KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

MENVEO 0.5 mL IM enjeksiyonluk ¢ozelti hazirlamak i¢in liyofilize toz igeren flakon
Meningokokal (Serogrup A, C, W-135 ve Y) Oligosakkarit CRM197 Konjuge Asi
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Bir doz (0.5 mL ¢6zelti halindeki as1) asagidaki etkin maddeleri igerir:
Her bir toz flakonu sunlar1 igerir:

Meningokok grup A oligosakkarit ile ...........cccceevvviiiiiiiiniennns 10 mikrogram
Corynebacterium diphtheriae CRM197 proteinine konjuge ........ 16,7’den 33,3 mikrograma
kadar

Her bir ¢ozelti flakonu sunlar igerir:

Meningokok grup C oligosakKkarit ile..........c.ccceovviviiiiiiiiiiciiee 5 mikrogram

Corynebacterium diphtheriae CRM197 proteinine konjuge ........ 7,1’den 12,5 mikrograma
kadar

Meningokok grup W135 oligosakkaritile .............ccccoevviieinennnne 5 mikrogram

Corynebacterium diphtheriae CRM197 proteinine konjuge ........ 3,3’ten 8,3 mikrograma kadar

Meningokok grup Y oligosakkarit ...........c.ccooveiiiininiiiicncs 5 mikrogram

Corynebacterium diphtheriae CRM197 proteinine konjuge ........ 56’dan 10,0 mikrograma
kadar

Yardimci maddeler:

Potasyum dihidrojen fosfat................cccceene. 5mg
Sodyum KIOTiir........coevvviiiiiiieeecece 4,5mg
Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat........ 2,5mg
Disodyum fosfat dihidrat............cc.cceovennne 7,5mg

Yardimci1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢6zelti i¢in toz ve ¢oziicii.
Toz, beyaz ila hafif grimsi beyaz kektir.
Cozelti, renksiz berrak bir ¢cozeltidir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

MENVEQO Neisseria meningitidis serogrup A, C, WI135 ve Y’ye maruziyet riski
tastyan c¢ocuklar (2 aydan itibaren ve istii), adolesanlar ve erigkinlerin inzavif meningokok
hastaligin1 6nlemek {izere aktif immiinizasyonu i¢in endikedir. Bu asinin kullanimi resmi
tavsiyelere uygun olmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
Cocuklar (2 aydan itibaren ve iistii), adolesanlar ve eriskinlerde:
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Farkli popiilasyonlarda dozlar:

e 2 ila 6 aylik ¢ocuklar igin as1 programi1
2 ila 6 aylikken asilamanin baslandigi ¢ocuklarda MENVEQO nun her biri 0.5 mL’lik ii¢ dozu
en az 2 aylik araliklarla verilmeli, dérdiincii doz yasamin ikinci yilinda uygulanmalidir (12-
16 ay).
Asilama 2. ayda baglatildiginda 2., 4., 6. ve 12. Aylarda olmak iizere 4 doz uygulanmasi
durumunda etkilidir.

e 7 ila 23 aylik ¢ocuklar i¢in as1 programi
7 ila 23 aylik asilanmamis ¢ocuklarda MENVEO her biri tek doz (0,5 mL) halinde iki doz
seklinde uygulanmali, ikinci doz yasamin ikinci yilinda ve ilk dozdan en az 3 ay sonra
uygulanmalidir.

e 2 ile 10 yas arasi ¢gocuklar i¢in as1 programi
MENVEDO tek doz (0,5 mL) halinde uygulanmalidir.

e Adolesanlar ve eriskinler i¢in doz programi (11 yasindan itibaren)
MENVEDO tek doz (0,5 mL) halinde uygulanmalidir.
Pekistirme dozu
MENVEDO ile asilamadan 5 yil sonrasina kadar uzun siireli antikor kalicilifina iligkin veri
bulunmaktadir (Bkz. Boliim 4.4 ve Boliim 5.1).

MENVEO, daha 6nce MENVEO, bagka bir konjuge meningokokal as1 veya meningokokal
konjuge olmayan polisakkarit as1 ile primer asilama olmus kisilerde rapel doz olarak verilebilir.
Onceden MENVEO ile agilanmis kisilerde bir rapel dozun gerekip gerekmedigi ve bu dozun
zamanlamasi, ulusal onerilere dayali olarak belirlenecektir.

Uygulama sekli:

Her bir MENVEO dozu bebeklerde tercihen uylugun anterolateral kismina ya da ¢ocuklarin,
adolesanlarin ve eriskinlerin deltoid kasina (iist kol) 0,5 mL’lik kas i¢ine tek doz enjeksiyon
seklinde uygulanir.

MENVEQO higbir kosul altinda intravendz, subkiitan veya intradermal yolla uygulanmamalidir.
Ayni anda birden fazla a1 uygulaniyorsa farkli enjeksiyon bolgeleri kullanilmalidir.

Asiin hazirlanmasi ve sulandirilmasi ile ilgili talimatlar i¢in Boliim 6.6’ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

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

Pediyatrik popiilasyon:

MENVEO’nun 2 ayliktan kiigiik ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi ile ilgili veri mevcut
degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

MENVEO’nun kullanimu ile ilgili 56-65 yasindaki bireylerle ilgili sinirlt veri bulunmakta olup,
65 yas iizerindeki bireylerle ilgili veri mevcut degildir.
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4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddelere veya difteri toksoidi (CRMzg7) dahil yardimci maddelerden herhangi birine
asir1 duyarlilik veya benzer bilesenler iceren bir as1 ile daha 6nceki uygulamadan sonra yagami
tehdit eden bir reaksiyon oldugu bilinen bireylerde kontrendikedir. (bkz. Boliim 4.4).

Diger asilar gibi, MENVEO uygulanmasi1 da akut siddetli bir atesli hastalik gegiren kisilerde
ertelenmelidir.

Minor enfeksiyon durumlari bir kontrendikasyon degildir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri
Herhangi bir aginin enjeksiyonundan 6nce, uygulamadan sorumlu kisi alerjik reaksiyonlar veya
diger tiim reaksiyonlarin 6nlenmesi i¢in tam tibbi 6ykii ve mevcut saglik durumu dahil bilinen
tim Onlemleri almalidir. Tim enjeksiyon ile kullanilan agilarda oldugu gibi, asinin
uygulanmasini takiben gelisebilecek nadir bir anafilaktik reaksiyon durumunda uygun tibbi
tedavi ve gozetim hazir bulundurulmalidir.

MENVEO hicbir kosul altinda intravenoz, subkiitan veya intradermal yolla
uygulanmamahdir.

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

Tim asilarla oldugu gibi, koruyucu bir immiin sistem yaniti asilama yapilan herkeste
saglanamayabilir (bkz. B6lim 5.1).

Tiim enjektabl pediatrik asilarla oldugu gibi, olduk¢a prematiire bebeklere (gestasyonun < 28.
haftasinda dogan) ve 6zellikle respiratuar immatiirite Gykiisti olanlara birincil immiinizasyon
serileri uygulanirken potansiyel apne riskleri ve 48-72 saat boyunca respiratuar takip ihtiyaci
dikkate alinmalidir. Prematiire dogan bir bebekte MENVEO da dahil olmak iizere bir
intramiiskiiler asinin ne zaman yapilacagi konusundaki karar, bebegin tibbi durumu ve
asilamanin potansiyel yarar ve olasi risklerinin dikkate alinmasina dayanmalidir.

Asilama sirasinda igne ile enjeksiyona karsi psikojenik cevap olarak vazovagal reaksiyonlar
(senkop), hiperventilasyon veya strese bagli reaksiyonlari igeren kaygi ile iligkili reaksiyonlar
goriilebilir (bkz. Bolim 4.8). Bayilmaya baglh yaralanmalardan kag¢inmak i¢in gerekli
prosediirlerin hazir olmas1 6nemlidir.

Asmin maruziyet sonrasi profilaksiye uygulanabilirligi ile ilgili herhangi bir veri mevcut
degildir.

