KISA URUN BIiLGIiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

SYNFLORIX 0,5 mL IM enjeksiyon i¢in siispansiyon i¢eren kullanima hazir enjektor
Pnomokokal polisakkarit konjuge asis1 (adsorbe)

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler: Her bir 0,5 mL doz:

Pnémokokal polisakKarit Serotip 112...........cccceveveverevieeieeee e, 1 mikrogram
Pnémokokal polisakKarit SErotip 412.........cccvveveveeeeiieeeeeeeees e, 3 mikrogram
Pnémokokal polisakKarit SErotip 512..........ceveveveceieiieeeeceeeeeeee e 1 mikrogram
Pnémokokal polisakKarit Serotip 6BY2............ccceveveeeeerieeeee e 1 mikrogram
Pnémokokal polisakKarit Serotip 7F12..........ccvivoveeeieieeeeeeeeee e, 1 mikrogram
Pnémokokal polisakKarit Serotip OV2..........c.ovvevvieeeeeeeceeee e 1 mikrogram
Pnémokokal polisakKarit Serotip 142...........cccoveeeueveieeeceeeeeeeeee e 1 mikrogram
Pnémokokal polisakKarit Serotip 18C12..........oevvvvveeeeeceeeee e 3 mikrogram
Pnémokokal polisakkarit serotip 19FX............c.ovoeeveiiiceeeeeeee e, 3 mikrogram
Pnémokokal polisakKarit SErotip 23F2..........ccoeveveeevieceieeeeee s, 1 mikrogram
! aluminyum fosfata adsorbe edilmis.............ccccoveveeeeeueeiririesesereseeeeenns toplam 0,5 mg AlI*3
2 protein D tastyic1 proteinine (tiplendirilemeyen Haemophilus influenzae’dan

elde edilen) konjuge edilmis..........cccevveeviieieiiieiiieiicie e 9-16 mikrogram
3tetanoz toksoidi tastyici proteinine konjuge edilmis..............cccoceveveveneen. 5-10 mikrogram
4 difteri toksoidi tastyict proteinine konjuge edilmis..........cccoeveveveveveeennne. 3-6 mikrogram

Yardimci maddeler:
SYNFLORIX 0.5 mL’lik tek dozunda 1 mmol“den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder.

Diger yardimc1 maddeler igin BOlIUm 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk suspansiyon.
As1 bulanik, beyaz renkli bir siispansiyondur.

4. KLINiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

6 hafta ile 5 yas arasi bebek ve ¢cocuklarda Streptococcus pneumoniae’nin neden oldugu invazif
hastalik, pnémoni ve akut orta kulak iltihabina kars1 aktif bagisiklama i¢in endikedir. Spesifik
pnomokok serotiplerine karsi saglanan korumaya dair bilgi b6lim 4.4 ve 5.1°de bulunmaktadir.

SYNFLORIX farkli cografi bolgelerdeki epidemiyolojik degiskenliklerin yanisira farkli yas
gruplarindaki pnédmokokal hastaliklarin etkisini dikkate alan resmi saglik 6nerilerine dayanarak
kullanilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / Uygulama siklig1 ve siiresi
SYNFLORIX kullanimi bagisiklik takvimi resmi saglik onerilerine dayandirilmalidir.
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6 hafta ile 6 aylik arasi bebeklerde

Uc dozluk primer seri

Optimal korumayi saglamak i¢in dnerilen bagisiklama serileri her biri 0,5 mL’den olusan 4 doz
icerir. Primer infant serisi; ilk dozun genellikle 2. ayda uygulandigi ve dozlar arasinda en az 1
ay ara olan (i¢ doz igerir. Ilk doz 6 haftalikken verilebilir. Rapel (dordiincil) doz, son primer
dozun en az 6 ay sonrasinda, Onerilir ve 9 ayliktan itibaren (tercihen 12. ve 15. aylar arasinda)
verilebilir (bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri ve béliim 5.1 Farmakodinamik
ozellikler).

Iki dozluk primer seri

Alternatif olarak, SYNFLORIX rutin infant bagisiklama programinin pargasi olarak
verildiginde, her biri 0,5 mL’den olusan 3 dozluk bir seri halinde verilebilir. Tlk doz 6
haftaliktan itibaren, ikinci doz ise ilk dozdan 2 ay sonra uygulanabilir. Rapel (U¢tinci) doz, son
primer dozun en az 6 ay sonrasinda Onerilir ve 9 ayliktan itibaren (tercihen 12. ve 15. aylar
arasinda) verilebilir.(bkz. bélim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler).

Gebeligin 27-36. haftasinda (preterm) dogan bebekler

Gebeligin en az 27. haftasindan sonra dogan preterm bebeklerde onerilen bagisiklama serisi,
her biri 0,5 mL olan doért dozdan olusmaktadir. Primer infant serisi, ilk dozu 2 aylikken verilen
ve dozlar arasinda en az 1 aylik ara bulunan ti¢ dozdan olugmaktadir. Son primer dozdan en az
6 ay sonra rapel (dordiincil) doz uygulanmas: nerilmektedir (bkz. béliim 4.4 Ozel kullanim
uyarilart ve onlemleri ve boliim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler).

Daha once asilanmamus olan 7 ay ve Uzeri bebekler ve cocuklar

- 7-11 aylik bebekler: Asilama takvimi, dozlar arasinda en az 1 ay olmak kaydiyla 0,5 mL’lik
2 primer dozu kapsamaktadir. Rapel (licincli) dozun yasamin 2. yilinda, son dozdan en az 2 ay
sonra olmak kaydiyla uygulanmasi 6nerilir.

- 12 ay-5 yas arasi ¢cocuklar: Asilama takvimi dozlar arasinda en az 2 aylik ara ile 0,5 mL’lik
iki dozdan olusur.

Daha once bir doz SYNFLORIX ile asilanan kisilerin agilama programin1 SYNFLORIX ile
tamamlamasi Onerilir.

Uygulama sekli:
As1 intramuskiiler enjeksiyon yoluyla uygulanir. Tercih edilen uygulama bélgesi bebeklerde
uylugun anterolateral bolgesi veya ¢ocuklarda {ist kol deltoid kasidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

SYNFLORIX altta yatan rahatsizliklar1 nedeniyle (Iinsan Immiin Yetmezlik Viriisii (HIV)
enfeksiyonu, orak hiicre hastaligi (SCD) veya dalak disfonksiyonu gibi) invazif pnémokokal
hastaliga yatkin kisilerde, asilamaya baslanan 6 haftaliktan 6 aylik bebeklerde 3 dozluk
programin primer asilama olarak verilmesi gerekliligi hari¢ olmak iizere, yukarida bahsedilen
programlara gore verilebilir (bkz. béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri ve béliim 5.1
Farmakodinamik ozellikler).

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Gegerli degildir.
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Pediyatrik populasyon:
5 yasin Uzerindeki cocuklarda SYNFLORIX’in etkliligi ve giivenliligi tespit edilmemistir.

Geriyatrik populasyon:
Cocuklarda kullanilmasi nedeniyle gegerli degildir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin maddeler veya yardimc1 maddeler veya tasiyici proteinlerin herhangi birine kars1 asir
duyarhlik.

Diger asilarda oldugu gibi, akut siddetli atesli hastaligi olanlarda SYNFLORIX uygulamasi
ertelenmelidir. Ancak, soguk alginligi gibi hafif bir enfeksiyon varligi, asilamanin
ertelenmesine sebep olmamalidir.

4.4, Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri

Bagisiklama Oncesi

Iyi klinik uygulamalar yaklasimi geregince, 6zellikle daha &nceki bagisiklama ve istenmeyen
olaylarin ortaya ¢ikma ihtimali ile iligkili olarak, bagisiklama Oncesi bebegin/¢ocugun tibbi
0zgecmisi gozden gecirilmeli ve fiziki muayene yapilmalidir.

Enjekte edilen tiim asilarda oldugu gibi aginin uygulanmasimin ardindan nadiren gérilen bir
anafilaktik durum ortaya ¢ikmasi ihtimaline kars1 gereken tibbi 6nlemler her zaman alinmig
olmalidur.

Cok prematiire bebekler (gebeligin 28. haftasinda ve daha 6nce doganlar) ve 6zellikle solunum
sistemi gelisimi eksikligi hikayesi olanlarda primer bagisiklama serilerinin uygulanmasinda
potansiyel apne riskine karsi 48-72 saat respiratuvar izlem gerekmektedir. Bu grup
yenidoganlarda asilamanin yarar1 yiikksek oldugundan, asilama alikonmamali ve
ertelenmemelidir.

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

2 yasindan itibaren ¢ocuklarda herhangi bir asilama sonrasinda veya hatta dncesinde igne ile
enjeksiyona psikojenik bir yanit olarak senkop (bayilma) goriilebilir. Bayilmalara bagl
yaralanmalar1 6nlemek i¢in gerekli prosedirlerin hazir olmasi1 énemlidir.

Diger intramuskiiler asilarda oldugu gibi, trombositopeni veya herhangi bir koagulasyon
bozuklugu olan hastalara SYNFLORIX uygulanmasinda ¢ok dikkatli olunmalidir, ¢ilinkii bu
kisilerde intramuskiiler uygulamayi takiben kanama gozlenebilir.

Asimin Sagladigi Korumaya iliskin Bilgiler
Difteri, tetanoz ve Haemophilus influenzae tip b’ye kars1 bagisiklama igin de resmi tavsiyeler
izlenmelidir.

SYNFLORIX’in, aginin igeriginde bulunmayan capraz-reaktif 19A serotipi haricindeki diger
pnomokok serotiplerine karst (bkz. boélim 5.1 Farmakodinamik o&zellikler) veya
tiplendirilemeyen Haemophilus influenzae’ya karsi koruma sagladigina dair yeterli kanit
bulunmamaktadir. SYNFLORIX diger mikroorganizmalara karst koruma saglamaz.
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Herhangi bir asida oldugu gibi, SYNFLORIX de asilanan biitiin bireyleri, asinin igeriginde
bulunan serotiplerin ve capraz-reaktif 19A serotipinin neden oldugu invazif pndmokok
hastaligina, pndmoniye ve otitis media’ya karsi korumayabilir. Bununla birlikte, asida bulunan
Streptococcus pneumonia serotipleri haricinde birgok mikroorganizmanin da otitis media ve
pnémoniye neden olmasindan dolay1 bu hastaliklara kars1 saglanan korumanin siirli ve aginin
iceriginde bulunan serotipler ve ¢apraz-reaktif 19A serotipinin neden oldugu invazif hastaliga
kars1 saglanan korumadan belirgin 6lgiide daha diisiik olmas1 beklenmektedir (bkz. bdliim 5.1
Farmakodinamik ozellikler).

