KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

PRIORIX -TETRA 0.5 mL SC enjeksiyon i¢in liyofilize toz igeren flakon ve ¢ozlicu iceren
kullanima hazir enjektor

Kizamik, kabakulak, kizamik¢ik ve sugigegi asisi (canli, zayiflatilmis)
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:

Kullanima hazirlandiktan sonra 1 doz (0.5 mL) igerigi:

e Canl zayiflatilmis kizamik viriisii' (Schwarz susu) > 10%°CCIDso?
e Canli zayiflatilmis kabakulak viriisiit > 10** CCIDso®
(RIT 4385 susu, Jeryl Lynn susundan tiiretilmis)
Canli zayiflatilmis kizamikgik viriisii? (Wistar RA 27/3 susu) > 103° CCIDso®
Canl1 zayiflatilmis sugicegi viruisii> (OKA susu) > 1033 PFU*

! tavuk embriyo hiicrelerinde iiretilmistir

Z insan diploid (MRC-5) hiicrelerinde iiretilmistir
% hiicre kaltiirii enfektif dozu % 50

4 plaka olusturan birimler

Yardimc1 maddeler:

Sorbitol (E420) 14 miligram
Mannitol (E421) 14 miligram
Laktoz anhidr 56 miligram

Yardimci1 maddeler i¢in Bkz. 6.1.
Bu as1 eser miktarda neomisin siilfat icerebilir. Bkz Boliim 4.3.

3. FARMASOTIiK FORM

Kullanima hazir enjektorde enjeksiyonluk ¢ozelti igin toz ve ¢0zicu
Kullanima hazirlanmadan once toz beyaz-hafif pembe renkli olup, ¢6zicl berrak ve renksiz
bir stvadir.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

PRIORIX -TETRA 12 ay-12 yas arasindaki (12 yas dahil) cocuklarin kizamik, kabakulak,
kizamikgik ve sugigegine karsi aktif bagisiklanmasinda endikedir.

9-11 aylik bebeklerde kullanim1 bdliim 4.2°de belirtilen 6zel kosullarda diistintilmelidir.



PRIORIX-TETRA kullanimi resmi talimatlara uygun olmalidir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi

PRIORIX-TETRA 12 ay ve 12 yas aras1 ¢ocuklarda uygulanir. Ikinci doz uygulama ise resmi
saglik otoritesi tavsiyeleri dogrultusunda uygulanmalidir ve uygulanan iki doz arasinda en az
6 hafta olmasi tercih edilmeli, hi¢bir durumda bu aralik 4 haftanin altina diistilmemelidir.
(Bkz. Bolim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler)

Bagka bir segenek olarak ve resmi talimatlara uygun sekilde:

-Tek doz PRIORIX-TETRA bir doz diger kizamik, kabakulak, kizamik¢ik (KKK) asisi
ve/veya tek doz sugicegi asis1 yapilmis ¢ocuklara uygulanabilir.

-Tek doz PRIORIX-TETRA bir doz diger kizamik, kabakulak, kizamik¢ik (KKK) asisi
ve/veya tek doz sugigegi asisini takiben uygulanabilir.

Epidemiyolojik bir durum s6z konusu oldugunda, 12 aydan kiigciik bebekleri asilamak
gerekebilir, boyle bir durumda PRIORIX-TETRA ilk dozu 9 aylik itibariyle verilebilir.
PRIORIX-TETRA ikinci dozu ilk dozdan sonraki ¢ ay iginde verilmelidir (bkz bolim 5.1)

Uygulama sekli
Ast, tist kol deltoid bolgesine veya kalganin iist anterolateral yiizeyine subkitan yol ile enjekte
edilmelidir.

Uygulama 6ncesinde bu tibbi iiriinlin uygulamaya hazirlanigi ile ilgili talimatlar i¢in bkz.
B6lim 6.6.

Ozel popiilasyona iliskin ek bilgiler
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarla ilgili calisma mevcut degildir.

Pediyatrik populasyon:
9 ayliktan kiiciik bebeklerde
PRIORIX TETRA’nin 9 ayliktan kiigiik bebeklerde kullanimina iligskin veri mevcut degildir.

Geriyatrik populasyon:
Kullanimina iligskin veri mevcut degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Diger asilarda oldugu gibi, PRIORIX-TETRA uygulamasi akut siddetli atesli hastalig
olanlarda ertelenmelidir. Bununla birlikte soguk alginligi gibi minér bir enfeksiyon asilama
icin kontrendikasyon olusturmaz.

Etkin maddelere, herhangi bir yardimc1 maddeye ya da neomisine asir1 duyarlilik. Neomisine
kars1 kontakt dermatit 6ykiisii kontrendikasyon olusturmaz. Yumurta proteinleri ile ilgili alerji
icin bkz. bolim 4.4.

