KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

MENACTRA IM enjeksiyonluk ¢6zelti iceren flakon

Meningokokal (A, C, Y ve W-135 gruplar1) Polisakkarit Difteri Toksoidine Konjuge As1
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiM

Etkin maddeler:
MENACTRA nin her bir dozu (0,5 mL) asagidaki bilesenleri igerir:

Meningokokal (Serogrup A) Polisakkarit* (Monovalan Konjugat) .........ccccceceeveniinennnenne 4 mcg
Meningokokal (Serogrup C) Polisakkarit* (Monovalan Konjugat) ..........cccccceeeieeniennnennne. 4 mcg
Meningokokal (Serogrup Y) Polisakkarit* (Monovalan Konjugat) .........ccccceeevveeiieennnnnn. 4 mcg
Meningokokal (Serogrup W-135) Polisakkarit* (Monovalan Konjugat) ............c.cceeunee... 4 mcg
*difteri toksoid tasiyicl proteine KONjUZE .......ccocceivieriiiiiiieniieieeie e 48 mcg

(difteri toksoidi miktar1 yaklasiktir ve konjuge polisakkaritin proteine oranina baglidir)

Yardimci maddeler:

Sodyum kloriir (%0,85°lik fizyolojik tuzlu su ve pH 6,8 seviyesindeki 0,5 M’lik fosfat
tampon tuZ ¢OZEILIST ICINAC) ....eeeueieiieiiieiie ettt 4,35 mg

Susuz dibazik sodyum fosfat

(ph 6,8 seviyesindeki 0,5 M’lik fosfat tampon tuz ¢ozeltisi iginde)..........cccceeerueenenne. 0,348 mg
Monobazik monohidrat kristal sodyum fosfat (USP) (pH 6,8 seviyesindeki 0,5 M’lik
fosfat tampon tuz ¢OZeltisi 1GINAEC) .....eevueiriieiiiiiieiie e 0,352 mg

Yardimct maddelerin tam bir listesi i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Flakonda enjeksiyonluk ¢ozelti.

Asi, berrak ila hafifce bulanik bir s1vi goriiniimiindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

MENACTRA, N meningitidis A, C, Y ve W-135 serogruplarinin neden oldugu invazif
meningokokal hastaliga kars1 korumak {izere 9 ayliktan 55 yasma kadar olan kisilerin aktif
bagisiklamasi i¢in endikedir. Bu as1, N meningitidis serogrup B’den kaynaklanan hastaliklara



kars1 korunma saglamaz.

4.2. Pozoloji ve Uygulama Sekli

Pozoloji / uygulama sikhig1 ve siiresi:

MENACTRA, 0,5 mL’lik bir doz olarak intramuskiiler (kas ig¢i) enjeksiyon
yoluyla uygulanmaktadir.

Birincil Asilama:

MENACTRA 9 ila 23 aylik ¢ocuklara en az {i¢ ay arayla verilen iki dozluk bir seri
olarak uygulanmaktadir.

2 yagindan 55 yasina kadar ki kisilere ise tek doz uygulanmaktadir.

Rapel Asilama:

Eger ilk dozun uygulanmasindan itibaren en az 4 y1l gegmisse ve meningokokkal hastalik riski
devam ediyorsa 15 yasindan 55 yagina kadarki kisilere tek bir rapel dozu verilebilir.
Uygulama sekli:

Bu as1, intramuskiiler (kas igi) enjeksiyon yoluyla enjekte edilmelidir. Intravendz, intradermal
veya subkiitan yoldan uygulanmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger Yetmezligi:

MENACTRA’nin bdbrek veya karaciger yetmezligi icin bir risk olusturabilecegine isaret
eden higbir veri mevcut degildir.

Eger bobrek veya karaciger yetmezligi olan birisine uygulanacaksa, MENACTRA’nin
dozunda ayarlama yapmaya gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:

MENACTRA’ nin 9 ayliktan kiigiik ¢ocuklarda kullanimi onayli degildir. Mevcut veriler, ii¢
doz MENACTRA uygulanmis ¢cocuklarin (2, 4 ve 6 ayda) 9 ve 12 ayda iki doz MENACTRA
uygulanmis daha biiyiik ¢cocuklarla kiyaslandiginda; her meningokokal asi serogrubuna karsi
azalmis yanitlar1 oldugunu gostermistir.

Geriyatrik popiilasyon:

MENACTRA’nin 55 yasindan biiyiik yetigskinlerdeki giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir.

4.3. Kontrendikasyonlar

e Meningokokal kapsiiler polisakkarit, difteri toksoidi veya CRM97 igeren bir asinin
daha onceki bir dozu sonrasinda veya MENACTRA nin herhangi bir bilesenine karsi
siddetli alerjik reaksiyon (Orn.anafilaksi)



e Atesli veya akut hastalik durumunda asilama ertelenmelidir. Ancak hafif bir dist
solunum yolu enfeksiyonu gibi atesli veya atessiz kiiciik bir rahatsizlik genellikle
bagisiklamayi ertelemek i¢in bir neden olusturmaz.

4.4.  Ozel Kullanim Uyarilari ve Onlemleri

Guillain-Barré Sendromu:

Gegmiste Guillain-Barré Sendromu (GBS) teshisi konulmus kisiler MENACTRA nin
uygulanmasini takiben artmig GBS riskine sahip olabilirler. MENACTRA’ nin uygulanip
uygulanmayacagi hakkinda karar verilirken potansiyel yarar ve risk degerlendirilmesi goz
oniinde bulundurulmalidir.

MENACTRA uygulamasinmi takibeden zamansal iligkili Guillain-Barré sendromu (GBS)
bildirilmistir. MENACTRA ile asilanmayi takiben olusabilecek GBS riski pazarlama sonrasi
geriye doniik kohort ¢calismasiyla degerlendirilmistir.[ ‘Pazarlama Sonrasi1 Elde edilen Veriler’
boliimiine bakiniz].

Bu iiriin hicbir kosul altinda intravenéz (damar ici), subkiitan (derialt1)) veya
intradermal (deri ici) yoldan uygulanmamaldar.

Istenmeyen reaksiyonlar1 Onlemek iizere uygulama oncesinde gerekli tiim oOnlemler
alinmalidir. Bu 6nlemlere hastanin daha 6nceki bagisiklanma ge¢misinin, bagisiklamaya karsi
herhangi bir kontrendikasyon olup olmadiginin, mevcut saglik durumunun ve bu asiya veya
benzer asilara karst muhtemel bir duyarlilik gegmisinin degerlendirilmesi de dahildir.

Akut anafilaktik veya ciddi alerjik reaksiyonlarin ortaya ¢ikmasi durumunda derhal kullanilmak
lizere bir dnlem olarak epinefrin enjeksiyonu ve diger gerekli maddeler ve ekipmanlar el
altinda bulundurulmalidir.

MENACTRA, asilanan herkesi korumayabilir.

MENACTRA, trombositopenisi veya kanama hastaliklar1 olan kisilerde degerlendirilmemistir.
Intramuskiiler yoldan uygulanan diger tiim asilarda oldugu gibi intramuskiiler enjeksiyonun
ardindan kanama gecirme riski bulunan kisilerde bu asmin riskine kars1i faydasi
degerlendirilmelidir.

Bagisiklik baskilayici (immiinosiipresif) tedavi gorenler de dahil olmak iizere bagisiklik
yetersizligi olan bazi kisilerde MENACTRA ya karsi verilen bagisiklik yanitlar1 daha diistik
olabilir.

Belli kompleman eksikligi bulanan veya terminal kompleman aktivasyonunu inhibe eden bir
tedavi (Ornegin eculizumab) alan hastalar, MENACTRA ile agilama sonrasinda antikor
gelistirmis olsalar bile, A, C, W-135 ve Y serogruplarinin neden oldugu invaziv hastaliklar da
dahil olmak tlizere, N meningitidis’in neden oldugu invaziv hastaliklara kars1 daha yiiksek risk
tasimaktadirlar.

