KISA URUN BILGISI
VBu ila¢ ek izlemeye tabidir. Bulicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saghk meslegi mensuplarmimn siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakimz boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

NIMENRIX 0.5mL IM enjeksiyon i¢in toz i¢eren flakon ve ¢oziicii iceren kullanima hazir
enjektor

Meningokokal polisakkarit grup A, C, W-135 ve Y konjuge as1 (tasiyici protein tetanoz
toksoid olan kovalent olarak baglanmis purifiye kapsiiler polisakkaritlerin dondurulup
kurutulmasi ile hazirlanmistir)

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin madde:
Bir doz sulandirilmis as1 (0.5 mL) igerisinde;

Neisseria meningitidis serogrup A polisakkariti ! 5 mikrogram
Neisseria meningitidis serogrup C polisakkariti ! 5 mikrogram
Neisseria meningitidis serogrup W-;3s polisakkariti! 5 mikrogram
Neisseria meningitidis serogrup Y polisakkariti! 5 mikrogram
Itetanoz toksoid tastyict proteine konjuge 44 mikrogram

Yardimci maddeler:
Sodyum kloriir 4,5 mg
Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk soliisyon i¢in toz ve ¢dziicil.
Toz veya kek beyaz renktedir. Coziicii berrak ve renksizdir.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

6 haftaliktan itibaren bireylerin, Neisseria meningitidis A, C, W-135 ve Y
serogruplarininsebep oldugu invaziv meningokokal hastaliga kars1 aktif bagisiklanmasmda
endikedir (bkz. bolim 5.1).



4.2. Pozolojive uygulama sekli
Pozoloji/ Uygulama sikhg1 ve siiresi

Yas Grubu Primer bagisiklama Rapel doz

6 haftaliktan biiylik 6 | Her biri 0.5 mL olan toplam 2 doz | 12 aylikken yapilmalidir.
ayliktan kii¢iik bebekler* uygulanmaldir. ilk doz 6 haftaliktan
itibaren verilir. Dozlar arasinda 2 ay
aralik birakilarak yapilmaldair.

Daha o6nce asilanmamis 6 | 6 ayliktan itibaren verilen 0.5 mL’lik | 12 aylikken primerdozile

aydan biiyiik 12 ayliktan | tek doz. arasinda en az 2 ay aralik
kiigiik bebekler** birakilarak yapilmalidir.
12 aydan itibaren ¢ocuklar, [ 0.5 mL’lik tek doz Rutin olarak uygulanmaz.

adodlesanlar ve yetiskinler**

* Detayl bilgiicin 5.1 béliimiine bakiniz.
** Bazi durumlarda ek bir NIMENRIX primer dozu veya rapel dozu uygulanmasi
diistiniilebilir (bkz. boliim 4.4ve 5.1).

NIMENRIX ile asilamay1 takiben uzun dénem antikor persistans verileri asilamadan sonraki
10 yila kadar mevcuttur (bkz. boliim 4.4 ve 5.1)

NIMENRIX, primerasilamasi NIMENRIX veyakonjuge veya polisakkaritmeningokokal ast
ile yapilmis bireylerde rapel doz olarak uygulanabilir (bkz. boliim4.4 ve 5.1).

NIMENRIX, mevcut resmi talimatlara uygun sekilde kullanilmalidir.

Uygulama sekli:

NIMENRIX sadece intramiiskiiler enjeksiyon igindir.

1 yasin altindaki bebeklerde asinin uylugun anterolateral boliimiine uygulanmasi onerilir
(bkz.boliim4.4 ve4.5). 1 yasindan biiyiik bireylerde asiuylugun anterolateral bo liimiine veya
deltoid kasa uygulanabilir.

Asmin uygulama oncesi sulandirilmasima iligskin talimatlar i¢in b6liim 6.6’ ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler:

Anatomik veya fonksiyonel aspleniye (6rne8in orak hiicre hastaligi gibi) bagl olarak
meningokokal enfeksiyonuna yatkinliga sebep olan altta yatan hastaliklara sahip bireyler en
az bir doz NIMENRIX alabilir (bkz. bdliim 4.8 ve 5.1)

Bobrek/Karaciger Yetmezligi:
Veri bulunmamaktadir.



Pediyatrik popiilasyon:

NIMENRIX, 6 haftadan biiyiik bireylerde kullanilir.

NIMENRIX’in 6 haftadan kii¢iik cocuklarda kullanimina iliskin giivenlilik ve etkililik verisi
mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Herhangi bir ek bilgi bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
NIMENRIX, aktif maddeler ya da as1 icerisinde bulunan yardimci maddelerden herhangi
birine asir1 duyarliligi olan kisilere uygulanmamalidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
NIMENRIX, hicbir kosulda damar icine, deri icine ya da deri altina uygulanmamahdir.

Bagisiklama oncesi tibbi gegmisin gozden gegirilmesi (6zellikle daha 6nceki bagisiklama ve
istenmeyen olaylarin ortaya ¢ikma ihtimali ile iliskili olarak) ve klinik muayene, iyi klinik
uygulamalarm bir par¢asidir.

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

Ortava cikan hastalik

Diger asilarla oldugu gibi akut ciddi atesli hastalig1 olan bireylerde NIMENRIX uygulamasi
ertelenmelidir. Soguk alginligi gibi minor bir enfeksiyon varligi asilamanin ertelenmesine
sebep olmamalidir.

Senkop
Ozellikle addlesanlarda olmak iizere herhangi bir asilama sonrasinda ve hatta 5ncesinde igne

ile enjeksiyona karsi1 psikojenik cevap olarak senkop (bayilma) olabilir. Buna, geg¢ici gorme
bozuklugu, parestezi ve toparlanma sirasinda tonik-klonik ekstremite hareketleri gibi ¢esitli
norolojik bulgular eslik edebilir. Bayilmaya bagli yaralanmalardan kagmmak i¢in gerekli
Onlemlerin hazir olmasi dnemlidir.

Trombositopeni ve pihtilasma bozukluklari

Intramiiskiiler uygulanan diger asilarla oldugu gibi, trombositopenisi veya herhangi bir
pihtilasma bozuklugu olan kisilerde intramiiskiiler uygulamanin ardindan kanama
olusabileceginden, bu kisilere NIMENRIX dikkatle uygulanmalidir.



Immiin yetmezligi
Immiin sistemi baskilayan tedavi alan veya immiin yetmezligi olan hastalarda, yeterli bir
immiin yanit ortaya ¢ikmayabilir.

Ailesel kompleman eksikligi olan kisiler (6rnegin, C5 veya C3 eksikligi) ve terminal
kompleman aktivasyonunu inhibe eden tedavileri (6rnegin, ekulizumab) alan kisiler;
NIMENRIX ile asilamadan sonra antikor gelistirseler bile Neisseria meningitidis A, C, W-
135 ve Y gruplarinin neden oldugu invaziv hastalik i¢in yiiksek risk altindadirlar.

Meningokokkal hastaliga karsi koruma

NIMENRIX sadece Neisseria meningitidis A, C, W-135 ve Y serogruplarina karsi koruma
gelistirecektir. As1 diger Neisseria meningitidis serogruplarma karsi korumayacaktir.

Tiim asilarla oldugu gibi, asilanan tiim bireylerde bir koruyucu bagisiklik yaniti meydana
gelmeyebilir.

Daha Onceki polisakkarit meningokokal asilamasinin etkisi

Daha &nce bir polisakkarit meningokok asistyla ve 30-42 ay sonra NIMENRIX ile asilanan
olgularin tavsan komplemani kullanan bir serum bakterisid yontemiyle (rSBA) 6lgiilen
Geometrik Ortalama Titreleri (GMT), 6nceki 10 y1l icinde herhangi bir meningokokal asist
yapilmamis olan olgulardan daha diistiktiir (bkz. b6liim 5.1). Bu gozlemin klinik 6nemi
bilinmemektedir.

Asilamadan Once anti-tetanoz antikoru verilmesinin etkisi
NIMENRIX’in yasamin ikinci yilinda difteri ve tetanoz toksikoidi, aseliiler pertusis, inaktive

polioviriisii (1,2 ve 3), hepatit B yiizey antijeni ve tetanoz toksikoidine konjuge Haemop hilus
influenzae tip b poliribosil riboz fosfat (DTaP-HBV-IPV/Hib) igeren bir asiyla sirali olarak
veya eszamanl olarak uygulanmasinin giivenliligi ve immiinojenitesi degerlendirilmistir.
NIMENRIX’in DTaP-HBV-IPV/Hib asismdan 1 ay sonra uygulanmasi es zamanh
uygulanmasina kiyasla A, C ve W-135 gruplarima kars1 daha diisiik rfSBA GMT’leriyle
sonu¢lanmistir (bkz. béliim 4.5). Bu gézlemin klinik dnemi bilinmemektedir.

6 aylik-12 avlik bebeklerde bagisiklik cevabi
6’1nc1ayda uygulanan tek doz 2, 4 ve 6’inc1 aylarda uygulanan 3 doz ile karsilastirildiginda
W-135 ve Y gruplarma kars1 daha diisiik insan kompleman1 serum bakterisidal test (hSBA)

titreleri ile iliskilendirilmistir (bkz. bolim 5.1). Bu gézlemin klinik 6nemi bilinmemektedir.

6-12 ay arasinda bir bebek, 6zellikle W-135 ve/veya Y gruplarima maruz kalma nedeniyle
invaziv meningokokhastalik riskialtinda ise, 2 aylik bir araliktan sonraikincibir NIMENRIX
dozunun uygulanmasi diisiiniilebilir.



12-14 av arasi bebeklerde bagisiklik cevabi

12-14 aylik bebeklerde, 1 doz NIMENRIX uygulamasindan 1 ay sonra ve iki aylik aralikla
iki doz NIMENRIX uygulandiktan 1 ay sonra; A, C, W-135 ve Y serogruplarma kars1 rSBA
titreleri benzerdir.

Tek doz, iki ay aralikla uygulanan iki dozla karsilastirildiginda, W-135ve Y gruplarina karst
daha diisiik hSBA titreleri ile iligkilendirilmistir. Bir veya iki dozdan sonra A ve C gruplarma
karst da benzer yanitlar gézlemlenmistir (bkz. bolim 5.1). Bu gozlemin klinik dnemi
bilinmemektedir. Bir bebek, 6zellikle W-135 ve/veya Y gruplarina maruz kalma nedeniyle
invaziv meningokokhastalik riskialtinda ise, 2 aylik bir araliktan sonraikincibir NIMENRIX
dozunun uygulanmasi diisiiniilebilir. 12-23 aylik ¢ocuklarda, ilk doz NIMENRIX'den sonra
A veya C gruplarina kars1 antikorun azalmasi ile ilgili olarak, Serum bakterisid antikor
titrelerinin persistansi boliimiine bakiniz.

Serum bakterisid antikor titrelerinin persistansi
NIMENRIX uygulamasmi takiben, testlerde hSBA kullanildiginda, grup A’ya kars1 serum
bakterisid antikor titrelerinin azaldig1 gézlenmistir (bkz. boliim 5.1).