Kizamik, kabakulak, kizamikg¢ik ve/veya sucice8i asilarinin onceki uygulamasinda asiri
duyarlhlik.



Agammaglobulinemia ve AIDS ya da semptomatik HIV enfeksiyonu ya da yasa 6zgii CD4+
T-lenfosit oraninin 12 aydan kiigiik ¢cocuklarda <%25; 12-35 aylik cocuklarda < %20 ve 36-
59 aylik c¢ocuklarda < %15 olmasimi iceren humoral ya da hiicresel immiin yetmezlikte
kontrendikedir (primer ya da kazanilmis) (bkz. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri).

Gebelik (bkz. bolim 4.6). Asilama sonrast 1 ay gebelikten kaginilmalidir.
4.4. Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

As1 uygulamasi ardindan ya da 6ncesinde 6zellikle ad6élesanlarda enjeksiyona karsi psikojenik
reaksiyon olarak senkop (bayginlik) gelisebilir. Buna, gegici gorme bozuklugu, parestezi ve
iyilesme sirasinda tonik-klonik ekstremite hareketleri gibi c¢esitli norolojik bulgular eslik
edebilir. As1 uygulamasinin bayginlik sirasinda yaralanmayi onleyecek bir yerde yapilmasi
onemlidir.

Tiim enjeksiyonluk agilarda oldugu gibi, as1 uygulamasi ardindan nadir olarak gelisen
anafilaktik olaylarda daima uygun tibbi tedavi ve kontrol hazir olmalidir.

Alkol ve diger dezenfektan maddelerin enjeksiyon oncesinde deriden ugmasi beklenmelidir.
Bu maddeler asidaki zayiflatilmis viriisleri inaktive edebilir.

1 yasindan kiiciik bebekler, anneden gecen kizamik antikorlar1 nedeniyle asimnin kizamik
bilesenine yeterli yanit vermeyebilir. Resmi oOneriler dogrultusunda ek kizamik asist
uygulanmalidir.

Dogal sugicegi enfeksiyonu sirasinda salisilat kullanimi ardindan Reye Sendromu
bildirildiginden asilamadan sonraki 6 hafta salisilat kullanimindan kagiilmalidir.

Dogal hastaliga maruziyetten sonraki 72 saate kadar agilama yoluyla, kizamik ve sugigegine
kars1 sinirli koruma elde edilebilir.

Kizamik, kabakulak, kizamik¢ik (KKK) ve sugigegi asilarinin iki ayri enjeksiyonu ile
karsilastirildiginda PRIORIX-TETRA ilk dozundan 5-12 giin sonra ates ve febril konviilziyon
riskinde artis olmaktadir (bkz. bélim 4.8 ve 5.1). Ikinci dozdan sonra risk artisma iliskin
gosterge bulunmamaktadir.

Genellikle kizamik i¢eren asilarin ilk dozundan sonra ates oran1 yiiksektir.

Febril konviilziyon Oykiisii ya da konviilziyon aile Oykiisii olan kisilerin asilanmasinda
dikkatli olunmalidir. Bu kisilerde ilk doz igin kizamik, kabakulak, kizamik¢ik (KKK) ve
sugicegi asilarinin ayri uygulanmasi diigiiniilmelidir. Her kosulda as1 uygulandiginda risk
periyodu sirasinda hasta gozlenmelidir.

Asmin kizamik ve kabakulak bilesenleri tavuk embriyo hiicre kultiriinde dretilir. Bu nedenle
yumurta proteini kalintilart igerebilir. Yumurta yedikten sonra anafilaktik, anafilaktoid ya da
diger erken reaksiyonlara (yaygin iirtiker, agiz ve bogazda sisme, nefes darligi, hipotansiyon
ya da sok) iliskin Oykiisii olan kisilerin asilama sonrasinda erken tip asirt duyarlilik
reaksiyonu riski, bu tip reaksiyonlar ¢ok nadir gériillmekle birlikte, artmis olabilir. Yumurta
yedikten sonra anafilaksi gelismis kisiler ¢ok dikkatli ve anafilaksi igin gerekli tedavi
kosullarinda asilanmalidir.



Asemptomatik HIV enfeksiyonu, IgG altsinif yetmezligi, konjenital n&tropeni, kronik
graniilomatdz hastalik ve kompleman yetersizligi gibi immiin yetmezligi olan hastalarda
asilamanin yarar ve riskleri degerlendirilerek asilama yapilabilir.

Bu agilama icin kontrendikasyon olusturmayan immiin yetmezli§i olan hastalar (bkz.
Kontrendikasyonlar1) astya immiin sistemi yeterli kisiler kadar iyi cevap veremeyebilirler ve
bu nedenle bu hastalarin bazilar1 uygun asilama yapilmasina ragmen temas sonucunda
kizamik, kabakulak, kizamik¢ik veya sugicegine yakalanabilirler. Immiin yetmezligi olan
hastalar kizamik, parotit, kizamik¢ik ve sucgicegi belirtilerine karsi dikkatle izlenmelidir.