MENACTRA ile agilamanin ardindan senkop (bayilma) bildirilmistir. Diiserek yaralanmay1
ve senkop reaksiyonlarini onlemek i¢in gerekli onlemler alinmalidir.

Biyolojik tibbi tirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iiriiniin ticari ismi
ve seri numarast mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

MENACTRAnin 0,5 mL’lik bir dozu 23 miligramdan daha az sodyum ve 39 miligramdan
daha az potasyum igermektedir. Yani aslinda “sodyum ve potasyum icermez”.
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4.5. Diger Tibbi Uriinler ile Etkilesimler ve Diger Etkilesim Sekilleri

Ila¢ Etkilesimleri
[rradyasyon, antimetabolitler, alkilleyici ajanlar, sitotoksik ilaglar ve kortikosteroidler

(fizyolojik dozlardan daha yiiksek miktarlarda kullanilan) de dahil olmak iizere
immiinosiipresif tedaviler asilara verilen bagisiklik yanitlarini azaltabilir.

Diger Asilarla Eszamanh Uygulama

MENACTRA agsis1 18 - 55 ve 11 - 17 yas araligindaki kisilere, sirastyla Typhim Vi® [Typhoid
Vi Polisakkarit Asi] (Tifo) ve Yetiskin Kullanimina Yonelik Adsorbe Tetanoz ve Difteri
Toksoidleri (Td) ile eszamanli uygulanmistir.

2 yasindan daha kiigtik ¢ocuklarda ise MENACTRA asagidaki asilardan biri veya daha fazlas
ile birlikte eszamanl olarak uygulanmistir [Klinik Calismalar ve Istenmeyen Etkiler bolimiine
bakiniz]:

e 7-valanli Pnémokokal Konjuge As1 (PCV7) (Difteri CRM 97 Proteini),

o Kizamik, Kabakulak, Kizamik¢ik ve Sugicegi Canli Viriis Asisi (MMRYV),

e Kizamik, Kabakulak ve Kizamikgik Viriis Asis1 (MMR),

e Sucicegi Canli Viriis Asist (V),

e Hepatit A Asist (HepA).

15 ayliklarda, MENACTRA'nin DTaP (Difteri, Tetanoz, Aseliiler Bogmaca) iceren asilarla

eszamanli olarak uygulanmasinin giivenliligini ve immiinojenisitesini degerlendirebilecek veri
mevcut degildir.

MENACTRA ile PCV7 agisinin eszamanli olarak uygulanmasinin ardindan PCV7 asisindaki
bazi serotiplere verilen pndmokokal antikor yanitlart azalmistir.

MENACTRA diger asilarla birlikte ayni1 enjektor iginde karigtirllmamalidir. MENACTRA nin
diger enjekte edilebilir asilarla birlikte eszamanli olarak uygulanacagi durumlarda, asilar ayri
enjektorler kullanilarak farkli enjeksiyon bolgelerine uygulanmalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlardan elde edilen veriler yetersizdir. Bu gruptakilere
yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Bu nedenle gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Hayvan iireme calismalar1 gebelik/ ve-veya /embriyonal-fetal gelisim/ ve-veya /dogum/ ve-
veya/ dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir. Insanlara yonelik
potansiyel risk bilinmemektedir. Bu nedenle MENACTRA gerekli olmadik¢a gebelik
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doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

MENACTRA’nin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. MENACTRA emziren
anneye uygulanacagi zaman dikkatli olunmalidir. Emzirmeyi siirdiirmek/durdurmak veya
MENACTRA ile asilamay1 sona erdirmek konusundaki bir karar emzirmenin bebege faydasi
ile MENACTRA nin anneye faydasi dikkate alinarak verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

MENACTRA ile asilanmanin iireme yetenegi tizerindeki etkisi bilinmemektedir.

4.7.  Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Asinin arag slirme ve makine kullanma becerileri iizerine etkisine dair yapilmis bir ¢aligma
bulunmamaktadir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Klinik denemelerden elde edilen deneyim

Klinik denemelerin ¢ok degisken kosullar altinda yiiriitiilmesinden dolayi, bir aginin klinik
denemelerinde gozlemlenen advers reaksiyon oranlarini bir bagka asinin klinik denemelerinde
gozlemlenen oranlarla dogrudan kiyaslamak miimkiin degildir ve bunlar pratikte gézlemlenen
oranlar1 da yansitmayabilir.

9ila 12 aylik cocuklar

MENACTRA nin giivenliligi, MENACTRA’y1 9 ve 12 aylikken alan 3,721 katilimcinin dort
klinik calismaya dahil edilmesiyle degerlendirilmistir. S6z konusu katilimci ¢ocuklar, tavsiye
edilen diger bir veya daha fazla as1 [Kizamik, Kabakulak, Kizamik¢ik ve Sugigcegi Canli
Virlis Asist (MMRV) veya Kizamik, Kabakulak ve Kizamik¢ik Viriis Asist (MMR) ile
Sugicegi Canli Viriis Asist (V), 7-valanli Pnomokokal Konjuge As1 (PCV7, Difteri CRMi97
Proteini), Hepatit A Asis1 (HepA)] ile de 12 aylikken agilanmistir. Ayrica 12 aylik 997 ¢ocuk
da bir kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edilmis ve bu c¢ocuklar 12 aylikken iki veya
daha fazla cocukluk cagi asisim1 [Kizamik, Kabakulak, Kizamik¢ik ve Sugicegi Canli Viriis
Asist (MMRYV) veya Kizamik, Kabakulak ve Kizamik¢ik Viriis Asist (MMR) ile Sugigegi Canli
Virlis Asist (V) (MMR+V), 7-valanli Pnomokokal Konjuge As1 (PCV7), Hepatit A Asist
(HepA)] almustir [Klinik Calismalar baghgi altinda yer alan Eszamanli As1 Uygulamasi
boliimiine bakiniz]. Katilimcilarin yiizde iicli (%3) 12 aylikken Kizamik, Kabakulak,
Kizamik¢ik ve Sucicegi Canli Virlis Asist (MMRYV) yerine Kizamik, Kabakulak ve
Kizamikgik Viriis Asist (MMR) ile Sugicegi Canli Viriis Asist (V) (MMR+V) almistir.

Birincil giivenlilik ¢alismasi, 9 ve 12 aylikken MENACTRA’y1 alan 1,256 ¢ocugun dahil
edildigi kontrollii bir denemedir. S6z konusu katilimc1 g¢ocuklar, Kizamik, Kabakulak,
Kizamikgik ve Sugicegi Canli Viriis Asisin1 (MMRYV) veya Kizamik, Kabakulak ve Kizamikeik
Viriis Asist (MMR) ile Sugigegi Canli Viriis Asisim1 (V) (MMR+V), 7-valanli Pnoémokokal
Konjuge Asiy1 (PCV7) ve Hepatit A Asisimt (HepA) 12 aylikken almistir. Ayrica 522
cocuktan olusan bir kontrol grubu ise Kizamik, Kabakulak, Kizamik¢ik ve Sugigegi Canli
Virlis Asisint (MMRYV), 7- valanli Pnodmokokal Konjuge Asisini (PCV7) ve Hepatit A
Asisin1 (HepA) almistir. Toplam 1,778 katilimci ¢ocuktan %78’ inin kaydi Amerika Birlesik
Devletleri’'ndeki (ABD) merkezlere (MENACTRA Grubu: N= 1.056; Kontrol Grubu: N=



322) ve %22’sinin kaydi ise Sili’deki bir merkeze (MENACTRA Grubu: N= 200; Kontrol
Grubu: N= 200) yapilmustir.