Bu gbzlemin klinik 6nemi bilinmemektedir. Bununla birlikte; 6zellikle grup A’ya maruz
kalma riski altinda olan ve NIMENRIXin ilk dozunu bir yildan daha uzun bir siire dnce alan
bireylerde ikinci bir NIMENRIX dozunun uygulanmas: diisiiniilebilinir.

A, C, W-135 ve Y gruplari i¢cin zamanla antikor titrelerinde bir diisiis gozlenmistir. Bu
gbzlemin klinik 6nemi bilinmemekle birlikte, bebeklik ¢caginda asilanmis olan ve A, C, W-
135veyaY gruplarindan kaynaklanan meningokokal hastaliga maruz kalma riski yiiksek olan
bireylerde bir rapel doz uygulanmas diisiiniilebilir (bkz. boliim 5.1).

NIMENRIX’in anti-tetanoz antikoru konsantrasyonlari iizerindeki etkisi
Her ne kadar NIMENRIX ile asilamadan sonra anti-tetanoz toksoidi (TT) antikoru
konsantrasyonlarinda bir artis gdzlenmis olsada, NIMENRIX tetanoz asis1 yerine

kullanilmaz.

NIMENRIX’in yasamin ikinci yilinda TT iceren bir asiyla birlikte veya ondan 1 ay dnce
uygulanmasi TT ye verilen yaniti bozmaz ya da gilivenliligi anlamli derecede etkilemez. 2
yasin iizerindeki veriler mevcut degildir.

Takip edilebilirlik
Biyoteknolojik iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan {iriiniin ticari ismi

ve seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

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



4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
1 yas alti bebeklerde, NIMENRIX kombine DTaP-HBV-IPV/Hib asilar1 ve 10 valanh
pnomokokal konjuge asis1 ile eszamanli olarak verilebilir.

NIMENRIX 1 yas ve iistii bireylerde asagidaki asilardan herhangi biriyle birlikte
uygulanabilir:

Hepatit A (HAV) ve Hepatit B (HBV) asilari, kizamik- kabakulak — kizamik¢ik (KKK) asisi,
kizamik- kabakulak — kizamik¢ik — sucicegi (KKKS) asis1, 10-valan pndmokokal konjuge ast
veya adjuvan eklenmemis mevsimsel grip asisi.

NIMENRIX ayrica yasamn ikinci yilinda DTaP-HBV-IPV/Hib asis1 gibi hepatit B, inaktif
cocuk felciya da Haemophilus influenzae tip B ile kombine DTaP asilar1 dahil olmak tizere,
kombine difteri — tetanoz — aseliiler bogmaca (DTaP) asilartyla ve 13-valanl konjuge
pnomokokal asisi ile eg zamanli olarak verilebilir.

9 ila 25 yas arasindaki bireylerde NIMENRIX, insan papillom viriisii bivalan [Tip 16 ve 18]
asis1, rekombinant (HPV2) ile es zamanli olarak uygulanabilir.

Miimkiin oldugu durumlarda, NIMENRIX ve DTaP-HBV-IPV/Hib asis1 gibi tetanoz toksoid
(TT) igeren bir as1 es zamanl uygulanmalidir ya da NIMENRIX, TT-igeren asidan en az bir
ay once uygulanmalidir.

10-valan pnomokokal konjuge as1ile eszamanli uygulamadan bir ay sonra, bir pndmokokal
serotip (tetanoz toksoidi tastyict proteinine konjlige 18C) i¢in daha diisiik Geometrik
Ortalama Antikor Konsantrasyonlar1 (GMCs) ve Opsono Fagositik Test (OPA) antikor
Geometrik Ortalama Titreleri (GMT) gozlenmistir. Bu bulgunun klinik anlamu
bilinmemektedir. Eszamanli uygulamanin diger dokuz pndmokokal serotip tizerine herhangi
bir etkisi olmamastir.

9 ila 25 yas arasindaki bireylerde, kombine tetanoz toksoidi, azaltilmis difteri toksoidi ve
aseliiler pertusis asisi, adsorbe (Tdap) birlikte uygulandiktan bir ay sonra, her bir pertusis
antijeninde (pertusis toksoidi [PT], filament6z hemaglutininde [FHA] ve pertaktinde [PRN])
daha diisiik GMCs gozlemlenmistir. Bireylerin %98'inden fazlasi, veri kesme esiklerinin
tizerinde anti-PT, FHA veya PRN konsantrasyonlarina sahip olmustur. Bu gézlemlerin klinik
onemi bilinmemektedir. Birlikte uygulanmanm NIMENRIX 'e veya Tdap'ta bulunan tetanoz
veya difteri antijenlerine kars1 bagisiklik yanitlari tizerinde hi¢bir etkisi olmamistir.

Eger NIMENRIX bagska birenjektabl asiile ayn1zamanda verilecekse, asilar her zaman farkli
enjeksiyon bolgelerine uygulanmalidir.

Diger asilarla oldugu gibi, bagisiklik sistemini baskilayan tedavi alan hastalarda yeterli
yanitin elde edilememesi beklenebilir.



4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri yoktur.

Gebelik donemi

Gebe kadmlarda NIMENRIX kullanimi hakkinda kisith deneyim mevcuttur.

Hayvanlar lizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik ve-veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya dogum
ve-veya dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. boliim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Gerekli olmadik¢a gebelik doneminde
kullanilmamalidir.

NIMENRIX gebelik esnasinda, doktor &nerisi ile, uygulanmasmin avantajlar1 olast
istenmeyen etkiler ve fetiis igin muhtemel risklerden belirgin sekilde fazla ise kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

NIMENRIX’in insan siitiinden de atilip atilmadig1 bilinmemektedir.

NIMENRIX emziren kadinlarda sadece muhtemel faydalar potansiyel risklerden fazla ise
kullanilmalidir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Hayvanlar iizerindeki ¢alismalar, NIMENRIX ’in insanlarm iireme yetenegi/fertilite {izerinde
dogrudan veya dolayli olarak zararl bir etkisinin oldugunu géstermemektedir.

4.7. Arac ve makine kullamimm iizerindeki etkiler

NIMENRIX’in ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerine etkisi ile ilgili hi¢bir ¢alisma
yapilmamistir. Bununla birlikte “4.8 Istenmeyen etkiler” boliimiinde belirtilen etkilerin
bazilari ara¢ ve makine kullanimim etkileyebilir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin dzeti
NIMENRIX’in giivenliligi iki klinik ¢alisma verileri baz alinarak asagida sunulmustur. Buna

gore;

e Bir dozNIMENRIX ile asilanmis 9.62 1 gdniilliide yiiriitiilen birlestirilmis bir analizi temel
alir. Bu birlestirilmis analiz 12-23 ay aras1 3.079 bebek, 2-5 yas aras1 909 ¢ocuk, 6-10 yas
aras1 990 ¢ocuk, 11-17 yasaras1 2,317 ergen ve 18-55 yasaras1 2,326 yetiskini icerir.

e Ilk dozsirasinda 6 ila 12 haftalik olan bebeklerde yapilan bir galisma (MenACWY-TT-
083 calismasi) verilerine gére, 2 veya 3 dozluk bir primer seri NIMENRIX uygulanan
1,052 kisiye en az bir doz ve 1,008’ine yaklasik 12 aylik olduklarinda bir rapel doz
uygulanmistir.



Giivenlilik verileri de tek doz NIMENRIX’in uygulandigi 56 yas ve iizeri 274 kisinin dahil
edildigi ayr bir ¢alisma ile degerlendirilmistir.

Lokal ve genel advers reaksiyonlar
Iki ay araliklarla verilen 2 doz NIMENRIX alan 6-12 haftalik ve 12-14 aylik yas gruplarinda,
birinci ve ikinci dozlar benzer lokal ve sistemik reaktojenite ile iliskilendirildi.

NIMENRIX veya diger konjuge ya da polisakkarit meningokok asilartyla primer asilama
sonrast 12 ay ila 30 yas arasindaki bireylere uygulanan rapel NIMENRIX dozu ile
gdzlemlenen lokal ve genel advers reaksiyon profili, NIMENRIX ile primer asilama sonras
gozlemlenen lokal ve genel advers reaksiyon profiline benzerdir (Kusma, mide bulantis1 ve
diyare gibi gastrointestinal semptomlar hari¢) ve bu advers reaksiyonlar 6 yas ve tizerindeki
bireylerde ¢ok yaygin olarak siniflandirilmistir.

Asagida listelenen yan etkiler 6 haftaliktan 55 yas aras1 deneklerin dahil oldugu pazarlama
sonrasi ¢aligmalarda raporlanmistir. 55 yasindan biiytlik deneklerde bildirilen yan etkiler daha

geng yetiskinlerde gbzlemlenenler ile benzerdir.

Istenmeyen etkilerin siklig1 asagidaki gibi siiflandiriimistir:

Cok yaygin: (>1/10)

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

Yaygin olmayan: (=1/1000, ila <1/100)

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

Cok seyrek: (<1/10000)

Bilinmiyor: Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.

Kan ve Lenfatik sistem hastahklari
Bilinmiyor: Lenfadenopati

Metabolizma ve beslenme hastahklari
Cok yaygn: Istah kaybi

Psikiyatrik hastahiklar
Cok yaygimn: Irritabilite
Yaygin olmayan: Uykusuzluk, aglama

Sinir sistemi hastaliklari
Cok yaygin: Sersemlik, bas agrisi
Yaygin olmayan: Hipoestezi, bas donmesi



Gastrointestinal hastalhiklar
Yaygin: Diyare, kusma ve bulantr”

Deri ve deri alti doku hastahklar:
Yaygin olmayan: Kasinti, dokilintii**

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin olmayan: Miyalji, ekstremitelerde agri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

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

Yaygin: Enjeksiyon bolgesinde hematom”®

Yaygin olmayan: Halsizlik, enjeksiyon bolgesinde sertlesme, kasinti, sicaklik, anestezi
Bilinmiyor***: Enjeksiyon bdlgesinde genis ekstremite sismesi, siklikla eritem ile iliskili,
bazi durumlarda komsu eklemi tutan, enjeksiyonun yapildig tiim uzuvda siglik

* Bulant1 ve enjeksiyon bolgesi hematomubebeklerde yaygin olmayanbir siklikta ortaya ¢ikti
**Doklintii bebeklerde yaygin bir siklikta ortaya ¢ikt.
*** Pazarlama sonrasi veriler

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢g advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem

tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir stipheli 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: 0312 21835 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi
Higbir doz asimi1 vakasi bildirilmemistir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grubu: Bakteriyel asilar, Meningokok asilari
ATC kodu: JO7TAHOS8

Etki Mekanizmasi

Anti-kapsiiler meningokokal antikorlar, kompleman araciligiyla bakterileri O6ldiirerek
meningokokal hastaliga karst korurlar. fSBA ya da hSBA kullanilarak yapilan testlerle
olgiildiigiinde, NIMENRIX, Neisseria meningitidis A, C, W-135 ve Y serogruplarmm
kapsiiler polisakkaritlerine kars1 bakterisid antikorlarin iiretimini indiiklemektedir.