Kizamikeik viriisii farenkste asilama sonrasi 7-28 gln arasinda bulunup 11. giinde doruk
diizeye ¢ikmakla birlikte, asilanan kisilerden kizamik, kabakulak ve kizamikgik viriislerinin
duyarhi kisilere gectigi belgelenmemistir. Dokiintlisii olan asilanmig kisilerin temas ettigi
seronegatif kisilerde ¢ok diisiik oranda Oka asis1 virlisi gegisi bildirilmistir. Dokiintii
gelistirmeyen asilanmis kisilerden, temas halinde bulunulan seronegatif kisilere Oka asis1
virtsiinlin gegisi olasilik dis1 birakilamamaktadir.

Asi olan kisiler, hatta sugicegi benzeri dokiintii gelistirmemis olanlar da, asilamadan sonraki 6
haftaya kadar yiiksek risk tasiyan ve sugicegi olabilecek kisiler ile yakin temastan miimkiin
oldugunca kacinmadir. Yiksek risk tasiyan ve sugigcegi olabilecek kisiler ile yakin temastan
kagmilamadig1 durumlarda sugicegi asis1 virlisinin gegmesine dair potansiyel riski, vahsi tip
sucigegi viriisiiniin kapilmasi ve iletilmesi riski karsisinda degerlendirilmelidir.

Sucicegine duyarli, yiiksek riskli kisiler sunlari igerir:
* Bagisiklik sistemi baskilanmis kisiler (bkz. boliim 4.3 ve 4.4)
* Belgelenmis pozitif varisella (sugicegi) Oykiisii ya da dnceki enfeksiyona dair
laboratuar kanit1 olmayan gebe kadinlar
* Belgelenmis pozitif sugigegi dykiisii ya da dnceki enfeksiyona dair laboratuar kaniti
olmayan annelerin yenidogan bebekleri

PRIORIX-TETRA hicbir durumda intravaskuler ya da intradermal kullanilmamahdir.

Her asida oldugu gibi, tiim asilanan kisilerde koruyucu bir bagisiklik yaniti ortaya
cikmayabilir.

Canli kizamik, kabakulak ve kizamikgik asilari ile asilamayi takiben kotiilesen trombositopeni
vakalar1 ve ilk dozdan sonra trombositopenisi olan hastalarda tekrarlayan trombositopeni
vakalari rapor edilmistir. Boyle durumlarda, PRIORIX-TETRA ile bagisiklamanin risk-yarart
dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir.

Diger sugigegi asilarinda da oldugu gibi, 6nceden PRIORIX-TETRA asis1 almis kisilerde
sucigegi hastaligr olgularinin ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. Bu yeni olgular genellikle hafif olup
asilanmamis kisilere kiyasla lezyon sayis1 daha az ve ates daha diisiiktiir.

Basta bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar olmak iizere, Oka sugicegi asisi susu ile asilama
sonrasinda i¢ organ tutulumlu yayilmis su¢i¢egine dair ¢ok az sayida rapor bulunmaktadir.

PRIORIX-TETRA sorbitol igerir. Nadir kalitimsal friikktoz intolerans problemi olan hastalarin
bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

PRIORIX-TETRA laktoz icerir. Kullanim yolu (parenteral) nedeniyle herhangi bir uyari
gerekmemektedir.



PRIORIX-TETRA mannitol icermektedir. Kullanim yolu (parenteral) nedeniyle herhangi bir
uyar1 gerekmemektedir.

PRIORIX-TETRA neomisin icerebilir. Daha dnce neomisine kars1 alerjik reaksiyon gostermis
hastalarin bu asi1y1 kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi Grtnler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Klinik ¢alismalar, PRIORIX-TETRA'nin asagidaki monovalan ya da kombinasyon asilari
[hekzavalan agilar da dahil (DTPa-HBV-IPV/Hib)] ile eszamanl olarak uygulanabilecegini
gostermistir: difteri-tetanoz-aselliiler bogmaca asis1 (DTPa), Haemophilus influenzae tip b
asis1 (Hib), inaktive polyo asist (IPV), hepatit B asis1 (HBV), meningokokal serogrup B asis1
(Men B), meningokokal serogrup C konjuge asis1 (Men C), meningokokal serogrup A, C, W-
135 ve Y konjege asist (MenACWY) ve 10 valanli pnomokokal konjuge asi.

Cok bilesenli Meningokok serogrup B asisi (4CMenB) PRIORIX-TETRA ile es zamanli
uygulandiginda, ates, enjeksiyon bdlgesinde hassasiyet, yeme aliskanliklarinda degisim ve

iritabilite riskindeki artis sebebiyle, mimkiin oldugunda ayri1 asilama yapilmasi tercih
edilebilir.