Klinik caligmalarda SYNFLORIX asida bulunan tim 10 serotipe karsi immun yanit
saglanmustir, fakat yanitlarin biiyiikliikleri serotipler arasinda degismektedir. Serotipler 1 ve 5’¢
kars1 fonksiyonel immun yanit biiyiikligii tiim diger as1 serotiplerine gore daha diistiktiir.
Serotipler 1 ve 5’e kars1 bu daha diisiik fonksiyonel immun yanitin bu serotiplerin neden oldugu
invazif hastalik, pndmoni veya otitis media’ya karsi daha diisiikk etkinlikle sonuglanip
sonuglanmayacagi bilinmemektedir (bkz. bolim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler).

Asilama serilerinde, ¢ocuklarin yaslarina uygun olan SYNFLORIX doz rejimi uygulanmalidir
(bkz. bolim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Immiinostipresif Tedavi ve immiin Yetmezlik

Cocuklarda immunosupresif tedavi kullanimi, genetik bozukluk, HIV enfeksiyonu, dogum
oncesi anti-retroviral tedavi ve/veya HIV maruziyeti veya diger sebeplerle bagisiklik cevabi
yetersizligi, asilamaya kars1 antikor yanitini zayiflatabilir.

HIV enfeksiyonlu bebekler (DSO smiflandirmasina gore asemptomatik veya hafif semptomlari
olan), HIV pozitif annelerden dogan HIV negatif bebekler, orak hiicre hastalig1 olan ¢ocuklar
ve dalak disfonksiyonu olan ¢ocuklar igin glvenlilik ve imminojenite verileri mevcuttur (bkz.
bolim 4.8 Istenmeyen etkiler ve 5.1 Farmakodinamik 6zellikler). Diger spesifik immiin
yetmezligi olan gruplarda yer alan kisiler icin SYNFLORIX’e iliskin giivenlilik ve
immunojenite verileri mevecut degildir ve asilama bireysel bazda degerlendirilmelidir (bkz.
bolim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Konjuge pnomokok asis1 kullanimi Streptococcus pneumoniae kaynakli invazif hastalik
acisindan yiiksek riske yol acan rahatsizliklarin (orak hiicreli anemi, aspleni, HIV enfeksiyonu,
kronik hastalik veya immiin sistemin baskilandigi durumlar) gorildigi 2 yas ve Uzeri
cocuklarda 23-valanli polisakkarit pnomokok asisi kullanimimin yerini tutmayabilir.
Onerildiginde, risk altinda olan ve SYNFLORIX ile primer asilamalar1 yapilmis 24 ay ve iizeri
cocuklarda 23-valanli polisakkarit pnomokok asis1 uygulanmalidir. Konjuge pnomokok asisi
(SYNFLORIX) ve 23-valanli polisakkarit pndmokok asisi arasindaki siire en az 8 hafta
olmalidir. SYNFLORIX ile primer asilamasi yapilmis ¢ocuklara polisakkarit pndmokok asisi
uygulamasmin polisakkarit pndmokok ya da konjuge pnomokok asisindan ilave dozlara
yetersiz duyarliliga neden olup olmayacagini gosteren veriler mevcut degildir.

Antipiretiklerin Profilaktik Kullanimi

Asilamadan dnce veya asilamadan hemen sonra profilaktik amagla antipiretik uygulanmasi,
asilama sonrasi febril reaksiyonlarin siddetini ve insidansini azaltir. Profilaktik amacla
antipiretik uygulanmasi, ates sikayetinde azalmaya neden olmakla birlikte febril konvilziyon
gibi ates ile iliskili sikayetlerin 6nlenmesinde etkili degildir. Parasetamol ve ibuprofen ile elde
edilen klinik veriler profilaktik parasetamol kullaniminin ates oranini azaltirken, profilaktik
ibuprofen kullaniminin ates oranini azaltmada kisith etki gosterdigini diistindirmektedir. Klinik
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verilere gore, profilaktik parasetamol kullanimi SYNFLORIX’e kars1 bagisiklik cevabini
azaltabilmektedir. Ancak bu gozlemin klinik olarak anlamlilig1 bilinmemektedir.

Asagidaki durumlarda profilaktik antipiretik (ates diisiiriicii) tibbi iiriinlerin kullanimi
onerilmektedir:

- Tam hiicreli bogmaca igeren asilarla SYNFLORIX in ayn1 anda uygulandigi ¢cocuklarda
febril reaksiyonlarin daha yiiksek oranlarda goriilmesinden dolay1 (bkz. b6élim 4.8
Istenmeyen etkiler).

- Onceden nobet bozukluklar1 hikayesi veya febril ndbet hikayesi olan ¢ocuklarda.

Antipiretik tedavisine lokal tedavi kilavuzlarina gore baslanmalidir.
Takip Edilebilirlik

Biyolojik iiriinlerin takip edilebilirliginin saglanmas1 i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi ve seri
numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

SYNFLORIX’in 0,5 mL’lik tek dozunda 1 mmol“den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder;
dozu nedeniyle sodyuma bagli istenmeyen bir etki beklenmediginden herhangi bir uyari
gerekmemektedir.

4.5.  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger asilarla birlikte kullanim

SYNFLORIX monovalan asilardan hepatit B asis1 (HBV), inaktif ¢cocuk felci asis1 (IPV),
Haemophilus influenzae tip b as1 (Hib), sugigegi asist (V), meningokokal serogrup C konjuge
asis1 (CRMaig7 ve TT konjugatlar1), meningokokal serogrup A, C, W-135 ve Y konjuge asisi
(TT konjugat), oral ¢ocuk felci asis1 (OPV) ve oral rotaviriis asisi ile kombinasyon asilarindan
difteri-tetanoz-aseliiler pertussis asis1t (DTPa), difteri-tetanoz-tam hiicreli bogmaca asisi
(DTPw), DTPa-HBV-IPV/Hib, DTPw-HBV/Hib, kizamik-kabakulak-kizamikgik agis1 (MMR)
ile ayn1 anda uygulanabilir. Farkli enjekte edilebilir agilar daima farkli enjeksiyon bolgelerine
uygulanmalidir.

Klinik calismalara gére ayn1 anda uygulanan asilarin bagisiklik cevaplart ve guvenlilik
profilleri etkilenmemistir, sadece inaktif polioviriis tip 2 cevabi i¢in ¢alismalar arasinda tutarsiz
sonuglar (%78 ila %100 araliginda seroprotektif etki) gozlenmistir. Buna ek olarak,
meningokokal serogruplar A, C, W-135 ve Y asis1 (TT konjugat), dnceden 3 doz SYNFLORIX
ile asillanmis ¢ocuklarda ikinci yasta bir rapel SYNFLORIX dozu ile es zamanl
uygulandiginda; pnomokokal serotip (18 C) icin daha diisiik antikor geometrik ortalama
konsantrasyonu (GMC) ve opsonofagositik tayin geometrik ortalama titresi (OPA GMT)
gbzlenmistir. Es zamanli uygulamanin diger dokuz pnémokokal serotip Uzerinde bir etkisi
yoktur. Hib-TT konjugat, difteri ve tetanoz antijenlerine karsi antikor cevabinda artig
gozlenmistir. Bu gozlemlerin klinik anlamlilig1 bilinmemektedir.

Sistemik immunosupresif ilaglar ile birlikte kullanim:
Diger asilarda oldugu gibi, immunosupresif tedavi alan hastalarda yeterli cevap elde
edilemeyebilir.

Profilaktik antipiretik uygulamasi ile birlikte kullanim:
Klinik wveriler, asilama sonrasi olasi febril reaksiyon oranini azaltmak icin profilaktik
parasetamol uyegulamasinin  SYNFLORIX’e karst bagisiklik vanitint  azaltabilecegini
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gOstermektedir. Ancak, ilgili gdzlemin klinik anlami bilinmemektedir (bkz. bélum 4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Diger tibbi iiriinler ile birlikte kullanim:
Yukarida belirtilen diger asilarla birlikte kullanimi haricinde diger tibbi iirtinler ile etkilesimi
konusunda ayrica bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Invazif pnémokok hastaligina yatkinlik olusturan altta yatan kosullara sahip hastalarda (Insan
Bagisiklik Yetmezligi Viriisii (HIV) enfeksiyonu, orak hiicre hastaligi (SCD) ya da splenik
disfonksiyon gibi) Synflorix, yukarida belirtilen semaya gore uygulanabilir, ancak asilamaya 6
ayliktan dnce baslanan bebeklerde birincil asilama olarak 3-dozluk sema uygulanmalidir (bkz.
B6lim 4.4 ve 5.1).

Pediyatrik Poptlasyon:
Synflorix’in 5 yas iizeri ¢ocuklardaki giivenlilik ve etkililigi belirlenmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Genel tavsiye: _
SYNFLORIX’in yetigskinlerde kullanimi hedeflenmemistir. Insanlarda gebelik ve emzirme
sirasinda kullanimina ve hayvan iireme ¢alismalarina iligkin veri yoktur.

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

Gebelik donemi
Cocuklarda kullanilmasi nedeniyle gecerli degildir.

Laktasyon dénemi
Cocuklarda kullanilmasi nedeniyle gegerli degildir.

Ureme yetenegi / Fertilite
Hayvan iireme ¢aligmalarina iliskin veriler yeterli degildir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi iizerine etkiler
Cocuklarda kullanilmasi nedeniyle gegerli degildir.