2 yasindan 55 yasina kadar olan kisiler

MENACTRA agisinin giivenliligi, MENACTRA asisin1 alan 2 ila 55 yasindaki 10.057 katilime1
ve Grup A, C, Y ve W-135 Kombine Meningokokal Polisakkarit Asis1 olan Menomune—
A/C/Y/W-135 asisint [Menomune—A/C/Y/W-135 asis1 Sanofi Pasteur Inc tarafindan
iretilmektedir] alan 5.266 katilimc1 ile yiirltilen sekiz klinik ¢alisma iizerinden
degerlendirilmistir. As1 gruplar1 arasinda demografik o6zellikler arasinda 6nemli farklar
bulunmamaktadir. MENACTRA asis1 yapilan 2-55 yag arasindaki kisilerin dagilimi; 2 - 10 yas
arast %24, 11 - 14 yas aras1 %16,2; 15-25 yas aras1 %40,4 ve 26 - 55 yas aras1 %19,4 seklinde
olmustur. Menomune - A/C/Y/W-135 asis1 yapilan 2-55 yas arasindaki kisilerin dagilimiysa; 2
- 10 yas aras1 %42,3, 11 - 14 yas aras1 %9,3; 15-25 yas aras1 %30,0 ve 26 - 55 yas aras1 %18,5
seklinde olmustur. Ug ana giivenlilik calismasi, sirastyla 2 ila 10 yasindaki (MENACTRA Asisi
Grubu: N = 1.713; Menomune—A/C/Y/W-135 Asis1 Grubu: N = 1.519), 11 ila 18 yasindaki
(MENACTRA Agsist grubu: N = 2.270; Menomune—A/C/Y/W-135 Asist Grubu: N = 972) ve
18 ila 55 yasindaki (MENACTRA Asist Grubu: N = 1.384; Menomune—A/C/Y/W-135 Asisi
Grubu: N = 1.170) katilimcilar1 kapsayan randomize, aktif kontrollii denemelerdir. 2 ila 10
yasindaki toplam 3.232 katilimc1 ¢ocuktan %68’inin kaydi Amerika Birlesik Devletleri’ndeki
(ABD) merkezlere (MENACTRA Asist Grubu: N = 1.164; Menomune—A/C/Y/W-135 Asisi
Grubu: N =1.031) ve %32’sinin kaydi ise Sili’deki bir merkeze (MENACTRA Asist Grubu: N
= 549; Menomune—-A/C/Y/W-135 Asist Grubu: N = 488) yapilmistir. Sili ve ABD’deki alt
popiilasyonlarin medyan yaslar1 sirasiyla 5 ve 6 olarak hesaplanmistir. Tiim ergen ve yetiskin
deneklerin kaydi ABD’deki merkezlere yapilmistir. S6z konusu iki aginin uygulama yollarinin
(MENACTRA asis1 intramuskiiler (kas i¢i) yoldan verilirken, Menomune—A/C/Y/W-135 asis1
ise subkiitan (derialt1) yoldan verilmektedir) farkli olmasindan dolay1 giivenlilik verilerini
toplayan calisma personeli asilar1 uygulayan personelden farklidir.

Rapel As1 Calismasi

ABD'de yiiriitiilen acik etiketli bir caligmaya, ilk dozdan 4-6 yil sonra tek doz MENACTRA
asis1 almak tizere 834 kisi kaydedilmistir. Katilanlarin medyan yasi, rapel as1 sirasinda 17,1'dir.

Giivenlilik degerlendirmesi

Katilimcilar, her bir agilama sonrasinda 20 veya 30 dakika boyunca ¢aligsmaya bagli olarak ani
reaksiyonlar icin izlenmistir. Ontanimli enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlart ve sistemik
reaksiyonlar, her bir asilama sonrasinda pes pese yedi giin boyunca bir giinlilk kartina
kaydedilmistir. Katilimcilar, dntanimsiz advers vakalar i¢in asilamayi izleyen 28 giin boyunca
(bebekler ve kiiglik gocuklar 30 giin boyunca) ve bir acil servise yapilan ziyaretler, bir doktor
muayenehanesine yapilan planlanmamis ziyaretler ve ciddi advers vakalar iginse asilamay1
izleyen alt1 ay boyunca takip edilmistir. Ontanimsiz advers vaka bilgileri, gerceklestirilen
telefon miilakatlar1 veya klinige yapilan ara ziyaretler sirasinda toplanmistir. Asilamay1
izleyen alti aylik siire iginde meydana gelen advers vakalara iliskin bilgiler, 6nceden
hazirlanan bir telefon miilakat metni vasitasiyla toplanmaistir.

Yiiriitiilen Tiim Giivenlilik Calismalar: swrasinda Bildirilen Ciddi Advers Vakalar

9 aylik ila 55 yasindaki kisilerde gézlemlenen Ciddi Advers Vakalar (SAE), asilamay1 izleyen
alt1 aylik bir siire i¢inde bildirilmistir. 9 ila 12 aylikken MENACTRA asisini alan ¢ocuklarda
Ciddi Advers Vakalar (SAE), %2,0 ila %2,5 oraninda meydana gelmistir. 12 aylikken bir veya

6



daha fazla ¢ocukluk cag1 asis1 (MENACTRA asis1 ile eszamanli olarak uygulanmayan) alan
katilimcilarda Ciddi Advers Vakalar (SAE), alinan asinin tipine ve sayisina bagl olarak %1,6
ila %3,6 oraninda meydana gelmistir. 2 ila 10 yasindaki ¢ocuklarda MENACTRA asisinin
ardindan gozlemlenen Ciddi Advers Vakalar (SAE) %0,6 oraninda, Menomune—A/C/Y/W-135
asisinin ardindan gdézlemlenen Ciddi Advers Vakalar (SAE) ise %0,7 oraninda gerceklesmistir.
11 ila 18 yasindaki ergenlerde ve 18 ila 55 yasindaki yetiskinlerde MENACTRA asisinin
ardindan gozlemlenen Ciddi Advers Vakalar (SAE) %1,0 oraninda, Menomune—A/C/Y/W-135
asisinin ardindan gézlemlenen Ciddi Advers Vakalar (SAE) ise %1,3 oraninda ger¢eklesmistir.
MENACTRA agis1 ile rapel asilamanin ardindan ise ergenlerde ve yetigkinlerde gozlemlenen
Ciddi Advers Vakalar (SAE) %1,3 oraninda gergeklesmistir.

Yiiriitiilen birincil giivenlilik ¢calismalar: sirasinda bildirilen ontaniml advers vakalar

9 aylik ve 12 aylik ¢ocuklarda agilanmay1 izleyen 7 giin icinde en sik bildirilen 6ntaniml
enjeksiyon bolgesi ve sistemik advers reaksiyonlar, enjeksiyon bdolgesinde hassasiyet ve
huysuzluktur.

2 ila 10 yasindaki Amerikali ¢ocuklarda en sik bildirilen dntanimli enjeksiyon bdlgesi ve
sistemik advers reaksiyonlar, enjeksiyon bdlgesinde agr1 ve huysuzluktur. ishal, uyku saatleri
disinda kendini uykulu hissetme ve istahsizlik da keza yaygindir.

11 ila 18 yasindaki ergenlerde ve 18 ila 55 yasindaki yetiskinlerde bir tek doz enjeksiyonun
ardindan en sik bildirilen 6ntanimli enjeksiyon bdlgesi ve sistemik advers reaksiyonlar,
enjeksiyon bolgesinde agri, bas agrist ve yorgunluktur. Yetigkinlerde bildirilen kizariklik
haricinde, MENACTRA ile asilama sonrasinda gézlemlenen enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari,
Menomune—-A/C/Y/W-135 ile asilama sonrasinda gézlemlenenlere gore daha yiiksek siklikta
bildirilmistir.

