
(birincil seri) bebeklere 2 ila 4 aylikken uygulanmis ve {igiincii doz (rapel dozu), 11 ila 15 ayim
doldurmus ¢ocuklara uygulanmistir. Katilimeilar, bebek birincil serisiyle rotaviriis asisi (canl)
ve 3 dozluk rejimdeki dozlarin tiimiiyle difteri, tetanos, bogmaca (aseliiler), hepatit B (rDNA),
polyomiyelit (inaktive), Haemophilus influenzae tip b konjuge asis1 (adsorbe) olmak lizere
diger pediyatrik asilar1 da es zamanl olarak almistir.

VAXNEUVANCE, IgG yanit oranlar1, [gG GMC’leri ve OPA GMT ’leriyle degerlendirildigi
lizere asida bulunan 15 serotipin tiimii i¢in immiin yanitlar1 saglamaktadir. Iki dozluk birincil
seriden 30 giin sonra serotipe 6zgii [gG yanit oranlari ve GMC’leri, 13 valanli PCV alicilarina
kiyasla VAXNEUVANCE alicilarinda 13 ortak serotip i¢in genellikle karsilastirilabilir ve 2 ek
serotip (22F ve 33F) i¢in daha yiiksek bulunmustur (Tablo 2). Rapel dozundan 30 giin sonra
VAXNEUVANCE, IgG yanit orani ve I[gG GMC’leriyle degerlendirildigi tizere 13 valanli PCV
ile ortak 13 serotip i¢in esit etkililige sahip ve 2 ek serotip i¢in daha {istiin bulunmustur (Tablo
3).
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Tablo 2: 2 dozluk birincil seriden 30 giin sonraki serotipe 6zgii IgG yanit oranlar ve IgG
GMC’leri (3 dozluk rejim, Protokol 025)

IgG yanit oranlan >0,35 pg/mL IgG GMC’leri
13 13
VAXNEUVANCE | Y2ianh ) . | vAxNEUVANCE | Y2lanh o
P'S‘zf(‘)'t’i';:k (@=497) (nI;SZS- (v‘i'ﬁﬁﬁ'?ﬁé}'? 13 (@=497) (nI;(st- (VE;\(JI\ICE?J?:;\ICE/
469) valanh PCV) 469) 13 valanh PCV)
GBZ:; i'i';('l'e:{ia“" GY(;I;Z;:EI::{:I (%95 GA) e e (%95 GA)
13 Ortak Serotip’
1 95,6 97,4 -1,9 (-4,3; 0,5) 1,30 1,6 |0,81(0,74; 0,89)
3 93,2 66,1 | 27,1(22,3;31,9) 0,87 0,45 | 1,91 (1,75; 2,08)
4 93,8 96,8 -3 (-5,9;-0,4) 1,4 1,25 | 1,12 (1,01; 1,24)
5 84,1 88,1 -4 (-8,3;0,4) 0,88 1,03 | 0,86 (0,76; 0,97)
72,6 92,3 -19,7 (-24,3; - 0,64 1,39 | 0,46 (0,4;0,53)
6A
15,1)
6B 57,7 50,2 7,5 (1,25 13,8) 0,43 0,33 | 1,31 (1,11; 1,56)
7F 97,8 98,9 -1,1 (-3; 0,5) 2,03 2,42 10,84 (0,765 0,92)
9V 88,3 95,3 -7 (-10,5; -3,6) 1,23 1,39 | 0,88 (0,78; 0,99)
14 96,8 97,2 -0,4 (-2,7; 1,8) 3,81 4,88 | 0,78 (0,68;0,9)
18C 92,2 92,5 -0,4 (-3,8; 3) 1,16 1,3 | 0,89(0,8;0,99)
19A 96,2 97,2 -1,1 (-3,4; 1,3) 1,68 2,09 | 0,81(0,72;0.,9)
19F 98.8 99.4 -0,6 (-2; 0,8) 2,63 3,35 | 0,79 (0,71; 0,87)
23F 77,9 70,1 7,8 (2,3; 13,3) 0,75 0,58 1,3 (1,14; 1,5)
VAXNEUVANCE'taki 2 Ek Serotip*
95,6 53 90,2 (87,1; 92,6) 2,74 0,05 57,67 (50,95;
22F
65,28)
33F 48,1 3 45,1 (40,4; 49,7) 0,3 0,05 | 6,11 (5,32;7,02)

* Yiizde puan farkina yonelik tahmini fark ve GA, Miettinen & Nurminen metoduna
dayanmaktadir.

** GMC orant ve GA, yanit olarak dogal log-doniisiimlii antikor konsantrasyonlarindan ve
asilama grubu i¢in tek bir terimden faydalanan, serotipe 6zgii bir dogrusal modele ait varyans
tahminiyle birlikte t-dagilim1 kullanilarak hesaplanmaktadir.

T 13 ortak serotip icin esit etkililik hakkinda varilan sonug, %95 GA alt sinirmin IgG yanit
oranlarindaki fark i¢in > -10 yiizde puan (VAXNEUVANCE — 13 valanli PCV) veya [gG GMC
orant i¢in > 0,5 (VAXNEUVANCE /13 valanli PCV) olmasina dayanmaktadir.

+2 ek serotip igin iistiinliik hakkinda varilan sonug, %95 GA alt sinirinin IgG yanit oranlarindaki
fark i¢in >10 ylizde puan (VAXNEUVANCE - 13 valanli PCV) veya IgG GMC orani1 i¢in > 2
(VAXNEUVANCE /13 valanli PCV) olmasina dayanmaktadir.

n=Randomize edilen, asilanan ve analize katkida bulunan katilimci sayisi.