4.8.  Istenmeyen etkiler

SYNFLORIX’in giivenlilik degerlendirmesinin dayandigi klinik ¢aligmalarda 63.905 doz
SYNFLORIX 22.429 saglikli bebekte ve 137 preterm infantta primer asilamada uygulanmstir.
19.466 cocuga ve 116 preterm infanta yasamlariin 2. yili iginde rapel SYNFLORIX dozu
uygulanmistir. Ayrica, daha once asilanmamis 2-5 yas arasi 435 ¢ocukta (285 kisiye 2 doz
SYNFLORIX uygulanmistir) giivenlilik degerlendirilmistir. Tiim ¢alismalarda, SYNFLORIX
onerilen cocukluk asilariyla ayni anda uygulanmistir.

Bebeklerde, primer agilamadan sonra en sik gézlenen advers reaksiyonlar tiim dozlarin % 41’i
ve % 55’inde sirasiyla enjeksiyon bolgesinde kizariklik ve iritabilitedir. Rapel asilamay1
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takiben en sik gozlenen advers reaksiyonlar enjeksiyon bolgesinde agr1 ve iritabilitedir ve bu
advers reaksiyonlar sirasiyla yaklasik olarak % 51 ve % 53 oraninda goriilmiistir. Bu
reaksiyonlarin cogu hafif ile orta siddettedir ve etkileri uzun stirmez.

Primer asilama takviminin sonraki dozlarinda advers reaksiyon insidansi ve siddetinde bir artig
gbzlenmemistir.

Primer agilama serisini takiben 12 aydan klgik infantlar ve 12 aydan blyuk cocuklarda,
enjeksiyon bolgesinde agr1 disinda lokal reaktojenisite benzerdir. Enjeksiyon bolgesinde agri
insidansi yagla birlikte artmistir: 12 aydan kiigiik infantlarin % 39’undan fazlasinda, 12 aydan
biiyiik ¢cocuklarin %58’inden fazlasinda agr1 oldugu bildirilmistir.

Rapel asilama sonrasinda 12 aydan biiyiik ¢cocuklarda enjeksiyon yeri reaksiyonlari yasama
olasiligi, SYNFLORIX ile primer asilama sirasinda bebeklerde gozlenen oranlar ile
karsilagtirildiginda daha yiiksektir.

12 ila 23 aylik ¢ocuklarda yakalama (catch-up) dozundan sonra, primer ve rapel asilama
sirasinda bebeklerde gozlenen oranlar ile karsilastirildiginda tirtiker daha sik bildirilmistir
(yaygin olmayan siklik).

Es zamanli olarak tam hiicreli bogmaca asis1 uygulanan gocuklarda reaktojenite daha yuksektir.
Bir klinik ¢alismada ¢ocuklara DTPw igeren asiyla es zamanli olarak, SYNFLORIX (N=603)
veya 7-valanl as1 (N=203) uygulanmustir. Ik asilama turundan sonra, SYNFLORIX uygulanan
cocuklarda >38°C ve >39°C atesi olanlarin orani sirasiyla %86,1 ve %14,7 iken ayni oranlar 7-
valan igeren as1 uygulananlarda yine sirasiyla %82,9 ve %11,6 olarak bildirilmistir.

Karsilastirmali klinik ¢alismalarda, her bir asilamadan sonraki 4 giin i¢inde bildirilen lokal ve
genel advers olaylarin insidansi, 7-valan iceren asi ile asilama sonrasi goriilenlerle ayni
araliktadir.

Tiim yas gruplan icin asilamadan kaynaklanabilecek olan advers reaksiyonlar (primer
immiinizasyon veya rapel doz sonrasinda) goriilme sikligi acisindan asagidaki sekilde
siniflandirilmastr.

Sikliklar1 asagidaki sekilde rapor edilmistir :

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

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Her siklik grubunda, istenmeyen etkiler ciddiyetin azalmasina gore sunulmustur.

Klinik ¢alisma verileri

Bagisikhik sistemi hastaliklar

Seyrek: Alerjik reaksiyonlar (alerjik dermatit, atopik dermatit, egzema gibi)
Cok seyrek: Anjiyoddem

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Cok yaygm: Istah kayb1

Psikiyatrik hastahiklar
Cok yaygn: Iritabilite
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Yaygin olmayan: Anormal aglama

Sinir sistemi hastaliklar:
Cok yaygim: Uykululuk hali (sersemlik)
Seyrek: Konvilsiyonlar (febril konvilsiyonlar dahil)

Vaskiiler hastaliklar
Cok seyrek: Kawasaki hastalig

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Prematire infantlarda apne (Gebeligin 28. Haftasinda ve daha 6nce dogan)
(bkz. bolim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri)

Gastrointestinal hastalhiklar
Yaygin olmayan: Ishal, kusma

Deri ve derialti doku hastaliklari
Yaygin olmayan: Dokiinti
Seyrek: Urtiker

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Agrn, kizariklik, enjeksiyon bolgesinde sisme, ates >38°C rektal (2 yasindan
kicuklerde)

Yaygin: Enjeksiyon bolgesinde sertlesme gibi enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, ates >39°C
rektal (2 yasindan kiigUklerde)

Yaygin olmayan: Enjeksiyon bolgesinde hematom, hemoraji ve nodiil gibi enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlar1

Ek olarak primer serilerin rapel doz uygulamasi ve/veya yakalama dozu uygulamasinin
ardindan asagidaki istenmeyen reaksiyonlar rapor edilmistir.

Sinir sistemi hastahiklar:
Yaygin olmayan: Bas agris1 (2 — 5 yas arasi)

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Bulanti (2 — 5 yas arast)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Ates >38°C rektal (2-5 yas arasi)

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

Rapel doz uygulamasinin ardindan, 12 aydan biiylik cocuklarda enjeksiyon bdolgesi
reaksiyonlar1 olmasi ihtimali SYNFLORIX’in primer serileri sirasinda infantlarda goriilen

oranlarla karsilastirildiginda daha yiiksektir.

12-23 aylik gocuklarin yakalama dozunu takiben, primer ve rapel doz uygulamasi esnasinda
gozlemlenen infantlarin oranina kiyasla trtiker daha sik (yaygin olmayan) bildirilmistir.
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Pazarlama sonrasi veriler
Bagisikhik sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Anafilaksi

Sinir sistemi hastaliklar:
Seyrek: Hipotonik-hiporesponsif episod

Ozel popiilasyonlar

SYNFLORIX’in giivenliligi, primer asilama yapilan 83 HIV pozitif (HIV+/+) bebek (DSO
smiflandirmasina goére asemptomatik veya hafif semptomlar1 olan), HIV pozitif annelerden
dogmus 101 HIV negatif bebek (HIV+/-) ve orak hiicre hastaligi (SCD) olan 50 bebekte
degerlendirilmistir. Bunlardan sirasiyla 76, 96 ve 49 bebek bir rapel doz almistir.
SYNFLORIX’in giivenliligi ayn1 zamanda asilamanin 7-11 aylikken baslatildigi, tiimiine rapel
ast uygulanmis SCD’li 50 ¢ocukta ve agilamanin 12-23 aylikken baslatildigi SCD’li 50 ¢ocukta
degerlendirilmistir. Bulgular bu yiiksek riskli gruplar ve saglikli ¢ocuklar arasinda
SYNFLORIX i¢in benzer reaktojenisite ve giivenlilik profiline isaret etmektedir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 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: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi
Doz agim1 vakasi bildirilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Pndmokokal agilar
ATC kodu: JO7AL52

1. Epidemiyolojik veriler

Asida bulunan 10 pnomokkal serotip, 5 yasin altindaki c¢ocuklarda invazif pnomokokal
hastaliklarda yaklasik %56 ila %9011 kapsayan Avrupa’daki major hastalik etkeni serotipleri
temsil etmektedir. Bu yas grubunda, 1, 5 ve 7F serotipleri incelenen iilkelere ve incelenen
zaman araliklarina gore invazif pnomokok hastaliklarinin %3,3 ile %24,1 ini olusturur.

Tiim diinyada farkli etiyolojilere bagli pnémoni ¢ocukluk morbiditesi ve mortalitesinin 6nde
gelen sebeplerindendir. Prospektif caligmalara dayanilarak Streptococcus pneumoniae’nin
bakteriyel pnomoni vakalarinin %30-50’sinden sorumlu oldugu tahmin edilmektedir.

Akut otitis media (AOM) farkli etiyolojilerle yaygin bir cocukluk hastaligidir. AOM nin klinik
evrelerinin en az %60-70’inden bakterilerin sorumlu olduguna inanilmaktadir. Streptococcus
pneumoniae ve tiplendirilemeyen Haemophilus influenzae (NTHi) bitin diinyada bakteriyel
akut otitis medianin en yaygin nedenleridir.

2. Klinik ¢alismalardaki etkinlik ve etkililik:
Finlandiya’da bliyiik 6lcekli, ¢ift kor, kiime randomize, kontrollii bir faz III/IV klinik calismada
(FinIP), cocuklar iki infant asilama programina goére 4 grup olarak randomize edilmis [2-doz
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(3, 5 aylikken) veya 3 doz (3, 4, 5 aylikken) ve primer asilama programini takiben 11 aylikken
bir rapel dozu] ve bu gruplara ya SYNFLORIX (kiimelerin 2/3’(1) ya da kontrol olarak hepatit
asis1 (kimelerin 1/3’0) uygulanmistir. Yakalama kohortlarinda, ilk agilama sirasinda 7-11 aylik
olan ¢ocuklara bir rapel dozunun takip ettigi 2 dozluk ilk as1 programina gére SYNFLORIX
veya hepatit B kontrol asis1 uygulanirken, ilk asilama sirasinda 12-18 aylik olan ¢ocuklara ya 2
doz SYNFLORIX ya da hepatit A kontrol asis1 uygulanmistir. Invaziv hastalik ve hastanede
teshis edilmis pndmoni icin ilk asilamadan itibaren ortalama takip siiresi 24 ila 28 aydir. I¢ ice
tasarlanmis bir ¢aligmada, bebekler nazofarengeal tasima ve ebeveynler tarafindan bildirilen
tanis1 hekim tarafindan konulmus AOM f{izerindeki etkiyi degerlendirmek iizere yaklasik 21
aylik olana kadar takip edilmistir.

Arjantin, Panama ve Kolombiya’da yirtulen genis 6l¢ekli faz 111, randomize, ¢ift kor klinik
arastirmada (Klinik Otitis Media ve Pnémoni Calismasi- COMPAS), 6 ila 16 haftalik saglikli
bebekler, 2, 4 ve 6 aylik zamanlarinda SYNFLORIX veya hepatit B kontrol asisinin sonrasinda
15 ila 18 aylik zamanlarinda siras1 ile SYNFLORIX veya hepatit A kontrol asis1 almistir.