Advers reaksiyonlar asagidaki kural kullanilarak siklik derecelerini belirten basliklar altinda
siniflandirilmastir:

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

9ila 12 aylik cocuklar

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygn: Istah kayb

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Uyku saatleri diginda kendini uykulu hissetme

Gastrointestinal hastahklar

Cok yaygin: Kusma

Genel hastaliklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Enjeksiyon bolgesinde hassasiyet, eritem, sisme; huysuzluk, anormal aglama, ates



2 vasindan 10 vasina kadarki cocuklar

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Yaygin: Istahsizlik

Sinir sistemi hastaliklari

Cok yaygin: Uyku saatleri disinda kendini uykulu hissetme

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Ishal
Yaygin: Kusma

Deri ve derialti doku hastahiklar:

Yaygin: Dokiintii

Kas-iskelet ve bag dokusu hastaliklar:
Yaygin: Artralji

Genel hastaliklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Enjeksiyon bolgesinde agri, kizariklik, sertlik ve sisme; huysuzluk
Yaygin: Ates

11 ila 18 Yasindaki Ergenler

Metabolizma ve Beslenme Hastaliklar:

Cok yaygin: Istahsizlik

Sinir Sistemi Hastahklar:

Cok yaygin: Bas agrisi

Gastrointestinal Hastalhiklar
Cok yaygin: Ishal

Yaygin: Kusma

Deri ve Derialti Doku Hastahklar:
Yaygin: Dokiintii

Kas-iskelet ve Bag Dokusu Hastaliklar
Cok Yaygin: Artralji

Genel Hastaliklar ve Enjeksiyon Bolgesinde Goriilen Yan Etkiler

Cok yaygin: Enjeksiyon bolgesinde agri, indiirasyon, kizariklik ve sisme, yorgunluk, kiriklik
8



Yaygin: Usiime, ates

18 ila 55 Yasindaki Yetiskinler

Metabolizma ve Beslenme Hastaliklar:

Cok yaygin: Istahsizlik

Sinir Sistemi Hastahklar:

Cok yaygin: Bas agrisi

Gastrointestinal Hastalhiklar
Cok yaygin: Ishal

Yaygin: Kusma

Deri ve Derialti Doku Hastahklar:

Yaygin: Dokiintii

Kas-iskelet ve Bag Dokusu Hastaliklar

Cok Yaygin: Artralji

Genel Hastaliklar ve Enjeksiyon Bolgesinde Goriilen Yan Etkiler
Cok yaygin: Enjeksiyon bolgesinde agr1, indiirasyon, kizariklik ve sisme, yorgunluk, kiriklik

Yaygin: Usiime, ates

Bir Rapel As1 Calismasindaki On Tamimli Advers Olaylar

Yiiriitillen ¢alismanin tasarimina iligkin tanim ve katilimer sayist igin ilgili boliime bakiniz
[Klinik Denemelerden Elde Edilen Deneyim baghigi altinda yer alan Rapel Asi Calismasi
boliimiine bakiniz]. Asilamadan sonraki 7 giin i¢indeki en yaygin 6n tanimli enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlar1 ve sistemik reaksiyonlar, sirastyla agr1 (%60,2) ve miyalji (%42,8) olmustur. On
tanimli enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari ve sistemik reaksiyonlarin genel oranlari, ergenlerde
ve yetigkinlerde tek doz MENACTRA uygulanmasindan sonra gozlemlerle benzer olmustur.
On tanimli reaksiyonlarin ¢ogunlugu 1. veya 2. derece olmus ve 3 giin i¢inde ge¢mistir.

Eszamanh as1 calismalar sirasinda bildirilen yan etkiler

Rutin pediatrik asilarla birlikte MENACTRA verildiginde bildirilen 6n tanimh
enjeksiyon bolgesi ve sistemik reaksiyonlar

Yiirtitiilen ¢aligmanin tasarimina iligkin bir tanim ve katilimei sayisi i¢in ilgili boliime bakiniz
[Klinik Calismalar bash@ altinda yer alan Eszamanli As1 Uygulamas: boliimiine bakiniz]. 9
aylikken tek basina MENACTRAy1 ve 12 aylikken (N=961) MENACTRA nin yan1 sira rutin
olarak uygulanan bagka asiy1 [Kizamik, Kabakulak, Kizamik¢ik ve Sucicegi Canli Viriis Asist
(MMRYV), 7-valanli Pnémokokal Konjuge As1 (PCV7) ve Hepatit A Asist (HepA)] almak
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tizere birincil giivenlilik ¢aligmasina 1.378 Amerikali gocugun kaydi yapilmistir. Diger bir grup
cocuk ise yalnizca rutin olarak uygulanan asilar1 [Kizamik, Kabakulak, Kizamik¢ik ve
Sucicegi Canli Virilis Asist (MMRYV), 7-valanli Pnémokokal Konjuge As1 (PCV7) ve Hepatit
A Asis1t (HepA)] 12 aylikken (Kontrol Grubu: N= 321) almistir. Yukarida tanimlandig1 sekilde
12 aylikken MENACTRA ile birlikte eszamanli asilar1 alan katilimcilar, MENACTRA nin
enjeksiyon bolgesinde ve eszamanli asilarin enjeksiyon bolgesinde benzer sikliklarda
hassasiyet, kizariklik ve siskinlik bildirmislerdir.

Hassasiyet, en sik bildirilen enjeksiyon bdlgesi reaksiyonudur (sirastiyla MENACTRA igin
%48, MMRYV asisi i¢in %39, PCV7 asisi igin %46 ve HepA asist iginse %43).

MENACTRA ile birlikte eszamanli asilar1 alanlarda %62 ve kontrol grubunda %65 oraninda
bildirilen huysuzluk ise en sik goriilen sistemik reaksiyondur [Eszamanli As1 Uygulamasi
boliimiine bakiniz].

Adsorbe Tetanoz ve Difteri Toksoidi Asisiyla Birlikte MENACTRA Verildiginde
Bildirilen Ontanimh Enjeksiyon Bolgesi ve Sistemik Reaksiyonlar

MENACTRA asisinin Sanofi Pasteur Inc tarafindan {iretilen Adsorbe Tetanoz ve Difteri
Toksoidi (Td) Asist ile birlikte verilmesinin ardindan bildirilen lokal ve sistemik reaksiyonlarin
oranlari, ylriitiilen bir klinik ¢calisma sirasinda kiyaslanmistir [yiiriitiilen bu ¢alismanin tanimi
icin  Ila¢ Etkilesimleri ve Eszamanli Asi Uygulamasi boliimlerine bakiiz]. Enjeksiyon
bolgesinde agri, MENACTRA agilamasi sonrasina kiyasla Td asilamasi sonrasinda daha fazla
siklikla (%71°e karst %53 oraninda) bildirilmistir. Bildirilen sistemik advers vakalarin genel
orani, Td agisindan 28 giin sonra uygulanan MENACTRA asisina kiyasla MENACTRA ve Td
asilar1 eszamanli olarak verildiginde daha yiiksektir (%59a kars1 %36 oraninda). Her iki grupta
da en yaygin reaksiyonlar bas agrisi (MENACTRA asis1 + Td asis1 i¢in %36; Td asis1 + Plasebo
icin %34; tek basina MENACTRA asis1 i¢in %22 oraninda) ve yorgunluktur (MENACTRA
asis1 + Td asis1 i¢in %32; Td asis1 + Plasebo i¢in %29; tek basina MENACTRA asisi i¢in %17
oraninda). 40,0° C ve lizeri (= 40,0° C) ates vakas1 ise tiim gruplarda < %0,5 oraninda ortaya
cikmustir.