GA=giiven aralig1;; GMC=geometrik ortalama konsantrasyon (pg/mL); IgG=immiinoglobulin
G.
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Tablo 3: Rapel dozundan 30 giin sonraki serotipe ozgii IgG yamit oranlar ve IgG
GMC’leri (3 dozluk rejim, Protokol 025)

IgG yamt oranlan >0,35 pg/mL IgG GMC’leri
VAXNEUVANCE 13;2131111 VAXNEUVANCE Va::“h
13 valanh PCV) -510) 13 valanh PCV)
Gozlenen Yamt ngz;i?te ! (e Gh” GMC GMC R
Yiizdesi Yiizdesi
13 Ortak Serotip’
1 96,5 99,4 -2,9 (-5;-1,3) 1,28 2,05 | 0,62 (0,57; 0,68)
3 91,8 83,7 8,1(4,1;12,1) 0,84 0,66 | 1,29 (1,18; 1,41)
4 95,7 97,8 -2,1 (-4,5; 0) 1,29 1,74 | 0,74 (0,67; 0,82)
5 99 100 -1(-2,3;-0,2) 1,98 3,01 | 0,66 (0,6;0,72)
6A 98,4 98.8 -0,4 (-2; 1,2) 3,09 4,53 | 0,68 (0,61; 0,76)
6B 97,3 99 -1,8 (-3,7; -0,1) 4,15 4,33 | 0,96 (0,85; 1,08)
7F 99,8 99,8 0 (-0,9; 0,9) 3,08 3,89 | 0,79 (0,73; 0,86)
ov 98,8 100 | -1,2(-2,5;-0,4) 2,14 2,97 | 0,72 (0,66; 0,78)
14 99,8 100 -0,2 (-1,1; 0,6) 5,22 6,9 | 0,76 (0,68; 0,84)
18C 98.8 99,2 -0,4 (-1,8; 1) 1,93 2,18 | 0,89 (0,81; 0,97)
19A 99 100 -1(-2,3;-0,2) 4,65 5,61 | 0,83 (0,75;0,92)
19F 99,6 100 -0,4 (-1,4;0,4) 4,06 4,59 | 0,89 (0,81; 0,97)
23F 96,9 97,2 | -0,4(-2,6; 1.,8) 1,52 1,69 | 0,90 (0,81; 1)
VAXNEUVANCE'taki 2 Ek Serotip*
93,7 (91,2; 5,97 0,08 71,76 (64,88;
22F 99,6 5,9 95.5) 79.38)
94,7 (92,3; 3,38 0,07 | 46,38 (41,85;
33F 99 4.4 96.3) 51.4)
* Ylzde puan farkina yonelik tahmini fark ve GA, Miettinen & Nurminen metoduna

dayanmaktadir.

** GMC oram1 ve GA, yanit olarak dogal log-doniistimlii antikor konsantrasyonlarindan ve
astlama grubu icin tek bir terimden faydalanan, serotipe 6zgii bir dogrusal modele ait varyans
tahminiyle birlikte t-dagilimi kullanilarak hesaplanmaktadir.

13 ortak serotip icin esit etkinlik hakkinda varilan sonug, %95 GA alt sirinmn IgG yamt
oranlarindaki fark i¢in > -10 yiizde puan (VAXNEUVANCE — 13 valanli PCV) veya IgG GMC
orani i¢in > 0,5 (VAXNEUVANCE /13 valanli PCV) olmasina dayanmaktadir.

12 ek serotip icin iistiinliik hakkinda varilan sonug, %95 GA alt simirinin IgG yanit oranlarindaki
fark i¢in > 10 yiizde puan (VAXNEUVANCE - 13 valanli PCV) veya IgG GMC orani i¢in >
2 (VAXNEUVANCE /13 valanli PCV) olmasina dayanmaktadir.

n=Randomize edilen, asilanan ve analize katkida bulunan katilime1 sayist.

GA=giiven arali§i; GMC=geometrik ortalama konsantrasyon (ng/mL); IgG=immiinoglobulin
G.

Ayrica VAXNEUVANCE, rapel dozundan 30 giin sonraki serotipe 6zgii OPA GMT leriyle
degerlendirildigi tizere, 13 valanli PCV ile ortak 13 serotip i¢in genel itibariyla karsilagtirilabilir
olmakla birlikte nispeten biraz daha diisiik olan fonksiyonel antikorlar olusturmaktadir. Bu
nispeten biraz diislik yanitin klinik anlamlilig1 bilinmemektedir. Hem 22F hem 33F’ye yonelik
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OPA GMT’leri, VAXNEUVANCE alicilarinda 13 valanli PCV alicilarina kiyasla daha yiiksek
bulunmustur.

Baska bir ¢ift kor, aktif karsilastirict kontrollii ¢alismada (Protokol 026) 1.191 katilimci, 3
dozun tamami ile VAXELIS ve rapel doz ile M-M-RvaxPro ve VARIVAX dahil olmak iizere
diger pediyatrik asilarla es zamanli 3 dozluk bir rejim ile VAXNEUVANCE veya 13-valanh
PCV almak iizere randomize edilmistir. Birincil seri, 3 ve 5 aylik bebeklere, ardindan yiiriimeye
baslayan 12 aylik ¢ocuklara uygulanmistir.

VAXNEUVANCE, IgG yanit oranlari, [gG GMC’leri ve OPA GMT leriyle degerlendirildigi
tizere agidaki 15 serotipin timil i¢in immiin yanitlar1 saglamaktadir. Rapel dozdan sonraki 30
giinde IgG yanit oranlariyla degerlendirildigi tizere VAXNEUVANCE, 13 ortak serotip i¢in 13
valanli PCV ile esit etkinlige sahiptir ve 2 ek serotip olan 22F ve 33F i¢in daha tistiindiir. Benzer
sekilde IgG GMC’leriyle degerlendirildigi tizere VAXNEUVANCE, 13 ortak serotip i¢in 13
valanli PCV ile esit etkinlige sahiptir ve 2 ek serotip olan 22F ve 33F i¢in daha iistiindiir. Rapel
dozun ardindan VAXNEUVANCE, 15 serotipin tiimii i¢in genel itibariyla 13 valanli PCV ile
karsilastirilabilir fonksiyonel antikorlar (OPA GMT’ler) liretmistir.

4 dozluk rejim (3 dozluk birincil seri + I rapel dozu)

Bir faz 2 ve ii¢ faz 3 calismasinda saglikli bebeklerde 4 dozluk bir rejim degerlendirilmistir.
Birincil seri bebeklere 2, 4 ve 6 aylikken uygulanmis ve rapel dozu, 12 aylik ila 15 ayin altinda
olan ¢ocuklara uygulanmistir.