Asinin uygulanmasi immiin sistemi bozulmus bireylerde, uygun bir koruyucu antikor yanit1 ile
sonuclanmayabilir. Insan Immiin Yetmezlik Viriisii (HIV) enfeksiyonu bir kontrendikasyon
nedeni degilken, MENVEO immiin sistemi bozulmus kisilerde 6zellikle degerlendirilmemistir.
Kompleman eksikligi olan kisiler ve fonksiyonel veya anatomik asplenili kisiler meningokokal
A, C, W135 ve Y konjugat asilara kars1 bir immiin yanit olusturamayabilir.

Degistirilmis Immiinkompetans
Azalmis Bagisiklik Yanit

www.ilac101.com


https://ilac101.com

Bagisiklig1 baskilayici tedavi alan bazi kisiler de dahil olmak iizere immiinkompetansi
bozulmus olan bazi kisilerde MENVEQ ya kars1 bagisiklik yanitlar1 azalmis olabilir.

Kompleman eksikligi

Ailesel kompleman eksikligi (6rnegin, C3 veya C5 eksikligi) olan kisiler ve terminal
kompleman aktivasyonunu inhibe eden tedaviler (6rnegin, ekulizumab) alan kisiler, MENVEO
ile asilamadan sonra antikor gelistirseler bile Neisseria meningitidis serogrup A, C, W135 ve
Y ’nin neden oldugu invazif meningokok hastalig1 acisindan daha yiiksek risk altindadir.

MENVEO trombositopenisi ve kanama bozukluklari olan kisilerde veya antikoagiilan tedavi
uygulananlarda hematom riski nedeniyle degerlendirilmemistir. Bundan dolay1 intramiiskiiler
enjeksiyonu takiben hematom riski tasiyan kisiler i¢in risk-fayda orani saglik profesyonelleri
tarafindan degerlendirilmelidir.

Bir diger meningokokal kuadrivalan polisakkarit konjuge asinin uygulanmasini takiben ¢ok
seyrek olarak zaman agisindan iliskili Guillain-Barré sendromu (GBS) bildirilmistir. Giincel
biiylik cok merkezli retrospektif bir kohort ve i¢ ice vaka kontrol ¢alismasinda, bu asinin
kullanimu ile iligkili artmis GBS riski kanitina rastlanmamistir. MENVEO’nun bilinen Guillan-
Barré Sendromu 6ykiisii olan goniilliilere uygulanma kararinda potansiyel riskler ve faydalar
dikkate alinmalidir.

MENVEO ile yapilan c¢alismalarda, miktar tayininde insan komplemani kullanildiginda
serogrup A’ya kars1 serum bakteri 6ldiiriicti antikor (hSBA) miktarlarinin azaldigi gériilmiistiir
(bkz. Bolim 5.1). hSBA serogrup A antikor miktarlarinin azalmasinin klinik &nemi
bilinmemektedir. Ancak, bireyin Men A’ya karsi maruziyet riski varsa ve MENVEO dozu
yaklasik bir yildan 6nce uygulandiysa, tekrar doz as1 yapilabilir.

MENVEDO her flakonda Immol (23mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda sodyum
icermedigi kabul edilebilir. MENVEO her flakonda 1mmol (39mg)’dan az potasyum ihtiva
eder; yani esasinda potasyum igermedigi kabul edilebilir.

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

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
MENVEDO ya da bilesenlerinden herhangi birini ayni enjektor ya da flakon i¢inde bagka bir as1
veya seyreltici ile karistirmayiniz.

Klinik ¢aligmalarda asilanan 2 ila 23 ay arasi yaglardaki ¢ocuklarda MENVEOQO, su antijenleri
iceren asilar ile eszamanli olarak uygulanmugtir: difteri toksoidi, aseliiler bogmaca asisi, tetanoz
toksoidi, Haemophilus influenzae tip b (Hib), inaktive ¢ocuk felci, hepatit B (HBV), inaktive
hepatit A, 7 degerlikli ve 13 degerlikli pnomokok konjuge as1 kapsiiler antijenler (PCV7 ve
PCV13), pentavalan rotaviriis ve kizamik, kabakulak, rubella ve varisella viriislert (MMRYV).
Yapilan klinik ¢aligmalarda, bu rutin asilarin reaktojenisitesinde herhangi bir artis ya da
giivenlilik profillerinde herhangi bir degisiklik gozlenmemistir.

Eszamanli uygulanan asilar ile pndmokok as1 serotipleri 6B ve 19A haricinde herhangi bir

etkilesim gézlenmemistir. Bir calismada pndmokok as1 serotipleri 6B ve 19A’ya ve diger bir
caligmada 19A serotipine karst 3. doz sonrast immiin yanitta hafif bir azalma goriilmistiir.
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Bununla birlikte, 4. doz sonrasinda pnémokok as1 serotiplerinin herhangi biri i¢in bir immiin
etkilesim gozlenmemistir.

2 ila 10 yas c¢ocuklarda, MENVEO ile birlikte kullanim halinde diger ¢ocukluk asilarinin
giivenliligini ve immiinojenisitesini degerlendirmek igin veri mevcut degildir.

Adolesanlarda (11 ila 18 yas) MENVEQO’nun, Tetanoz, Azaltilmis Difteri ve Aseliiler Bogmaca
Asis1, Adsorbe (Tdap) ile tek basina veya Tdap ve Insan Papillomavirus Kuadrivalan (Tip 6,
11, 16 ve 18) asisi, Rekombinant (HPV) ile birlikte uygulanmasi yapilan ¢alismalar ile
degerlendirilmis olup, sonuglar bu asilarin eszamanli uygulanmasini desteklemektedir.

Iki calismada da artmis bir reaktojenisite oram veya asilarin giivenlilik profilinde degisiklige
iliskin herhangi bir kanit elde edilmemistir. MENVEO ve difteri, tetanoz veya HPV asisi
bilesenlerine antikor yanitlar1 eszamanli uygulamadan negatif olarak etkilenmemistir.

MENVEO’nun Tdap’tan bir ay sonra uygulanmasi istatistiksel olarak daha diisik W135
serolojik yanitlartyla sonuglanmistir. Seroproteksiyon orami iizerinde dogrudan bir etki
olmadigindan klinik sonuglar su anda bilinmemektedir. U¢ bogmaca antijeninin ikisine karsi
antikor yanitinda bir miktar baskilanmaya iliskin kanitlar elde edilmistir. Bu gézlemin klinik
ilgisi bilinmemektedir. Asilamadan sonra, asty1 kullananlarin % 97’si her bir as1 antijenine kars1
tespit edilebilir antikora sahip bulunmustur.

MENVEO, meningokokal grup B asis1 (Bexsero) ile eszamanli olarak verilebilir.

Eriskinlerde MENVEO monovalan ve kombine Hepatit A ve B, sari humma, tifo (Vi
polisakkaridi), japon ensefaliti ve kuduz asilari ile eszamanli uygulanabilir.

MENVEO yukarida listeli olanlar disindaki asilarin eszamanli olarak uygulanmasi konusunda
calisgitlmamistir. Eszamanli asilar daima farkli enjeksiyon bolgelerinden ve tercihen
kontralateral olarak uygulanmalidir. Herhangi bir eszamanli uygulama ile advers reaksiyonlarin
yogunlasip yogunlasmadigi kontrol edilmelidir.

Immiinosupressif tedaviler

Radyasyon tedavisi, antimetabolit ilaglar, alkilleyici ajanlar, sitotoksik ilaglar ve
kortikosteroidler (fizyolojik dozlardan fazla kullanildiginda) gibi immiinosupressif tedaviler
MENVEQ’ya kars1 bagisiklik yanitim1 azaltabilirler. MENVEO’nun immiinojenisitesi bu tiir
tedavileri alan kisilerde degerlendirilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon) ile ilgili bir

veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
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Gebelik sirasinda maruziyetin s6z konusu oldugu gebeliklerle ilgili yetersiz klinik veri
mevcuttur.