2.1 Invazif pndmokok hastaligi (IPH) (sepsis, menenjit, bakteriyemik pnémoni ve bakteriyemi
dahil)

Kayit esnasinda 7 aydan kuguk olan infant grubunda etkinlik/etkililik

FinIP ¢alismasinda 2+1 veya 3+1 takvimine gore veya COMPAS c¢alismasinda 3+1 takvimine
gore (bkz. Tablo 1) SYNFLORIX verilen infantlarda asinin pnémokok serotiplerinin sebep
oldugu ve kiiltiir yoluyla teyit edilmis IPH’den korumada asmin etkinligi veya etkililigi (VE)
gosterilmistir.

Tablo 1: Asi serotipi IPH vakalarinin sayisi ve en az bir as1 dozu alan kayit esnasinda 7
aydan Kiiciik infantlarda asimin etkinligi (FinlP) veya etkililik (COMPAS) (timuyle
asilanmug infant grubu)

FinIP COMPAS
. VE IPH Vakalarinin VE
IPH Vakalarimin Sayisi (%695 GA) Sayisi (%695 GA)
SYNFLOR [SYNFLOR SYNFLOR
IPH Tipi IX IX 2 IX
3+1 241 Kontrol 341 941 341 Kontrol 341
programi | programi programi | programi | programi programi
_ _ _ _ (N=
(N=10.273) | (N=10.054) | (N=10.200) (N=11.798) 11.799)
As1 0
L %100 © %91.8@ %100®
serotipi 0 1 12 0 18
IPH(lr)) (82,8; 100) | (58,3; 99,6) (77,3;100)
Serotip %100 %100
6B iPH 0 0 5 (54,9: 100) | (54.5; 100) 0 2 i
Serotip 0 0 4 %100 %100 0 9 %100
14 IPH (39,6; 100) | (43,3; 100) (49,5;100)
IPH  invazif pnémokokal hastalik
VE Asinin etkinligi (FinlP) veya etkililik (COMPAS)
N her gruptaki olgu sayisi
GA Giiven Aralig1
1) FinlP’de serotip 6B ve 14’den ayri olarak, kiiltiir ile teyit edilmis as1 serotipi IPH vakalar1 7F

(SYNFLORIX 2+1 kiimesinde 1 vaka), 18C, 19F ve 23F’yi (her kontrol kiimesinde 1 vaka) igerir.
COMPAS’da serotip 6B ve 14 dahil olmak tzere kontrol grubunda serotip 5 (2 vaka), 18C (4 vaka) ve
23F (1 vaka) tespit edilmistir.
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(2) 2 grup infant kontrol kiimesi havuza alinmistir.

3) p-degeri<0,0001

(@) p-degeri=0,0009

(5) ATP kohortunda VE %100°dr (%95 GA: 74,3-100; 0’a karg1 16 vaka)

FinIP galismasinda kiiltiir ile teyit edilmis herhangi bir serotipin sebep oldugu IPH’ye kars:
g6zlenen VE 3+1 takvimi igin %100 (%95 GA, 85,6 — 100, 14 vakaya karsilik 0 vaka), 2+1
takvimi icin %85,8 (%95 GA, 49.1 — 97.8, 14 vakaya karsilik 2 vaka) ve primer asilama
takviminden bagimsiz olarak %93,0 (%95 GA, 74,9 — 98,9; 14 vakaya karsilik 2 vaka)
olmugtur. COMPAS c¢alismasinda ise % 66,7 (%95 GA, 21,8-85,9; 21 vakaya karsilik 7 vaka).

Yakalama (catch-up) immunizasyonunun ardindan etkinlik

Yakalama gruplarindaki 15.447 c¢ocuk arasinda, SYNFLORIX gruplarinda kiiltiir ile teyit
edilmis higbir IPH vakasi olmazken, kontrol gruplarinda 5 as1 serotipi iPH (serotipler 4, 6B,
7F, 14 ve 19F) vakas1 gozlenmistir.

2.2 Pnémoni

Pnomoniye kars1 etkililik COMPAS ¢alismasinda degerlendirilmistir. ATP kohortunda 3ncl
doz sonras1 2nci haftadan itibaren ortalama takip stiresi ara analizler (IA) i¢in 23 ay (0 ila 34 ay
arasinda degismektedir) ve calismanin sonug analizleri i¢in 30 aydi (0 ila 44 ay arasinda
degismektedir). A analizinin sonunda ve ¢alisma sonu ATP takip doneminde ortalama yas
sirast ile 29 ay (4 ila 41 ay arasinda degismektedir) ve 36 aydi (4 ila 51 ay arasinda
degismektedir). Her iki analizde de ATP kohortunda rapel dozunu alan bireylerin orani %92,3
olmustur.

Ucgiincii agmin uygulanmasindan sonraki ikinci haftadan baslayarak ortaya cikan olasi
bakteriyel Toplum Kokenli Pnomoni (TKP) ilk atagina karsti SYNFLORIX’in etkililigi,
COMPAS calismasi ara analizlerde (olay temelli; birincil amag) ¢alismanin baslangicini takip
eden 38 ay suresinde ATP kohortunda (P degeri < 0,002) gosterilmistir.

Olas1 bakteriyel TKP (O-TKP) gogiis X-ray’da alveolar konsolidasyon/plevral eflizyon
gorilmesi ile radyolojik olarak, veya alveolar infiltratlar1 olmayan fakat C reaktif proteini
(CRP) > 40 mg/L olmasi ile teyit edilen TKP vakalari olarak tanimlanmaktadir.

Ara analizlerde O-TKP’ye kars1 goriilen as1 etkililigi asagida gosterilmistir (Tablo 2).

Tablo 2: 3 doz SYNFLORIX veya bir kontrol asisindan sonra bakteriyel olmasi muhtemel
TKP’li olgularin sayisi ve yiizde orani ve asimin etkililigi (ATP kohort)

SYNFLORIX Kontrol asis1 A kililisi
N=10.295 N=10.201 O/sglglgz el
n % (n/N) n % (n/N) °
0
240 %2,3 304 %3,0 (/70272_'24 2)
N her gruptaki olgu sayis1

n/% iiciincii dozun uygulanmasindan 2 hafta sonrasinda baslayip herhangi bir zamanda bakteriyel olmasi
muhtemel TKP’nin ilk atagini rapor eden olgularin sayisi
GA giiven aralig1

Ara analizlerde (ATP kohortu) alveolar konsolidasyon veya plevral effiizyon ile birlikte olan
TKP ilk atagma (K-TKP, DSO tanimlamasi) kars1 as1 etkililigi %25,7 (%95 GA: 8,4; 39,6) ve
X-ray’e bagvurulan klinik olarak siipheli TKP ilk atagina karsi ise %6,7’dir (%95 GA: 0,7;
12,3).
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Calisma baglangicindan itibaren 48 aylik uzun bir gézlem siiresince, as1 etkililigi (ilk atak) O-
TKP icin %18,2 (%95 GA: 4,1, 30,3), K-TKP’ye karst %22,4 (%95 GA: 5,7; 36,1) ve X ray’e
basvurulan klinik olarak siipheli TKP i¢in %7,3’diir (%95 GA: 1.6; 12,6). Etkililik, as1
serotiplerine bagli olan bakteriyemik pndmokokal pndmoni veya ampiyeme karsi %100°dii
(%95 GA: 41,9; 100,0). Rapel dozu 6ncesi ve sonrasinda O-TKP’ye karsi koruyuculuk sirasi
ile %13,6 (%95 GA: -11,3; 33,0) ve %21,7°dir (%95 GA: 3,4; 36,5). K-TKP icin ise %15,1
(%95 GA: -15,5; 37,6) ve %26,3’dlr (%95 GA: 4,4; 43,2).

< 36 ay olan ¢ocuklarda O-TKP ve K-TKP’deki azalma daha belirgindi (as1 etkililigi sirasi ile
%20,6 (%95 GA: 6,5; 32,6) ve %24.,4 idi (%95 GA: 7,4; 38,0). >36 aylik ¢ocuklardaki as1
etkililik sonuglar1 korumanin azaldigini diisiindiirmektedir. Halen, O-TKP ve K-TKP’ye kars1
korumanin devamlilig1 36 ayliktan sonra saglanamamaktadir.

Latin Amerika’da yapilan COMPAS calismasinin sonuglari, farkli cografik bolgelerdeki
pnomoni epidemiyolojisinde goriilebilecek olan olas1 farkliliklardan dolayr dikkatli bir sekilde
degerlendirilmelidir.

FinIP ¢aligmasinda, hastanede teshis edilen pnémoni olgularini (pndémoni i¢in ICD 10 kodlar1
esas alinarak belirlenen) azaltma bakimindan as1 etkinligi, 3+1 bebek takviminde %26,7 (%95
GA: 4,9; 43,5) ve 2+1 bebek takviminde %29,3 (%95 GA: 7,5; 46,3) scklinde olmustur.
Yakalama dozunda as1 etkinligi, 7-11 ay kohortunda %33,2 (%95 GA: 3,0; 53,4), 12-18 ay
kohortunda ise %22,4 (%95 GA: -8,7; 44,8) olarak goriilmiistiir.

2.3. Akut Otitis Media (AOM)

Protein D igeren pnemdokoksik konjugat asilar ile COMPAS ve POET (Pnémokokal Otitis
Media Etkililik Deneyi) olmak tizere iki etkililik calismasi gergeklestirilmistir: Sirasiyla
SYNFLORIX ve arastirma amagl 11-degerli konjugat as1 (ayrica serotip 3 igeren).

COMPAS'a, 7.214 denek [Toplam Asilanmis Kohort (TAK)] AOM etkinlik analizine dahil
edilmis olup; bunlardan 5989'u ATP kohortunda olmak lzere (Tablo 3).