Tifo Vi Polisakkarit Asisiyla Birlikte MENACTRA Verildiginde Bildirilen Ontanimh
Enjeksiyon Bolgesi ve Sistemik Reaksiyonlar

MENACTRA agisinin Sanofi Pasteur SA tarafindan iiretilen Tifo Vi Polisakkarit Asisi ile
birlikte verilmesinin ardindan bildirilen lokal ve sistemik reaksiyonlarin oranlari, yiiriitiilen bir
klinik c¢aligma sirasinda kiyaslanmistir [eszamanli olarak uygulanan asilarin, g¢alisma
tasariminin ve katilimer sayismin bir tammu icin flag Etkilesimleri ve Eszamanli Asgi
Uygulamas: boliimlerine bakiniz]. MENACTRA asilamasi sonrasina kiyasla Tifo asilamasi
sonrasinda daha fazla sayida katilimer agr (Tifo asis1 + Plasebo icin bildirilen %76’ya karsi
MENACTRA asis1 + Tifo agist icin bildirilen %47) yasamistir. Her iki grupta da enjeksiyon
bolgelerinde gézlemlenen ontanimli lokal reaksiyonlarin ¢ogu (%70 — %77) 1. Derece olarak
bildirilmistir ve asilamay1 izleyen 3 giin i¢inde diizelmistir. Her iki grupta da en yaygin sistemik
reaksiyonlar bag agrist (MENACTRA asis1 + Tifo asis1 i¢in %41; Tifo asis1 + Plasebo icin %42;
tek basina MENACTRA asist i¢in %33 oraninda) ve yorgunluktur (MENACTRA asis1 + Tifo
asis1 i¢in %38; Tifo asis1 + Plasebo i¢in %35; tek basina MENACTRA asis1 i¢in %27 oraninda).
40,0° C ve tizeri (> 40,0° C) ates ve nobet vakalari ise her iki grupta da bildirilmemistir.

Pazarlama sonrasi elde edilen veriler

Klinik denemelerden elde edilen raporlara ilaveten MENACTRA nin piyasaya siiriilmesinden
itibaren diinya genelinde goniillii olarak bildirilen advers vaka raporlar1 da asagida
siralanmaktadir. S6z konusu bu liste, siddetlerine, bildirim sikliklarina veya MENACTRA’yla
inandiric1 bir nedensellik bagina dayanilarak dahil edilen ciddi vakalar1 ve/veya vakalar
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icermektedir. Ancak s6z konusu bu vakalarin biiyiikliigii belli olmayan bir popiilasyondan
goniillii olarak bildirilmis olmasi nedeniyle, bu vakalarin sikligini1 giivenilir bir sekilde
hesaplayabilmek veya bu vakalar ile asilama arasinda bir nedensellik iliskisi kurabilmek
miimkiin degildir.

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor:
Lenfadenopati

Bagisikhik sistemi hastaliklar

Bilinmiyor:

Anafilaksi/anafilaktik reaksiyon, hiriltili solunum, nefes alma zorlugu, {ist solunum yolunda
sisme, trtiker, eritem, pruritus, hipotansiyon gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlar1

Sinir sistemi hastaliklar:

Bilinmiyor:

Guillain-Barré sendromu, parestezi, vazovagal senkop, bas donmesi, konviilziyon, yiiz felci,
akut dissemine ensefalomyelit ve transvers miyelit

Kas-iskelet ve bag dokusu hastaliklar:
Bilinmiyor:
Miyalji

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Bilinmiyor:

Biiyiik enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, enjeksiyonun yapildigi kolda ileri derecede sislik
(enjeksiyon bolgesinde eritem, 1sinma, hassasiyet veya agri ile iligkili olabilir)

Pazarlama Sonras1 Giivenlilik Calismasi

1.431.906's1 (%15) MENACTRA asis1 uygulanan, 11 ile 18 yas aras1 9.578.688 kisinin saglik
talepleri veritabani kullanilarak gerceklestirilen bir ABD retrospektif kohort ¢aligmasinda
MENACTRA asis1 sonrasinda GBS riski degerlendirilmistir. Hasta tabelasiyla dogrulanmis 72
GBS vakasinin higbirinde, semptom baslangicindan 6nceki 42 giin icinde MENACTRA asis1
uygulanmamistir. Ayrica, 129 potansiyel GBS vakasi hasta tabelasi bilgisi bulunmamasi veya
eksik olmasi nedeniyle dogrulanamamis veya hari¢ tutulamamistir. Eksik verilerin dikkate
alindig1 bir analizde, atfedilebilir GBS riski tahminleri, agilamay1 izleyen 6 haftalik periyotta
1.000.000 as1 uygulanan kisi bagina diisen 0 ila 5 ek GBS vakasi araliginda olmustur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 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: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Gegerli degildir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Meningokokal asilar
ATC kodu: JO7TAHO8

Etki mekanizmasi:

Bakterisid anti-kapsiiler meningokokal antikorlarin varligi, invazif meningokokal hastaliga
karst koruma ile iliskilendirilmektedir. MENACTRA; A, C, Y ve W-135 serogruplarinin
kapstiler polisakkaritlerine spesifik bakterisid antikorlarin {iretimini harekete gecirmektedir.

Klinik ¢calismalar

Klinik etkililik:

Serum Bakterisid Tahlilinde (SBA), insan (SBA-H) veya yavru tavsan (SBA-BR) kaynakli
bir ekzojen komplement igeren test serumlar1 kullanilmaktadir.

9 ila 12 aylik c¢ocuklara uygulanan iki doz asinin ardindan ve 2 yasindan 10 yasina kadar
olan ¢ocuklara uygulanan bir doz asinin ardindan asilamaya verilen yanit, serogruplarin her
biri i¢in 1:8 (1’e 8 oraninda) veya iizerinde bir SBA-H antikor titresine sahip deneklerin orani
iizerinden degerlendirilmistir. 11 ile 55 yas arasindaki kisilerde, tek doz asiyla asilanma yaniti
SBA-BR 6l¢iimiiyle her serogruba kars1 bakterisidal antikorda 4 kat veya daha ytiksek artig
gosteren deneklerin oraniyla degerlendirilmistir. 2 ila 55 yasindaki kisilerde tek bir dozdan
sonra as1 etkililigi, ABD'de ruhsathi bir meningokokal polisakkarit as1 olan Menomune -
A/C/Y/W-135 ile immiinolojik esdegerligin SBA degerlendirmesine gore gosterilmesiyle
ortaya konulmustur.

Immiinojenisite
9ila 12 Aylik Cocuklar

ABD’de vyiiriitiillen randomize, ¢ok merkezli bir deneme kapsaminda 9 ila 12 aylikken
MENACTRA’y1  alan  ¢ocuklar  iizerinde  immiinojenisite  degerlendirilmistir.
MENACTRA’nin tek basmna uygulanan ilk dozunun ardindan yine tek basina verilen
MENACTRA nin ikinci bir dozu (N= 404) veya MENACTRA nin ikinci dozuyla birlikte
verilen MMRYV agsis1 (N= 302) veya MENACTRA nin ikinci dozuyla birlikte verilen PCV7
asis1 (N= 422) izlemistir. En son asilamadan yaklagik 30 giin sonra tiim katilimcilardan
serumlar toplanmistir. As1  gruplart arasinda demografik o6zellikler agisindan Onemli
farkliliklar bulunmamaktadir. MENACTRA nin ilk dozunun uygulandig: ¢ocuklarin medyan
yas aralig1 278 — 279 giin (denemeye katilan 9 ila 12 aylik ¢ocuklarin medyan yasi1 burada
ay degil giin olarak ifade edilmektedir) olarak hesaplanmistir.