Klinik dis1 ¢alismalarda, MENVEQO’nun gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum veya dogum
sonrasi gelisim agisindan dogrudan veya dolayli olarak zararli etkileri olmamistir. Neisseria
meningitidis serogrup A, C, W135 ve Y’nin neden oldugu invazif meningokok hastaliginin
siddeti diistiniildiigiinde, maruziyet riski agik bir sekilde tanimlandig1 takdirde gebelik, asilama
icin bir engel olusturmayacaktir.

Laktasyon donemi

MENVEO’nun emzirme doneminde kullanimina dair elde kisitli veriler olmasina ragmen, siitte
bulunan salgilanmis antikorlarin, emzirilen bebek tarafindan alindiginda zararli olmasi olasi
degildir. Bu nedenle MENVEO emzirme sirasinda kullanilabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Klinik dis1 veriler konvansiyonel tekrar eden doz toksisitesi ve iireme ve gelisim toksisitesi
caligmalarina gore insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamastir.

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

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetenegi Tlizerindeki etkilerle ilgili herhangi bir c¢alisma
yapilmamistir. Asilamay1 takiben nadiren sersemlik bildirilmistir. Bu durum arag¢ ve makine
kullanimin1 gegici olarak etkileyebilir. Ast uygulanan kisilerin bu bakimdan uyarilmasi
gerekmektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler
Giivenlilik profili 6zeti:
Her bir siklik gruplamasinda, istenmeyen reaksiyonlar azalan ciddiyet amaciyla sunulmaktadir.

Su terimler ve siklik dereceleri kullanilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 1la <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

2 ila 23 aylik cocuklarda:

MENVEO’nun 4 dozluk programdaki giivenliligi, caligmaya alindiklar1 zaman 2 aylik olan
8735 ¢ocugun rutin pediatrik agilar ile eszamanli olarak MENVEO aldig1 (bkz. Bolim 4.5)
randomize, kontrollii, cok merkezli {i¢ klinik calismada degerlendirilmistir. Toplam 2864 ¢ocuk
rutin pediatrik asilar1 tek basina almistir.

MENVEO’nun 2 dozluk programdaki giivenliligi rutin pediatrik asilar ile eszamanli olarak
uygulanan MENVEOQO’ nun giivenliliginin degerlendirildigi dort randomize ¢alismada 6 ila 23
aylikken asilanan 2180 ¢ocukta degerlendirilmistir.

Ug calismada yasam ikinci yilinda rutin pediatrik asilar ile eszamanli uygulanan tek doz
MENVEO’nun giivenliligi 537 olguda degerlendirilmistir.
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Gozlenen advers reaksiyonlar agsagidakileri icermektedir:

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygin: Yeme bozuklugu

Sinir sistemi hastalhiklari:
Cok yaygin: Siirekli aglama, uykulu olma

Gastrointestinal hastaliklar:
Cok yaygin: Diyare, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastahiklari:
Yaygin: Dokiintii

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar:
Cok yaygin: Sinirlilik, enjeksiyon bolgesinde hassasiyet, enjeksiyon bolgesi eritemi
(<50 mm), enjeksiyon bdlgesi endiirasyonu (< 50 mm)

Yaygin: Enjeksiyon bolgesinde siddetli hassasiyet, ates

Yaygin olmayan:  Enjeksiyon bolgesi eritemi (>50mm), enjeksiyon bdlgesi endiirasyonu
(>50mm)

2 ila 10 yas arasi ¢ocuklarda:

Tamamlanmis klinik calismalarda 2 ila 10 yas aras1 3464 cocuk MENVEO almistir.
MENVEO’nun 2 ila 10 yas arasi ¢ocuklarda giivenliligi MENVEO alan 3181 goniilliiniin
katildig1 4 klinik calismada degerlendirilmistir.

Klinik ¢caligmalarda, en yaygin gézlenen yan etkiler genellikle bir ila iki giin devam etmistir ve
ciddi yan etkiler degildir. Bu yan etkiler soyledir:

Metabolizma ve beslenme hastahiklar::
Yaygm: Yeme bozukluklari

Sinir sistemi hastalhiklar::
Cok yaygin: Uykulu olma, bas agrisi

Gastrointestinal hastaliklar:
Yaygin: Bulanti, kusma, diyare

Deri ve deri alti doku hastaliklar::

Yaygin: Dokiintii

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Yaygin: Miyalji, artralji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Sinirlilik, halsizlik, enjeksiyon bolgesi agrisi, enjeksiyon bdlgesi eritemi
(< 50 mm), enjeksiyon bolgesi endiirasyonu (< 50 mm)

Yaygin: Enjeksiyon bolgesi eritemi (>50mm), enjeksiyon bolgesi endiirasyonu

www.ilac101.com


https://ilac101.com

(>50mm), tisiime, ates >38°C
Yaygin olmayan:  Enjeksiyon bolgesi kasintisi

11 ila 65 yas arasi bireylerde

MENVEO’nun giivenliligi, MENVEO kullanan 6.401 katilimcinin (11-65 yas arasi1) dahil
oldugu bes randomize kontrollii klinik ¢alismada degerlendirilmistir. MENVEQ kullanicilari
arasinda % 58,9, % 16,4, % 21,3 ve % 3,4’1 sirasiyla 11-18 yas, 19-34 yas, 35-55 yas ve 56-65
yas gruplarini olusturmustur. Iki birincil giivenlilik calismasi, sirastyla 11 ila 55 yas (N=2.663)
ve 19 ila 55 yas (N=1.606) yasindaki katilimcilar1 kaydeden randomize, aktif kontrollii
calismalar olmustur.

MENVEQO ile tiim caligmalardaki adolesan ve yetigskin yas gruplarinda ortaya ¢ikan lokal,
sistemik ve diger reaksiyonlarin goriilme siklig1 ve siddeti genelde benzer olmustur. MENVEO
kullanan 56-65 yasindaki goniilliiller (N=216) arasinda reaksitojenisite profili ve advers olay
oranlari, 11-55 yasindaki MENVEO kullanan goniilliilerde gézlenene benzer bulunmustur.

Klinik ¢alismalar sirasinda en yaygin goriilen lokal ve sistemik yan etkiler enjeksiyon bolgesi
agris1 ve bas agrisidir.

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

Sinir sistemi hastalhiklari:
Cok yaygin: Bas agris1
Yaygin olmayan:  Sersemlik

Gastrointestinal hastaliklar:

Cok yaygin: Bulant1

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin: Dokiintii

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

Cok yaygin: Miyalji

Yaygin: Artralji

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Enjeksiyon bolgesi agrisi, enjeksiyon bolgesi eritemi (<50 mm),
enjeksiyon bolgesi endiirasyonu (< 50 mm), halsizlik

Yaygin: Enjeksiyon bolgesi eritemi (>50 mm), enjeksiyon bolgesi endiirasyonu

(>50 mm), ates >38°C, titreme
Yaygin olmayan:  Enjeksiyon bdlgesi kagintisi

Adodlesan yas grubunda, asmin giivenligi ve tolere edilebilirligi Tdap ile karsilastirildiginda
olumludur ve diger asilarin eszamanli veya ardisik uygulamasi ile 6nemli 6l¢iide degismemistir.

Pazarlama sonrasi spontan raporlardan elde edilen advers reaksiyon bildirimleri (tiim
yas gruplar)
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Bu olaylar boyutu belli olmayan bir popiilasyondan goniillii olarak bildirildigi i¢in sikliklarini
giivenli bir sekilde hesaplamak ya da tiim olaylar i¢in as1 maruziyeti ile nedensel bir iligki
kurmak miimkiin degildir.

Kan ve lenf sistemi hastahiklari:
Bilinmiyor:  Lenfadenopati

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar:
Bilinmiyor: Asilama bolgesinde seliilit

Bagisiklik sistemi hastalhiklari:
Bilinmiyor: Anaflaksi de dahil olmak {izere asir1 duyarlilik

Sinir sistemi hastahklar::
Bilinmiyor: Bas donmesi, senkop, tonik konviilsiyon, febril konviilsiyon, bas agrisi,
yiiz felci, denge bozuklugu

Goz hastahiklar:
Bilinmiyor: Goz kapagi ptozisi

Kulak ve i¢ kulak h?lstahklarl:
Bilinmiyor: Isitme bozuklugu, kulak agrisi, vertigo, vestibiiler bozukluk.