Tablo 3: COMPAS’da AOM W’ye karsi as etkililigi

Asi etkililigi
AOM sebebi veya tipi (%95 GA)
ATP®
- %16,1
Klinik AOM (-1,1: 30.4)®
- . - %56,1
Herhangi bir pnémokok serotipi (13,4:77.8)
. L %67,1
10 pnomokokal as1 serotipleri (17.0; 86,9)
Tiplendirilemeyen Haemophilus influenzae (NTHi) %15,0
(-83,8;60,7)
GA Giiven aralig1
Q) Ilk vaka
(2) 3iincii doz sonrasi 2nci haftadan itibaren maksimum 40 haftalik periyod boyunca
(3) Onceden tamimlanmus kriterlere gore sayisal olarak anlamli olmayan (tek tarafli

p=0,032). Ancak, TAK kohortunda, AOM klinik vakalarina kars1 as1 etkililigi %19’du
(%95 GA: 4,4;31,4)
4) Istatistiksel olarak anlamli degil
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Cek Cumhuriyeti ve Slovakya“da yuruttlen bir diger genis, POET ¢alismasinda, 4.097 infanta
(ATP kohort) SYNFLORIXin 10 serotipini (etkinligi gosterilmemis olan serotip 3 ile birlikte)
iceren ya da 11-valan arastirma asisi (11Pn-PD) ya da bir kontrol asis1 (hepatit A asis1) 3,4, 5
ve 12-15 aylik asilama programina gore uygulanmaistir.

Asi-serotipi AOM ataklarinin ilk kez ortaya ¢ikmasina karsi 11Pn-PD agisinin etkililigi %52,6
(%95 GA: 35,0; 65,5) bulunmustur. Ilk AOM atagina kars1 serotip spesifik etkililik serotip 6B
(%86,5, %95 GA: 54,9; 96,0), 14 (%94,8, %95 GA: 61,0; 99,3), 19F (%43,3; %95 GA: 6,3;
65.4) ve 23F (%70,8, %95 GA: 20,8; 89,2) i¢in gosterilmistir. Asinin diger serotipleri igin AOM
vakalarinin sayisi herhangi bir etkililik ¢ikarimi yapabilmek i¢in ¢ok kisitlidir. Herhangi bir
pnémokok serotipinden kaynaklanan biitiin AOM ataklarina kars1 etkililik %51,57tir (%95 GA:
36,8; 62,9). ilk NTHi AOM episoduna kars1 as1 etkililigi %31,1°dir (%95 GA: -3,7; 54,2,
anlaml1 degil). Herhangi bir NTHi AOM epizoduna kars1 etkililik %35.3 diir (%95 GA: 1.8;
57.4). Etiyolojiye bakilmaksizin otitis media'nin klinik ataklarindan herhangi birisine karsi
ongoriilen as1 etkililigi %33,6 bulunmustur (%95 GA: 20,8; 44,3).

SYNFLORIX'in fonksiyonel as1 yanitt (OPA) ile POET’de kullanilan 11-valanh
formiilasyonun immiinolojik baglantilari baz alindiginda SYNFLORIX'in pndmokokal
AOM a kars1 benzer bir koruyucu etkililik saglamas1 beklenmektedir.

COMPAS calismasinda (bildirilmis birkac vakaya istinaden) ya da POET ¢alismasinda, asida
bulunmayan/ asiyla iliskili olmayan serotiplerden veya diger patojenlerden kaynaklanan AOM
insidansinda herhangi bir artig goériilmemistir.

Ebeveynler tarafindan bildirilen tanist hekim tarafindan konulmus AOM’ye kars1 etkinlik FinlP
calismasi kapsaminda i¢ i¢e tasarima sahip bir ¢alismada aragtirilmistir. Asi etkinligi agilanmis
bebek kohortunda bu AOM sonlanim noktast agisindan 3+1 programi igin %6.1 (%95 GA: -
2,7;14,1) ve 2+1 programi igin %7,4°tlr (%95 GA-2,8; 16,6).

2.4  Nazofarengeal tasinmanin etkisi (NPC)

SYNFLORIX’in nazofarengeal tasinma iizerindeki etkisi Finlandiya’da yapilan FinIP kiime
calismasi (5.023 goniillii)) ve COMPAS c¢alismasi (1.700 gonullu) olmak tzere 2 cift kor
randomize ¢alismada, etkisiz bir kontrol kullanilarak arastirilmistir.

Hem COMPAS hem de i¢ i¢e tasarima sahip Finlandiya ¢alismasinda, SYNFLORIX rapel
sonrasi ag1 dis1 (asiyla iligkili olanlar harig) serotiplerde belirgin bir artis ile as1 tipi tagimay1
azaltmistir. Bulgular COMPAS’da yiiriitiilmiis tiim analizlerde istatistiksel olarak anlamli
degildir. Bununla birlikte tiimii dikkate alindiginda genel pndmokokal tasimada azalma egilimi
s0z konusudur. Her iki caligmada da, ayr1 ayr1 6B ve 19F serotiplerinde anlamli bir azalma
mevcuttur. I¢ ice tasarima sahip Finlandiya calismasinda, ayr1 ayr1 14, 23F serotipleri ve 3
dozluk ilk as1 programinda ¢apraz reaktif serotip 19A i¢in anlamli bir azalma gézlenmistir.

Bir klinik calismada NPC HIV pozitif bebeklerde (N = 83) ve HIV pozitif annelerden dogmus
HIV negatif bebeklerde (N=101) degerlendirilmis ve HIV negatif annelerden dogmus HIV
negatif bebeklerle (N=100) karsilastirtlmistir. HIV ~ maruziyeti veya enfeksiyonu
SYNFLORIX’in, 24-27 aylik yasa kadar, yani rapel asiy1 takiben 15 aya kadar pnomokokal
tagima tizerindeki etkisini degistirir gorinmemistir.
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3) Pazarlama sonrasi izlemde etkililik

Brezilya’da SYNFLORIX, bebeklerde 3+1 takvimi kullanilarak (2, 4 ve 6 aylikken uygulanan
dozlarla birlikte 12 aylikken uygulanan rapel dozu), 2 yasina kadarki ¢ocuklar i¢in ise yakalama
kampanyasi dahil edilerek ulusal bagisiklama programina (NIP) eklenmistir. SYNFLORIX ile
asilamadan sonraki yaklasik 3 yillik gozetime izleme dayali olarak, eslesmis bir vaka kontrol
caligmasinda, herhangi bir as1 serotipine bagli kiiltiir ya da PCR ile dogrulanan IPH’de, ilaveten
6B, 14 ve 19A serotiplerine bagli Invaziv Pnémokokal Hastalik (IPH)’de anlamli diisiis
bildirilmistir.

Tablo 4: Brezilya’da SYNFLORIX’in iPH’de etkinliginin 6zeti

IPH Tipleri @ Uyarlanms Etkinlik @
% (%95 GA)

Herhangi bir as1 serotipi IPH © %83,8 (65,9;92,3)

- Invazif pndmoni veya bakteriyemi %81,3 (46,9;93,4)

- Menenjit %87,7 (61,4;96,1)
Ayr serotiplere bagl IPH

- 6B %82,8 (23,8;96,1)

- 14 %87,7 (60,8;96,1)

- 19A %82,2 (10,7;96,4)

(1) Kiiltiir ya da PCR ile dogrulanan IPH

(2) Uyarlanmis etkinlik, SYNFLORIX ile asilanan grupta, agilanmamus grup ile karsilastirildiginda, karigikliga
neden olan faktorler igin kontrol uygulanarak tespit edilen IPH’deki yiizde diisiisii gosterir.

(3) 4, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F ve 23F serotipleri i¢in kiiltiir ya da PCR ile dogrulanan vakalar analize katkida
bulunmustur.

(4) Karigikliga neden olan faktorler i¢in kontrolli etkinlik analizinde istatistiksel anlamliligin ulagildigi ayr
serotipler (¢ok katlilik i¢in uyarlama yapilmamustir).

Finlandiya’da SYNFLORIX ulusal bagisiklama programina (NIP) bebeklerde 2+1 takvimi
kullanilarak (3 ve 5 aylikken uygulanan dozlarla birlikte 12 aylikken uygulanan rapel dozu)
yakalama kampanyasi1 olmadan eklenmistir. NIP 6ncesi ve sonras1 donemlerin karsilagtirmasi,
Kiltlr ile dogrulanan herhangi bir IPH nin, herhangi as1 serotipine bagli IPH’nin ve serotip
19A’ya bagl IPH’nin insidansinda anlamli bir diisiise isaret etmektedir.

Tablo 5: Finlandiya’da IPH oranlan ve karsihik gelen oran azalmalan
IPH 100.000 Kisi y1l basina insidans Rolatif oran azalmasi Y
% (%95 GA)

NIP’ten 0nce NIP’ten sonra
Kiiltiirle dogrulanan 62,9 12,9 80% (72;85)
Herhangi bir as1 serotipi @ 49,1 4,2 92% (86;95)
Serotip 19A 55 2,1 62% (20;85)

(1) Rolatif oran azalmasi, yas ve sezon agisindan esdeger 6zelliklere sahip agilanmamisg retrospektif gruplar (her
biri SYNFLORIX NIP’e eklenmeden 6nce 3 yillik siirelerle izlemistir) karsisinda SYNFLORIX grubunda (NIP’e
eklendikten sonra 3 yil siireyle izlenmistir) <5 yas ¢ocuklarda IPH insidansimin ne olgiide azaltildigim
gOstermektedir.

(2) 1,4, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19F ve 23F serotipleri i¢in kiiltiirle dogrulanan vakalar analize katkida bulunmustur.
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Kanada’nin Quebec’te, 7-valanli asmnin 4,5 yil siireyle kullanilmasimin ardindan bebek
bagisiklama programina SYNFLORIX eklenmistir (6 ayin altindaki bebeklere 2 primer doz ve
12. ayda bir rapel doz). SYNFLORIX’in kullanilmaya baslanmasindan sonra, as1 i¢in uygun
olan grubun >%90’1nda asilamay1 kapsayan 1,5 yillik gbzetime dayali olarak, as1 serotipine
bagli IPH insidansinda (biiyiik oranda serotip 7F hastaliktaki degisikliklere bagl), as1 dist
serotiplere bagl IPH insidansinda eszamanli bir artisin eslik etmedigi bir diisiis gdzlenmistir.
Genel olarak IPH insidansi, SYNFLORIX uygulanan gruplarda 35/100.000 kisi-yil1 iken 7-
valanli as1 uygulanan gruplarda 64/100.000 kisi-yil1 olarak istatistiksel anlamliliga isaret
etmistir (p = 0,03). Bu tip gozlemsel g¢alismalardan dogrudan bir sebep sonug iligkisi
cikarilamamaktadir.