Bebeklerde immiinojenite

MenACWY-TT-083"de, ilk doz 6-12 haftalikken, ikinci doz 2 aylik bir siire sonrasinda ve
ticiincii doz (rapel) yaklasik 12 aylikken verilmistir. DTaP-HBV-IPV/Hib asilarive 10 valank
pnomokok konjuge asis1 birlikte uygulamistir. NIMENRIX dért meningokokal grubuna karst
SBA ve hSBA titreleri saglamistir (bkz tablo 1). Ikinci dozdan bir ay sonra rSBA titreleri >8
olarak degerlendirildiginde, NIMENRIX, grup C’ye karsi ruhsatli MenC-CRM ve MenC-TT
asilarinin olusturdugu yanita non inferior bir yanit olusturmustur.

Bu caligmadan elde edilen veriler 12 haftalik-6 aylik bebeklerde pozoloji ve immiinojenisite

verilerinin ekstrapolasyonunu desteklemektedir.

Tablo 1: iki ay araliklarla verilen iki doz NIMENRIX (veya MenC-CRM veya MenC-TT)
sonrasi (ilk doz 6-12 haftalik bebeklere ve rapel doz 12.ayda) rSBA) ve hSBA titreleri
(MenACWY-TT-083 calismasi)

emr o] rSBA* hSBA**
G:;nmgo 0 Ast Grubu | Zaman noktast N >8 GMT N >8 GMT
P (%95GA) | (%95GA) (%95GA) | (%95GA)
Doz 2 sonrast ) %974 203 %96,5 157
. ' 456 | (95.4;98.6) | (182;227) 202 | (93,0;98,6) | (131;183)
A NIMENRIX o
Rapelsonrasi %99.6 1561 %99,5 1007
462 214
(98,4;99,9) [ (1412;1725) (97,4;100) (836;1214)
)
Doz 2 sonrasi %987 612 218 %98,6 1308
456 | (97,2,99.5) | (540;693) (96,0;99,7) | (1052;1627)
NIMENRIX o
Rapelsonrasi 163 %99,8 1177 291 %99,5 4992
C (98,8;100) | (1059;1308) (97,5;100) | (4086;6100)
Doz2 M
0z 2 sonrasi 4ss %99.6 958 202 %100 3188
MenC-CRM (98,4:99.9) | (850;1079) (98,2:100) | (2646;3841)
asst Rapelsonrasi 7] %984 1051 S16 | %100 5438
(96,8;99,4) | (920;1202) (98,3;100) | (4412;6702)
Doz 2 sonrast ) 457 %100 1188 226 %100 2626
MenC-TT (99,2;100) (1080; 1307) (98,4;100) (2219;3109)
C M
asisi Rapelsonrasi %100 1960 219 %100 5542
459 | (99.2;100) | (1776;2163) (98,3;100) | (4765;6446)
0
Pozzsomastt) | %991 1605 217 | %100 (6447332)
w NIMENRIX (97,8;99,8) | (1383;1862) (98,3;100) ’
Rapelsonras1 () %99,8 2777 )18 %100 5123
462 | (98,8;100) (2485;3104) (98,3;100) (4504;5826)
. . |Doz2 sonrast ) %98.,2 483 %97,7 328
Y NIMENRIX 4361 06,6:99.2) | @19;558) | 21* | (94.6:992) | 276390
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Rapelsonrasi () %99 4 881

462 | (99,1;99.9) | (787;986)

%100

217
(98.3; 100)

2954
(2498;3493)

Immiinojeniteanalizi, ilgili protokole-uygun (ATP)kohortlarda yapimistir.

" 1SBA, Birlesik Krallik’ta, Halk Saglig1 ingiltere (PHE) laboratuvarlarinda analiz edilmistir
** hSBA, GSK laboratuvarlarinda analiz edilmistir

(D'kan drnekleriasilamadan 21 ila 48 giin sonra alinmistir

MenACWY-TT-087 ¢alismasinda, bebekler ya 6. ayda tek bir primer doz ve takiben 15-18.
aylarda rapel doz (her bir asilama noktasinda beraber uygulanan DTaP-IPV/Hib ve 10-valan
pnomokokal konjuge asisi) almiglaryada 2,4 ve 6. aylarda 3 primer doz ve takiben 15-18’inci
aylarda rapel doz almiglardir. 6.aydauygulanan tek bir primer doz rSBA titreleri >8 olan
deneklerin yiizdeleri ile hesaplandigi izere dort meningokokal grubuna karsi gliglii bir rSBA
titresi saglamistir. Bunlar 3 dozlu primer serinin en son uygulanan dozu sonrasi cevap ile
karsilastirilabilirdir. Rapel doz iki dozlama grubu arasinda karsilastirilabilir sekilde 4
meningokokal serogrubuna karsi gii¢lii cevaplar olusturmustur. Sonuglar tablo 2’de
verilmistir.

Tablo 2: Bebeklerde 6 aylikken uygulanan tek doz NIMENRIX ve 15-18 aylikkenuygulanan
rapel oncesi ve sonrasi rSBA ve hSBA titreleri (Calisma MenACWY-TT-087)

rSBA* hSBA**
Meningokoka Zaman
Grup noktasi N >8 GMT N >8 GMT
(%95GA) | (%95 GA) (%95GA) | (%95 GA)

1Doz 163 %98,8 1333 59 %98,3 271
sonras1 ¥ (95,6;99,9) | (1035;1716) (90.9; 100) (206, 355)
Rapel %81,7 125 %66,2 )

A oncesi | 21| (74:87.9) | (84.4;186) 1| (54,77 20.8(13,5,32,2)
Rapel %99,3 2762 %100 )
sonrast® | 132 | 96.15100) | (2310;3303) 83 | (95,7:100) | 1416(1140:1758)
1Doz 163 %994 592 66 %100 523
sonrast (96,6;100) (482;726) (94,6;100) (382;717)

C Rapel 131 %65,6 274 78 %96,2 151
sncesi (56,9:73,7) | (20.6:36.6) (89.2:99.2) | (109;210)
Rapel 139 %993 2525 92 %100 13360
sonrast® 96,1:100) | (2102:3033) (96,1;100) | (10953; 16296)
1Doz 163 %293.9 1256 47 %387,2 137
sonras1 ¥ (89;97) (917;1720) (74,3;95,2) | (78.,4;238)

W Rapel 131 %77,9 63.3 53 %100 429
dncesi (69.8:84,6) | (45.6:87.9) (933:100) | (328:559)
Rapel 139 %100 3145 59 %100 9016
sonras1? (97,4;100) (2637;3750) (93,9;100) (7045;11537)

v 1Doz 163 %98.,8 1470 59 %923 195
sonras1 ¥ (95,6;99,9) | (1187;1821) (81,5;97,9) (118;323)
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rSBA* hSBA**

Meningokokd Zaman

Grup noktasi >8 GMT >8 GMT

Nl @%95GA) | (%95GA) N1 ©95Ga) | (%95GA)

Rapel | 5, | %885 106 o1 | %98.40 389
dncesi (81,8:93.4) | (76.4; 148) (91,2:100) | (292:518)
Rapel | 50 | %100 2749 s | %100 5978
sonrasi® (97,4:100) | (2301;3283) (94,.8:100) | (4747;7528)

Immiinojenite analizi, primer ATP kohortlarinda yapilmustir.
*rSBA analizi [HS laboratuvarlari tarafindan yapimustr.
**hSBA analizi NeomedKanada’da yapilmistr.

() kan numunesitoplamasilamadan 1 ay sonra yapildi.

hSBA titrelerinin 6l¢iimii MenACWY-TT-087 ¢alismasinda ikincil sonlamim noktasidir. Her
iki doz semasinda da A ve C gruplarina benzer yanitlar gozlense de 6 aylik bebeklerde tek bir
primer doz, 2, 4 ve 6 aylik li¢ primer doza kiyasla [%100 GA: 96,6, 100) ve %100 (sirasiyla
%95 GA: 97,1, 100)] hSBA titresi >8 [sirastyla %87,2 (%95 GA: 74,3, 95,2) ve %92,3 (%95
GA: 81,5, 97,9)] olan deneklerin yiizdesiyle dl¢iilen W-135 ve Y gruplarina diisiik hSBA
titreleriyle iliskilendirilmistir (bkz. b6lim 4.4). Bir rapel dozdan sonra, dort meningokokal
serogrubun hepsinin hSBA titreleri, iki doz semas1 arasinda karsilastirilabilirdir. Sonuglar
tablo 2’de gosterilmistir.

12-23 avlik bebeklerde immunojenisite

MenACWY-TT-039 ve MenACWY-TT-040 klinik ¢alismalarinda, tek bir doz
NIMENRIX’in, dért meningokok grubuna kars1 rSBA titreleri dl¢iilmiistiir. C rSBA titresi,
lisansli bir MenC-CRM asisiyla elde edilen yanitla rfSBA titreleri >8 olan deneklerin
ylizdesine bakarak kiyaslandiginda karsilastirilabilir oldugu ortaya ¢ikmistir. MenACWY -
TT-039 calismasinda hSBA sekonder sonlanim noktasi olarak da 61¢iilmiistiir. Sonuglar tablo
3’te gosterilmistir.

Tablo 3: 12-23 aylik bebeklerde tek doz NIMENRIX (veya MenC-CRM) sonrasi rSBA*
titreleri (MenACWY-TT-039/040 ¢calismalari)

MenACWY-TT-039 Cahismas1 (D MenACWY-TT-040 Cahsmasi®
Meningo | As1 Grubu rSBA* hSBA* rSBA*

kokal N >8 GMT N >8 GMT | >8 GMT

grup (%95 GA)| (%95 GA) (%95 GA) | (%95 GA) (%95 GA) | (%95 GA)
o %99,7 2205 %772 19,0 %984 3170

A Nimenrix | 3541 9g 4.700) | (2008:2422) | 333| (72.4:81.6) | (16.4:22.1)| 183| (95.3;99.7) |(2577:3899)
Nimenrix | 354] 7997 478 31| %985 196 |,g3] %973 829

c (98,4;100) | (437;522) (96,6,99,5) | (175:219) (93,7;99,1) | (672; 1021)
MenC-CRM|[ |, | %975 212 16| %819 203 |14l %982 691

asis1 (92,9:99.,5)| (170;265) (73,7, 88.4) | (29.5: 55,1 (93,8;99.8) | (521;918)
o %100 2682 %875 48,9 %984 4022

W-135 | Nimenrix | 3541 g9 -100) | 2453:2932) | 339 (83,5:90.8) |41,2:58,0)| 13| (95.4;99.7) |(3269;4949)
A %100 2729 %793 30,0 %973 3168

Y Nimenrix | 3541 99 0. 100) | 2473:3013) | *2°| (74.5:83.6) | 25.8:37.1)| '®°] 93.8:99.1 | 2522:3979)

Immiinojenite analizi ATP kohortlarda yapiImustir.
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(1) kan 6rnekleri asilamadan42 ila 56 giin sonra ahnmistir
(2) kandmekleri asllamadan30 ila 42 giin sonra alinmistir

* SBA analizi GSK laboratuvarlarinda yapilmistir.