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahiklari:
Bilinmiyor: Orofaringeal agri

Deri ve deri alt1 doku hastahiklari:
Bilinmiyor: Deri ekfoliasyonu, biilléz durumlar

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari:
Bilinmiyor: Artralji, kemik agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Bilinmiyor: Enjeksiyon yerinde kasinti, agri, eritem, enflamasyon, enjeksiyon
uygulanan ekstremitede yogun sisme de dahil olmak iizere sisme,
yorgunluk, halsizlik, ates.

Arastirmalar:
Bilinmiyor: Alanin aminotransferaz artisi

Yaralanma, zehirlenme ve prosediire bagh komplikasyonlar:
Bilinmiyor: Diisme, kafa yaralanmasi

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ 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)
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4.9. Doz asimi ve tedavisi
Herhangi bir asir1 doz agimi1 vakasi bildirilmemistir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Meningokok asilar
ATC kodu: JO7TAHO08

Immiinojenisite

MENVEO’nun etkililigi bakteri oldiiriicii etkinlige sahip serogruba 06zgii antikapsiiler
antikorlarin tiretimi Olgiilerek belirlenmistir Serum bakteri 6ldiiriicti etkinlik (SBA) ekzojen
kompleman kaynagi olarak insan serumu (hSBA) kullanilarak 6l¢iilmiistiir. hNSBA meningokok
hastaligina kars1 orijinal koruma korelat1 olarak belirlenmistir.

Immiinojenisite, 2 aylik ila 65 yas aras1 kisilerin kaydedildigi randomize, ¢ok merkezli, aktif
kontrollii klinik ¢aligmalarda degerlendirilmistir.

Cocuklarda (2-16 aylik) 4 doz serilerinden sonra immiin yanitlar

2, 4, 6 ve 12 aylikken 4-dozluk seriyi alan bebeklerde Menveo’nun immiinojenisitesi i¢in
onceden tanimlanmis sonlanma noktast hSBA > 1:8 diizeyine ulasanlarin oran1 olmus, nokta
tahmini i¢in 2-tarafli %95 GA’nimn alt limiti, son dozdan bir ay sonra serogrup A i¢in
astlananlarin > %80°’1 ve serogruplar C, W-135 ve Y i¢in asilananlarin > %85°1 olmustur.

MENVEO’nun bebeklerdeki immiinojenisitesi, 2, 4, 6 ve 12 aylikken 4-dozluk seriyi alan
bebekler ve 2, 4, 6 ve 16 aylikken 4-dozluk seriyi alanlarin katildig1 iki pilot randomize,
kontrollii, ¢ok merkezli ¢alismada degerlendirilmistir.iki pilot ¢calismada immiinojenisite igin
onceden tanimlanmis kriterler A, C, W-135 ve Y serogruplarinin dordii i¢in de karsilanmaistir.
Iki pivot calismada 6nceden belirlenmis olan immiinojenisite kriteri 2, 4, 6 ve 16. aylardaki 4
dozluk serilerin tamamlanmasindan sonraki 1. ayda A, C, W-135 ve Y serogruplarin dordii i¢in
de kargilanmistir (Tablo 1).

Tablo 1: 2, 4, 6 ve 12 (16) aylikken rutin pediatrik asilarla birlikte MENVEO uygulamasi
sonrasinda bakteri oldiiriicii antikor yanitlar:

2,4,6,12 ay 2,4,6,16 ay
Calisma V59P14 — | Calisma V59 33 Cahisma V59P14 —
ABD’li olgular Latin Amerikal
Serogrup olgular
3. doz 4.doz | 3.doz | 4.doz 3. doz 4. doz
sonrasi sonrasi sonrasli | sonrasi sonrasi sonrasi
N=212 | N=84 | N=202 | N=168 N=268 N=120
(%=1:8 67 94 76 89 89 95
A %95 GA | (61, 74) | (87*,98) | (69, 81) [(83*,93)| (85, 93) (89, 98)
GMT 13 77 21 54 43 146
%95 GA | (11, 16) | (55, 109) | (17, 26) | (44,67) | (36,52) | (113, 188)
N=204 | N=86 | N=199 | N=156 N=272 N=122
(%=1:8 97 98 94 95 97 98
C %95 GA | (93,99) |(92*, 100)| (90, 97) [(90*,98)| (94,99) | (94, 100)
GMT 108 227 74 135 150 283
%95 GA | (92, 127) | 155, 332) | (62, 87) (107, 171)| (127, 177) | (225, 355)
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2,4,6,12 ay 2,4,6,16 ay
Calisma V59P14 — | Calisma V59 33 Calisma V59P14 —

ABD’li olgular Latin Amerikal
Serogrup olgular
3. doz 4.doz | 3.doz | 4.doz 3. doz 4. doz
sonrasl | sonrasi | sonrasli | sonrasi | sonrasi sonrasi
N=197 | N=85 | N=194 | N=153 N=264 N=112
(%=1:8 96 100 98 97 98 100
W-135 %95 GA | (93,99) |(96*, 100)| (95, 99) [(93*,99)| (96,100) [ (97,100)
GMT 100 416 79 215 182 727

%95 GA | (86, 116) |(288, 602)| (67, 92) |(167, 227)| (159, 208) | (586, 903)
N=182 | N=84 | N=188 | N=153 | N=263 | N=109

%> 1:8 96 100 94 96 98 99
Y %95 GA | (92, 98) |(96*, 100)| (89, 97) | (92*,99)| (96,99) | (95, 100)
GMT 73 395 51 185 125 590

995 GA | (62, 86) [(269, 580)| (43, 61) |(148, 233)| (107, 146) | (463, 751)

* Immiin yanitin yeterliligi icin dnceden tanimlanmis olan kriterler karsilanmistir (Calisma
V59P14, ABD kohortu: %95 GA) alt sinir1 (LL) serogrup A i¢in > %80 ve serogrup C, W-135
ve i¢in > %85; Calisma V59 33: %95 GA > alt sinir1 serugrup A icin %80 ve serogrup C, W
ve igin > %385).

eksojen insan kompleman kaynakli (hSBA) Serum Bakterisidal Tayini.

%=>1:8 = belirli bir serogrup karsisinda hSBA > 1:8 olan hastalarin orani; GA = giiven aralig1;
GMT = geometrik ortalama antikor titresi; N = doz 3 sonras1 ve doz 4 sonras1 degerlendirmeleri
icin serolojik sonuglarin mevcut oldugu, Per-Protokol Immiinojenisite popiilasyonuna dahil
edilmek i¢in uygun bebeklerin sayist.

6 ila 23 aylik cocuklarda 2 dozluk serinin ardindan immiin yanitlar

MENVEO’nun immiinojenisitesi 4 dozluk seri almayip bunun yerine 2 dozluk seri alan
cocuklarda degerlendirilmistir. 386 olgudan olusan per protokol popiilasyonunda 7-9 ve 12.
aylarda MENVEO uygulandiktan sonra hSBA degeri > 1:8 olan olgularin orani serogrup A, C,
W-135 ve Y igin sirasiyla %88 (84-91), %100 (98-100), %98 (96-100) ve %96 (93-99)
olmustur.

2 dozluk seri ayrica 12 ve 16 aylikken MENVEO uygulanan Latin Amerikali ¢ocuklarla
gerceklestirilen bir calismada da incelenmistir. 106 olgudan olusan per protokol
popiilasyonunda hSBA degeri > 1:8 olan olgularin orani serogrup A, C, W-135 ve Y i¢in
sirastyla %97 (92-99), %100 (96-100), %100 (96-100) ve %100 (96-100) olmustur.

Cocuklarda immiinojenisite (2 ila 10 yas arasi)

Pivot calisma V59P20°de MENVEO’nun immiinojenisitesi ACWY-D ile karsilastirilmistir;
1.170 ¢ocuk MENVEO ile asilanmis, 1.161 cocuk ise her bir protokol popiilasyonunda
karsilastirma asis1 almistir.  1ki destekleyici ¢alisma V59P8 ve V59P10°’da MENVEO’ ’nun
immiinojenisitesi ACWY-PS ile karsilastirilmistir.