Eger PRIORIX-TETRA baska bir enjektabl as1 ile ayn1 zamanda verilecekse, asilar her zaman
farkl enjeksiyon bolgelerine uygulanmalidir.

PRIORIX-TETRA’nin diger asilarla kullanimin1 destekleyecek halihazirda yeterli veri
mevcut degildir.

Tiiberkiilin test yapilmasi gerekiyorsa, asidan 6nce ya da as1 sirasinda yapilmalidir. Kombine
kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik asilarinin tiiberkiilin test duyarliligini gegici olarak
azaltabilecegi bildirilmistir. Bu anerji 6 haftaya kadar siirebileceginden tiiberkiilin testi
yalanci negatif sonu¢ alinmamasi i¢in agilamadan sonra bu siirede yapilmamalidir.

Insan gamaglobulinleri ya da kan transfiizyonu yapilan kisilerde asilama, pasif olarak
kazanilmis antikorlar nedeniyle as1 etkisizligi goriilebileceginden en az 3 ay geciktirilmelidir.

Dogal sugicegi enfeksiyonu sirasinda salisilat kullanimi ardindan Reye Sendromu
bildirildiginden asilamadan sonraki 6 hafta salisilat kullanimindan kaginilmalidir.

4.6. Gebelik ve Laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: X

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolU (Kontrasepsiyon)
PRIORIX-TETRA cocuklarda endikedir. PRIORIX-TETRA gebelik ddéneminde
kontrendikedir. Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar asilama sonrasi1 1 ay gebe
kalmamalidirlar. Gebe kalmay1 planlayan kadinlarin gebeligi ertelemeleri 6nerilmelidir.

Gebelik donemi

Insanlarda gebelikte PRIORIX-TETRA kullanimina iliskin yeterli veri bulunmamaktadir ve
hayvanlarda {ireme toksisitesi c¢alismalar1 yiiritilmemistir. Bu nedenle gebelikte
kontrendikedir.



Laktasyon dénemi
PRIORIX-TETRA’nin insan ya da hayvan siitiiyle atildigina iliskin yetersiz/sinirli bilgi
mevcuttur.

Ureme yetenegi/Fertilite
Ureme yetenegini etkileyip etkilemedigi bilinmemektedir.

4.7. Arag ve makine kullanim Gzerindeki etkiler
Bu bilgi bu as1 icin gegerli degildir, c¢linkii PRIORIX-TETRA yetigkinlerde
kullanilmamaktadir.

4.8. istenmeyen Etkiler

9-27 aylik 4000°den fazla ¢ocuga uygulanmis 6700°Un zerinde PRIORIX-TETRA dozuna
dayanan veriler temelinde elde edilen guvenlilik profili asagida sunulmaktadir. Olaylar
asilama sonrasi 42 giline dek kaydedilmistir.

PRIORIX-TETRA uygulamasindan sonraki en yaygin advers reaksiyonlar, enjeksiyon
yerinde agr1 ve kizariklik, ve ayrica >38°C (rektal) veya >37.5°C (aksiller /oral) ates
olmustur.

Sikliklar asagidaki sekilde siniflandirilmistir:

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)

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Yaygin olmayan: Ust solunum yolu enfeksiyonu
Seyrek: Orta kulak iltihab1

Kan ve lenf sistemi hastaliklari :
Yaygin olmayan: Lenfadenopati

Metabolizma ve beslenme hastaliklar::
Yaygin olmayan: Istahsizlik

Psikiyatrik hastaliklar:
Yaygin: Iritabilite
Yaygin olmayan: Aglama, sinirlilik, uykusuzluk

Sinir sistemi hastahiklari:
Seyrek: Febril konvulziyon*

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Rinit
Seyrek: Oksiiriik, bronsit

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin olmayan: Parotid bezi blyimesi, diyare, kusma

Deri ve deri alti doku hastaliklar::
Yaygimn: Dokunt



Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar:

Cok yaygin: Enjeksiyon yerinde agr1 ve kizariklik, ates (rektal > 38°C - < 39.5 °C;
aksiller/oral: > 37.5 °C - < 39 °C)**

Yaygin: Enjeksiyon yerinde sislik, ates (rektal > 39.5°C ; aksiller/oral > 39 °C)**

Yaygin olmayan: Letarji, kirginlik, yorgunluk

* 9 - 30 aylik ¢ocuklarda PRIORIX-TETRA’nin ilk dozunun ardindan febril konviilziyon
gelisme riski KKK ya da eszamanli fakat ayr1 olarak KKK ve sugigegi uygulanan kohort ile
retrospektif olarak karsilastirilmistir.