MenACWY-TT-104 ¢alismasida, NIMENRIX, dért meningokokal gruba karsu, bir veya iki
dozu takiben rSBA titresi >8 ve GMT olan deneklerin orani agisindan benzerlik gosteren
rSBA titresi ortaya ¢ikardi (Tablo 4).

Tablo 4: ilk dozun 12-14 ayhk bebeklere uygulandigi tek veya cift doz NIMENRIX
sonrasi rSBA ve hSBA titreleri (Caliyma MenACWY-TT-104)

Meningo | Nimenrix 7 amamlama rSBA* hSBA**
kokal doz N >8 GMT | 8 GMT
grup | grubu (%95GA) | (%95GA) (%95GA) | (%95GA)
L dos Doz | sonras 5o | %978 1437 | %959 118
(94,4:99.4) | (1118;1847) (88,6,99.2) | (86.8;161)
A Doz | sonras| lsg | %968 1275 oo | %970 133
2 don 92,8;99,0) | (970;1675) (89,5:99,6) | (98,1;180)
%98,0 1176 %97,0 170
Doz 2 sonras{ 150 | 94 3.996) | (922:1501) | %% {(89,5:99.6)| (126:230)
L don Doz | sonras o | %950 452 o | 98,7 152
90,7:97,7) | (346;592) 93,1:100) | (105;220)
C Doy | %95.5 369 %957 161
> dog oz Lsonrast 1571 910.982) | (281:485) | 70 |(88.0:99.1)| (110;236)
%98,7 639 %100 1753
Doz 2 sonrasi| 150 1~ g5 3.99 0y | (522:783) | ®% | 94.8:100) | (1278:2404)
Do 1 sonrast %95.,0 2120 %62,5 275
1 doz 1801 90.8:97.7) | (1601:2808) | 7% | (503:73.6) | (16.1;46.8)
W-135 | 2doz  |Doz 1 sonmasi| 158 %94.9 2030 s | %689 26.2
(903:97.8) | (1511:2728) (55,7:80.1) | (16,0;43.0)
%100 3533 %971 757
Doz 2 sonrasi) 150 1 o7 6.100) | (2014:4283) | 70| 90.1:99.7) | (550: 1041)
Doz 1 sonrasi %92,8 952 %67.,6 412
1 doz 1801 88.0:96.1) | (705:1285) | 71| (555:78.2) | (23.7:71.5)
Y %93,6 933 %643 31.9
D 1 0 > >
2 dog oz L sonmasti 157\ 686:96.9) | (692:1258) | >0 | (50,4:76,6) | (17.6:57.9)
%993 1134 %953 513
Doz 2 sonrasi| 150 1 63 700) | (944:1360) | ®* | (86,9:99.0)| (339,775)

Immiinojenite analizi ATP kohortlarinda yapilmstir.

(1) kan 6rnekleri asilamadan21 ila 48 giin sonra ahnmistir

*rSBA analizi PHE laboratuvarlarinda yapilmstir.
**hSBA analizi GSK laboratuvarlarinda yapimistir.
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MenACWY-TT-104 calismasinda hSBA titreleri,

sekonder sonlanim noktasi olarak
ol¢iilmiistiir. NIMENRIX, bir dozla karsilastirildiginda iki doz verildiginde hSBA titresi >8
olan deneklerin yiizdesine bakildiginda W-135 ve Y gruplarma kars1 daha yiiksek hSBA
titresi ortaya ¢ikarmistir (bkz. boliim 4.4). NIMENRIX, bir dozla karsilastirildiginda iki doz
verildiginde hSBA titresi >8 olan deneklerin yilizdesine bakildiginda A ve C gruplarma karsi
benzer hSBA titresi ortaya ¢ikarmistir. Sonuglar tablo 4’te yer almaktadir.

rSBA ve hSBA titreleri MenACWY-TT-027 ¢alismasinda ilk asilamasi tek doz NIMENRIX

veya MenC-CRM olan 12-23 aylik ¢ocuklarda 10 y1llik bir siire boyunca belirlenmistir.

SBA titrelerinin persistansi 2 uzatma ¢alismasinda degerlendirilmistir. MenACWY-TT-032
(5 yasa kadar) ve MenACWY-TT-100 (10 yasa kadar). MenACWY-TT-100 ¢caligmasi aym
zamanda NIMENRIX veya MenC-CRM ile ilk asilamadan 10 yil sonra yapilan tek rapel
NIMENRIX dozuna olan cevabi da incelemistir. Sonuglar tablo 5°te yer almaktadir (bkz

boliim 4.4)

Tablo 5: i1k dozun 12-23 aylik bebeklere uygulandigi tek doz NIMENRIX (veya MenC-
CRM) sonrasirSBA ve hSBA titreleri, 10 yila kadar persistans ve ilk asilamadan 10 y1l
sonra rapel sonrasi doz uygulama (Calisma MenACWY-TT-027/032/100)

Meningo Asil 7z I rSBA* hSBA**
kokal |A%! al;“a amamiama N >8 GMT N >8 (%95 GMT
grup | ST (%95GA) | (%95 GA) GA) (%95 GA)
%100 3707 %912 59.0
(€] B 5
1. Ay 2221 98.4:100) | (3327:4129) |?'7| (86,7:94.6) | (49.3:70.6)
%64 4 351 %523 8.3
2) ’ 5 )
4.yl 4148878 | (194:634) | | 36,7:67.5) | (5.4:142)
%733 374 %35.6 52
. . ) B 9 B B
A | Nimenrix >.Yil 4 1 (589:85.) | 21:632) | ¥ | 219512 | (34:78)
0yl | o, | %66, 289 | %254 %)
(rapel 6ncesi) (53,0;,77,7) | (16,4;51,0) (15,0;38,4) (3,0;5,9)
%98 .4 5122 %100 1534
(3.4 H
(Rapelsonras) ™4 62 1 91 3.7100) | (3726:7043) | ©2 | (942:100) | (1112:2117)
%100 879 %99.1 190
(@) )
LAY 12200 98 3.700) | (779:991) | %2!] 96.8:99.9) |  (165:219)
%97.8 110 %978 370
2) > >
AN 145 | 682.990) | (62.7:192) |+ | (88.2:99.9) | (214:640)
%776 489 %01,7 376
. . (2) bl b b
Nimenrix 3. Y1l Y1 634:882) | (285:840) | *®| 800977 | (124:379)
0yl || %823 128 o | oL 349
(rapel dncesi) (70,5;90,8) | (71,1;231) (81,6,97,2) (197;619)
%100 7164 %100 33960
3.4
- (Rapelsonras) ®21 62| g4 5. 100 | (5478;9368) | °° | (93,9:100) | (23890;48274)
oo les| 7983 313 | %721 312
Ay 92,1:100) | (297;580) (59.9:823) | (13.9:32.3)
%80,0 137 %70,0 91,9
2) ’ 5 )
Menc 4.Y1l 101 444975 | 26:832) |10 348:933) | (9.8:859)
CRM syi® | 11| %636 26,5 11| %909 109
e : (30,8:89.1) | (6,5:107) (58,7:99.8) | (21,2:557)
T0.yi10 %875 36,7 %933 T17
(rapeloncesi) | 10 | (61,7:984) | (29.0:259) | 12| (68.1:99.8) | (40,0:344)
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Rapelsommasy ] 16 | 70100 5793 [ _%I00 3559
P (79.4:100) | (3631,9242) (78,2:100) | (20106;90086)
%100 5395 %79,7 388
(1) 5 )
1. Ay 2221 98.4:100) | (4870:5976) | 77| (73.0:853) | (29.7:50.6)
%60.,0 50.8 %84 .4 76,9
(2) ) 9 ) )
4.yl 451 4a3.743) | 240,108 | P | (705935 | (44,0134
%347 82 %82.6 597
i . . (2) b b b b
W-135 | Nimenrix >l Y1 017:496) | ©03:353) | *° | 68.6:922 | (35.1:101)
Oyl [ o) | %306 15,8 S| %ad2 7.7
(rapel dncesi) (19,6;43,7) (9,1,27,6) (30,5;58,7) (4,9;122)
%100 25911 %100 11925
(G4
(Rapelsonras) ™4 62 1 94 5. 100) | (19120:35115) | ©2 | 94.2:100) | 8716:16316)
%100 3824 %66,7 244
(@) ’ 5
LAY 12220 95 4-100) | (2529:3153) |20 (59.7:73.) | (18.6:32.1)
%62, 449 %87.8 74,6
2) ’ B 5 )
AN 145 | 465 760) | 226:893) | 4] (73.8:95.9) | 44.5:125)
o %429 206 %80,0 70,6
y | Nimenrix SYUE 1491 088:57.89) | (1095390 | | (654:904) | (38.7:129)
Oyi0 |4, | %452 374 | 29 5.1
(rapel dncesi) (32,5;58,3) | (14,7;51,0) (29,7, 56,8) (5,5;15,1)
%984 7661 %100 12154
3.4 ’
(Rapelsonras) ™21 62| o1 3.700) | (5263:11150) | © | (94,1:100) | (9661:15291)

Immunojenisite analizi ATP kohortlarinda asilama sonras1 1. Ay ve 5.yilda ve rapel ATP kohortlannda
yapilmistir. Meningokokal grup C’ye suboptimal yanit veren denekler (bir dnce belirlenen test kesimi a linda
kalan SBA titresiolarak tanimlamr) 6.y1ldan 6nce MenCagisindan ek bir doz almislardir. Bu denekler4. ve 5.
Yil analizlerinden muaftutulmus fakat 10. yilanalizine dahil edilmistir.

(1) MenACWY-TT-027 Caligmast
(2) MenACWY-TT-032 Calismas1
(3) MenACWY-TT-100 Calismas1
(4) Kan 6rmekleri 10.y1ldakirapeldozdan1 ay sonra alinmigtir

* rSBA analiziprimer agilama 6rneklerinden 1 ay sonra GSK laboratuvarlarinda yapilmistir ve sonraki rnekleme zaman
noktalarinda Ingiltere’de bulunan PHE laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir.
**hSBA analizi GSK laboratuvarlarinda, MenACWY-TT-100 ¢alismasindaki zaman noktalari iginde Kanada da ki

Neomed’de yapilmustir.