Katilimeilarin yasa gore ayrildigi (2 ila 5 yas arasi ve 6 ila 10 yas arasi), pivot, randomize,
gozlemci kor calisma V59P20°de, asilamanin bir ay sonrasinda tek doz MENVEO’nun
immiinojenisitesi, tek doz ACWY-D ile karsilastirilmistir. 2-5 ve 6-10 yas arasi bireylerde
Menveo asilamasindan bir ay sonraki immiinojenisite sonuclari asagida, Tablo 2’de
Ozetlenmistir.

www.ilac101.com

11


https://ilac101.com

Tablo 2: 2-5 yas ve 6-10 yas arasi goniilliiller arasinda MENVEOQ ile asilamadan 1 ay
sonra serum bakteri 6ldiiriicii antikor yanitlar

Serogrup 2-5 yas 6-10 yas
hSBA >1:8 hSBA GMT hSBA >1:8 hSBA GMT
(%95 CI) (%95 CI) (%95 CI) (%95 CI)

A N=606 N=606 N=551 N=551
%72 26 %77 35

(68, 75) (22, 30) (74, 81) (29, 42)

C N=607 N=607 N=554 N=554
%68 18 %77 36

(64,72) (15, 20) (73, 80) (29, 45)

W135 N=59%4 N=594 N=542 N=542
%90 43 %91 61

(87,92) (38, 50) (88,93) (52, 72)

Y N=593 N=593 N=545 N=545
%76 24 %79 34

(72,79) (20, 28) (76, 83) (28, 41)

Baska bir randomize, gézlemci kor calismada (V59P8) ABD’li cocuklar, MENVEOQO (N=284)
ya da ACWY-PS’den (N=285) birinin tek dozuyla agilanmistir. 2-10 yas arasi ¢ocuklarda, ayni
zamanda her katmanda (2-5 ve 6-10 yas arasi), serolojik yanit gosteren, >1:8 oraninda hSBA
ve GMT lere sahip goniilliilerin yiizdesi ile dl¢lilen immiin yaniti, karsilagtirma asist ACWY -
PS’den asag1 olmamakla kalmamais, bunlarin hepsi, asilamadan 1 ay sonra tiim serogruplar ve
tiim immiin Ol¢timleri i¢in karsilastirma asisindan istatistiksel olarak daha yiliksek olmustur.
Asilamadan 1 y1l sonra, >1:8 oraninda hSBA ve GMT’lere sahip goniilliilerin yiizdesi olarak
Ol¢giilen sekilde, serogrup A, W-135 ve Y icin MENVEO, ACWY-PS’den istatistiksel olarak
yiiksek olmaya devam etmistir. MENVEOQ, serogrup C i¢in bu sonlanim noktalarinda asag:
olmamistir (Tablo 3). Asilama sonrasi daha yiiksek immiin yanitlarinin klinik 6nemi
bilinmemektedir.

Tablo 3: 2ila 10 yas arasi goniilliiler arasinda asilamadan 1 ay ve 12 ay sonra MENVEO
ve ACWY-PS’ye karsi serum bakteri 6ldiiriicii antikor yanitlarimin karsilastirilmasi

Serogrup Asilamadan 1 ay sonra Asillamadan 12 ay sonra
hSBA >1:8 hSBA GMT hSBA >1:8 hSBA GMT
(%95 CI) (%95 CI) (%95 CI) (%95 CI)
ACWY- ACWY- ACWY- ACWY-
Menveo PS Menveo PS Menveo PS Menveo PS
A N=280 | N=281 | N=280 | N=281 | N=253 | N=238 | N=253 | N=238
%79 %37 36 6.31 %23 %13 3.88 3
(74,84) | (31,43) | (30,44) | (5,21, | (18,29) | (9,18) | (3,39, (2,61,
7,64) 4,44) 3,44)
C N=281 | N=283 | N=281 | N=283 | N=252 | N=240 | N=252 | N=240
%73 %54 26 15 %53 %44 11 9.02
(68, 78) | (48,60) | (21,34) | (12,20) | (47,59) | (38,51) | (8,64, |(7,23,11)
13)
W135 N=279 | N=282 | N=279 | N=282 | N=249 | N=237 | N=249 | N=237
%92 %66 60 14 %90 %45 42 7.57
(88,95) | (60, 71) | (50, 71) | (12,17) | (86,94) | (38,51) | (35,50) | (6,33,
9,07)

www.ilac101.com

12



https://ilac101.com

N=280 | N=282 | N=280 | N=282 | N=250 | N=239 | N=250 | N=239
%88 | %53 54 11 %77 | %32 27 5.29
(83,91) | (47,59) | (44,66) | (9,29, | (71,82) | (26,38) | (22,33) | (4,34,

14) 6,45)

Arjantin’de yapilan randomize, gozlemci kor bir ¢calismada (V59P10) ¢ocuklar, MENVEO
(N=949) ya da ACWY-PS’den (N=551) birinin tek dozuyla asilanmigtir. Her as1 grubundaki
150 goniilliidden olusan bir alt kiime i¢inde immiinojenisite degerlendirilmistir. 2-10 yas arasi
cocuklarda gézlenen immiin yanit1 yukarida gosterilen V59P8 ¢alismasinda gozlenen yanitlarla
oldukc¢a benzer ¢gikmistir: Asilamadan 1 ay sonra, serolojik yanit gésteren, >1:8 oraninda hSBA
ve GMT’lere sahip goniilliilerin yiizdesi ile 6l¢iillen MENVEO immiin yaniti, ACWY-PS’den
asagl olmamustir.

Finlandiya ve Polonya’da 12-59 aylik ¢ocuklarda, randomize, kor-gézlemcili bir ¢alisma
gergeklestirilmistir (V59P7). 2-5 yas arasindaki toplam 199 goniillii protokole gore MENVEO
grubunda, 3-5 yas arasindaki toplam 81 goniilli ACWY-PS grubunda bagigikliklanmustir.

[k asilamadan 1 ay sonra, hSBA > 1:8 olan goniilliilerin yiizdesi tiim serogruplarda istikrarlt
olarak MENVEO grubunda daha yiiksektir (A, C, W135 ve Y serogruplari igin MENVEQ’ya
kiyasla ACWY-PS, sirasiyla %63’e karst %39, %46°ya kars1 %39, %78’e kars1 %59, ve %65°e
kars1 %57).

ABD’de yiiriitiilen, randomize, gozlemciye-kor bir ¢alismada (V59 57), 2 ila 5 ve 6 ila 10
yasindaki ¢ocuklarda (N=715) 2 doz serisi ve tek doz halindeki Menveo nun immiinojenisitesi
karsilastirilmistir.

Baslangigta, iki yas grubunda hSBA >1:8 olanlarin yiizdesi serogrup A igin %1-%5, serogrup
C i¢in %13-%28, serogrup W135 icin %42-%64 ve serogrup Y i¢in %6-%19 olmustur. Son
astlamadan 1 ay sonra iki yas sinifindaki 2-doz grubu ve tek doz gruplarinda hSBA >1:8
olanlarin yiizdeleri su sekilde bulunmustur: serogrup A igin %76-%80’e karst %90-%95,
serogrup C icin %76-%87’ye kars1 %98-%99, serogrup W135 icin %93-%96’ya kars1 %99 ve
serogrup Y icin %65-%69’a kars1 %96. Her iki yas grubunda da asilamadan sonra 1. ayda
GMT’ler tek doz grubuna kiyasla 2-doz grubunda daha yiiksek olmustur; ancak bu fark biiyiik
yas grubunda daha azdir.