Calisma KKKV uygulanmis 82,656, KKK uygulanmis 149,259 ve ayr1 olarak KKK ve
sucicegi asis1 uygulanmis 39,203 ¢ocuk verisi icermistir.

IIk PRIORIX-TETRA dozu ardindan 5-12 giindeki temel risk periyodunda kohorttaki febril
konvulziyon riski KKKV grubu i¢in 10,000 gondllide 2.18 (% 95 GA: 1.38; 3.45) veya 6.19
(%95 GA: 4.71; 8.13) ve eslestirilmis kontrol kohortunda 10,000 goniilliide 0.49 (%95 GA:
0.19; 1.25) veya 2.55 (%95 GA: 1.67; 3.89) olmustur.

Bu veriler PRIORIX-TETRA ile asilanan 5,882 veya 2,747 gonillide, KKK ile veya
eszamanli fakat ayr1 olarak KKK ve su cice8i asis1 ile asilanmis eslestirilmis kontrol
kohortuyla kiyaslandiginda, bir ilave febril konviilsiyon vakasi olduguna isaret etmektedir
(10,000 goniilliide nitelenebilir risk sirasiyla 1.70 (%95 GA:-1.86; 3.46) ve 3.64 (%95 GA: -
6.11; 8.30)) - bkz. bolim 5.1.

** Kizamik-kabakulak-kizamikg¢ik-sugigegi asisinin (KKKS) 1. doz uygulamasindan sonra
gbzlenen ates insidansi, kabakulak-kizamik-kizamik¢ik (KKK) ve sugicegi asilarinin ayri
bolgelere ayni zamanda uygulanmasina kiyasla daha yiiksek bulunmustur (yaklasik 1.5 kati).

Pazarlama Sonras1 Veriler

Pazarlama sonrasi gozlem sirasinda nadir durumlarda asagidaki ek advers reaksiyonlar
tanimlanmistir. Bunlar, biiyiikliigii bilinmeyen bir popiilasyondan goniilliiliik esasina gore
bildirilmis oldugundan sikliklarina dair giivenilir bir tahminde bulunulamamaktadir.

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Menenjit, herpes zoster***, kizamik benzeri sendrom, kabakulak benzeri sendrom (orsit,
epididimit ve parotit dahil)

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Trombositopeni, trombositopenik purpura

Bagisiklik sistemi hastahiklari:
Alerjik reaksiyonlar (anafilaktik ve anafilaktoid reaksiyonlar dahil)

Sinir sistemi hastahklari:
Ensefalit, transvers miyelit, serebrovaskiler olay, serebellit, serebellit benzeri semptomlar
(gegici ylirime bozuklugu ve gegici ataksi dahil), Guillain-Barré sendromu, periferal norit

Vaskiler hastahiklar:
Vaskilit (Henoch Schonlein purpurasi ve Kawasaki sendromu dahil)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Eritema multiforme, sugicegi benzeri dokiintii

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar::
Artralji, artrit



Nadir olguda daha kisa inkiibasyon periyodu ile kabakulak benzeri durum dislanamaz. izole
olgularda kombine kabakulak, kizamik, kizamik¢ik asilar1 sonrasinda testislerde gecici ve
agrili sislik bildirilmistir.

*** Asilama sonrast bildirilen bu advers ila¢ reaksiyonu ayni zamanda vahsi tip sugicegi
enfeksiyonunun bir sonucudur. Vahsi tip hastalik ile karsilagtirilldiginda asilama sonrasi
herpes zoster olusum riskinde artisa ait herhangi bir gosterge bulunmamaktadir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. 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 asimu ve tedavisi

Doz agimi olgusu bildirilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik Ozellikler

Farmakoterapo6tik grup: Kizamik ile kombine canli ateniie kabakulak, kizamik¢ik ve su ¢icegi
asis1

ATC kodu: JO7BD54

Etkililik

GlaxoSmithKline (GSK) Oka sugigegi asist (Varilrix) ve PRIORIX-TETRA asisinin sugigegi
hastaligina karsi etkililigi GSK kombine kizamik-kabakulak-kizamikg¢ik asisinin (Priorix)
aktif kontrol olarak dahil edildigi genis bir randomize Kklinik ¢alismada degerlendirilmistir.
Calisma sucicegi asilamasinin rutin olarak uygulanmadigi Avrupa'da gerceklestirilmistir. 12-
22 aylik cocuklara iki doz PRIORIX-TETRA ya da bir doz monovalan VARILRIX
uygulanmistir. 2 yillik primer takip periyodu (medyan siire 3.2 yil) sonrasinda ve 6 yillik
uzatilmis takip periyodu (medyan siire 6.4 yi1l) sonrasinda, epidemiyolojik olarak veya PCR
(Polimeraz Zincir Reaksiyonu) ile dogrulanmis herhangi bir siddetdeki sugicegi (6nceden
tanimlanmig olan bir dlgek ile tanimlanir) ve orta ya da agir siddetli dogrulanmis sugigcegine
kars1 gozlenen as1 etkililigi asagidaki Tabloda gosterilmektedir (uzun siireli 10 yillik takip
devam etmektedir).