Rapel dozun persistansi
MenACWY-TT-102 ¢aligmasi, baslangic olarak 12-23 aylikken ayni asmin uygulandid
cocuklara (calisma MenACWY-TT-039) NIMENRIX veya MenC-CRM¢; rapel dozu
sonrast (¢alisma MenACWY-TT-048) 6 yila kadar SBA titrelerinin persistansimi
degerlendirmistir. Tek rapel doz ilk asilamadan 4 yil sonra uygulanmistir. Sonuglar tablo
6’da verilmistir (bkz. bolim 4.4).
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Tablo 6:

persistans (MenACWY-TT-039/048/102 Cahsmasi)

Ilk dozun 12-23 ayhk bebeklere uygulandigi tek doz NIMENRIX (veya
MenC-CRM) sonrasi rSBA ve hSBA titreleri, 4.y1ldaki persistans ve baslangic
asllamadan 4 yil sonra rapel doz cevabi, rapel asilamayi takiben 6 yila kadar

Meningo rSBA* hSBA**
kokal Asnrlla:g:la Zamamlama [ >8 GMT | >8 GMT
grup | ® (%95GA] (%95 GA) 95%GA) (%95 GA)
%997 2205 %772 19,0
(1) 9 B )
I Ay 3341 984:100) | (2008:2422) [338] (72.4:81.6) | (16.4:22.1)
4o ) %28,
. %474.5 112 S 48
gigeeslil)\mnennx 212 (68,1:80.,2) (80,3; 156) 187 (22,5;35,9) (3.9:5.9)
A Nimenrix 23 %100 7173 %99.,5 1343
(Rapelsonras) ™1 214 1 9 3.700) | (6389:8054) |2°2| (973:100) | (1119:1612)
RapeldozdanSyil 37| %893 729 o] %333 32
sonra®® (834:943) | (163:322) 446:620)|  (9.6:183)
Rapeldozdan6yi| 1, | %923 297 ol %383 14.4
sonra @ (86,7:964) | (214;413) 495:67,0) | (10,5:19.7)
%99.7 478 %98.5 196
L Ay® 3341 98.4:100) | (437:522) |3 96,6:99.5) |  (175:219)
2)
4'Y“IN. s | %399 12,1 Jo0l %730 312
gﬁf:si) fmentix (333;46.8) | (9,6;15.2) (663;79,0) | (23,0;42,2)
Nimenrix %100 4512 %100 15831
(Rapelsonras) | 2151 9¢ 3.700) | 3936:5172) [20%| (983:100) | (13626;18394)
Rapeldozdansyil 57| 7803 66,0 el %993 337
sonra®® (72,6:86,6) | (48,1;90.5) (96,0;100) | (261:435)
Rapeldozdan 6 y1 134 %71,6 39,6 130 %97,7 259
c sonra 632:79.1) | (28.6: 54.,6) (93,4:99.5) | (195;345)
%975 212 %819 403
LAy ® 1211 929:995) | (170:265 |'1| (73,7:884) | (29.5:55.1)
;\‘&Y“g’ (rapel | w372 143 S| vedsa 11,9
MenC. CIian;ﬁonram) (23,0;53.3) | (7,7:26.5) (30,2; 66,9) (5,1;27,6)
CRM [ ool 23 | 74100 3718 3| %100 8646
Asis | (Rapelsonras)® (91,8;100) | (2596;5326) (89,4;100) | (5887:12699)
Rapeldozdan 5 yil 23 %78.,3 473 23 %100 241
sonra®® (56,3:92,5) | (19,0;118) (852:100) | (139;420)
Rapeldozdan 6 y1 23 %065,2 33,0 23 %95,7 169
sonra 42,7:83.6) | (14.7:742) (78,1:99.9) | (94,1;305)
%100 2682 %875 489
(1) ) )
1Ay 3341 99.0:100) | (2453:2932) [339] (83.5:90.8) | (41.2:58.0)
4o .
o 548.8 30,2 %81,6 483
gsf:g“nen“x 2131 419:557) | 19:415 |18 (74,7:873) | (36.5:63.9
W-135 | Nimenrix %100 10950 %100 14411
(2,3)
(Rapelsonras)®| 215 1 g¢ 3.700) | (9531:12579) | 122 (98.1:100) | (12972; 16010)
Rapeldozdan 5 y1 %883 184 %100 327
sonra®® 371 81,7:932) | 30:261) |13 973;1000 | (276:388)
Rapeldozdan 6y1l 35| 7853 72 3| %983 314
sonra @ (78,7:912) | (118:251) 94,7:998) | (255:388)

16




T00% 3729 %793 300
(1) ) 5
1Ay 3341 99,0:100) | 2473:3013) [3%°| (74.5:83.6) | (258:37.1)
2)
?faylélNhnenrix 213 | 70382 37,3 123| /0639 30,2
v e (513:649) | (27.6:50.4) (56.8:742) | (20.2:45,0)
Nimenrix %100 4585 %100 6776
(2,3)
(Rapelsonras)®?) 2151 9 3.700) | (4129:5093) |'73| (97,9:100) | (5961:7701)
Rapeldozdan 5 y1 137 %92,7 265 137 %97,8 399
sonra®® (87,0;96.4) | (191;368) 93,7:99.5) | (321;495)
Rapeldozdan6 y1| |5, 94,0% 260 131 %97,7 316
sonra @ (88,6:97.4) |  (189;359) 93,5:99.5) | (253:394)

Immunojenisite analizi ATP kohortlarinda her bir zaman noktasi icin ya p1lmistir.
(1) MenACWY-TT-039 Calismasi

(2) MenACWY-TT-048 Calismast

(3) Kan o6rekleri4.yildakirapeldozdan 1 aysonra alinmistir

(4) MenACWY-TT-102 Calismas1

* rSBA analizi primer asilama 6rmeklerinden 1 ay sonra GSK laboratuvarlarinda yapilmistir ve sonraki 6mekleme
zamannoktalarmda Ingiltere de bulunan PHE laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir.
**hSBA analizi GSK laboratuvarlarinda, MenACWY-TT-102 ¢alismasindaki zaman noktalan iginde Kanada da ki
Neomed’de yapilmistir.

2-10 yaslarindaki ¢ocuklarda immunojenisite
MenACWY-TT-081 calismasi, tek doz NIMENRIX in C grubuna as1 yaniti bir baska lisansh
MenC-CRM asisina non inferior [sirastyla %94.8 (%95 GA:91,4;97,1) ve %95,7 (%95 GA:
89,2;98,8)] oldugunu gostermistir. GMT bakimindan NIMENRIX grubu [2795 (%95 GA:
2393;3263)] MenC-CRM asi1s1 [5292 (%95 GA: 3815;7340)] ile karsilastirildigin da daha

disiktir.

MenACWY-TT-038 caligmasi, tek doz NIMENRIX’in dért meningokokal gruba kars1 asi
cevabi, lisansli ACWY-PS asisina non inferior oldugunu gostermistir. Sonuglar tablo 7°de

verilmistir.

Tablo 7: 2-10 yaslarindaki cocuklarda tek doz NIMENRIX (veya ACWY-PS)
asillamasindan 1 ay sonrasinda rSBA* titresi (MenACWY-TT-038 Calismasi)

Meningo NIMENRIX® ACWY-PS agisi)
kokal Grup [ VR (%95 GA)| GMT (%95GA) | VR (%95 GA) | GMT (%95 GA)
% 89,1 6343 192 % 64,6 2233
A 594 (86,3;91,5) (5998;6708) (57.4;71,3)  [(2023;2577)
% 96,1 4813 34 % 89,7 1317
C 691 (94,4;97,4) (4342;5335) (85,1;93,3)  [(1043;1663)
% 97,4 11543 36 % 82,6 D158
W-135 691 (95,9;98.,4) (10873;12255) (77,2;87,2)  |(1815;2565)
% 92,7 10825 240 % 68,8 2613
Y 723 (90,5;94,5) (10233;11452) (62,5;74,6)  |(2237;3052)

Immiinojenite analizi, ATP kohortunda yapilmistir.
(1)Kan 6rmekleriagilamadan 1 ay sonra a linmigtir
VR: As1 yanity, kigilerin orani olarak tanimlanir:

e Baslangigta seronegatif kisileri¢cin rSBA titreler>32 (yani, as1 dncesirSBA titresi<§).
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e Baslangicta seropozitiflik i¢in as1 6ncesive sonrasirfSBA titrelerinde enaz 4 kat artis olan kisiler (yani,

ag1 OncesirSBA titresi>8)

**rSBA analizi GSK laboratuvarlarinda ger¢eklestirilmistir.

MenACWY-TT-081 caligmasinda, baglangigta asilanmis olan ¢ocuklarda bagisiklik yanitmm

persistansi degerlendirilmistir. Sonuglar tablo 8’de yer almaktadir (bkz. bolim 4.4).

Tablo 8: 2-10 yas arasi olan cocuklarda NIMENRIX (veya MenC-CRM) asilamasim

takiben, 44 aya kadar rSBA ve hSBA titreleri (Calisma MenACWY-TT-088)

kMo(i?;?go Ast Grubu f(?ll:::;ll rSBA*>3 GmT — >8 GMT
Grup (ay) (%695 GA) (%95 GA) N (%95GA) (%95 GA)
NIMENRIX %865 196 %25.6 46
A 2 119301 809:91.0) | (144:267) | 2% (169:358) | 33:63)
%85,7 307 %25.8 4.8
A4 11891 799.904) | (224:423) | 30| (7.1:362) | 34167
NIMENRIX [ | o5 | 73046 343 oo 7956 759
C (574:713) | (26.0.464) (89.0:98.8) | (53.4,108)
%37,0 145 %76,3 36.4
11891 300.443) | 109:192) | ¥?| 66.2:85.4) | (23.1:57.2)
%768 86,5 %90.0 82,
MenC-CRM 32 69 | 65.1:86,1) | (47.3:158) | 33| (75.7:98,1) | (34.6:196)
asisi 14 66 %45,5 31,0 3] %64,5 38,8
(33,1;582) | (16,6;58.0) 45,4:808) | (133;113)
) N O BV 314 v A0 699
W-135 INIMENRIX (70,6:82,9) | (149;307) (75,5:91,7) | (48,2;101)
%683 103 %803 643
41189 611748y | (72,5:148) | 87| (70.6:882) | (42.7:96.8)
) T2 1195 | 7813 737 MBGIE 792
Y  NIMENRIX (75,1;86,6) | (165;314) (71,8;88,7) | (52,5;119)
%624 789 %829 177
4 11890 551604y | (5a6:114) | 70| (72.5:90.6) | (78.0:206)

Immiinojenisite analizi, her zaman noktasina gore uyarlanmis persistans i¢in ATP kohortunda yapildi.

*rSBA analizi Birlesik Krallik’ta bulunan PHE laboratuvarlarinda yapilmistir
**hSBA analizi GSK laboratuvarlarmda yapilmistir.

hSBA’ni persistansi, MenACWY-TT-027 ¢calismasinda ilk defa asilanan 6-10 yaslarindaki
¢ocuklarda asilamadan 1 yil sonra degerlendirilmistir (Tablo 9) (bkz. boliim 4.4).