Son asinin ardindan 1. yilda, 2-doz serisi ve tek doz sonrasinda hSBA >1:8 olanlarin yiizdesi
asilamadan sonra 1. aya kiyasla daha diisiikk olmustur (serogrup A i¢in 2-doz serisinden sonra
%30, tek dozdan sonra %11-%20; serogrup C i¢in %61-%81 ve %41-%55; serogrup W135 i¢in
%92-%94 ve %90-%91; serogrup Y igin %67-%75 ve %57-%65). 2-doz ve tek doz gruplarinda
asilamadan 1 y1l sonra hSBA GMT’ler arasindaki farklar, agilamadan 1 ay sonra goriilenden
diistik olmustur.

2 ila 10 yasindaki ¢ocuklarda 2-doz asilamanin klinik yarari bilinmemektedir.

2 ila 10 yasindaki cocuklarda bagisiklik yaniti ve tekrar doz yanitinin kalicilig

Primer asilamadan sonra 5. yilda antikor kaliciligi, V59P20 calismasinin bir uzatmasi olan
V59P20E1 ¢aligmasinda degerlendirilmistir. Serogrup C, W135 ve Y’ye kars1 antikor kalicilig
gozlenmis, hSBA > 1:8 olanlarin ylizdesi, 2-5 ve 6-10 yasindaki ¢ocuklarda serogrup C’ye kars1
sirastyla %32 ve %56, serogrup W135’e kars1 %74 ve %80 ve serogrup Y’ye kars1 %48 ve %53
olmustur. GMT’ler, serogrup C igin sirasiyla 6,5 ve 12, serogrup W135 igin 19 ve 26 ve
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serogrup Y i¢in 8,13 ve 10 olmustur. Serogrup A i¢in 2-5 ve 6-10 yasindaki ¢cocuklarin sirasiyla
%14 ve %22’sinde hSBA > 1:8 (GMT’ler 2,95 ve 3,73) olmustur.

Cocuklar ayrica tek doz primer asilamadan 5 yil sonra bir MENVEO tekrar dozu da almistir.
Her iki yas grubundan ¢ocuklarda, tiim serogruplarda hSBA > 1:8 olmus, beraberinde antikor
titreleri primer asilamadan sonra goriilene kiyasla birkag kat yiiksek bulunmustur (Tablo 4).

Tablo 4: Menveo ile primer asilamadan 5 yil sonra bagisikhik yanitlarinin kalicihg ve
primer asilama sirasinda 2-5 ve 6-10 yasinda olan cocuklarda bir tekrar dozdan 1 ay sonra
bagisikhik yamitlar:
Serogrup 2-5 yas 6-10 yas
5 yil kahicihk Rapelden 1 ay 5 yil kalicihk Rapelden 1 ay
sonra sonra
hSBA | hSBA | hSBA | hSBA | hSBA | hSBA | hSBA | hSBA
>1:8 GMT >1:8 GMT >1:8 GMT >1:8 GMT
(%95 (%95 (%95 | (%95 | (%95 (%95 (%95 | (%95
GA) GA) GA) GA) GA) GA) GA) GA)
A N=96 N=96 N=95 N=95 N=64 N=64 N=60 N=60
%14 2.95 %100 361 %22 3.73 %100 350
(7,22) | (2,42, (96, (299, (13, (2,74, (94, (265,
3,61) 100) 436) 34) 5,06) 100) 463)

C N=96 | N=96 | N=94 | N=94 | N=64 | N=64 | N=60 | N=60
%632 65 | %100 | 498 | %56 12 %100 | 712

(23, | (475 | (96, | (06, | 43, | (772, | (94, | (490,

43) 8,9) 100) | 610) | 69) 19) 100) | 1036)

W135 | N=96 | N=96 | N=95 | N=95 | N=64 | N=64 | N=60 | N=60
%74 19 %100 | 1534 | %80 26 %100 | 1556

(64, | (14,25) | (96, | (1255, | (68, | (18,38) | (94, | (1083,

82) 100) | 1873) | 89) 100) | 2237)

Y N=96 | N=96 | N=94 | N=94 | N=64 | N=64 | N=59 | N=59
%48 | 8,13 | %100 | 1693 | %53 10 %100 | 1442

(38, | (6,11, | (96, | (1360, | (40, | (651, | (94, | (1050,

58) 11) 100) | 2107) | 66) 16) 100) | 1979)

11 yas ve iizerindeki bireylerde immunojenisite

Temel ¢alismada (V59P13), katilimcilara ya bir doz MENVEO (N=2.649) veya karsilastirma
ajan1 olarak meningokokal asiya konjuge, kuadrivalan difteri toksoidi (ACWY-D) (N=875)
verilmistir. Serumlar hem asilamadan 6nce hem de asilamadan 1 ay sonra toplanmustir.

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

Adolesanlarda immiinojenisite

Temel calisma V59P13°tin 11-18 yashik popiilasyonunda, asilamadan bir ay sonra
MENVEO’nun tekli bir dozunun immiinojenisitesi kuadrivalan, ACWY -Difteri toksoid protein
konjugat as1 (ACWY-D) ile karsilastirilmistir. Bir ay sonraki MENVEO veya ACWY-D
immiinojenisite bulgular1 agagidaki Tablo 5’te 6zetlenmektedir.
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Tablo 5: 11-18 yasindaki goniilliller arasinda MENVEOQ ile asilamadan 1 ay sonra serum
bakteri oldiiriicii antikor yamitlarinin karsilastirilmasi

Serogrup N GMT hSBA > 1:8
(%95 CI) (%95 CI)

A 1075 29 (24, 35) %75 (73, 78)

C 1396 50 (39, 65) %85 (83, 87)

W135 1024 87 (74, 102) %96 (95, 97)

Y 1036 51 (42, 61) %88 (85, 90)

Baslangigta seronegatif olan (hSBA<1:4) 11-18 yasindaki goniillii alt setinde ACWY-D’ye
kars1 bir MENVEO dozundan sonra >1:8 oraninda bir titre elde eden goniilliilerin oraninin su
sekilde oldugu saptanmustir: serogrup A % 75 (780/1039); serogrup C % 80 (735/923); serogrup
W % 94 (570/609); serogrup Y % 81 (510/630).

Esit etkinlik ¢alismasi V59P6’da, immiinojenisite MENVEQO veya kuadrivalan meningokokal
polisakkarit as1 (ACWY-PS) kullanimina randomize edilen 11-17 yasindaki adolesanlar
arasinda degerlendirilmistir. MENVEO’nun serolojik yanit, >1:8 oraninda hSBA titreleri elde
edenlerin oran1 ve GMT’lere gore dort serogrubun (A, C, W ve Y) tiimii icin ACWY-PS’den
asag1 olmadig gosterilmistir.

Tablo 6: MENVEO veya kuadrivalan polisakkarit meningokokal as1 (ACWY-PS)
kullanan ve asilamanin 1. ayinda degerlendirilen, eriskinlerde immiin yanit oranlarinin

karsilastirilmasi
Serogroup hSBA >1:8 hSBA GMT
(%95 CI) (%95 CI)
Menveo ACWY-PS Menveo ACWY-PS
A N=140 N=149 N=140 N=149
%81 %41 33 7,31
(74, 87) (33, 49) (25, 44) (5,64, 9,47)
C N=140 N=147 N=140 N=147
%84 %61 59 28
(77,90) (53, 69) (39, 89) (19, 41)
W135 N=138 N=141 N=138 N=141
%91 %84 48 28
(84, 95) (77, 89) (37, 62) (22, 36)
Y N=139 N=147 N=139 N=147
%95 %82 92 35
(90, 98) (75, 88) (68, 124) (27, 47)

Ayni goniilliillerde asilamadan 1 yil sonra, ACWY-PS ile karsilastirildiginda, MENVEO ile
asilanmis goniilliilerin daha yiiksek bir kisminda, serogrup C, W135 ve Y igin serogrup A ile
karsilastirilabilir diizeyde hSBA >1:8 goriilmiistiir. Benzer bulgular hSBA ve GMT’lerin
karsilastirilmasinda da gozlenmistir.