Grup Zaman Herhangi bir siddette Orta ila agir siddetli
dogrulanmis sucicegine | dogrulanmis sucicegine
kars etkililik karsi etkililik

Priorix-Tetra Yil 2 %94.9 %99.5
(2 doz) (%97.5 GA: 92.4;96.6) (%97.5 GA: 97.5;99.9)

N = 2,489 Yil 6 %95.0 %99.0
(%95 GA: 93.6;96.2) (%95 GA: 97.7;99.6)

Varilrix Yil 2 %65.4 %90.7
(%97.5 GA: 85.9;93.9)




(1 doz) (%97.5 GA: 57.2;72.1)

N =2,487 Y1l 6@ %67.0 9690.3

(%95 GA: 61.8;71.4) (%95 GA: 86.9;92.8)

N = kaydedilen ve asilanan goniillii sayist
GA: Giiven Aralig1
(1) tanimlayici analiz

Varilrix'in ag1 etkililigini degerlendirmek i¢in tasarlanmis, Finlandiya'daki bir ¢alismada, 10
ila 30 aylik 493 cocuk bir doz ile asilandiktan sonra yaklasik 2.5 yillik bir periyod i¢in takip
edilmistir: Yaygin ve ciddi klinik su ¢icegi vakalarina (>30 vezikiil) kars1 koruyucu etkililik
%100 (%95 GA: %80;100) ve serolojik olarak dogrulanmis herhangi bir sucicegi vakasina (en
az 1 vezikiil veya papiil) kars1 ise %88 (%95 GA: %72;96) olmustur.

Etkililik verileri, varisella igeren tek doz as1 ile karsilastirildiginda iki doz asiy1 takiben, daha
yiiksek bir korunma diizeyine ve as1 sonrasi varisella oranlarinda bir azalmaya isaret
etmektedir.

11 aylik olmus cocuklar i¢in rutin varisella asilamasinin onerildigi Almanya’daki kreslerde
varisella salginlar1 sirasinda iki doz PRIORIX-TETRA nin etkililigi, herhangi bir hastalik i¢in
%91 (%95 CIL: 65; 98) ve orta siddetli hastalik icin %94 (%95 CI: 54; 99) olarak
belirlenmistir.

Bir doz VARILRIX’in etkililigi farkli ortamlarda (salginlar, vaka kontrol ve veritabani
caligmalar1) hesaplanmis ve herhangi bir varisella hastaligina kars1 %20-92 araliginda oldugu
ve orta siddette veya siddetli hastalia kars1 %86-100 araliginda oldugu belirlenmistir.

Immiin yanit

PRIORIX-TETRA'nin sagladigi immiin yanit ¢esitli klinik ¢alismalarda degerlendirilmistir.
Anti-kizamik, anti-kabakulak, anti-kizamikg¢ik antijen titreleri, ticari olarak mevcut olan
Enzime Bagli Immiin Sorbent Tayini (ELISA) kullanilarak tespit edilmistir. Ayrica, anti-
kabakulak antijenleri plaka-azaltim nétralizasyon analizleri kullanilarak titre edilmistir. Bu
serolojik parametrelerin, immun korumada vekil gosterge oldugu yaygin olarak kabul
edilmektedir. Modifiye bir ticari indirekt imminfloresan tayini (IFA) ve ticari bir ELISA,
PRIORIX-TETRA'nin sugicegine karsi sagladigi immiin yanit ile GSK sugicegi asisi ile
gozlenen immiin yanit1 karsilastirmak i¢in kullanilmistir.

Avrupa'da ydrdatilen (Avusturya, Finlandiya, Almanya, Yunanistan, Polonya) l¢ klinik
caligma kapsaminda, 6nceden asilanmamis 11-23 ay araliginda yaklasik 2000 ¢ocukta 6 hafta
arayla subkutan olarak uygulanan 2 doz PRIORIX-TETRA sonrasindaki serokonversiyon
oranlart (SK) ve geometrik ortalama antikor konsantrayonlari/titreleri (GMC/GMT) asagidaki
tabloda 6zetlenmistir.