18




Tablo 9: 6-10 yas cocuklarda tek doz NIMENRIX (veya ACWY-PS)’i takiben hSBA *
titreleri ve asilamamin ardindan 1 sene sonraki persistans (MenACWY-TT-

027/028 cahismalari)
Asillamadan 1 ay sonra 1 yillik persistans
Meningo Ast Grubu (MenACWY-TT-027 calismasi) | (MenACWY-TT-028 calismasi)
kokal Grup N >8 GMT N >8 GMT
(%95GA) (%95GA) (%95GA) (%95GA)
NIMENRIX | 105 | 2500 >3-4 lo4 | 162 32
A (71,1, 87,2) |(37,3;76,2) (9,8;24,9) (2,7;4,4)
ACWY-PS %25,7 4,1 %35,7 2,5
asisl 35 (12,5:43,3) | (2,656,5) 35 (0,7;19,2) (1,9:3,3)
NIMENREX | 101 %89,1 156 105 %95,2 129
C (81,3;94,4) | (99,3;244) (89,2;98,4) | (95,4;176)
ACWY-PS 18 %39,5 13,1 31 %32,3 7,7
asist (24,0;56,6) (5,4;32,0) (16,7;51,4) (3,5;17,3)
NIMENRIX | 103 %95,1 133 103 %100 257
(89,0;98,4) | (99,9;178) (96,5;100) (218;302)
W-135
ACWY-PS 35 %34,3 5,8 31 %12,9 3,4
asisi (19,1;52,2) | (3,3;9,9) (3,6;29,8) (2,0:5,8)
. . %83,1 95,1 %99,1 265,0
v NMENRIX | 89 (73,7;90,2) | (62,4;145) 106 (94,9;100) (213;330)
ACWY-PS 1 %43,8 12,5 16 %33,3 9,3
asisl (26,4;62,3) | (5,6;27,7) (18,6;51,0) | (4,3;19,9)

Immiinojeniteanalizi, 1 sene sonrakipersistans ile ilgili ATP kohortunda yapilmstr.
hSBA analizi2-<6 yas arasi¢ocuklar i¢in yapilmamustir (a silama zamamnda)
*hSBA analizi GSK laboratuvarlarinda yapilmastr.

SBA titreleri MenACWY-TT-027 ¢alismasinda ilk asilamasi tek doz NIMENRIX veya
ACWY-PS olan 2-10 yas aras1 ¢cocuklarda 10 yillik bir siire boyunca belirlenmistir. SBA

titrelerinin persistansit 2 uzatma c¢alismasinda degerlendirilmistir. MenACWY-TT-032 (5
yasa kadar) ve MenACWY-TT-100 (10 yasa kadar). MenACWY-TT-100 ¢alismas1 aym
zamanda NIMENRIX veya ACWY-PS ile ilk asilamadan 10 yil sonra yapilan tek rapel
NIMENRIX dozuna olan cevabi da incelemistir. Sonuglar tablo 10°da yer almaktadir (bkz

bolim 4.4

).
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Tablo 10: ilk dozun 2-10 yas arasi cocuklara uygulandig1 tek doz NIMENRIX (veya
ACWY-PS) sonrasirSBA ve hSBA titreleri, 10 yila kadar persistans ve ilk asilamadan
10 yil sonra rapel sonrasi doz uygulama (Calisma MenACWY-TT-027/032/100)

Mening Asil 7 I rSBA* hSBA**
okokal |2$! al:“a amamiama N >8 GMT N >8 GMT
grup (] (] (1 (1
grubu (%95GA) | (%95GA) (%95GA)| (%95 GA)
%100 7301 %811 57.0
(€8) 5 5
1. Ay 225| (984:100) | (6586:8093) |11 (72,5:87.9)| (40.3:80.6)
%90, 141
@ ) - -
syl 981 833:95,7) | (982;203 |Ma®
L %79.6 107 %A1 6,5
Nimenrix|6.y1l® P81 703:87.0) | 660:174 | *° | (30.8:52.0)| 43883
TG 1 w890 963 o | %339 45
(rapel Sncesi) (79,5:95.1) | (57.1:163) 223:47.0)| (33:62)
%95.9 4626 %100 213
A (3.4) 072
(Rapelsonras)®V| 741 gg 092y | 3041:7039) | 7> | 95.1:100) | (994: 1481)
%100 3033 %25.7 4
Q) 5) > P
L. Ay 751 052:100) | (1667:2480) | 357 | (12.5:433)| (2.6:6.5)
o,
ACWY- |5.y11® 13 (1/;.12’544) 3 ;"76 0) n/a © - -
PS b 9 9 9 9 9
%125 53 %333 590
(3) ) > b b
asst ol 2 enns | 6596 | 2 04657.0] 60117
RE T %3 8.0 | w294 6.2
(rapel Sncesi) 6.8:499) | (33:193) (103:56,0)| (2,4:15,7)
(Rapel o AT 6414 o[ %100 211
sonrasi) 34 (80,5;100) (3879;10608) (80,5;100) [ (131;340)
%100 2435 %897 155
M ( ,
L. Ay 2251 98.4:100) | (2106:2816) |107|(823:94.8)| (101;237)
%908 79,7
(2) > ’ ) — -
>yl 9B 833957 | 60:113) |02
_ %827 193 %938 37
( 9 9
Nimenrix | 6.y:1¢ Bl 7137.806 | @21:308 | 7 [87,0:97.7| @61;700)
10yi® N BN 181 | %18 222
(tapel 5ncesi) (75,0:92.3) | (106:310) (83,0:96,9) | (129:380)
%100 2020 %100 135544
3.4
C (Rapelsonrasn) &9 741 951100 | (3319:4869) | 7' | 94.9:100) [(11735:20588)
%100 750 %305 T3.1
(1 5) > >
L. Ay T esa:1000 | sssii01a) | 33| 04.0:56.6) | (541320
%100 128
(2) — —
acowy. L 131 (753:100) | (564:201) |0/a®
S |gv® | %792 98,7 22 | _7I00 235
a2 (57.8:92,9) | (422:231 (85,8;100) | (122;451)
010 | w63 96,2 | _%I00 901
(mpel 5ncesi) (50,1;932) | (28.9:320) (80,5:100) | (35.8;274)
%100 15101 %94 1 24794
34 5
(Rapelsonras) ™9} 171 g0 5900y | (7099:32122) | 17 | (71.3:99.9) [10112; 198440)
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Tablo 10: ilk dozun 2-10 yas arasi cocuklara uygulandigi tek doz NIMENRIX (veya
ACWY-PS) sonrasirSBA ve hSBA titreleri, 10 yila kadar persistans ve ilk asilamadan
10 yil sonra rapel sonrasi doz uygulama (Cahisma MenACWY-TT-027/032/100)

Mening Asllama | Zamamlama rSBA* hSBA**
okokal srubu N >8 GMT N >8 GMT
grup | & (%95GA) | (%95GA) (%95GA)| (%95 GA)
%100 11777 %953 134
(€] 5
1. Ay 225 98.4:100) | (10666:13004) | 07| (89.4:98,5) | (101;178)
%78.6 200
@ > _ —
>yl 981 69.1:862) | (128:340) | 1/a"
o %73, 265 %815 625
(3) 9 > 9
Nimenrix| 6.y1l Bl 636:81.9 | (155:454) | 2% | (72.1:88.9) | (42,0:93.1)
105110 2| 7689 206 9 | %610 175
(rapel dncesi) (57,1,79,2) (109;392) 474,73,5) | (10,5;29,2)
%100 27944 %100 6965
34
W135 (Rapelsonras) ™91 74 | 951700y | (22214:35153) | 7 | (95.1:100) | (5274:9198)
%100 2186 %343 58
L. Ay® 31 ©052:1000 | (1723:2774) | 37| 19.1:522) | (3.3.9.9)
%0 20
2) ’ (6), - _—
acwy. Pl eo2an | @00 |
%125 76 %304 70
PS 3) > B 9 s
aston 6.y1l 2 0734 | 67056 | P | 132:529 | 29:169)
10 yil® o %235 154 5| %267 a1
(rapel 6ncesi) (6,8;49,9) 4,2;56,4) (7,8;55,1) (2,0;8.,5)
%94 1 10463 %100 200
3.4) >
(Rapelsonras)®9 1 17\ 71 3. 99 9) | (3254:33646) | 12 | (78,2:100) | (101;395)
%100 6641 %83,0 93,7
(@) 5 5
1. Ay 223| (98.4:100) | (6044:7297) | 9% | (73.8:89.9) | (62.1;141)
78.6% 143
2) ’ - —
syl 981 69,1:862) | (88,0:233) |Ma"
o %714 136 %65, 203
3) ’ 5 5
Nimenrix|6.y1l B 614:80,) | 82.6:225) | 27 | (543;75.0) | (23.9;68.1)
10 yi® %676 98,5 s | %723 357
(rapel5ncesi) (55,7:78,0) | (54,3179 (59.8:82.7) | (21,0:60.6)
%100 7530 %100 11127
3.4)
v (Rapelsonras) ™9\ 741 951100y | (5828:9729) | 7% | (95,1;100) |(8909;13898)
%100 1410 %433 125
Q)] 5) > P
L. Ay 51 ©052:1000 | (1086:1831) | 327 | 264:623) | (5.6:27.7)
%77 55
(2) ’ ’ (6) - —
acwy. Pl | eriy M
s e a | %208 1.6 a | %250 73
asst L (7.1:422) | (47:28,7) (9.8:467) | (2.7:19,8)
T0yi® o AR 102 | %35 738
(rapel 6ncesi) (3,8;43,4) (3,5;30,2) (12,8;64,9) | (2,5;24,4)
%100 6959 %100 454
3.4
(Rapelsonras)®#\ 171 20 5. 100) | 3637:13317) | 7 | 80,5:100) | (215:960)

Immunojenisite analizi her bir zaman noktasti¢in ATP kohortlarinda yapilmistir. Meningokokal grup C’ye suboptimal
yanit veren denekler (bir dnce belirlenen test kesimi altinda kalan SBA titresi olarak tamimlanir) 6.y1ldan 6nce MenC
agisindan ek bir doz almislardir. Bu denekler 5. Yil analizlerinden muaf tutulmus fakat 6 ve 10. y1l analizine dahil

edilmistir.

(1) MenACWY-TT-027 Caligmasi
(2) MenACWY-TT-032 Caligmas1
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(3) MenACWY-TT-100 Calismast

(4) Kan ormekleri10.y1ldakirapeldozdan 1 ay sonra alinmistir

(5) 6-<11 yasarasi ¢ocuklart icerir. h.SBA analizleri2-<6 yas arasi(asilama sirasinda) gocuklarigin

yapilmamistir.

(6) Calisma MenACWY-TT-032 i¢in protokolbasma hSBA 5.yilda bu bas grubuigin 6lgiilmemistir.
* rSBA analiziprimer agilama 6meklerinden 1 ay sonra GSK laboratuvarlarinda yapilmistir ve sonraki drnekleme zaman
noktalarinda Ingiltere’de bulunan PHE laboratuvarlarmda gerceklestirilmistir.
**hSBA analizi GSK laboratuvarlarinda, MenACWY-TT-100 ¢alismasindaki zaman noktalar iginde Kanada’daki
Neomed’de yapilmustir.

11-17 yaslarindaki ergenlerde ve > 18 vetiskinlerde immunojenite

11-17 yasarasiergenlerde (Calisma MenACWY-TT-036) ve 18-55 yaslarindaki yetiskinlerde
(Calisma MenACWY-TT-035) yapilan iki klinik calismada ya NIMENRIX'in bir dozu ya da
bir doz ACWY-PS asis1 uygulanmistir.

Ast yaniti olarak NIMENRIX’in immiinolojik anlamda ACWY-PS asisma non inferior
oldugunu gosterilmistir. Sonugclar tablo 11°de sunulmustur.