Adoélesanlarda immiin yamitin kaliciligi ve rapel doz yaniti

Calisma V59P13E1’de agilama zamaninda 11-18 yasinda olan kisiler arasinda A, C, W135 ve
Y serogruplarina karsi1 bagisiklik yanitlarinin kaliciligi agilamadan 21 ay, 3 yil ve 5 yil sonra
degerlendirilmistir. hNSBA degerleri > 1:8 olan goniilliilerin yiizdeleri MENVEO grubunda
asilamadan 21 ay ve 5 yil sonra C, W135 ve Y serogruplarina kars1 sabit kalmis, serogrup A’ya
kars1 ise zaman iginde hafif azalmistir (Tablo 7). Primer asilamadan 5 yil sonra, dnceden
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asilanmamis kontrol goniilliileri ile karsilastirildiginda MENVEO grubunda hSBA degerleri >
1:8 olan goniilliilerin yiizdesi her dort serogrup i¢in anlamli derecede daha yiiksek olmustur.

Tablo 7: MENVEQ ile asilamadan yaklasik 21 ay, 3 yil ve 5 yil sonra immiin yanitlarin
kaliciligl (asillama zamaninda 11-18 yas arasi Kisiler)

Serogrup Zaman hSBA > 1:8 olan goniilliilerin hSBA GMT’ler
noktasi yiizdeleri
Menveo Menveo
N=100 N=100
21 ay 45 6,57 (4,77-9,05)
(35, 55)
A 3 yil 38 5,63 (3,97-7,99)
(28, 48)
5yl 35 4,43 (3,13-6,26)
(26, 45)
N=100 N=100
21 ay 61 11 (8,12-15)
(51, 71)
C 3yil 68 16 (11-25)
(58, 77)
Syil 64 14 (8,83-24)
(54, 73)
N=99 N=99
21 ay 86 18 (14-25)
(77,92)
W135 3yl 85 31 (21-46)
(76, 91)
5yl 85 32 (21-47)
(76, 91)
N=100 N=100
21 ay 71 14 (10-19)
(61, 80)
Y 3yl 69 14 (9,68-20)
(59, 78)
Syil 67 13 (8,8-20)
(57, 76)

MENVEO veya ACWY-D ile primer agilamadan 3 yil sonra MENVEO’nun bir rapel dozu
uygulanmustir. Iki grup da asilamadan bir ay sonra MENVEO’nun rapel dozuna saglam bir
yanit gostermistir (serogruplar genelinde goniilliilerin %100’tinde hSBA >1:8 olmustur) ve C,
W135 ve Y serogruplart i¢in bu yanit rapel dozdan sonraki 2 yila kadar biiylik oranda kalici
olmustur (serogruplar genelinde goniilliilerin %87 ila %100’tinde hSBA > 1:8). Serogrup A’ya
kars1 hSBA > 1:8 olan goniilliilerin yilizdelerinde kiigiik bir diislis gozlenmistir ancak yiizdeler
yine de yiiksek kalmistir (%77 ila %79). GMT ler beklendigi gibi zaman iginde diismiistiir
fakat rapel oncesi degerlerden 2-8 kat arasi daha yiiksek olmaya devam etmistir (Tablo 9).

Calisma V59P6E1’de agilamadan sonraki bir yilda hSBA > 1:8 olan MENVEO uygulanmis
goniilliilerin yiizdesi, C, W135 ve Y serogruplart i¢cin ACWY-PS uygulanmis goniilliiler ile
karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiiksek kalmistir ve serogrup A i¢in iki ¢alisma grubu

www.ilac101.com

16


https://ilac101.com

arasinda benzer olmustur. W135 ve Y serogruplari i¢in hSBA GMT’ler MENVEO uygulanmig
goniilliiler arasinda daha yiliksek bulunmustur. Asilamadan 5 yil sonra hSBA > 1:8 olan
MENVEO uygulanmig goniilliilerin yiizdesi, C ve Y serogruplari icin ACWY-PS uygulanmis
goniilliiler ile karsilastirildiginda anlamli olarak daha yiiksek kalmistir. W135 ve Y serogruplari
icin daha yiiksek hSBA GMT’ler gozlenmistir (Tablo 8).

Tablo 8: MENVEO ve ACWY-PS ile asilamadan yaklasik 12 ay ve 5 yil sonra immiin
anitlarin kahcihigi (goniilliiler asilama zamaninda 11 ila 18 yasindadir)

Serogrup | Zaman | hSBA > 1:8 olan goniilliilerin hSBA GMT’ler
noktasi yiizdeleri
Menveo | ACWY- | P degeri | Menveo | ACWY- | P degeri
PS Menveo PS Menveo
kars. kars.
ACWY- ACWY-
PS PS
N=50 N=50 N=50 N=50
12 ay %41 %43 0.73 5,19 6,19 0,54
A (27,56) | (28,59) (3,34, (3,96,
8,09) 9,66)
5yl %30 %44 0.15 5,38 7,715 0,24
(18, 45) | (30, 59) (3,29, (4,83,12)
8,78)
N=50 N=50 N=50 N=50
12 ay %82 %52 <0.001 29 17 0,22
C (68,91) | (37,68) (15,57) | (8,55, 33)
5yl %76 %62 0,042 21 20 0,92
(62,87) | (47,75) (12, 37) (12, 35)
N=50 N=50 N=50 N=50
12 ay %92 %52 <0,001 41 10 <0,001
W135 (80,98) | (37,68) (26,64) | (6,41, 16)
Syil %72 %56 0,093 30 13 0,012
(58, 84) | (41,70) (18,52) | (7,65, 22)
N=50 N=50 N=50 N=50
12 ay %78 %50 <0.001 34 9,28 <0,001
Y (63, 88) | (35, 65) (20, 57) (5,5, 16)
Syl %76 %50 0.002 30 8,25 <0,001
(62, 87) | (36, 64) (18,49) | (5,03, 14)

MENVEO veya ACWY-PS ile primer asilamadan 5 y1l sonra MENVEO’nun bir rapel dozu
uygulanmigtir. Rapel dozdan 7 giin sonra dnceden MENVEO almis olan hastalarin %98-
%100°t ve Oonceden ACWY-PS almis olan hastalarin %73-%84i A, C, W135 ve Y
serogruplaria karst hSBA > 1:8 elde etmistir. Asilamadan bir ay sonra hSBA > 1:8 olan
goniilliilerin yiizdeleri sirasiyla %98-%100 ve %84-%96 olmustur.

Rapel dozdan 7 ve 28 giin sonra dort serogrup icin hSBA GMTs’lerde anlamli bir artis da
gozlenmistir (Tablo 9).
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Tablo 9: Rapel doza yamt: 11-17 yas arasi goniilliilere MENVEO veya ACWY-PS ile
primer asillamadan 3 veya 5 yil sonra uygulanan MENVEO rapel dozuna bakteri
oldiiriicii antikor yanitlari

Serogrup | Zaman | hSBA > 1:8 olan goniilliilerin hSBA GMT’ler
noktasi yiizdeleri
V59P13E V59P6E1 V59P13E V59P6E1
1 (asilamadan 5 yil 1 (asilamadan 5 y1l
(asillama- sonrasi) (asillama- sonrasi)
dan 3 y1l dan 3 y1l
sonrasi) sonrasi)
Menveo | Menveo | ACWY- | Menveo Menveo | ACWY-
PS PS
N=42 N=49 N=49 N=42 N=49 N=49
Rapel %21 %29 %43 2,69 5,16 7,31
oncesi | (10,37) | (17,43) | (29, 58) (1,68, (3,46,7,7) | (4,94,
4,31) 11)
A 7 glin - %100 %73 - 1059 45
(93, (59, 85) (585, (25, 80)
100) 1917)
28 giin %100 %98 %94 326 819 147
(92, 100) (89, (83,99) | (215, 494) (514, (94,
100) 1305) 232)
2yl %79 - - 22 - -
(63, 90) (12, 41)
N=42 N=49 N=49 N=42 N=49 N=49
Rapel %55 %78 %61 16 20 19
oncesi | (39,70) | (63,88) | (46,75) | (8,66,31) | (13,33) | (12,31)
7 glin - %100 %78 - 1603 36
C (93, (63, 88) (893, (20, 64)
100) 2877)
28 giin %100 %100 %84 597 1217 51
(92, 100) (93, (70, 93) (352, (717, (30, 86)
100) 1014) 2066)
2 yil %95 - - 124 - -
(84-99) (62-250)
N=41 N=49 N=49 N=41 N=49 N=49
Rapel %88 %73 %55 37 29 12
oncesi | (74,96) | (59, 85) | (40, 69) (21, 65) (17, 49) (7,02,
19)
W135 7 glin - %100 %84 - 1685 34
(93, (70, 93) (1042, (21, 54)
100) 2725)
28 giin %100 %100 %92 673 1644 47
(91, 100) (93, (80, 98) (398, (2090, (32, 71)
100) 1137) 2481)
2yl %100 - - 93 -
(91, 100) (58, 148)
N=42 N=49 N=49 N=42 N=49 N=49
Rapel %74 %78 %51 14 28 7.8
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oneesi | (58,86) | (63,88) | (36,66) | (8,15,26) | (18,45) | (4,91,
12)
Y 7 giin - %98 %76 - 2561 21
(89, | (61, 87) (1526, | (13, 35)
100) 4298)
28gin | %100 | %100 | 996 532 2092 63
(92,100) | (93, |(86,100) | (300,942) | (1340, | (41, 98)
100) 3268)
2 yil %95 - - 55 - -
(84, 99) (30, 101)