Tablo 1: Tek basina uygulanan MENACTRA’nin ikinci bir dozunu veya
MENACTRA’nin ikinci dozuyla birlikte eszamanh olarak uygulanan MMRYV agisini
veya MENACTRA’nin ikinci dozuyla birlikte eszamanh olarak uygulanan PCV7
agisim1 12 ayhkken alan cocuklarda asilamayi izleyen 30. Giinde elde edilen bakterisid

antikor yanitlarr®
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Asilamalar 9 Ayhikken Verilen Tek Doz MENACTRA’nin Ardindan 12
Ayhkken Uygulanmstir
MENACTRA MENACTRA + MMRV| MENACTRA +PCV7
Asis1 Asisi
N=(272-277)" N= (177 - 180)" N= (264 — 267)"
Serogrup (%95’1lik Giiven (%95’1lik Giiven (%95’1ik Giiven
Arahg)* Arahg)* Arah@)*
>1:8 %" 95,6 (92,4,97,7) 92,7 (87,8; 96,0) 90,5 (86,3;93.8)
A
Geometrik 54,9 (46,8:64,5) | 52,0 | (41,8;647) | 41,0 (34,6; 48,5)
Ortalama 2 2 2 2 2 2 b b 2 b b 9
Titre (GMT)
> 1:8 %° 100,0 (98,7; 100,0) 98,9 (96,0; 99,9) 97,8 (95,2;99,2)
C
Geometrik ) ) )
Ortalama 141,8 | (123,5;162,9) | 161,9 | (136,3;192,3) | 109,5 (94,1, 127,5)
Titre (GMT)
> 1:8 %" 96,4 (93,4;98,2) 96,6 (92,8; 98,8) 95,1 (91,8;97.4)
Y
Geometrik 52,4 (454:60,6) | 60,2 | (50,4;71,7) | 399 (34,4; 46,2)
Ol‘talama b 2 b > s ' b b 'y >
Titre (GMT)
> 1:8 % 86,4 (81,8;90,3) 88,2 (82,5;92,5) 81,2 (76,0; 85,7)
'W-135
Geometrik ) . .
Ortalama 243 (20,8; 28,3) 27,9 (22,7, 34,3) 17,9 (15,2;21,0)
Titre (GMT)

* Bir ekzojen insan komplement (SBA-H) kaynagi igeren Serum Bakterisit Tahlili.

® N = Astlamayi izleyen 30. Giin ila 44. Giin arasinda alman kan numunelerinde en az bir tane gegerli
seroloji verisine sahip katilimci sayisi.

¢ Belirtilen oranlarmm %95°lik giiven araligi, Clopper-Pearson Kesin Yontemi kullamilarak ve ilgili
Geometrik Ortalama Titreye (GMT) iliskin normal dagilima yaklastirma yontemi esas alinarak hesaplanmustir.
¢ MENACTRA asisinin ikinci dozundan 30 giin sonra en az 1:8lik bir SBA-H titresi elde eden katilimcilarin
orani.

12 ila 15 aylikken MENACTRA uygulanan cocuklar, ABD’de yiiriitilen bir c¢alisma
kapsaminda degerlendirilmistir. Ilk doz oncesinde katilimcilardan %33,3’{iniin [N= 16/48]
A serogrubuna karst SBA-H titresi > 1:8 seviyesindeyken, C, Y ve W-135 serogruplarina
karst SBA-H titresi > 1:8 seviyesinde olan katilimcilarin oran1 %0 — 2 [50 ila 51 kiside N= 0
ila 1] araligindadir. Uygulanan ikinci dozun ardindan SBA-H titresi > 1:8 seviyesinde olan
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katilimcilarin yilizdesi su sekilde gerceklesmistir: katilimcilardan 9%85,2°si [N= 46/54] A
serogrubuna, katilimcilardan %100,0°1 [N= 54/54] C serogrubuna, katilimcilardan %96,3’1
[N=52/54] Y serogrubuna ve katilimcilardan %96,2°si [N= 50/52] W-135 serogrubuna kars1
> 1:8 seviyesinde bir SBA-H titresi elde etmistir.

2 ila 55 Yasindaki Kisiler

Immiinojenisite, cocuklarin (2 ila 10 yasindaki), ergenlerin (11 ila 18 yasindaki) ve yetiskinlerin
(18 ila 55 yasindaki) dahil edildigi, ABD’de yiiriitiilen, randomize, cok merkezli, aktif kontrolli
iic kiyaslamali klinik deneme iizerinden degerlendirilmistir. Buna goére katilimcilar,
MENACTRA asisinin (N = 2.526) veya Menomune—A/C/Y/W-135 asisinin (N = 2.317) bir
dozunu almustir. Uzerinde calisilan tiim yas gruplarindan asilama dncesinde ve asilamadan
yaklasik 28 giin sonra serumlar alinmistir [Giivenlilik degerlendirmeleri i¢in kdrleme
prosediirleri Istenmeyen Etkiler bdliimiinde tanmimlanmistir].

Yiiriitiilen denemelerin her birindeki as1 gruplar1 arasinda, immiinojenisite altkiimeleri arasinda
veya calisma genel popiilasyonu i¢inde demografik ozellikler agisindan 6nemli farkliliklar
bulunmamaktadir. 2 ila 10 yasindaki ¢ocuklar1 kapsayan calismadaki katilimcilarin medyan
yas1 3’tiir ve katilimcilarin %95°1 s6z konusu calismay1 tamamlamistir. Ergenleri kapsayan
calismada her iki ag1 grubundaki katilimcilarin medyan yas1 14’tiir ve katilimcilarin %99°u sz
konusu calismay1 tamamlamistir. Yetiskinleri kapsayan calismada her iki as1 grubundaki
katilimcilarin medyan yasi ise 24’tir ve katilmcilarin %94’ s6z konusu c¢alismay1
tamamlamistir.

2 Yasindan 10 Yasina Kadar Olan Cocuklarda Immiinojenisite

Calismaya dahil edilen 2 yasindan 10 yasina kadar olan toplam 1.408 cocuk arasindan
olusturulan MENACTRA alan katilimcilar altkiimesi (2 ila 3 yasindakiler N= 52; 4 ila 10
yasindakiler N=84) ve Menomune — A/C/Y/W-135 asist alan katilimeilar altkiimesi (2 ila 3
yasindakiler N= 53; 4 ila 10 yasindakiler N= 84) iizerinden degerlendirilen bagisiklik yanitlar
dort serogrubun tamaminda benzerdir (Tablo 2).

Tablo 2: 2 ila 3 yasindaki ve 4 ila 10 yasindaki katithmcilarin bir altkiimesinde
asilamay izleyen 28 giin sonra MENACTRA’ya ve Grup A, C, Y ve W-135 Kombine

Meningokokal Polisakkarit asisina verilen bakterisid antikor yamtlarimn® Kiyaslanmasi

2 ila 3 Yasindaki Katihhmcilar 4 ila 10 Yasindaki Katihmeilar
Grup A, C, Y ve W- Grup A, C, Y ve W-
135 Kombine 135 Kombine
MENACTRA Meningokokal MENACTRA Meningokokal
Polisakkarit Asisi Polisakkarit Asisi
N" =48 -52 N"=50-53 N'=84 N"=84
Ser (%95°lik (%95’lik (%95’1lik (%95’1ik Giiven
ero Giiven Giiven Giiven Arahgr)*
grup Arahg)* Arahg)* Arah@)*
>1:8 % 73 (59; 84) 64 (50;77) 81 (71; 89) 55 (44; 66)
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A Geometrik
Ortalama 10 (8;13) 10 (7, 12) 19 (14;26) 7 (6;9)

Titre (GMT)
>1:8 %¢ 63 (48;76) 38 (25; 53) 79 (68; 87) 48 (37;59)

C Geometrik
Ortalama 27 (14; 52) 11 (5;21) 28 (19; 41) 12 (7, 18)

Titre (GMT)
>1:8 % 88 (75; 95) 73 (59; 84) 99 (94; 100) 92 (84;97)

Y | Geometrik
Ortalama 51 (31; 84) 18 (11;27) 99 (75; 132) 46 (33; 606)

Titre (GMT)
>1:8 % 63 (47;76) 33 (205 47) 85 (75; 92) 79 (68; 87)

'W-135| Geometrik
Ortalama 15 (9;25) 5 (3;06) 24 (18; 33) 20 (14;27)

Titre (GMT)

Saptanamayacak miktarda asilama oncesi titrelere (yani Giin 0’da < 1:4) sahip 2 ila 3
yasindaki katilimcilarin olusturdugu altkiimedeki MENACTRA ve Grup A, C, Y ve W-
135 Kombine

* Bir ekzojen insan komplement (SBA-H) kaynagi iceren Serum Bakterisit Tahlili.