Cift kor, aktif karsilastirict kontrollii bir c¢alismada (Protokol 029) 1.720 katilimci
VAXNEUVANCE ya da 13 valanli PCV almak iizere randomize edilmistir. Katilimcilar ayrica
HBVAXPRO (hepatit B asis1 [rekombinant]), ROTATEQ (rotaviriis asisi, canli, oral,
pentavalan) ve difteri, tetanoz toksoidleri, aseliiler bogmaca adsorbe, inaktive ¢ocuk felci,
Haemophilus b konjugati (tetanos toksoidi konjugati) asilar1 olmak iizere diger pediyatrik
asilar1 bebek serisi ile es zamanli olarak almistir. Haemophilus b konjuge asisi (tetanos toksoidi
konjugat1), MMR-II (kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik viriisii asisi, canl), VARIVAX (su
cicegi viriisii asisi, canli) ve VAQTA (hepatit A asisi, inaktive) asilar1t VAXNEUVANCE’1n
rapel dozu ile birlikte es zamanl1 olarak uygulanmustir.

VAXNEUVANCE, IgG yanit oranlari, [gG GMC’leri ve OPA GMT leriyle degerlendirildigi
tizere asidaki 15 serotipin tiimii i¢in immiin yanitlar1 saglamaktadir. Birincil seriden 30 giin
sonra IgG yanit oranlartyla degerlendirildigi iizere VAXNEUVANCE, 13 ortak serotip i¢in 13
valanli PCV ile esit etkinlige sahiptir (Tablo 4). 13 valanli PCV alicilarindaki serotip 23F’ye
yonelik IgG yanit oranina (serotip 3 harig ortak serotiplerin herhangisi i¢in en diisiik yanit orani)
kiyasla VAXNEUVANCE alicilarindaki serotip 22F ve 33F’ye yonelik yanit oranlariyla
degerlendirildigi tizere VAXNEUVANCE, 2 ek serotip i¢in esit etkililige sahiptir ve yiizde
puan farklar sirasiyla %6,7 (%95 GA: 4,6; 9,2) ile %-4,5’tir (%95 GA: -7,8; -1,3).

Birincil seriden 30 giin sonra serotipe 6zgii IgG GMC’leri, 13 ortak serotipin 12’si i¢in 13
valanli PCV ile esit etkililige sahiptir. Serotip 6A’ya IgG yaniti, dnceden belirlenmis esit
etkililik kriterlerini kii¢iik bir farkla kagirmistir (>0,5’e kiyasla 0,48) (Tablo 4).

VAXNEUVANCE, 13 valanli PCV alicilarindaki serotip 4’e yonelik IgG GMC’lerine kiyasla

(serotip 3 hari¢ ortak serotiplerin herhangi biri i¢in en diisiik IgG GMC), VAXNEUVANCE
alicilarindaki serotip 22F ve 33F’ye yonelik serotipe 6zgii IgG GMC’leriyle degerlendirildigi
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tizere 2 ek serotip i¢in 13 valanli PCV ile esit etkinlige sahiptir ve GMC oranlari sirasiyla %3,64
ve %1,24 tiir.

Ayrica VAXNEUVANCE, ortak serotip 3 ve iki ek serotipe immiin yanitlar1 indiiklemektedir.
Yanitlar, birincil seriden 30 giin sonraki IgG yanit oranlart ve IgG GMC’leriyle
degerlendirildigi iizere 13 valanli PCV’nin indiikledigi immiin yanita kiyasla ¢ok daha yiiksek
bulunmustur (Tablo 4).

Tablo 4: 3 dozluk birincil seriden 30 giin sonraki serotipe 6zgii IgG yanit oranlan ve IgG
GMC’leri (4 dozluk rejim, Protokol 029)

IgG yamit oranlan >0,35 pg/mL IgG GMC’leri
13 13
valanh valanh
roamok | o || P Srmmt | oy | S5 s
665) valanh PCV) 665) 13 valanh PCYV)
GBZ:;: i‘i‘;:l‘e:iamt G(;(Z;f::n (%95 GA) aMe - (%95 GA)
Yiizdesi
13 Ortak Serotip®
1 95,7 99,1 | -3,4(-5,2;-1,8) 1,21 1,89 0,64 (0,59; 0,69)
3 94,7 79,2 | 15,6 (12,1; 19,2) 1,08 0,62 1,73 (1,61; 1,87)
4 96,4 98,6 -2,2 (-4; -0,6) 1,29 1,35 0,95 (0,88; 1,03)
5 95,3 974 | -2,1(-4,2;-0,2) 1,63 2,25 0,72 (0,66; 0,8)
6A 93,7 98,6 -4,9 (-7,1; -3) 1,55 2,95 0,52 (0,48; 0,58)
6B 88,6 92 -3,4 (-6,6; -0,3) 1,60 1,97 0,81 (0,71; 0,93)
7F 99 99,8 | -0,8(-1,9;-0,1) 2,48 3,23 0,77 (0,71; 0,83)
oV 97,1 98,2 -1(-2,8; 0,6) 1,73 1,89 0,91 (0,84; 1,00)
14 97,9 979 | -0(-1,6; 1,6) 4,78 6,8 | 0,7(0,63;0,78)
18C 97,4 983 | -0,9(-2,6;0,7) 1,53 2 0,76 (0,7; 0,83)
19A 97,9 99,7 | -1,8(-3,2;-0,8) 1,63 2,29 0,71 (0,65; 0,77)
19F 99 100 -1(-2,1;-0,4) 2,01 2,72 0,74 (0,69; 0,79)
23F 91,5 91,8 -0,3 (-3,2; 2,7) 1,31 1,47 0,89 (0,8; 0,99)
VAXNEUVANCE’taki 2 Ek Serotip
29F 98,6 3,5 | 95,1(93,1; 96,5) 4,91 0,05 92,03 (83,47;
101,47)
33F 87,3 2,1 | 85,2(82,3;87,7) 1,67 0,06 | 29,5 (26,16; 33,26)

* Yiizde puan farkina yonelik tahmini fark ve GA, Miettinen & Nurminen metoduna
dayanmaktadir.

** GMC orant ve GA, yanit olarak dogal log-doniisiimlii antikor konsantrasyonlarindan ve
asilama grubu i¢in tek bir terimden faydalanan, serotipe 6zgii bir dogrusal modele ait varyans
tahminiyle birlikte t-dagilim1 kullanilarak hesaplanmaktadir.

T 13 ortak serotip icin esdegerlik hakkinda varilan sonug, %95 GA alt smirinin IgG yanit
oranlarindaki fark i¢in > -10 yiizde puan (VAXNEUVANCE — 13 valanli PCV) veya IgG GMC
orant i¢in >0,5 (VAXNEUVANCE /13 valanli PCV) olmasina dayanmaktadir.

n=Randomize edilen, asilanan ve analize katkida bulunan katilime1 sayist.