Eriskinlerde immiinojenisite

Temel c¢alisma V59P13’te, 19-55 yas arast yetiskinlerde, MENVEO’ya yanitlar
degerlendirilmistir. Sonuglar Tablo 10’da 6zetlenmistir. Baglangigta seronegatif olan 19-55 yas
arasi gontllilerin igindeki bir grupta, bir MENVEO dozundan sonra hSBA > 1:8 degerine
ulagan goniilliilerin orani su sekildedir: serogrup A %67 (582/875); serogrup C %71 (401/563);
serogrup W135 %82 (131/160); serogrup Y %66 (173/263).

Tablo 10: 19-55 yas arasi goniilliilerde MENVEQ ile asilamadan bir ay sonra serum
bakteri oldiiriicii antikor yanitlar:

GMT hSBA >
Serogrup N (%95 1:8 (%95
Cl) Cl)
A 963 31 (27, 36) %69 (66, 72)
C 902 50 (43, 59) %80 (77, 83)
W135 484 111 (93, 132) %94 (91, 96)
Y 503 44 (37, 52) %79 (76, 83)

18 1la 22 yas aras1 saglikli goniillilerde MENVEO ile birincil agilama sonrasinda immdiin yanitin
baslama zamani ¢alisma V59P6E1°de degerlendirilmistir. Asilamadan 7 giin sonra goniilliilerin
%64’1i serogrup A’ya karst hSBA > 1:8 elde etmistir ve goniilliilerin %88 ila %90’ unda C,
W135 ve Y serogruplarina kars1 bakteri oldiiriicii antikorlar goriilmiistiir. Asilamadan bir ay
sonra goniilliilerin %92 ila %98’inde C, W135 ve Y serogruplarina karst hSBA > 1:8 degerleri
tespit edilmistir. Tek bir doz asilamadan 7 giin (GMT’ler 34-70 aras1) ve 28 giin (GMT’ler 79-
127 aras1) sonra dort serogrubun tiimiine karst h\SBA GMT ile 6lciilen saglam bir immiin yanit
gozlenmistir.

Yash eriskinlerde immiinojenisite

Calisma V59P17°de, 56-65 yasindaki goniillilerde ACWY-PS’ye karsti MENVEO’nun
karsilagtirmali immiinojenisitesi degerlendirilmistir. > 1:8 oraninda hSBA titrelerine sahip
goniilliilerin oran1 dort serogrubun tiimii igin ACWY-PS’den asag1 bulunmazken, serogrup A
ve Y i¢in istatistiksel olarak daha {istiin bulunmustur. (bkz. Tablo 11).
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Tablo 11: 56-65 yasindaki eriskinlerde bir dozasilamadan bir ay sonra MENVEO veya
ACWY-PS’nin immiinojenisitesi

Serogrup Menveo ACWY-
hSBA > PS hSBA
1:8 (%095 > 1:8
A N=83 N=41
%87 %63
(78, 93) (47,78)
C N=84 N=41
%90 %83
(82, 96) (68, 93)
W135 N=82 N=39
%94 %95
(86, 98) (83, 99)
Y N=84 N=41
%88 %068
(79, 94) (52, 82)
5.2. Farmakokinetik ozellikler
Emilim:
Gegerli degildir.
Dagilim:
Gegerli degildir.
Biyotransformasyon:
Gegerli degildir.
Eliminasyon:
Gegerli degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Klinik-dist veriler, aginin giivenlilik degerlendirmesi i¢in uygun olan hayvan ¢aligmalarina
dayanarak insanlar i¢in 6zel bir tehlike bulundugunu géstermemektedir.

Hayvan toksikolojisi ve/veya farmakolojisi
MENVEDQ, fare ve tavsanlarda immiinojenik olmustur. Tavsanlarda yapilan ii¢ tekrarlanan-doz
toksisitesi calismasinda sistemik toksisite kanit1 olmamis ve asi1 lokal olarak 1yi tolere edilmistir.

Ureme Toksikolojisi

Bir iireme ve gelisim toksisitesi ¢calismasinda, disi tavsanlar ¢iftlesmeden 6nce ti¢ intramiiskiiler
MENVEO dozu almis ve gebelik sirasinda iki ilave doz verilmistir. Tavsanlara uygulanan her
doz insan dozuna esit olmus ve viicut agirligina gore insan dozunun yaklasik 10 kati olmustur.
Yavrularda teratojenik etkiler olmamis, fetal agirlik artisi, mortalite ya da rezorpsiyon,
fetuslarda viicut agirlig1 azalmalar1 bulgular1 ya da diger gelisim bozukluklar1 saptanmamugtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Potasyum dihidrojen fosfat

Sukroz
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Sodyum kloriir

Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat
Disodyum fosfat dihidrat
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Bu tibbi {iriin B6liim 6.6’da bahsedilenler disinda diger tibbi {irtinlerle karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii

36 ay

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

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
2-8°C arasi sicakliklarda (buzdolabinda) saklaymiz. Dondurmayiniz. Donmus {iriinleri ¢6ziip
kullanmayniz. Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

Sulandirilarak hazirlanan iiriiniin saklama kosullar1 i¢in Boliim 6.3’¢ bakiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda; yiizeyi fluropolimer kaplh biitil kauguk tipali, flip-off kapakli Tip I cam flakonda
liyofilize toz ve teflon kauguk tipali flip-off kapakli Tip I cam flakonda ¢6zelti igeren tek dozluk
1 Flakon x1 Flakon 5 Flakon x5 Flakon igeren ambalajlarda.

5 Flakon x5 Flakon’luk ¢oklu ambalajlar piyasada bulunmamaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

MENVEO, MenA liyofilize konjugat bileseninin tozun (flakonda) MenCWY sivi konjugat
bileseni (flakonda) ile sulandirilmasiyla uygulama i¢in hazirlanir.

Asinin bilesenleri sulandirmadan 6nce ve sonra gorsel olarak incelenmelidir.

Enjektor ve ¢ekme i¢in uygun bir igne (40 mm veya 1 Y4 in¢ uzunlugunda, 21G) kullanilarak
¢ozelti igeren flakonun tiim igerigi ¢ekilir ve diger flakondaki tozu sulandirmak igin kullanilir.
Sulandirilan flakon as1 ¢6ziilene kadar giiglii bir sekilde galkalanir.

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

Sulandirarak hazirlamay1 takiben asi, goriiniir yabanci cisimler igermeyen berrak, renksiz ile
acik sar1 bir ¢ozeltidir. Yabanci bir partikiiliin goriilmesi ve/veya fiziksel ozellikte bir
degisikligin gdzlenmesi durumunda ag1 atilmalidir.

Enjeksiyondan 6nce igne uygulama i¢in uygun olanla degistirilir. Asinin enjeksiyonundan dnce
enjektorde hava kabarcigi olmamasina dikkat edilmelidir.
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