Tablo 11: 11-17 yas arasi ergenler ve > 18 yetiskinlerin asilamadan 1 ay sonraki tek doz
NIMENRIX (veya ACWY-PS asis1) takiben rSBA* titreleri (Cahsmalar MenACWY-
TT-035/036)

Meningo- MenACWY-TT-036 Calismasi MenACWY-TT-035 Calismasi
Kkokal As1 (11-17 yag)® (18-55yas)®

grup Grubu N VR GMT N VR GMT

(%95 GA) (%95 GA) (%95 GA) (%95 GA)
Nimenrix 553 %385.,4 5928 743 %380,1 3625

A (82,1;88,2) (5557;6324) (77,0; 82,9) (3372;3897)
ACWY-PS 191 %717.,5 2947 252 %69,8 2127

Asisi (70,9;83,2) (2612;3326) (63,8;75,4) (1909;2370)
Nimenrix 642 %97.,4 13110 849 %91,5 8866

C (95,8;98,5) (11939;14395) (89,4;93,3) (8011;9812)
ACWY-PS 211 %96,7 8222 288 %92,0 7371

Asisi (93,3;98,7) (6807;9930) (88,3;94,9) (6297;8628)
Nimenrix 639 %96.,4 8247 860 %90,2 5136

W-135 (94,6;97,7) (7639;8903) (88,1;92,1) (4699;5614)
ACWY-PS 216 %87.,5 2633 283 %85.,5 2461

Asis1 (82,3;91,6) (2299;3014) (80,9;89,4) (2081;2911)
Nimenrix 657 %93,8 14086 862 %387,0 7711

v (91,6;95,5) (13168;150069) (84,6, 89,2) (7100;8374)
ACWY-PS 219 %78,5 5066 288 %78,8 4314

asis1 (72,5, 83,8) (4463;5751) (73,6, 83,4) (3782;4921)

Immunojenisite analizi ATP kohortlarinda yapilmistir. Men ACWY-TT-027 Caligmas1
(1) Kan o6mekleriasilamadan 1 ay sonra alinmstir.

VR: As1yanity, kigilerin orani olarak tanimlanir:
e Baslangicta seronegatif kisilericin rSBA titreler>32 (yani, ag1 dncesirSBA titresi<§).
e Baslangicta seropozitiflik i¢in as1 6ncesive sonrasirfSBA titrelerinde enaz 4 kat artis olan kisiler (yani,

as1 OncesirSBA titresi>8)
**rSBA analizi GSK laboratuvarlarinda ger¢eklestirilmistir.

rSBA titreleri MenACWY-TT-036 ¢alismasinda ilk asilamasi tek doz NIMENRIX veya
ACWY-PS olan 11-17 yas aras1 ¢ocuklarda 10 yillik bir siire boyunca belirlenmistir. rSBA
titrelerinin persistansi 2 uzatma c¢alismasinda degerlendirilmistir. MenACWY-TT-043 (5
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yasa kadar) ve MenACWY-TT-101 (10 yasa kadar). MenACWY-TT-101 ¢alismas1 aym
zamanda NIMENRIX veya ACWY-PS ile ilk asilamadan 10 yil sonra yapilan tek rapel
NIMENRIX dozuna olan cevabi da incelemistir. Sonuglar tablo 12°da yer almaktadir.

Tablo 12: ilk dozun 11-17 yas arasi ergenlerde uygulandig: tek doz NIMENRIX (veya
ACWY-PS) sonrasi rSBA* titreleri, 10 yila kadar persistans ve ilk asilamadan 10 yil

sonra rapel sonrasi doz uygulama (Calisma MenACWY-TT-036/043/101)

Mening NIMENRIX ACWY-PS Asisi
okokal | Zamamlama N >8 GMT N >8 GMT
grup (%95GA) | (%95 GA) (%95GA)| (%95 GA)

%100 5929 %99.6 2047
(1) )
1. Ay 6741 99.5:100) | (5557:6324) |2%* | (97.5:100) | (2612:3326)
%92,9 443 %82,7 206
@ > ,
3yl 44 00.1:95.1) | @s1;52m) |10 , ,
(75,6:88,4) | (147;288)
%975 644 %93.,0 396
(2) 9 9
A P 238 045:99.1) | (531:781) | B0 | (85.4:97.4)| (202:433)
1051 o T 243 . | %804 143
(rapel Sncesd) (78,8:903) | (181:340) (66,9:90.2) | (80,5:253)
%100 3760 %100 2956
(3.4)
(Rapelsonras)®®| 162 97 7.700) | (3268:4326) | >1 | (93.0:100) | 2041:4282)
%100 13110 %100 8222
(1)
1. Ay 6731 (99.5:100) | (11939:14395) [2%* | (98.4:100) | (6808:9930)
%911 371 %86.0 390
(2) > 5
3yl 449 (88.1:93.6) | (309:446) |10 ao4:011) | @62:580)
C > %88.6 749 %871 366
syl 239 838:923) | (194:318) | ¥ | (78,0:934) | (224:599)
101 oo %901 244 1 | ws2a 177
(rapel 5ncesi) 845:942) | (182:329) (69,1:91,6) | (86,1;365)
%100 8693 %100 3879
(3.4)
(Rapelsonrasf®®1 162 g7 7700 | (739110235 | 21 | (93,0;100) | 2715;5544)
%99.9 8247 %100 2633
(@) 4
1. Ay 678 992:100) | (7639:8903) | 22* | (98,4;100) | (2299:3014)
%82,0 338 %30,0 16,0
(2) 9 9 )
3yl 449 (78.1:854) | (268:4260 | 10 | (22,8:38.0) | (10,9:23.6)
%86.,0 437 %349 19,7
- (2) s ) s
WA3S | Syl 238 809:902) | (324:588) | 3¢ |(24.9:459) | (11.8;32,9
101l ol %716 146 A RN 16,4
(rapel 5ncesi) 64,0:784) | (97.6:217) (293:57.8) | (9.2:29.4)
%100 11243 %100 3674
(Rapelsonras)*9) 162 97 7.700) | (9367,13496) | ' | (93,0;100) | (2354:5734)
%100 14087 %100 5066
]
1Ay 671 99.5:100) | (13168:15069) | 2> | (98,4;100) | (4463:5751)
%931 740 %38,0 69.6
(2) H 5 5
3yl 49 003:953) | (620:884) | 0 | 49.7:66.0) | 44.6:109)
%96.6 1000 %663 25
Y (2) > 5
Syl 239 034:985) | 824:1214) | 8¢ |(553:76.0) | (712:219)
TRTE oo %907 447 o | %490 32.9
(rapel 6ncesi) (85,2;94,7) (333;599) (34,8;63,4) | (17,1;63,3)
%100 7585 %98,0 3296
(3.4) 5
(Rapelsonras)®“) 162~ 97 7.700) | (6748:8525) | ' | (89,6;100) | (1999;5434)

Immunojenisite analizi her bir zaman noktasi igin ATP kohortlarinda yapilmistir.
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(1) MenACWY-TT-036 Calismast
(2) MenACWY-TT-043 Caligmast
(3) MenACWY-TT-101 Calismas1

* rSBA analizi primer asilama 6rneklerinden 1 ay sonra GSK laboratuvarlarinda yapilmistir ve sonraki 6rnekleme zaman
noktalarinda Ingiltere’de bulunan PHE laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir.

hSBA persitansiMenACWY-TT-052 caligmasinda ilk defaasilananergenler ve erigkinlerde asilama
sonrasi 5 yila kadar degerlendirilmistir. Sonuglar tablo 13’te sunulmustur.

Tablo 13: 11-25 yas arasi ergenler ve yetiskinlerin tek doz NIMENRIX takiben hSBA *
titrelerive asilama sonrasi5 yila kadar persistans (Calismalar MenACWY-TT-052/059)

Me“;‘:ﬁ‘:‘“kal Zamanlama N >8 (%95 GA) GMT (%95 GA)
1Ay | 356 | %82.0(77.6.85.9) 58,7 (48.6: 70.9)

A LYIU® | 350 | %29.1(24.4:34.2) 5.4 (4.5 6.4)

SYUO | 141 | %48,9(40,4;57.5) 8.9 (6.8: 11.8)

LAy | 359 | %96.1(93.5:97.9) 532 (424 663)

C TY1® | 336 | %94.9(92.0:97.0) 172 (142: 207)
SYi0 | 140 | %92.9(87,3:96.5) 94.6 (65.9; 136)

. Ay | 334 | %91.0(87.4:93.9) 117 (96.8: 141)

W-135 LYi® | 327 | %98.5(96,5;99.5) 197 (173: 225)
5.0 | 138 | %87.0(80.2:92.1) 103 (76.3: 140)

LAy | 364 | %95.1(92.3:97.0) 246 (208; 291)

Y TY1® | 356 | %97.8(95.6:99.0) 272 (237:311)

SO | 142 | %94,4(89,2:97.5) 225 (174: 290)

Immiinojenite analizi, persistans ile ilgili her bir zamannoktasinaadapteedilmis ATP kohortunda yapilmstir.

(1) MenACWY-TT-052 Calismasi
(2) MenACWY-TT-059 Calismasi
*hSBA testi GSK laboratuvarlarinda yapilmistir

rSBA titreleri MenACWY-TT-015 calismasinda ilk asilamasi tek doz NIMENRIX veya
ACWY-PS olan 11-55 yas arasi bireylerde 10 yillik bir siire boyunca belirlenmistir. rSBA
titrelerinin persistansi 2 uzatma c¢alismasinda degerlendirilmistir. MenACWY-TT-020 (5
yasa kadar) ve MenACWY-TT-99 (10 yasa kadar). MenACWY-TT-99 calismasi aym
zamanda NIMENRIX veya ACWY-PS ile ilk asilamadan 10 yil sonra yapilan tek rapel
NIMENRIX dozuna olan cevabi da incelemistir. Sonuglar tablo 14’te yer almaktadir.