® N = Asilamay: izleyen Giin 0’da ve 28. Giinde en az bir tane gegerli seroloji verisine sahip
katilimer altkiimesindeki denek sayisi.

¢ Geometrik Ortalama Titreye (GMT) iliskin %95°lik giiven araligi, normal dagilima yaklastirma yontemi
esas alinarak hesaplanmustir.

¢ En az 1:8’lik bir SBA-H titresi elde eden katilimeilarm orani, %10’luk bir esdegerlilik (daha diisiik olmama)
marj1 ve 0,0251ik bir tek yanli Tip I hata orani kullanmak suretiyle degerlendirilmistir.

Meningokokal Polisakkarit asis1 alanlardan elde edilen serokonversiyon oranlar1 (28. Giinde >
1:8 olarak tanimlanmistir) benzerdir. MENACTRA alanlarda serokonversiyon oranlari,
Serogrup A i¢in %57 (N=12/21), Serogrup C i¢in %62 (N= 29/47), Serogrup Y i¢in %84 (N=
26/31) ve Serogrup W-135 i¢in %53 (N= 20/38) olarak gerceklesmistir. Grup A, C, Y ve W-
135 Kombine Meningokokal Polisakkarit agis1 alanlarda serokonversiyon oranlari ise Serogrup
A i¢in %55 (N=16/29), Serogrup C igin %30 (N= 13/43), Serogrup Y i¢in %57 (N= 17/30)
ve Serogrup W-135 i¢in %26 (N= 11/43) olarak gerceklesmistir.

Saptanamayacak miktarda agilama Oncesi titrelere (yani Giin 0’da < 1:4) sahip 4 ila 10
yasindaki katilimeilarin olusturdugu altkiimedeki MENACTRA ve Grup A, C, Y ve W-135
Kombine Meningokokal Polisakkarit agist alanlardan elde edilen serokonversiyon oranlar1 (28.
Gilinde > 1:8 olarak tanmimlanmistir) benzerdir. MENACTRA alanlarda serokonversiyon
oranlari, Serogrup A icin %69 (N= 11/16), Serogrup C i¢in %81 ( N= 50/62), Serogrup Y i¢in
%98 (N=45/46) ve Serogrup W-135 i¢in %69 (N= 27/39) olarak gerceklesmistir. Grup A, C,
Y ve W-135 Kombine Meningokokal Polisakkarit asis1 alanlarda serokonversiyon oranlari ise
Serogrup A icin %48 (N=10/21), Serogrup C icin %38 (N= 19/50), Serogrup Y i¢in %84 (N=
38/45) ve Serogrup W-135 icin %68 (N= 26/38) olarak gerceklesmistir.
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11 ila 18 Yasindaki Ergenlerde Immiinojenisite

11 ila 18 yasindaki toplam 881 ergen lizerinde yiiriitiilen kiyaslamali klinik denemeden elde
edilen veriler, MENACTRA asisina ve Menomune—A/C/Y/W-135 asisina verilen bagisiklik
yanitlarinin dort serogrubun tamaminda benzer oldugunu gostermektedir (Cizelge 3).

Saptanamayacak miktarda asilama Oncesi titrelere (yani Giin 0’da 1:8’den daha az SBA-BR
titreleri) sahip katilimcilardaki serokonversiyon oranlari (28. Giinde SBA-BR titrelerinde > 4
misli bir artis elde edilen katilimci oranlari olarak tanimlanmistir), MENACTRA asis1 ve
Menomune—A/C/Y/W-135 asist alicilarinda benzerdir.  MENACTRA asist alanlarda
serokonversiyon oranlari, Serogrup A i¢in %100 (n = 81/81), Serogrup C igin %99 (n =
153/155), Serogrup Y icin %98 (n = 60/61) ve Serogrup W-135 i¢in %99 (n = 161/164) olarak
gerceklesmistir. Menomune—A/C/Y/W-135 asis1 alanlarda serokonversiyon oranlari ise
Serogrup A i¢in %100 (n =93/93), Serogrup C i¢in %99 (n = 151/152), Serogrup Y i¢in %100
(n=47/47) ve Serogrup W-135 i¢in %99 (n = 138/139) olarak gergeklesmistir.

18 ila 55 Yasindaki Yetiskinlerde immiinojenisite

18 ila 55 yasindaki toplam 2.554 yetiskin lizerinde yiiriitiilen kiyaslamali klinik denemeden elde
edilen veriler, MENACTRA asisina ve Menomune—A/C/Y/W-135 asisina verilen bagisiklik
yanitlarinin dort serogrubun tamaminda benzer oldugunu gdstermektedir (Cizelge 3).

Saptanamayacak miktarda asilama oncesi titrelere (yani Giin 0’da 1:8’den daha az SBA-BR
titreleri) sahip katilimcilardaki serokonversiyon oranlari (28. Giinde SBA-BR titrelerinde > 4
misli bir artis elde edilen katilimci oranlar1 olarak tanimlanmistir), MENACTRA asis1 ve
Menomune—-A/C/Y/W-135 asist alicilarinda benzerdir. MENACTRA asist  alanlarda
serokonversiyon oranlari, Serogrup A i¢in %100 (n = 156/156), Serogrup C i¢in %99 (n =
343/345), Serogrup Y icin %91 (n = 253/279) ve Serogrup W-135 i¢in %97 (n = 360/373)
olarak gerceklesmistir. Menomune—A/C/Y/W-135 asis1 alanlarda serokonversiyon oranlar1 ise
Serogrup A i¢in %99 (n = 143/144), Serogrup C i¢cin %98 (n =297/304), Serogrup Y i¢in %97
(n=221/228) ve Serogrup W-135 i¢in %99 (n = 325/328) olarak gerceklesmistir.

Tablo 3: 11 ila 18 Yasindaki ve 18 ila 55 Yasindaki Katihmcilarda Asillamayi izleyen
28 Giin Sonra MENACTRA Asisina ve Menomune—A/C/Y/W-135 Asisina Verilen
Bakterisit Antikor Yanitlarinin® Kiyaslanmasi
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11 ila 18 Yasindaki Katihmcilar 18 ila 55 Yasindaki Katihmcilar
MENACTRA Menomune— Menomune—
Agist AICIY/W-135 Asist | MENACTRA Asist | iy w135 Agist
NP =423 NP =423 NP =1.280 NP =1.098
Sero (%95’lik (%95’lik (%95’lik (%95’lik
u g Giiven Giiven Giiven Giiven
p Arahg)© Arahg)© Arahg)© Arahgr)©
> % 4 misli artig | 92,7 (935965;? 92,4 (93953; 80,5 | (782:82,6) | 846 | (82,3:86,7)
A Geometrik
. (4.920; (2.910; (3.647, (3.832;
%tl\zj[l%r)na Titre 5.483 6.111) 3.246 3.620) 3.897 4.164) 4.114 4417)
C >% 4 misli artig ¢ | 91,7 gﬁgg? 88,7 (981532); 88,5 | (86,6:90,2) | 89,7 | (87.8;91,4)




?;Mﬁ‘;gél%u Lo | 562 | g | (06 |aay | @955 | aae | G
>%4misliarts ¢ | 81,8 g757’;f§? 80,1 gﬁg; 735 | (7L0:759) | 79.4 | (76,9 81.8)
' ?g%%ﬁ?%me 1322 (11510652) 1228 (11.5%%; 1750 (11951987) 2.449 5?62233()7);
>% 4 misli artig ¢ | 96,7 g984’1i5); 95,3 (99721§ 894 | (87.6:91.0) | 944 | (92.8;95.,6)
W-
a éhﬁ‘;)él%u Loy |23 | ises | (380 im0 | gy | 7

*Yavru tavsan komplementi (SBA-BR) igeren Serum Bakterisit Tahlili

°N = Agilamayi izleyen Giin 0’da ve 28. Giinde en az bir tane gegerli seroloji verisine sahip katilime1
altkiimesindeki denek sayisi.