GA=giiven aralii; GMC=geometrik ortalama konsantrasyon (pg/mL); IgG=immiinoglobulin
G.
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Rapel dozundan 30 giin sonra VAXNEUVANCE i¢in serotipe 6zgii IlgG GMC’leri, 13 valanh
PCV alicilarindaki serotip 4’e yonelik IgG GMC’ye kiyasla (serotip 3 harig¢ ortak serotiplerin
herhangisi i¢in en diisiik I[gG GMC) VAXNEUVANCE alicilarinda, 13 ortak serotipin tiimii
icin ve serotip 22F ve 33F’ye yonelik IgG GMC’leriyle degerlendirildigi iizere 2 ek serotip i¢in
esdegerdir ve GMC oranlari sirastyla %4,69 ve %2,59°dur (Tablo 5).

VAXNEUVANCE, ortak serotip 3 ve iki ek serotipe immiin yanitlar1 indiiklemektedir.
Yanitlar, rapel dozundan 30 giin sonraki IgG yamit oranlari ve IgG GMC’leriyle
degerlendirildigi iizere 13 valanli PCV’nin indiikledigi immiin yanita kiyasla ¢ok daha yiiksek
bulunmustur (Tablo 5).
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Tablo 5: Rapel dozundan 30 giin sonraki serotipe ozgii IgG yamit oranlar ve IgG
GMC’leri (4 dozluk rejim, Protokol 029)

IgG yanit oranlar1 >0,35 pg/mL IgG GMC’leri
13
13 valanh valanlt
VAXNEUVANCE PCV VAXNEUVANCE
Pnomokok (n=712-716) (Il=677- Yiizde Puan Farki® (n=712-716) PEV GMC Oram**
Serotipi 686) (VAXNEUVANCE/ 13 (n=677 (VAXNEUVANCE/
_ valanh PCV) -686) 13 valanli PCV)
Gozlenen Yanit GoYzlenten (%695 GA)* GMC GMC (%695 GAy**
Yiizdesi "anl .
Yiizdesi
13 Ortak Serotip'
1 96,6 99,4 -2,8 (-4,4;-1,4) 1,35 2,03 | 0,66 (0,62; 0,72)
3 94 86,9 7,1(4;10,2) 0,96 0,71 | 1,35 (1,25; 1,46)
4 95,1 97,5 -2,4 (-4,5;-0,4) 1,23 1,6 | 0,77 (0,71; 0,84)
5 99,2 99,9 -0,7 (-1,7; 0,1) 2,49 3,95 | 0,63 (0,58; 0,69)
6A 98,7 99,3 -0,5 (-1,7; 0,6) 3,70 6,21 | 0,60 (0,54; 0,65)
6B 98,7 99,3 -0,5 (-1,7; 0,6) 4,76 6,43 | 0,74 (0,67; 0,81)
TF 99,6 99,9 -0,3 (-1,1; 0,4) 3,42 4,85 | 0,70 (0,65; 0,77)
Y 99,4 99,7 -0,3 (-1,2; 0,6) 2,40 3,29 | 0,73 (0,67;0,8)
14 99,3 99,6 -0,3 (-1,2; 0,7) 5,61 6,95 | 0,81 (0,73; 0,89)
18C 99,7 99,6 0,2 (-0,6; 1) 2,62 3,08 | 0,85 (0,78; 0,93)
19A 99,9 99,9 0,0 (-0,7; 0,7) 4,10 5,53 | 0,74 (0,68; 0,8)
19F 99,7 99,7 0,0 (-0,8; 0,8) 3,55 4,47 1 0,79 (0,74; 0,86)
23F 98,6 99 -0,4 (-1,7; 0,9) 2,04 3,32 | 0,61 (0,56; 0,68)
VAXNEUVANCE’taki 2 Ek Serotip
9F 99,6 7,2 92,4 (90,1; 94,2) 7,52 0,11 68,80 (63,1;
75,02)
98.9 6,2 92,7 (90,4; 94.,4) 4,15 0,09 44,91 (41,04;
33F
49,14)
* Yiizde puan farkina yonelik tahmini fark ve GA, Miettinen & Nurminen metoduna
dayanmaktadir.

** GMC orant ve GA, yanit olarak dogal log-doniisiimlii antikor konsantrasyonlarindan ve
asilama grubu i¢in tek bir terimden faydalanan, serotipe 6zgii bir dogrusal modele ait varyans
tahminiyle birlikte t-dagilim1 kullanilarak hesaplanmaktadir.

13 ortak serotip icin esit etkinlik hakkinda varilan sonug, %95 GA alt smirinin IgG yanit
oranlarindaki fark i¢in > 0,5 (VAXNEUVANCE /13 valanli PCV) olmasina dayanmaktadir.
n=Randomize edilen, asilanan ve analize katkida bulunan katilimci sayisi.

GA=giiven aralig1;; GMC=geometrik ortalama konsantrasyon (pg/mL); IgG=immiinoglobulin
G.

VAXNEUVANCE, primer seriden ve rapel dozundan 30 giin sonraki serotipe 6zgii OPA
GMT’leriyle degerlendirildigi lizere, 13 valanli PCV ile ortak 13 serotip i¢in genel itibartyla
karsilastirilabilir olmakla birlikte nispeten biraz daha diisiik olan fonksiyonel antikorlar
olusturmaktadir. Bu nispeten biraz diisiik yanitin klinik anlamlilig1 bilinmemektedir. Hem 22F
hem 33F’ye yonelik OPA GMT’leri, VAXNEUVANCE alicilarinda 13 valanli PCV alicilarina
kiyasla daha yiiksek bulunmusgtur.
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Farkli pnémokok konjugat asilarinin bir karma doz rejimini alan bebekler ve ¢cocuklar

Cift kor, aktif karsilastirici kontrollii, tanimlayici bir ¢calismada (Protokol 027) 900 katilimci,
pndmokok konjuge asilarinin bir tam veya karma doz rejimini almak iizere bes asilama
grubundan birine 1:1:1:1:1 oranla randomize edilmistir. iki asilama grubunda katilimcilar, ya
VAXNEUVANCE ya da 13 valanli PCV’nin 4 dozlu bir rejimini almistir. Diger ii¢ asilama
grubunda asilama serileri 13 valanli PCV ile baglatilmis ve 2. doz, 3. doz veya 4. dozda
VAXNEUVANCE ile degistirilmistir. Katilimcilar  HBVAXPRO (hepatit B asist
[rekombinant]) ve ROTATEQ (rotavirlis asisi, canli, oral, pentavalan) olmak {izere bagka
pediyatrik asilar1 da es zamanl olarak almistir. Rapel dozundan 30 giin sonraki serotipe 6zgii
IgG GMC’leri, VAXNEUVANCE ve 13 valanli PCV’nin karma rejimlerinin uygulandigi
katilimcilar i¢in ve 13 valanli PCV’nin tam bir doz rejimini alan katilimcilar igin 13 ortak
serotip bakimindan, IgG GMC’leriyle degerlendirildigi {lizere genel olarak karsilastirilabilir
bulunmustur.