24



Tablo 14: ilk dozun 11-55 yas arasi ergenlerde ve yetiskinlerde uygulandig: tek doz
NIMENRIX (veya ACWY-PS) sonras1 rSBA* titreleri, 10 yila kadar persistans ve ilk
asillamadan 10 yil sonra rapel sonrasi doz uygulama (Calisma MenACWY-TT-

015/020/099)

Mening | L NIMENRIX ACWY-PS Asisi
okoka] | ~3mamiama N >8 GMT N >8 GMT
grup (%95GA) | (%95GA) (%95GA)| (%95 GA)

%100 4945 %100 2190
(1)
L. Ay 3231 (989:100) | (4452,5493) |12 | (96,8,100) | (1858,2582)
%953 365 %76, 104
4311 43 S, : 17 :
84,2:994) | (226;590) (50.1:932) | (31.0:351)
- | %sas 190 o | %579 37.0

A : (71,4:93,0) | (108:335) (33,5:79,7) | (12,6:109)
10y O TN 154 S T 75.1
(mpel Sncesi) (70,7:843) | (108:219) (56,9:82,9) | (414:136)

%100 4060 %100 3585
(3.4)
(Rapelsonras)®®| 133 g7 6. 100) | (3384:4870) | 2 | (93.2:100) | 2751:4672)
%99.7 10074 %100 6546
(1)
1. Ay 3411 98.4:100) | (8700,11665) |'1% | (96.8:100) | (5048:8488)
%76,7 126 ) 16,7
4311 43 6, : 17 ’ :
61,4:882) | (61,6:258) 184:67.0 | (5.7:48.7)
¢ [iup S| %73 7835 5 | %389 73
Y (583:84,1) | (418:147) (173:643) | (6.0:49.7)
TR s %909 193 S, | 883 212
(rapel 5ncesi) (852:949) | (141264 (76,6:95.6) | (110:412)
%100 13824 %98.1 3444
(3.4) 5
(Rapelsonrasf®® 1 153 97 6. 100) | (10840:17629) | 72 | (89,7:100) | (1999:5936)
%99.7 8577 %100 2970
(@) >
1. Ay 340 984:100) | (7615:9660) | 1% | (96,8: 100) | (2439:3615)
%90,7 240 %17.6 33
(2) 9 9 >
4.yl B 779974 | 1284500 |7 | 3.8:434) | 3.6:19.5)
%863 282 %316 154
- (2) s ’ 9
WA3S | Syl UL 737.943) | 46;543) | 10 | (12,6:56,6) | (57419
101l 5] %id 166 5 | Wiz 10,9
(rapel 5ncesi) (63,6:78.4) | (107;258) (11,1:34,7) | (6,1:193)
%100 2331 %98,1 5793
(3.4) 5
(Rapelsonrasn®¥ 133 7 6. 100) | (17351:31641) | 2 | (89.7: 100) | (3586:9357)
%100 10313 %100 4574
(1)
1. Ay 340 08,9:100) | 9317:11420) | ' | 96,8;100) | (3864:5414)
%86,0 343 %a71 30,7
(2) 5 5 )
4yl Bl 21087 | @30:853 |7 | @30:722) | 9.0:109)
%922 770 %632 741
(2) > B )

LENER S ST 81,1:978) | @39:1351 | 12 | (384:83.7) | (21.9:250)
TRTE 5864 364 5 | %603 56,0
rapeloncesi 7571, ; V5 4, 505
(rapel 5ncesi) (799:91.4) | (255519 (47,0:74,7) | (28,8;109)

%100 8958 %100 5138
(3.4)
(Rapelsonras)®“1 153 97 6. 100) | (7602:10558) | 2 | (93,2;100) | (3528:7482)

Immunojenisite analizi ATP kohortlarinda asilama sonrasi 1. ay ve 5. yilda ve rapel ATP kohortlannda
yapilmistir.
(1) MenACWY-TT-015 Calismas1
(2) MenACWY-TT-020 Calismas1
(3) MenACWY-TT-099 Calismas1
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(4) Kan o6mekleri10.y1ldakirapeldozdan1 ay sonra alinmigtir

* rSBA analizi primer asilama 6reklerinden 1 ay sonra GSK laboratuvarlarinda yapilmistir ve sonraki drekleme zaman
noktalarinda Ingiltere de bulunan PHE laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir.

Ayri bir galismada (MenACWY-TT-085) 56 yas ve iizerinde 194 Liibnanh yetiskine (56-65
yasinda 133 ve >65 yasinda 61 goniillii) tek doz NIMENRIX uygulanmustir. Asilama dncesi
rSBA titreleri (GSK laboratuvarlarinda 6l¢iilmiis) >128 olan goniilli yiizdesi %45 (grup C)
ila %62 (grup Y) arasinda degismistir. Genel olarak asilama sonrasi birinciayda rSBA titreleri
>128 olan goniillii yiizdesi %93 (grup C) ila %97 (grup Y) arasinda degismistir.

>65 yas alt1 grubunda asilama sonrasi birinci ayda rSBA titreleri >128 olan goniillii yilizdesi
%90 (grup A)ila %97 (grup Y) arasinda degigmistir.

Neisseria meningitidis'e karsikonjuge bir meningokokal asis1ile dnceden asilanan Kisiler icin

tekrar doz yaniti
Monovalent (MenC-CRM) veya dort degerlikli konjlige meningokokal as1 (MenACWY-TT)
ile daha dnce asilanmus 12 ay ve iistii bireylerde, NIMENRIX tekrar dozu yapilarak calisma

yapildi. Primer asidaki antijen (ler)e gii¢lii anamnestik yanit gozlenmistir (bkz. tablo 5, 6, 10,
12 ve 14).

Neisseria meningitidis'e karst diiz polisakarid bir as1 ile asilanan kisilerde NIMENRIX vyaniti
4,5-34 yaslarindakibireylerde gergeklestirilen MenACWY-TT-021 caligmasinda, ACWY-PS
as1 ile asilandiktan 30 ve 42 ay sonra uygulanan NIMENRIX 'in immiinojenitesi ile, yas
eslesmeli ve dnceki 10 yil icinde herhangi bir meningokokal asis1 ile asilanmamis olan

bireylere uygulanan NIMENRIX'in immiinojenitesi karsilagtirilmistir. Meningokokal asist
gegmisine bakilmaksizin, tiim bireylerde (A, C, W-135, Y) tiim as1 gruplarma kars: bir
bagisiklik yaniti (rSBA titresi >8) gdzlenmistir. NIMENRIX ten 30-42 ay dnce ACWY-PS
asis1 uygulanan bireylerde rSBA GMT anlamli derecede diisiiktii fakat tiim bireylerde 4
meningokokal grup i¢inrSBA titreleri > 8 dir (bkz. boliim 4.4)

2-17 vas arasinda anatomik veya fonksiyonel asplenisi olan cocuklar

MenACWY-TT-084 ¢alismasinda, anatomik veya fonksiyonel asplenisi olan 43 bireyin ve
ayni yaslara sahip normal splenik fonksiyonu olan 43 bireyin, 2 ay arayla iki doz uygulanan
NIMENRIX dozuna kars1 bagisiklik yanitlar1 karsilastirilmistir. Ilk dozun uygulanmasmdan

bir ay sonra ve ikinci dozun uygulanmasindan bir ay sonra iki gruptaki bireylerin rSBA >8 ve
>128 ve hSBA >4 ve >8) titreleri benzer yiizdelere sahiptir.

Tek doz NIMENRIX in etkileri
2018 yilinda Hollanda NIMENRIX’i 14 aylik bebeklerde tek doz olarak meningokokal C
konjuge asisinin yerine ulusal bagisiklama programina dahil etmistir. 2018 yilinda ayrica 14-

18 yas aras1 addlesanlar icin tek doz NIMENRIX ile bir yakalama kampanyasi baslatilmis ve
2020 yilinda rutin hale gelmis ve bebek ve addlesan ulusal bagisiklama programina oncii
olmustur. 2 y1ilicinde grup C, W ve Y ’nin sebep oldugu meningokokal hastaliklarin insidansi
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14-18 yas aras1 bireylerde %100 (%95 GA: 14, 100), astya ulasimi olan tiim yas gruplarnnda
(direkt etki) %85 (%95 GA: 32, 97) ve asiya erisimi olmayan yas gruplarinda (dolayl etki)
%350 (%95 GA: 28,65) oraminda belirgin sekilde azalmistir. NIMENRIXin etkisini olusturan
asil etmen grup W tarafindan olusan hastaligin azalmasi olugsmustur.

5.2. Farmakokinetik o6zellikler
Asilar icin farmakokinetik 6zelliklerin degerlendirilmesi gerekmemektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Lokal tolerans, akut toksisite, tekrar doz toksisitesi, gelisimsel/iireme toksisitesi ve fertilite
calismalarina dayanan klinik dis1 veriler, insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya ¢ikartmamastir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Toz

Sukroz

Trometamol

Coziicii
Sodyum kloriir
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gecgimsizlik c¢alismalart mevcut olmadig i¢in, bu iiriin diger tibbi {riinlerle
karistirtlmamalidir.

6.3. Raf omrii

Asinin son kullanma tarihi etiket ve ambalaj lizerinde belirtilmektedir.
Raf 6mrii, 48 aydir.

Asnin sulandirildiktan sonraki raf mrii i¢in bkz. bélim 6.4.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

NIMENRIX +2°C ila +8°C arasi sicaklikta buzdolabinda saklanmalidir.

Sulandirildiktan sonra asi hemen uygulanmalidir. Bekletme Onerilmemekle birlikte, asi
sulandirildiktan sonra 30°C’de 8 saate kadar kullanilabilir. 8 saat icinde kullanilmamissa,
asty1uygulamayiniz.

Dondurmaymz. Eger as1 donmussa kullanmadan atiniz.

Isiktan koruyunuz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Tipali (butil kauguk) flakon (tip 1 cam) igerisinde 1 dozluk toz ve tipali (butil kauguk)
kullanima hazir enjektor icerisinde 1 dozigin 0.5 mL ¢oziicii.

Ambalaj icerigi: 1 adet flakon, 1 adet kullanima hazir enjektor ve 2 adet igne

6.6. Beseri tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y 6netmeligi”’ ve
Ambalaj Atiklari Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanima hazir enjektor icerisindeki coziici ile takdim edilen asinin hazirlanma talimati
NIMENRIX, kullanima hazir enjektdr igeriginin tamaminin toz igeren flakona eklenmesiyle
sulandirilmahdir.

Igneyi enjektdre takmak igin asagidaki resme bakiniz. Ancak NIMENRIX ile birlikte verilen
enjektor, resimde anlatilan enjektorden biraz farkli (vidasiz) olabilir. Bu durumda igne
¢evrilmeden takilmalidir.

igne fene koruyueu
/N N’/
Enjektor

Enjektor pistonu /

Enjektor govdesi /

Enjektor kapagi

1. Enjektor govdesini bir elde tutarak (enjektor pistonundan tutmaktan sakininiz), enjektor
kapagini saat yoniiniin tersine ¢evirerek aginiz.

2. Igneyi enjektdre takmak icin, igneyi saat yoniinde kilitlenene kadar ¢eviriniz (bkz. resim).

. Ignenin koruyucu kapagmi ¢ikartiniz, bazen biraz sert olabilir.

[98)

4. Coziiciiyii toza ekleyiniz. Coziiciiyii toza ekledikten sonra toz ¢oziicii igcinde tamamen
¢cOziinene kadar karisim iyice ¢calkalanmalidir.

Sulandirilan as1 berrak renksiz bir ¢ozeltidir.

Sulandirilan as1 uygulanmadan 6nce herhangi bir yabanci pargacik ve/veya fiziksel
goriiniimiinde degisiklik acisindan gorsel olarak kontrol edilmelidir. Bunlardan birinin
goriilmesi durumunda asiy1 kullanmadan atiniz.
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Sulandirildiktan sonra as1 hemen uygulanmalidir.
Asty1uygulamak i¢in yeni bir igne kullanilmasi gerekmektedir.
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	Tablo 6: İlk dozun 12-23 aylık bebeklere uygulandığı tek doz NİMENRİX (veya MenC-CRM) sonrası rSBA ve hSBA titreleri, 4.yıldaki persistans ve başlangıç aşılamadan 4 yıl sonra rapel doz cevabı, rapel aşılamayı takiben 6 yıla kadar persistans (MenACWY-TT-039/048/102 Çalışması)