Antikor 1 doz sonrasi 2 doz sonrasi
Test (esik)
SK GMC/GMT SK GMC/GMT
(%95 GA) (% 95 GA) (%95 GA) (% 95 GA)
Kizamk %96.4 3184.5 %99.1 4828.6
ELISA (GA: 95.5;97.2) | (GA: 3046.5;3328.7) | (GA: 98.6;99.5) | (GA:4644.3;5020.1)
(150mIU/mL)




Kabakulak %91.3 976.7 %98.8 1564.4
ELISA (231U/mL) (GA: 90.0;92.5) | (GA:934.8;1020.5) | (GA:98.2;99.2) | (GA:1514.6;1615.8)
Nétralizasyon %95.4 147.0 %99.4 478.4
(1:28) (GA:94.3;96.3) | (GA:138.6;155.8) | (GA:98.9;99.7) | (GA: 455.1;503.0)
Kizamikegik %99.7 62.2 %99.9 119.7
ELISA (41U/mL) (GA: 99.4; 99.9) (GA: 60.0;64.5) (GA: 99.6;100) (GA: 116.4;123.1)
Sucicegi %97.2 97.5 %99.8 2587.8
IFA (1:4) (GA: 96.3;97.9) (GA: 92.2;103.1) (GA: 99.5;100) | (GA:2454.0;2728.9)
ELISA %89.4 112.0 %99.2 2403.9
(50m1U/ml) (GA: 87.8;90.8) (GA: 93.5;134.0) (GA: 98.5; 99.6) | (GA:1962.4;2944.6)

ELISA: Enzime Bagli immiin Sorbent Tayini
IFA: Imminfloresan Tayini

Serokonversiyon oranlart ve geometrik ortalama antikor konsantrasyonlari/titreleri, Varilrix
ve Priorix ile ayr1 asilama sonrasinda gozlenenler ile benzer bulunmustur.

11 aylikken asilanan bebekler arasinda, ilk dozdan sonra koruyucu kizamik titreleri (> 150
mlIU/mL) olan bebeklerin orani %91-92 olup bu oran, ilk dozun 12 ayliktan itibaren
uygulanmasiyla gézlenenden daha diisiiktiir.

PRIORIX-TETRA’nin ikinci dozu, kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik bilesenleri icin
serokonversiyon oranlarinda ve/veya antikor diizeylerinde bir artis ile sonuclanmistir.
Dolayisiyla, dozlar arasinda enfeksiyondan kag¢inmak i¢in ikinci dozun, ilk dozu takip eden
ilk li¢ ay icerisinde uygulanmasi tercih edilir.

Veriler, asinin iki dozundan sonra, bir doz ile karsilagtirildiginda, daha yiiksek etkililige ve su
cicegi vakalarinda azalmaya isaret etmektedir. Bu durum, anti-sugigegi antikorlarinda ikinci
dozunun neden oldugu artis ise iliskilidir ve bu da sugigegi antijeninin ikinci dozunun rapel
gorevi gordiiglini diisiindiirmektedir.

24 ay-6 yas arast ¢ocuklarda KKK asisinin ikinci dozu olarak uygulanan PRIORIX-
TETRA’ya immiin yanit1 2 klinik ¢alismada degerlendirilmistir. Cocuklara dnceden ya bir
KKK agis1 ya da canli, zayiflatilmis sucicegi asisi ile bir arada uygulanan bir KKK asisi ile
onceden agilama yapilmistir. Anti-sugi¢egi antikorlari i¢in seropozitiflik, dnceden KKK ile
asilanan c¢ocuklarda %98.1 (IFA), dnceden canli, zayiflatilmig bir sugigegi asis1 ile bir arada
uygulanan bir KKK asis1 ile asilanan gocuklarda ise %100 bulunmustur. Seropozitiflik
oranlar1 her iki caligmada da anti-kizamik, kabakulak ve kizamik¢ik asis1 i¢in %100 olmustur.

9 ila 10 aylik ¢ocuklarda bagisikiik yaniti

Asya’da (Singapur) gerceklestirilen bir klinik ¢alismaya, ilk as1 dozu tarihinde 9 ila 10 aylik
300 saglikli ¢ocuk alinmistir. Bu ¢ocuklardan 153’{ine, dozlar arasinda 3 ay aralikla iki doz
PRIORIX-TETRA, 147 c¢ocuga ise Priorix ve Varilrix uygulanmistir. Serokonversiyon
oranlar1 ve geometrik ortalama antikor konsantrasyonlari/titreleri, Varilrix ve Priorix ile ayri
asilama sonrasinda gozlenenler ile benzer olmustur. Ilk PRIORIX-TETRA dozundan sonraki
serokonversiyon oranlari, kizamik hari¢, diger klinik ¢alismalarda 12-24 aylik ¢ocuklarda
goriilenler ile benzer olmustur. 9-10 aylik ¢ocuklarda bir PRIORIX-TETRA dozundan sonra
kizamik igin bildirilen serokonversiyon orant %93.3 olmustur (%95 GA: 87.6;96.9).
Yasamlarinin ilk yilindaki bebekler, olasilikla maternal antikorlarin miidahalesinden dolay1
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asiin bilesenlerine yeterli yanit1 vermeyebilir. Bu nedenle, ilk dozdan {i¢ ay sonra ikinci bir
PRIORIX-TETRA dozu verilmelidir.