Serotip 22F ve 33F’ye daha yiiksek antikorlar ancak birincil bebek serisinde ve rapel yasta en
az bir doz VAXNEUVANCE uygulandiginda gézlemlenmistir.

Prematiire bebeklerde immiinojenisite

4 cift kor, aktif karsilastirict kontrollii calismada (Protokol 025, Protokol 027, Protokol 029 ve
Protokol 031) pnémokok konjuge asilarinin 4 dozunu alan prematiire bebeklerdeki immiin
yanitlar (serotipe 6zgii IgG ve OPA), bu ¢alismalardaki genel saglikli bebek popiilasyonunda
gbzlenenlerle genel olarak tutarli bulunmustur (preterm ve term bebekler dahil).

Bir yakalama asilamasi takvimi alan bebekler, cocuklar ve ergenler

Cift kor, aktif karsilastirici kontrollii, tanimlayici bir calismada (Protokol 024) ya daha 6nce hig
pnomokok asis1 almamis, ya daha az valanli pndmokok konjuge asilariyla tam asilanmamis ya
da bir doz rejimini tamamlamis olan 606 ¢ocuk, {i¢ farkli yas kohortunda (7 ila 11 ay arasi, 12
ila 23 ay aras1 ve 24 ay ila 18 yas aras1) yasa uygun bir takvime gére VAXNEUVANCE ya da
13 valanli PCV’nin 1 ile 3 dozunu almak iizere randomize edilmistir. VAXNEUVANCE ile
yakalama asilamasi, 7 ay ila 18 yasin altinda olan ¢ocuklarda, 13 valanli PCV’ye kiyasla ortak
serotipler icin karsilastirilabilir ve ek serotip 22F ve 33F i¢in daha yiliksek immiin yanitlar
indiiklemistir. Her bir yas kohortunda, son doz asidan 30 giin sonraki serotipe 6zgli IgG
GMC’leri, 13 ortak serotip i¢in asilama gruplar1 arasinda genel olarak karsilastirilabilir ve 2 ek
serotip icin VAXNEUVANCE grubunda daha yiiksek bulunmustur.

Bebeklerde ve ¢ocuklarda subkiitan uygulamadan sonraki immiin yanitlar

Cift kor, aktif karsilastirici kontrollii, tanimlayict bir ¢aligmada (Protokol 033), 2 ila 6 ay arasi
694 saglikli Japon bebek, subkiitan uygulama yolu ile VAXNEUVANCE veya 13 valanh
PCV’nin 4 dozunu almak iizere randomize edilmistir. ilk doz 2 ila 6 aylikken ve ikinci ila
ticlincii dozlar 6nceki dozdan >27 giin araliklarla verilmistir. doz. Dordiincii doz 12 ila 15 ay
aras1 uygulanmistir. VAXNEUVANCE, saglikli bebeklerde ve kiiciik ¢cocuklarda genellikle
serotipe 6zgii immiin yanitlar1 (IgG ve OPA) ortaya cikarmistir ve bunlar 13 ortak serotip icin
asitlama gruplar1 arasinda genel olarak karsilagtirilabilir ve 2 ek serotip icin VAXNEUVANCE
grubunda daha yiiksek bulunmustur.

18 yas ve iizeri immiinokompetan yetiskinlerde klinik immiinojenisite

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

Her bir ¢alismada immiinojenisite, asilama sonrasi 30 gilinde serotipe 6zgii OPA ve IgG
yanitlartyla degerlendirilmistir. Calisma sonlanim noktalar1 IOA geometrik ortalama titreleri
(GMT’ler) ve IgG geometrik ortalama konsantrasyonlarindan (GMC’ler) olugsmustur. Pivotal
calismada (Protokol 019), VAXNEUVANCE’1n 13 valanli pndmokok polisakkarid konjuge as1
ile paylastig1 13 serotipten 12’sinin OPA GMT lerinin esit etkinliginin, paylasilan serotip 3 i¢in
esit etkinliginin ve istiin oldugunun ve ek serotip olan 22F ve 33F serotipleri i¢in {istlin
oldugunun gosterilmesi amaclanmistir, VAXNEUVANCE’im 13 valanli pndomokok
polisakkarid konjuge astya iistiinliik degerlendirmesi, OPA GMT’lerin grup karsilagtirmalarina
ve asilama Oncesi ile asilamadan 30 giin sonrasina kadar serotipe 6zgii OPA titrelerinde >4 kat
artiga sahip katilimcilarin oranlarina dayanmaktadir.

Pnomokok asist olmayan yetiskinler

Cift kor, aktif komparator kontrollii pivotal klinik ¢alismada (Protokol 019), daha 6nce hig
pnomokok asist olmamig 50 yas ve ftzeri 1.205 immiinokompetan goniillii, ya
VAXNEUVANCE ya da 13 valanli pndmokok polisakkarid konjuge as1 almak iizere randomize
edilmistir. Katilimeilarin medyan yast 66 idi (aralik: 50 ila 92), yaklasik %69’u 65 yasin
tizerinde ve yaklasik %12’s1 75 yasin iizerindeydi. %57,3’1 kadind1 ve %87’si altta yatan en az
bir tibbi rahatsizlik dykiisti bildirmistir.

Calisma, VAXNEUVANCE’1n ortak 13 serotip i¢in 13 valanli pndmokok polisakkarid konjuge
astya kiyasla esit etkinlige sahip oldugu ve 2 ek serotip ve ortak serotip 3 i¢in iistiin oldugunu
gostermistir. Tablo 6, agilama sonras1 30 giindeki OPA GMT lerini 6zetlemektedir. Serotipe
0zgii [gG GMC’leri, OPA GMT leri i¢in gozlenen sonuclarla genellikle tutarlilik gostermistir.