4. Imminojenisite verileri

4.1 Immiinolojik acidan 7-valanli PCV asisina gore asagi olmayan etkililik (non-inferiority)
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan onerildigi iizere, invazif pnémokokal hastaliga karsi
potansiyel etkililik degerlendirmesi SYNFLORIX ve daha once koruyucu etkililigi
degerlendirilmis olan diger pndmokok konjuge asisi (7-valan igeren konjuge pnémokok asis1)
ile ortak bulunan yedi serotipe karst immln yanitlarin karsilagtirilmasina dayanir.
SYNFLORIX igeriginde bulunan ilave ii¢ serotipe immUn yanit ayrica degerlendirilmistir.

7-valanli PVC asis1 ile yapilan birebir karsilagtirmali ¢alismalarda, SYNFLORIX e verilen
immiin yanitin esit etkinligi ELISA ile dl¢iilmiis ve 6B ile 23F disindaki biitiin serotipler i¢in
gosterilmistir (gruplar arasindaki farkliligin %96,5 GA [guven araliginin] st sinirt >%10)
(Tablo 6). 6B ve 23F serotipleri i¢in 2, 3 ve 4. aylarda asilanan infantlarin sirasiyla %65,9 ve
%81,41 SYNFLORIX'in {giincii dozundan bir ay sonraki antikor esigine (0,20
mikrogram/mL) ulasirken 7-valanl konjuge pndmokok asisinin ii¢ dozu sonrasinda bu oranlar
sirasiyla  %79,0 ve %94,1 bulunmustur. Cift-kor, randomize bir klinik c¢alismada
SYNFLORIX in serotip 6B’nin sebep oldugu IPH’ye kars1 etkili oldugu goézlendiginden (Tablo
1) bu farkliliklarin klinik anlam1 net degildir.

Tablo 6: 3. dozdan bir ay sonra antikor konsantrasyonlarimin >0.20 mikrogram/mL
oldugu Kkisilerin yiizdeleri bakimindan 7-valanh as1 ile SYNFLORIX arasinda yapilan
karsilastirmal analiz

2 0,20mikrogram/mL  olanlarn
Antikor SYNFLORIX 7-valanh as1 % ’l_erindeki farkhihik (7-valanh as1
eksi SYNFLORIX)
N % N % % %96,5 GA
Anti-4 1106 97,1 373 100 2,89 1,71 4,16
Anti-6B 1100 65,9 372 79,0 13,12 7,53 18,28
Anti-9V 1103 98,1 374 99,5 1,37 -0,28 2,56
Anti-14 1100 99,5 374 99,5 -0,08 -1,66 0,71
Anti-18C 1102 96,0 374 98,9 2,92 0,88 4,57
Anti-19F 1104 95,4 375 99,2 3,83 1,87 5,50
Anti-23F 1102 81,4 374 94,1 12,72 8,89 16,13

SYNFLORIX igerigindeki ilave {i¢ serotip (1, 5 ve 7F) icin esik degerlere ulasan asilananlarin
yiizdesi sirasiyla %97,3, %99,0 ve %99,5°tir ve bu degerler en az ortak 7 serotipe karsi 7-valanli
konjuge pnomokok asisinin yanit1 (%95,8) kadar iyidir.

Ortak olan 7 serotipe karsi SYNFLORIX tarafindan ortaya ¢ikarilan post-primer antikor
geometrik ortalama konsantrasyonlart (GOK), 7-valan igeren konjuge pnomokok asisi
tarafindan ortaya cikarilanlardan daha diisiiktiir. Rapel oncesi GOK degerleri (son primer
dozdan 8-12 ay sonra) genel olarak her iki as1 i¢in de benzer bulunmustur. Rapel dozundan
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sonra ise SYNFLORIX tarafindan ortaya ¢ikarilan GOK degerleri ortak serotiplerin ¢ogu igin
7-valan igeren konjuge pndmokok asisindan daha diisiik bulunmustur.

Ayni ¢alismada, SYNFLORIX'in asidaki biitiin serotipler icin fonksiyonel antikorlar
olusturdugu gosterilmistir. Ortak olan bu 7 serotipin her biri igcin SYNFLORIX ile asilananlarin
%87,7-100°0 ve 7-valan igeren konjuge pnomokok asist ile asilananlarin da %92,1-100"U
ticlincli dozdan bir ay sonra >8 degerinde bir OPA (opsonofagositik miktar tayini) titresine
ulagmistir. OPA titresi >8 olan kisilerin yiizdesi bakimindan her iki as1 arasindaki farklilik 6B
ve 23F de dahil olmak iizere ortak biitiin serotipler i¢in <%>5 "tir. SYNFLORIX tarafindan ortaya
cikarilan post-primer ve post-rapel OPA antikor geometrik ortalama titreleri (GOT), 19F
serotipi haricindeki paylasilan 7 serotip i¢in 7-valanli konjuge pndomokok asisinin ortaya
cikardiklarindan daha diisiiktir.

SYNFLORIX ile agilananlardan 1, 5 ve 7F serotipleri i¢in >8'lik bir OPA titresine ulasanlarin
yiizdeleri primer asilama turundan sonra sirasiyla %65,7, %90,9 ve %99,6 olurken rapel dozu
sonrasinda %91,0, %96,3 ve %100 olmustur. Serotip 1 ve 5 icin OPA yanitlari, diger
serotiplerin her biri i¢in verilen yanitlardan daha diistiktiir. Koruyucu etkililigi agisindan bu
bulgularin etkisi bilinmemektedir. 7F serotipine verilen yanit, her iki asida da ortak olan yedi
serotiple ayn1 araliktadir.

Ayrica, asilanan bireylerin %48,8’inin (%95 GA: 42,9;54,7) bir rapel dozdan bir ay sonra > 8
OPA titresine ulagmasiyla, SYNFLORIX’in ¢apraz reaktif serotip 19A’ya da bagisiklik yanitini
indiikledigi de gdsterilmistir.

Yasamin ikinci yilinda dérdiincii bir dozun (rapel) uygulanmasi, as1-serotipleri ve ¢apraz reaktif
19A serotipi icin ELISA ve OPA ile dlgiildiigii lizere anamnestik bir antikor yaniti ortaya
cikarmistir ki bu da ti¢ dozluk primer uygulamanin ardindan bir bagisiklik hafizasinin
indiiklendigini gdsterir.

SYNFLORIX’in ast ile ilgili serotiplerden 6A ve 19A’ya kars1 bir bagisiklik cevabini tetikledigi
gosterilmistir. As1 ile alakali bu serotipler icin rapel dozdan bir ay sonra GOK’larda rapel doz
oncesi konsantrasyonlara gore sirasiyla 5,5 ve 6,1 katlik yiikselme gozlenmistir, OPA ile
Olciilen GOK’lar agisindan, rapel doz dncesi konsantrasyonlar ile karsilastirildiginda sirasiyla
6,7 ve 6,1 kat artis goriilmistiir.

4.2. Ilave immiinojenite verisi
6 hafta ile 6 aylik aras1 bebeklerde

3-dozluk primer program

Klinik ¢alismalarda SYNFLORIX’in immuinojenitesi, farkli programlara gore (6-10-14
haftalik, 2-3-4, 3-4-5 veya 2-4-6 aylik yas1 i¢eren) 3 dozluk primer agilama serisinin ardindan
(6941 gonullu) ve son primer dozdan en az 6 ay sonra verilen dordiincii (rapel) dozun ardindan
(5645 goniillii) ve 9 aylik yastan itibaren degerlendirilmistir. Genelde, farkli programlar icin
benzer as1 yanitlar1 gdzlenmis olsa da 2-4-6 ay programi i¢in biraz daha ytliksek immiin yanitlar
not edilmistir.

2-dozluk primer program
Klinik ¢alismalarda SYNFLORIX’in imminojenitesi, farkli programlara gore (6-14 haftalik, 2-
4 veya 3-5 aylik yasi iceren) 2 dozluk primer asilama serisinin ardindan (470 gonilli) ve son
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primer dozdan en az 6 ay sonra verilen {i¢iincii (rapel) dozun ardindan (470 goniillii) ve 9 aylik
yastan itibaren degerlendirilmistir.

Bir klinik ¢aligmada, dort Avrupa iilkesinde 2-doz veya 3-dozluk primer asilama programini
takiben SYNFLORIX imminojenitesi degerlendirilmistir. Her ne kadar iki grup arasinda > 0,20
mikrogram/mL (ELISA) antikor konsantrasyonuna sahip kisi yilizdesi bakimindan anlami bir
farklilik olmasa da, serotip 6B ve 23F bakimindan kisi yiizdesi diger as1 serotiplerine gore daha
diistiktti (Tablo 7 ve Tablo 8). Serotip 6B, 18C ve 23F i¢in 2 primer doz uygulanan kisilerde >
8 OPA titresine sahip kisi yilizdesi, 3 primer doz uygulanan kisilere kiyasla daha diisiiktii (2 doz
programi i¢in sirastyla %74,4, %82,8, %86,3 ve 3 doz programi i¢in sirastyla %88,9, %96,2,
%97,7). Genelde, 11. ayda verilen rapel doza kadar immdiin yanitin siireklilik orani, 2 primer
doz uygulanan kisilerde daha diisiiktii. Her iki programda da, her bir as1 serotipi igin
immiinolojik yanit baslangicina isaret eden bir rapel yanit gézlenmistir (Tablo 7 ve Tablo 8).
Rapel doz uygulamasindan sonra, 2 doz programinda serotip 5 (%87,2 - 3 primer doz uygulanan
kisiler i¢in %97,5) ve 6B (%81,1’¢ kars1 %90,3) i¢in > 8 OPA titresine sahip kisi yiizdesinin
diistik oldugu ancak diger tiim yanitlarin benzer oldugu goriilmiistiir.