Kizamik, kabakulak ve kizamikcik immiin yanitinin kaliciligi

12-22 aylik ¢ocuklarin (N = 2,489) iki doz PRIORIX-TETRA aldig: bir klinik ¢alismada, 2
yil ve 6 yillik takip periyotlar1 sonrasinda gozlenen, tanimli esige esit veya bu esigin Uzerinde
antikor konsantrasyonuna sahip goniillii sayis1 baglaminda anti_kizamik, kabakulak ve
kizamikeik icin seropozitiflik oranlari asagidaki Tabloda gosterilmektedir:

Zaman Antikor
Test (veri kesme)

Kizamik Kabakulak Kizamikqik
ELISA (150 mIU/ml) ELISA (231 U/ml) ELISA (4 1U/ml)
Yil 2 %99.1 %90.5 %100
Y1l 6 %99.0 %90.5 %99.8

ELISA: Enzime Bagli immiin Sorbent Tayini

Pazarlama Sonrast Gozlemsel Giivenlilik SUrveyans Calismasi
Ilk PRIORIX-TETRA dozundan sonra febril konviilsiyon riski, 9 ila 30 aylik ¢ocuklara iliskin
geriye doniik bir veritabani analizinde degerlendirilmistir (bkz. b6liim 4.8).

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Asilar icin gecerli degildir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Hayvanlarda yapilan tekrarlayan doz toksisite ¢alismalar1 asiya iliskin lokal ya da sistemik
toksisite ortaya ¢ikarmamuistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6. 1. Yardimc1 maddelerin listesi

Aminoasitler

Laktoz anhidr (sigir siitiinden elde edilir)
Mannitol (E421)

Sorbitol (E420)

Medium 199

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler

Gegimsizlik  galismalart  bulunmadigindan bu tibbi {iriin  diger tibbi {riinlerle
karistirilmamalidir.

6.3. Raf 6mru
18 ay.

11



6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Kullanima hazirlandiktan sonra hemen kullanilmasi veya buzdolabinda (2°C - 8°C)
saklanmasi Onerilir. Eger 24 saat i¢inde kullanilmazsa, atilmalidir.

Soguk kosullarda (2°C — 8°C) tastymiz ve saklayiniz.
Dondurmayiniz. Donmus {iriinleri ¢oziip kullanmayiniz.

Isiktan korunmasi igin kendi ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Tipali (bromobiitil lastik) bir flakonda (tip | cam) toz.

Pistonlu tipal1 (bromobtil lastik) kullanima hazir enjektorde (tip I cam) 0.5 mL ¢6zUci
2 ayriigne ile 1 ya da 10’luk ambalajda.

Ignesiz 1, 10, 20 ya da 50’lik ambalajda.

Tim ambalajlar pazarlanmayabilir.

6.6. Beseri tibbi Urtinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler yada atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi® ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Sulandirilmis as1 uygulama Oncesi herhangi bir yabanci partikiil ve/veya fiziksel
goriiniimiinde bir degisme agisindan incelenmelidir. Bunlardan birinin tespit edilmesi
durumunda as1 kullanilmadan atilmalidir.

Sulandirilmis aginin rengi pH degerindeki ufak degisikliklere bagli olarak acik seftaliden
fusya pembesine dogru degisebilir. Bu durum normal olup asiin performansini etkilemez.
Bagka degisiklikler gozlenirse as1 atilmalidir.

Kullanima hazir enjektdrdeki ¢dziicii ile asinin hazirlanma talimati

PRIORIX-TETRA, kullanima hazir enjektordeki ¢oziliciinliin tiimii toz iceren flakona
eklenerek hazirlanmalidir.

Enjektore igne takmak i¢in asagidaki ¢izime bakiniz. Bununla birlikte PRIORIX-TETRA
enjektorii ¢izimdekinden biraz farkli olabilir.

Igne

Igne koruyucu

Enjektor

Enjektor pistonu

Enjektor govdesi

Enjektor baslig
1. Bir eliniz ile enjektoriin govdesinden tutunuz (enjektor pistonuna dokunmadan), saatin
ters yoniine dondiirerek enjektor basligini ¢eviriniz.
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2. Enjektore igne takmak icin kilitlenene dek igneyi saat yoniinde ¢evirerek enjektdre takiniz
(bkz. resim).
3. Igne koruyucusunu ¢ikariniz (bazen sert olabilir).

COzuciyu toza ekleyin. Toza ¢6ziicu eklendikten sonra toz tamamen ¢ozicilide ¢ozlinene dek
calkalanmalidir.

Hazirlanan as1 hemen kullanilmalidir.

As1 uygulanirken yeni bir igne kullanilmalidir.
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