Tablo 6: Daha Once Pniinmokok Asist Olmamis 50 Yas ve Uzeri Yetiskinlerde Asilamadan
30 Giin Sonra Serotipe Ozgii OPA GMT’leri (Protokol 019)

Pnomokokal Serotip | VAXNEUVANCE | 13 valanh PCV GMT Oram*
(N=602) (N =600) VAXNEUVANCE
/13 valanh PCV
(%95 GA)*
n | GMT* n | GMT*
13 Ortak Serotip T
1 598 256,3 598 322,6 0,79 (0,66; 0,96)
31 598 216,2 598 135,1 1,6 (1,38; 1,85)
4 598 1125,6 598 1661,6 0,68 (0,57, 0,8)
5 598 4473 598 563.,5 0,79 (0,64; 0,98)
6A 596 5407,2 598 5424,5 1(0,84; 1,19)
6B 598 4011,7 598 3258,2 1,23 (1,02; 1,48)
7F 597 46173 598 5880,6 0,79 (0,68; 0,9)
ov 598 1817,3 597 22329 0,81 (0,7; 0,94)
14 598 1999,3 598 2656,7 0,75 (0,64; 0,89)
18C 598 2757,7 598 2583,7 1,07 (0,91; 1,26)
19A 598 31943 598 3979,8 0,8 (0,7; 0,93)
19F 598 1695,1 598 1917,8 0,88 (0,76; 1,02)
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23F | 598 | 20454 | 598 | 17404 | 1,18 (0,96; 1,44)
VAXNEUVANCEYa Ek 2 Seroti
22F 594 2375,2 586 74,6 31,83 (25,35; 39,97)
33F 598 7994,7 597 1124,9 7,11 (6,07; 8,32)
* GMT’ler, GMT orani ve %95 GA, bir cLDA modelinden hesaplanmaktadir.
T 13 ortak serotipe yonelik esit etkinlik sonucu, >0,5’lik hesaplanmis GMT orani igin
(VAXNEUVANCE/13 valanli PCV) %95 GA alt siirina dayandirilmaktadir.
I Serotip 3’e yonelik {stlinliik sonucu, > 1,2°lik hesaplanmis GMT orant igin
(VAXNEUVANCE/13 valanli PCV) %95 GA alt siirina dayandirilmaktadir.
§ 2 ek serotipe yonelik {stlinliik sonucu, > 2’lik hesaplanmis GMT oram1 igin
(VAXNEUVANCE/13 valanli PCV) %95 GA alt siirina dayandirilmaktadir.
N=Randomize ve agilanmis katilimci say1s1; n=Analize katki saglayan katilimci sayis1
GA=giiven araligi; cLDA=zorlanmis boylamsal veri analizi; GMT=geometrik ortalama titre
(1/sey); OPA=opsonofagositik aktivite, PCV= pnomokok konjuge as1.

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

VAXNEUVANCE OPA GMT’leri (Tablo 7) ve IgG GMC’leriyle degerlendirildigi iizere
asinin i¢inde bulunan 15 serotipin tiimiine immiin yanitlar1 tetiklemistir. OPA GMT’leri ve IgG
GMC’leri, 13 ortak serotip i¢in iki asilama grubu arasinda genellikle karsilastirilabilir ve 2 ek
serotip icin VAXNEUVANCE grubunda daha yiiksek izlenmistir. PPV23 ile asilama
sonrasinda, OPA GMT ’leri ve IgG GMC’leri, VAXNEUVANCE’1n igerdigi 15 serotipin tiimii
icin iki agilama grubu arasinda genellikle karsilagtirilabilir izlenmistir.

Bildirilen risk faktorlerinin sayisina dayali bir alt grup analizinde VAXNEUVANCE, hig risk
faktorii olmayan, 1 veya 2 veya daha fazla risk faktorii olan yetiskinlerde asilamadan 30 giin
sonta OPA GMT’ler ve IgG GMC’ler ile degerlendirildigi iizere asida bulunan 15 serotipin
tiimiine kars1 immiin yanitlar ortaya ¢ikarmistir. Her bir alt gruptaki sonuglar, genel olarak genel
calisma popiilasyonunda gozlemlenenlerle tutarliydi. VAXNEUVANCE’1n 6 ay sonra PPV23
ile takip edilen ardisik uygulamasi da VAXNEUVANCE’da bulunan 15 serotipin tiimii i¢in
immiinojenikti.
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Tablo 7: Daha Once Hi¢ Pnémokok Asis1 Olmamis, Pnémokokal Hastahga yonelik Risk
Faktiirler.i. Olan veya Olmayan 18-49 Yas Yetiskinlerde Asilamadan 30 Giin Sonra
Serotipe Ozgii OPA GMT leri (Protokol 017)

Pnémokokal VAXNEUVANCE 13 valanh PCV
Serotip (N=1.133) (N =379)
n G‘gllve['}e“ %95 GA* n G‘gllve['}e“ %95 GA*
13 Ortak Serotip
1 1019 268,6 (243,7; 296) 341 267,2 (220,4; 323,9)
3 1004 199,3 (184,6; 215,2) 340 150,6 (130,6; 173,8)
4 1016 1416 (1308,9; 1531,8) 342 2576,1 (2278; 2913,2)
5 1018 564,8 (512,7; 622,2) 343 731,1 (613,6; 871)
6A 1006 12928,8 | (11923,4;14019) 335 11282,4 [(9718,8; 13097,5)
6B 1014 10336,9 | (9649.4; 11073.4) 342 6995,7 |(6024,7; 8123,2)
7F 1019 5756,4 (5410.4; 6124,6) 342 7588,9 | (6775,3; 8500,2)
A% 1015 3355,1 (3135,4; 3590,1) 343 3983,7 | (3557,8; 4460,7)
14 1016 5228,9 (4847,6; 5640,2) 343 5889,8 | (5218,2; 6647,8)
18C 1014 5709 (5331,1; 6113,6) 343 3063,2 | (2699,8; 3475.5)
19A 1015 5369,9 (5017,7; 5746,8) 343 5888 (5228,2; 6631)
19F 1018 3266,3 (3064.,4; 3481,4) 343 3272,7 |(2948.2; 3632,9)
23F 1016 4853,5 (4469.,8; 5270,2) 340 3887,3 (3335,8; 4530)
VAXNEUVANCE’a ek 2 Serotip
22F 1005 3926,5 (3645,9; 4228,7) 320 291,6 (221,8; 383,6)
33F 1014 11627,8 |(10824,6; 12490,7) | 338 2180,6 | (1828,7;2600,2)

* Grup i¢1 %95 GA’lar, dogal log degerleri ortalamasinin GA’lar1 t-dagilimina gore iis alinarak
elde edilmektedir.