Tablo 7: Primer asilamadan bir ay sonra ve rapel doz uygulamasindan bir ay sonra, 2
primer doz uygulanan, > 0,20 pg/mL antikor konsantrasyonuna sahip Kisi yiizdesi

Antikor | >0,2ug/mL (ELISA)

Primer sonrasi Rapel sonrasi

% 95% GA % 95% GA
Anti-1 97,4 934 99,3 99,4 96,5 100
Anti-4 98,0 94,4 99,6 100 97,6 100
Anti-5 96,1 91,6 98,5 100 97,6 100
Anti-6B | 55,7 47,3 63,8 88,5 82,4 93,0
Anti-7F | 96,7 92,5 98,9 100 97,7 100
Anti-9V | 93,4 88,2 96,8 99,4 96,5 100
Anti-14 | 96,1 91,6 98,5 99,4 96,5 100
Anti- 96,1 91,6 98,5 100 97,7 100
18C
Anti- 92,8 87,4 96,3 96,2 91,8 98,6
19F
Anti- 69,3 61,3 76,5 96,1 91,7 98,6
23F

Tablo 8: Primer asilamadan bir ay sonra ve rapel doz uygulamasindan bir ay sonra, 3

primer doz uygulanan, > 0,20 pg/mL antikor konsantrasyonuna sahip Kisi yiizdesi

Antikor >0,2 mikrogram/mL (ELISA)

Primer sonrasi Rapel sonrasi

% 95% GA % 95% GA
Anti-1 98,7 95,3 99,8 100 97,5 100
Anti-4 99,3 96,4 100 100 97,5 100
Anti-5 100 97,6 100 100 97,5 100
Anti-6B 63,1 54,8 70,8 96,6 92,2 98,9
Anti-7F 99,3 96,4 100 100 97,5 100
Anti-9V 99,3 96,4 100 100 97,5 100
Anti-14 100 97,6 100 98,6 95,2 99,8
Anti-18C 99,3 96,4 100 99,3 96,3 100
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Anti-19F 96,1 91,6 98,5 98,0 94,2 99,6
Anti-23F 77,6 70,2 84,0 95,9 91,3 98,5
Capraz reaktif serotip 19A igin, 2 dozluk takvimden (0,14 pg/mL (%95 GA: 0,12;0,17) ve 0,73
pg/mL’den (%95 GA: 0,58;0,92)) sonra ve 3 dozluk takvimden (0,19 pg/mL (%95 GA:
0,16;0,24) ve 0,87 pg/mL’den (%95 GA: 0,69;1,11) sonra primer doz sonrasinda ve rapel doz
sonrasinda benzer ELISA antikor GOK’lar1 gézlenmistir. Primer dozdan ve rapel dozdan sonra
gozlendigi lizere > 8 OPA titreleri ve GOT’leri olan gonulltlerin ylzdesi, 3 doz takvimine
kiyasla 2 doz takviminde daha diisiik olmustur. Iki takvimde de immiinolojik hazirhga isaret
eden bir rapel yanit1 gdzlenmistir.

2 primer doz asilama programinin ardindan gozlenen daha diisiik primer doz ve rapel doz
sonras1 immiin yanitlarin klinik sonuglar1 bilinmemektedir.

Gliney Afrika’da yiiriitiilen bir klinik ¢caligmada 3 dozluk (6-10-14 haftalik yas) veya 2 dozluk
(6-14 haftalik yas) primer asilamayi takiben 9-10 aylik yasta bir rapel doz sonrasi
SYNFLORIX’in imminojenitesi degerlendirilmistir. Primer asilama sonrasinda, asi1 serotipleri
icin antikor esigine erisen ve OPA titreleri >8 olan goniilliilerin yilizdesi 2 doz ve 3 dozdan sonra
benzer olmakla birlikte, buna bir istisna olarak 2 doz sonrasi serotip 14 i¢in daha diisiik OPA
yiizdesi gézlenmistir. Antikor GOK’leri ve OPA GOT ’leri ¢ogu as1 serotipi i¢in 2 dozdan sonra
daha diistiktiir.

Capraz-reaktif serotip 19A icin, her iki grupta da primer asilama sonrasinda antikor esigine erisen ve
OPA titreleri >8 olan benzer goniillii yiizdeleri ve benzer antikor GOK’si ve OPA GOT’si gozlenmistir.
Genelde, immiin yanitlarin rapel 6ncesi kalicilig1 ¢cogu as1 serotipi i¢in 3 doza kiyasla 2 dozluk primer
grubunda daha diisiikken, serotip 19A igin benzerdir.

9-10 aylik yasta rapel doz

Giiney Afrika’da yiiriitiilen ¢alismada, 9-10 aylik yasta verilen rapel doz, hem 2 dozluk hem de
3 dozluk primer agilama gruplarinda her bir as1 serotipi ve serotip 19A i¢in antikor GOK’leri ve
OPA GOT’lerinde immiinolojik hazirlanmaya isaret eden belirgin artiglar1 indiiklemistir.

15-18 aylik yasa karst 9-12 aylik yasta rapel doz

Hindistan’da yiiriitiilen bir klinik ¢alismada, 6, 10 ve 14 haftalik yasta primer agilamayi takiben
66 ve 71 ¢ocukta sirasiyla 9-12 veya 15-18 aylikken verilen rapel doz degerlendirilmis, gruplar
arasinda antikor GOK’leri agisindan farklara isaret etmemistir. 15-18 aylik yasta rapel verilen
grupta as1 serotiplerinin ¢ogu ve serotip 19A i¢in daha yiikksek OPA GOT’leri gozlenmistir.
Bununla birlikte, bu g6zlemin klinik olarak anlamliligi bilinmemektedir.

Immiin bellek

2 dozluk ve 3 dozluk primer asilama takvimlerini degerlendiren ¢alismanin takibinde, 2 dozluk
primer asilamanin ardindan rapel doz alan goniilliilerde, 36-46 ayliga kadar antikorlarin kalici
oldugu ve gonallulerin en az %83,7’sinin as1 serotiplerine ve capraz reaktif serotip 19A’ya
seropozitif kaldigi goriilmiistiir. 3 dozluk primer asilamanin ardindan rapel doz alan
gonallilerin  %96,5’si as1 serotiplerine, %386,4’i de serotip 19A’ya seropozitifligini
korumustur. Yasamin 4. yilinda test amagli doz olarak uygulanan tek bir SYNFLORIX
dozundan sonra, ELISA antikor GOK’lar1 ve OPA GOT’lerinde asilama Oncesi donem ile
asilama sonras1 donem arasindaki artis kati, 2 ve 3 dozluk primer asilama yapilan gonalller
arasinda benzer olmustur. Bu sonuglar, tiim as1 serotipleri ve ¢apraz reaktif serotip 19A icin
primer astlama yapilan goniilliilerde immiinolojik hafizaya isaret etmektedir.
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Daha once asilanmamuis 7 ay ve Uzeri bebekler ve cocuklar
Daha once as1 uygulanmamis yas1 biiyiik cocuklardaki SYNFLORIX ile elde edilen immin
yanitlar 3 klinik ¢alismada degerlendirilmistir.

Ik klinik ¢alismada, 7-11 aylik, 12-23 aylik ve 2-5 yas aras1 ¢ocuklarlarda as1 serotipleri ve
capraz reaktif 19A serotipi i¢in immiin yanitlar degerlendirilmistir.

e 7-11 aylik grupta, ¢cocuklara 2 primer dozun ardindan yasamin 2. yilinda bir rapel doz
uygulanmistir. Bu yas grubunda rapel dozun ardindan goriilen immiin yanitlar, 6
ayliktan kii¢iikken 3 primer doz uygulanan bebeklerde rapel dozun ardindan goriilen
yanitlara benzer olmustur.

e 12-23 aylik ¢ocuklarda 2 primer dozun ardindan ortaya ¢ikan immiin yanit, 12-23 aylik
cocuklarda yanitlarin daha yiiksek oldugu as1 serotipleri 18C ve 19F ile birlikte serotip
19A harig, 6 ayliktan kiigiik bebeklerde li¢ dozdan sonra olusan yanita benzer olmustur.

e 1 doz uygulanan 2 ila 5 yas grubundaki ¢ocuklarda ELISA antikor GOK degeri-6 asi
serotipi ile birlikte capraz reaktif 19A serotipi igin 6 ayliktan kiigiik bebeklerde 3 dozluk
programi takiben elde edilene benzer olurken, 4 as1 serotipi (serotip 1, 5, 14 ve 23F) i¢in
6 ayliktan kiigiik bebeklerde 3 dozluk programi takiben elde edilenden daha diisiiktii.
OPA GOT degerleri serotip 5 disinda, 6 ayliktan kiiciik bebeklerde 3 dozluk primer
programa kiyasla tek dozdan sonra daha yiiksekti veya benzerdi.

Ikinci klinik ¢aligmada, 12-20 aylikken iki yakalama dozundan dért ay sonra uygulanan tek bir
dozu ELISA GOK ve OPA GOT’lerde (son doz Oncesi ve sonrasi yanitlar karsilastirildiginda)
iki yakalama dozunun yeterli bagisiklik uyandirma sagladigini diigiindiiren belirgin bir artig
sergilemistir.

Uclincii klinik ¢alisma, 36-46 aylar arasinda baslayarak iki ay arayla uygulanan 2 dozun, 3 doz
primer asilama uygulamasindan bir ay sonra gozlenene kiyasla, her bir as1 serotipi ile birlikte
capraz reaktif 19A serotipi i¢in daha yiiksek ELISA antikor GOK degeri ve OPA GOT degerleri
ile sonuglandigini gostermistir. Her bir as1 serotipi igin ELISA antikor konsantrasyonu >0,20
mikrogram/mL veya OPA titresi >8 olan kisilerin orani, 3 primer doz uygulanan infantlara
kiyasla yakalama grubunda benzer veya daha yiksektir.

Bebeklerde primer asilama ve rapel dozun uygulanmasinin ya da daha biiyiik ¢ocuklarda iki
doz primer asilamanin ardindan, antikorlarin uzun dénem varhigi arastirilmamastir.

Klinik bir ¢aligmada; 7-valanli konjuge pndmokok asisinin 3 primer dozu uygulanan yasaminin
2. yilindaki gocuklara, SYNFLORIX’in giivenli bir sekilde rapel doz olarak uygulanabilecegi
gosterilmistir. Bu galisma; 7 ortak serotipe karsi olusan immiin yanitin, 7-valanli konjuge
pndmokok asisinin bir rapel dozu ile olusturulan yanita benzer oldugunu gdstermistir. Bununla
birlikte; primer asilama olarak 7-valanli konjuge pnomokok asis1 uygulanan cocuklar,
SYNFLORIX’in (1, 5, 7F) icerdigi ek serotiplere kars1 bagisiklik kazanmayacaktir. Bu sebeple;
tek bir doz SYNFLORIX uygulanmasinin ardindan, bu yas grubu ¢ocuklarda bu ii¢ serotip
sebebiyle goriilen otitis media ve invazif pndmokok hastaligina kars1 koruma derecesi ve siiresi
tahmin edilememektedir.
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4.3. Preterm bebeklerde immiinojenite verileri

Cok erken (gebeligin 27-30. haftasi) (N=42), erken (gebeligin 31-36. haftasi) (N=82) ve tam
zamaninda (gebelik siiresi > 36 hafta) (N=132) dogan bebeklerde SYNFLORIX’in
immunojenitesi, 2, 4, 6. aylarda 3 dozluk primer asilanmanin ardindan degerlendirilmistir. 15-
18. aylarda dordiincii bir dozun (rapel doz) uygulanmasiin ardindan immiinojenite, 44 ¢ok
erken, 69 erken ve 127 tam zamaninda dogan bebekte degerlendirilmistir.

Primer agilamadan bir ay sonra (yani, tigiincii dozun ardindan); her bir as1 serotipi i¢in kisilerin
en az %92,7’sinde > 0,2 mikrogram/mL ELISA antikor konsantrasyonlarina ve en az
%81,7’sinde de, serotip 1 (> 8 OPA titresine sahip en az %58,8) hari¢, > 8 OPA titresine
erisilmistir. Cok erken dogan bebeklerde serotip 4, 5, 9V ve capraz reaktif 19A serotipi ile erken
dogan bebeklerde serotip 9V igin daha diisiik antikor GOK ’lar1 ve ¢ok erken dogan bebeklerde
serotip 5 i¢in daha diisik OPA GOT’leri harig, tim bebeklerde benzer antikor GOK’lar1 ve

OPA GOT’leri gozlenmistir. Bu farkliliklarin klinik 6nemi tam olarak bilinmemektedir.

Immiinolojik bellegin gdstergesi olarak, her bir as1 serotipi ve ¢apraz reaktif 19A serotipi icin,
rapel dozun uygulanmasindan bir ay sonra ELISA antikor GOK’lar1 ve OPA GOT’lerinde artis
goriilmiistiir. Cok erken dogan bebeklerde serotip 5 igin daha diisiik OPA GOT degerleri haric,
tim bebeklerde benzer antikor GOK’lart ve OPA GOT’leri gorilmiistiir. Genel olarak, her bir
as1 serotipi i¢in kisilerin en az %97,6’sinda > 0,2 mikrogram/mL ELISA antikor

konsantrasyonuna ve en az %91,9’unda > 8 OPA titrelerine erisilmistir.

4.4 Ozel popiilasyonlarda immiinojenite

HIV pozitif (HIV+/+) bebekler ve HIV pozitif annelerden dogmus HIV negatif bebekler
(HIV+/-)

Giliney Afrika’da ytriitiilen bir klinik ¢alismada, 3 dozluk primer asilama kiiriinii (6, 10 ve 14
haftalik yasta) takiben bir rapel doz (9 ila 10 aylik yasta) seklinde uygulanan SYNFLORIX’in
immunojenitesi 70 HIV pozitif (HIV+/+) bebek, HIV pozitif annelerden dogmus 91 HIV
negatif bebek (HIV+/-) ve HIV negatif annelerden dogmus 93 HIV negatif bebekte
degerlendirilmistir. Sadece DSO smiflandirmasina gére evre 1 (asemptomatik) veya 2 (hafif
semptomlar) olan HIV+/+ bebekler kaydedilmistir.

Cogu as1 serotipi i¢in, grup karsilastirmalar1 HIV+/+ ve HIV-/- veya HIV+/- ve HIV-/- gruplar
arasinda primer asilama sonrasit immiin yanitlar acisindan bir farka isaret etmemekle birlikte
buna bir istisna HIV+/+ grupta >8 OPA titrelerine erisen daha diistik gdbnilll yiizdesi ve daha
diisik OPA GOT’leri yoniinde bir egilimdir. Primer asilama sonrasit bu daha diisiik OPA
yanitinin klinik anlamlilig1 bilinmemektedir. Capraz-reaktif serotip 19A icin, bulgular gruplar
arasinda ELISA antikoru GOK’leri ve OPA GOT’lerinde herhangi bir farki diigiindiirmemistir.

HIV+/+ ve HIV+/- bebeklerde SYNFLORIX’in rapel dozu her bir as1 serotipi ve serotip 19A
icin ELISA antikoru GOK’leri ve OPA GOT’lerinde immiinolojik hazirliga isaret eden saglam
artiglart indiiklemistir. Cogu as1 serotipi ve serotip 19A i¢in grup karsilastirmalar1t HIV+/+ ve
HIV-/- gruplar veya HIV+/- ve HIV-/- gruplar arasinda ELISA antikoru GOK’leri ve OPA
GOT’leri acisindan rapel doz sonrasi farklara igaret etmemistir.

Protein D i¢in bulgular gruplar arasinda primer agilama sonrasi ve rapel sonrasi benzer immiin
yanitlar diisiindiirmiistiir.

Her bir grupta, immiin yanitlarin 24-27 aylik yasa, yani rapel asilamayi takiben 15 aya kadar
kalic1 oldugu gozlenmistir.
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Orak hiicre hastalig1 olan ¢ocuklar

Burkina Faso’da yiritiilen bir klinik ¢alismada, SCD’li 146 ¢ocuga (hemoglobin SS hastaligi,
hemoglobin SC hastalig1 veya B-talasemi goriilen) uygulanan SYNFLORIX’in immunojenitesi
SCD’li olmayan yas agisindan eslestirilmis 143 ¢ocuga kiyasla degerlendirilmistir. SCD’li
cocuklar arasinda, <6 aylik 48 ¢ocuk 8, 12 ve 16 haftalik yasta primer asilamanin ardindan 9-
10 aylik yasta rapel dozu alirken, 7-11 aylik 50 ¢ocuk ve 12-23 aylik 48 ¢ocuk yaslarina gore
yakalama agsisina baslatilmistir. Her bir as1 serotipi ve serotip 19A’nin yani sira protein D i¢in
SYNFLORIX’e immiin yanit SCD’den etkilenir goériinmemistir.

Dalak disfonksiyonu olan gocuklar

SYNFLORIX’in imminojenitesi ve gilivenliligi, konjenital ya da edinilmis aspleni, dalak
disfonksiyonu veya kompleman yetmezlikleri olan, primer asis1 yapilmig veya yapilmamis
sinirl1 sayida olguda degerlendirilmistir: 6 olgu 2-5 yas ve 40 olgu 6-17 yasindadir
(SYNFLORIX, 5 yasa kadar endikedir). Bu ¢alismada SYNFLORIX’in immiinojenik oldugu
gosterilmis ve yeni bir glivenlilik endisesi gozlenmemistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Asilar i¢in farmakokinetik 6zelliklerin degerlendirilmesi gerekmemektedir.

5.3. Kilinik 6ncesi guvenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tek ve tekrarlanan doz toksisitesinin geleneksel ¢alismalara
dayanarak, SYNFLORIX igin temsili 11-valan as1 formiilasyonu ile ¢aligmalar gostermistir ki
insanlar icin higbir 6zel risk/tehlike icermemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum klortr

Enjeksiyonluk su

Adsorbanlar i¢in, boliim 2’ye bakiniz.

6.2. Gegimsizlikler
Bu tibbi iirline ait ge¢imlilik ¢alismalar1 olmadigindan diger tibbi iiriinlerle karistirilarak
kullanilmamalidir.

6.3. Raf omri
48 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

2 °C - 8 °C arast sicakliklarda (buzdolabinda) saklayiniz.
Dondurmayiniz. Donmus {iriinii ¢6zlip kullanmayiniz.
Ambalajinda, 1s1ktan koruyarak saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Piston tipast (kauguk butil) olan, kullanima hazir enjektér iginde (Tip I cam) 0,5 mL
siispansiyon bulunan, igneli, tekli, ve 10’lu ambalajlar halinde sunulmaktadir.

Tim ambalajlar piyasaya sunulmayabilir.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Depolama sirasinda kullanima hazir siringa icinde berrak renksiz siipernatant ile birlikte ince
beyaz ¢okelti gozlenebilir. Bu durum bozulma belirtisi degildir.

Uygulama Oncesi, siringa igerigi c¢alkalanmadan 6nce ve ¢alkalandiktan sonra herhangi bir
partikul olusumu ve/veya anormal fiziksel goriintii yoniinden gorsel olarak kontrol edilmelidir.
Partikiil olusumu ve/veya anormal fiziksel goriintii gézlendiginde as1 imha edilmelidir.

Asinin kullanmadan 6nce oda sicakligina ulagmasi beklenmelidir.

Asi kullanilmadan 6nce iyice ¢alkalanmalidir.

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

Kullanima hazir enjektor icindeki asinin uygulanmasina yvonelik talimatlar

1. Enjektorun govdesini bir elinizde tutup
(pistonu tutmayiniz) enjektor kapagini saat
yOniiniin tersine gevirerek aginiz.

.' W —

Enjektor pistonu

Enjektor govdesi

Enjektor Kapagi

2. lIgneyi enjektdre takmak igin,
igneyi sabitlendigini hissedene kadar
saat yonlnde enjektorin icinde dondiriindz.

3. Igne kilifin1 ¢ikariniz, kilif bazen sert sekilde
kapali olabilir.

4. Asiy1 uygulaymiz.
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7. RUHSAT SAHIBI

GlaxoSmithKline Ilaglar1 Sanayi ve Ticaret A.S.
Buyukdere Cad. No:173 1.Levent Plaza B Blok
34394, 1.Levent / ISTANBUL

TIf no: 0 212 339 44 00

Faks no: 0 212 339 45 00

8. RUHSAT NUMARASI: 15

9. ILK RUHSAT TARIHiI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 17.06.2009

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILEME TARIiHi
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