N=Randomize ve asilanmis katilimci sayisi; n=Analize katki saglayan katilimci sayis1
GA=giiven araligi; GMT=geometrik ortalama titre (1/sey);

OPA=opsonofagositik aktivite, PCV= pnomokok konjuge asi.

Pnémokok asilarimin yetiskinlerde ardisik uygulanmast

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

Cift kor, aktif komparator kontrollii pivotal klinik ¢alismada (Protokol 016), 50 yas ve iizeri
652 yetiskin, ya VAXNEUVANCE ya da 13 valanli pndmokok polisakkarid konjuge as1 ve bir
yil ardindan PPV23 almak iizere randomize edilmistir.

PPV23 ile asilama sonrasinda, OPA GMT’leri ve IgG GMC’leri, VAXNEUVANCE’taki 15
serotipin tiimii i¢in iki agilama grubu arasinda karsilastirilabilir izlenmistir.

VAXNEUVANCE’1n tetikledigi immiin yanitlar, OPA GMT’leri ve IgG GMC’leriyle
degerlendirildigi lizere agilama sonrasi1 12 aya kadar siirmiistiir. Serotipe 6zgii OPA GMT ler,
12. ayda 30. giline gore daha diisiik olduklar1 i¢in zamanla azalmistir, ancak VAXNEUVANCE
veya 13 valanli pndmokok polisakkarid konjuge asida bulunan tiim serotipler i¢in baslangi¢
seviyelerin lizerinde kalmistir. OPA GMT’leri ve IgG GMC’leri, VAXNEUVANCE alicilar
arasinda paylasilan 13 serotip i¢in 12. aydaki miidahale gruplar1 arasinda genel olarak benzerdi
ve 2 ek serotip i¢in daha yiiksekti.
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Onceden pnémokok asisi olan yetiskinler

Cift kor, tanimlayici bir calismada (Protokol 007), ¢alismaya girmeden en az 1 y1l énce PPV23
ile agilanmig 65 yas ve iizeri 253 goniillii, VAXNEUVANCE ya da 13 valanli pndmokok
polisakkarid konjuge as1 almak iizere randomize edilmistir.

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

PPV23’ten <1 yil sonra bagka bir PCV’nin uygulandig1 bir klinik ¢calismada, PCV tek basina
veya PPV23’ten Once verildiginde gézlemlenen immiin yanitlara kiyasla yaygin serotipler igin
immiin yanitlarda azalma gozlemlenmistir. Bunun klinik 6nemi bilinmemektedir.

Ozel popiilasyonlarda klinik immiinojenisite

HIV ile yasayan ¢ocuklar

Cift kor, tanimlayici bir calismada (Protokol 030) VAXNEUVANCE, HIV ile yasayan, 6 yas
ila 18 yasin altindaki 203 cocukta degerlendirilmistir. Bu ¢ocuklarin 17’sinde (%8,4) <500
hiicre/u. miktarinda CD4+ T hiicresi ve <50.000 hiicre/mL plazma HIV RNA degeri
goriilmiistiir. Bu ¢alismada 407 katilime1 ya VAXNEUVANCE ya da 13 valanli PCV’nin tek
bir dozunu ve ardindan 2 ay sonra pndmokok polisakkarid asis1 (PPV) almak {izere randomize
edilmistir. VAXNEUVANCE, asilamadan 30 giin sonraki serotipe 6zgii [gG GMC’leri ve OPA
GMT leriyle degerlendirildigi tizere VAXNEUVANCE’1n igcerdigi 15 serotipin tiimii i¢in
immiinojenik bulunmustur. Serotipe 6zgii IgG GMC’leri ve OPA GMT leri, 13 ortak serotip
i¢cin genel olarak karsilastirilabilir ve 2 ek serotip (22F ve 33F) i¢in daha yiiksek bulunmustur.
PPV 23 ile ardisik agilama sonrasinda, IgG GMC’leri ve OPA GMT’leri, VAXNEUVANCE’1n
icerdigi 15 serotipin tiimii i¢in agilamadan 30 giin sonra iki asilama grubu arasinda genel olarak
karsilastirilabilir olmustur.

HIV ile yasayan yetiskinler

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

VAXNEUVANCE, asilamadan 30 giin sonra OPA GMT’leri ve IgG GMC’leri tarafindan
degerlendirildigi iizere asida bulunan 15 serotipin tiimiine karst immiin yanitlar ortaya
cikarmigtir. HIV ile enfekte katilimcilarda goriilen immiin yanitlar, saglikli katilimcilara kiyasla
stirekli olarak daha diisiiktli ancak serotip 4 disinda her iki as1 grubu i¢in de benzer diizeydeydi.
Serotip 4 icin OPA GMT ve IgG GMC, VAXNEUVANCE i¢in daha diisiiktii. PPV23 ile ardisik
uygulamadan sonra, OPA GMT’leri ve IgG GMC’leri, 15 serotipin tiimii i¢in iki as1 grubu
arasinda genel olarak benzerdi.
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Orak Hiicreli Anemisi olan ¢ocuklar

Cift kor, tanimlayict bir ¢alismada (Protokol 023) VAXNEUVANCE, orak hiicreli anemisi
olan, 5 ila 18 yasin altindaki ¢ocuklarda degerlendirilmistir. Bu calismaya alinan katilimet,
dogumdan sonraki ilk iki yilda rutin pnomokok asilarin1 almis olabilir ancak c¢alismaya
katilmadan onceki 3 yilda pnomokok asilari almamistir. Toplam 104 katilimei, ya
VAXNEUVANCE ya da 13 valanli PCV’nin tek bir dozunu almak {izere 2:1 oraninda
randomize edilmistir. VAXNEUVANCE, asilamadan 30 giin sonraki serotipe 6zgi IgG
GMC’leri ve OPA GMT’leriyle degerlendirildigi iizere VAXNEUVANCE’1n igerdigi 15
serotipin tiimii i¢cin immiinojenik bulunmustur. Serotipe 6zgii [gG GMC’leri ve OPA GMT’leri,
13 ortak serotip i¢in iki asilama grubu arasinda genel olarak karsilastirilabilir ve iki ek serotip
22F ve 33F i¢in VAXNEUVANCE grubunda daha yiiksek bulunmustur.

Hematopoietik Kok Hiicre Nakli alan ¢ocuklar ve yetiskinler

Cift kor, tanimlayici bir calismada (Protokol 022) VAXNEUVANCE, tedaviden 3 ila 6 ay 6nce
allojenik hematopoietik kok hiicre nakli (allo-HKHN) almis yetiskinlerde ve >3 yasindaki
cocuklarda degerlendirilmistir. Bu c¢alismada 277 katilimci, birer ay arayla 3 doz
VAXNEUVANCE veya 13 valanli PCV almak {izere randomize edilmistir. Allo-HKHN’den
12 ay sonra, kronik graft-versus-host hastaligi (cGvHD) olmayan katilimcilar, tek doz PPV23
almis ve bunlardan cGvHD’si olanlar dérdiincti doz VAXNEUVANCE veya 13 valanli PCV
almistir. IgG GMC’ler ve OPA GMT ler ile degerlendirildigi tizere VAXNEUVANCE, asida
bulunan 15 serotipin tiimii i¢in ligiincii VAXNEUVANCE dozundan 30 giin sonra allo-HKHN
alicilarinda immiinojenik bulunmustur. Serotipe 6zgii IgG GMC ve OPA GMT leri, ortak 13
serotip i¢in iki asilama grubu arasinda genel olarak karsilastirilabilir ve iki ilave serotip (22F
ve 33F) icin VAXNEUVANCE’da daha yiiksektir. Benzer sekilde, allo-HKHN’den 12 ay sonra
VAXNEUVANCE veya 13 valanli PCV alan katilimcilarda, asilamadan 30 giin sonra IgG
GMC ve OPA GMT’ler, ortak 13 serotip i¢in iki asilama grubu arasinda genel olarak
karsilastirilabilir ve iki ilave serotip (22F ve 33F) i¢cin VAXNEUVANCE’da daha yiiksektir.
Allo-HKHN’den 12 ay sonra PPV23 alan katilimcilarda, asilamadan 30 giin sonra IgG GMC
ve OPA GMT’ler, VAXNEUVANCE’1n icerdigi 15 serotipin tamamu i¢in iki asilama grubu
arasinda genel olarak karsilastirilabilir olmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Gegerli degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik olmayan ¢alisma verileri, tekrarlanan doz toksisitesi ve lireme ve gelisme toksisitesine
iliskin konvansiyonel caligmalara dayali olarak insanlar i¢in herhangi bir tehlike ortaya

koymamustir.

Disi  sicanlara uygulanan VAXNEUVANCE’mn ¢iftlesme performansi, fertilite,
embriyonik/fetal gelisim veya yavrularin gelisimi {izerinde higbir etkisi olmamustir.

Gebe disi sicanlara uygulanan VAXNEUVANCE, yavrularda 15 serotipin tiimiine karsi

saptanabilir antikorlarla sonuglanmistir. Bu, gebelik sirasinda ve muhtemelen emzirme yoluyla
plasental transfer yoluyla maternal antikorlarin edinilmesine atfedilebilir.
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6 FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum kloriir (NaCl)
L-histidin

Polisorbat 20
Enjeksiyonluk su

Adjuvan i¢in Boliim 2’ye bakiniz.

6.2. Gecimsizlikler

Uyumluluk ¢aligsmalarinin olmamasi nedeniyle, bu as1 diger tibbi iiriinlerle karistirllmamalidir.
6.3. Raf omrii

36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

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

Dondurmayiniz.

Kullanima hazir enjektorii 151ktan korumak icin karton kutusunda saklayiniz.
VAXNEUVANCE, buzdolabindan ¢ikarildiktan sonra olabildigince ¢abuk uygulanmalidir.
Gegici sicaklik sapmalart durumunda, stabilite verileri VAXNEUVANCE’ 1 25°C’ye kadar
olan sicakliklarda 48 saat boyunca stabil oldugunu gostermektedir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

VAXNEUVANCE, fluropolimer laminasyonlu gri bromobiitil kauguk tipali, yesil polipropilen
piston c¢ubuklu, lateks icermeyen stiren-biitadien veya lateks icermeyen izopren-bromobiitil
kaucuk iceren polipropilen u¢ kapakli, Luer-Lok adaptorlii, 1,5 mL’lik kullanima hazir Tip I
cam enjektorde bulunan 0,5 mL siispansiyondur.

VAXNEUVANCE 1 adet kullanima hazir enjektor iginde (Tip I cam) 0,5 mL siispansiyon
bulunan, ignesiz, 1 igneli (25G X 1 in¢) ve 2 igneli (25G X 5/8 in¢ ve 23G X 1 ing) ambalajlar
halinde sunulmaktadir.

Tiim ambalajlar piyasada bulunmayabilir.
6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

e Asitedarik edildigi sekilde kullanilmalidir.

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

e Uygulama oncesinde partikiillii madde ve renk degistirme i¢in siispansiyonu gozle
kontrol ediniz. Partikiiller varsa ve/veya renk degisikligi gozlenirse asiy1 atiniz.
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e Igne sabit olarak enjektdre baglanana kadar Luer kilit baglantili igneyi saat yoniinde
gevirerek takiniz.

e Bebeklerde tercihen uylugun anterolateral bolgesi veya ¢cocuklarda ve yetiskinlerde iist
kolun deltoid bolgesinde, intramuskiiler (IM) yol kullanarak hemen enjekte ediniz.

e Igneyi kazara batirmamak i¢in dikkatli olunuz.

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmegi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Merck Sharp Dohme laglar1 Ltd. Sti.
Esentepe Mah. Biiyiikdere Cad.
No0:199 Levent 199 Ofis Blok Kat:13
Levent 34394 istanbul

Tel: 0212 336 10 00

Fax: 0212 355 02 02

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
2023/92

9. ILK RUHSAT TARIiHi / RUHSAT YENILEME TARIHi
[k ruhsat tarihi: 19.03.2023
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
09.12.2025
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