°Geometrik Ortalama Titreye (GMT) iliskin %95°lik giliven araligi, normal dagilima yaklastirma yontemi esas
alinarak hesaplanmustir.

IMENACTRA asisinin immiinojenisitesi, Menomune—A/C/Y/W-135 agisininkinden daha diisiik degildir. Iki as1
arasindaki esdegerlilik (veya daha diisiik olmama durumu), %10°’luk bir esdegerlilik (daha diisiik olmama) marji
ve 0,05°1ik bir tek yanli Tip I hata orani kullanmak suretiyle Neisseria meningitidis A, C, Y ve W-135
serogruplari icin SBA-BR titrelerinde 4 misli veya daha fazla bir artis elde eden katilimeilarin orani tizerinden
degerlendirilmistir.

Rapel Ag1 sonrast Ergenlerde ve Yetiskinlerde Immiinojenisite

Yiirtitiilen ¢alismanin tasarimina iligskin bir tanim ve katilimer sayisi i¢in ilgili bolime bakiniz
[Klinik Denemelerden Elde Edilen Deneyim baslhigi altinda yer alan Rapel Asi Caligmasi
boliimiine bakiniz].Yeniden asilama oncesinde, SBA-H titresi >1:8 olan denek orani (n=781)
A, C, Y ve W-135 Serogruplar igin sirasiyla %64,5; %44.,2; %38,7 ve %68,5 olmustur. 6.
giinde SBA-H yanitlar1 degerlendirilen ¢aligma alt kiimesi katilimcilarindan (n=112) SBA-H
titresinde A, C, Y ve W-135 Serogruplari i¢in >4 kat artis olanlar sirasiyla %86,6; %91,1; %94,6
ve %92,0 olmustur. 28. giinde SBA-H titresinde >4 kat1 olan katilimcilarin (n=781) oran1 A, C,
Y ve W-135 Serogruplari i¢in sirasiyla %95,0; %95,3; %97,1 ve %96 olmustur. 28. giinde SBA-
H titresi >1:8 olan katilimeilar her grup i¢in >%99 olmustur.

Eszamanh as1 uygulamasi

MMRYV (veya MMR + V) veya PCV7 [Kizamik, Kabakulak, Kizamik¢ik ve Sucicegi Canli
Viriis Asist (MMRY) veya Kizamik, Kabakulak ve Kizamik¢ik Asisi ile Sucicegi Canly Viriis
Asist (MMR+V)] veya 7-valanli Pnémokokal Konjuge Asi]

ABD’de yiiriitiilen aktif kontrollii bir deneme kapsaminda toplam 1.179 cocuk 9 aylikken ve
12 aylikken MENACTRA almistir. S6z konusu bu ¢ocuklar 12 aylikken MENACTRA ile
eszamanli olarak MMRV (N= 616) veya MMR+V (N= 48) veya PCV7 (N= 250) asilari
almiglardir. 12 aylik bir baska grup ¢ocuk ise MMRYV + PCV7 (N= 485) asilarini almislardir.
Serumlar, katilimcilarin son asilamasindan yaklasik 30 giin sonra toplanmistir. MENACTRA
ile birlikte MMRV (veya MMR + V) asisin1 alan cocuklarda gozlemlenen kizamik,
kabakulak, kizamik¢ik ve sucgicegi antikor yanitlari, MMRV ve PCV7 asilarii birlikte alan
cocuklarda gozlemlenenlerle benzerdir.
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MENACTRA PCV7 asisiyla eszamanli  olarak  verildiginde, pnomokokal IgG
Geometrik Ortalama Konsantrasyonlarimin (GMC) kiyaslanabilirligine iliskin esdegerlilik
(daha diisiik olmama) kriterleri (Geometrik Ortalama Konsantrasyon orani igin iki yanl
%95’lik Giiven Araliginin tist sinir1 < 2 olarak belirlenmistir), yedi serotipten ticlinde (4, 6B ve
18C) yerine getirilmemistir. Serumlar1 elde mevcut bulunan deneklerin bir altkiimesinde ise
pnomokokal opsonofagositik tahlille elde edilen Geometrik Ortalama Titre (GMT) verileri, IgG
Geometrik Ortalama Konsantrasyon (GMC) verileri ile tutarlidir.

Td

Cift kor, randomize ve kontrollii bir ¢alismada, 11 ile 17 yas arasindaki 1021 katilimciya
eszamanli olarak Td ve MENACTRA asis1 (N=509) veya Td'nin bir ay ardindan MENACTRA
asis1 (N=512) uygulanmistir. Her bir asilama icin yaklagik 28 giin sonra serumlar alinmistir.
MENACTRA asis1 Td ile eszamanli olarak verildiginde C,Y ve W-135 meningokokal
serogruplarina karst SBA-BR titresinde 4 kati veya lizerinde artis goriilmesi (%86-96),
MENACTRA agisinin Td'den bir ay sonra verildiginde goriilen orandan (%65-91) yiiksek
olmustur. Anti-tetanoz ve anti-difteri antikor yanitlari iki ¢alismada benzer olmustur.

Typhim Vi

Cift kor, randomize ve kontrollii bir ¢aligmada, 18 ile 55 yas arasindaki 945 katilimciya
eszamanli olarak Typhim Vi ve MENACTRA asis1 (N=469) veya Typhim Vi'nin bir ay
ardindan MENACTRA asis1 (N=476) uygulanmistir. Her bir agilama i¢in yaklagik 28 giin sonra
serumlar alinmistir. MENACTRA asis1 ve Typhim Vi asis1 bilesenlerine kars1 antikor yanitlar
iki ¢alisma grubunda benzer olmustur.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Gegerli degildir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

MENACTRA’nin karsinojenik veya mutajenik potansiyeli ile iireme tizerindeki etkileri
degerlendirilmemistir. Bu nedenle MENACTRA’nin hayvanlarin {ireme yetenegi lizerindeki
etkilerinin tam anlamryla bir degerlendirmesi yapilmamastir.

MENACTRA’nin embriyo-fetal ve siitten kesme Oncesi gelisim iizerindeki etkileri, fareler
tizerinde gergeklestirilen bir gelisimsel toksisite calismasiyla degerlendirilmistir. Hayvanlara
gebelik oOncesindeki 14. giinde ve organojenez (gebeligin 6. giinlinde) doneminde
MENACTRA uygulanmigtir. Her bir zaman noktasinda intramuskiiler enjeksiyon yoluyla
verilen toplam doz miktar1 0,1 mL/faredir (bu miktar viicut agirligina uyarlandiginda, bir insan
dozunun 900 katina tekabiil etmektedir). Ylriitilen bu calisma sirasinda gebelik, dogum,
emzirme veya siitten kesme dncesi gelisim iizerinde higbir advers etki bulgulanmamustir. Iskelet
ile ilgili incelemelerde as1 grubundaki bir fetiiste (yapilan toplam 234 incelemede 1 vaka) bir
damak yarig1 vakasi ortaya ¢ikmistir. Eszamanli kontrol grubunda ise benzeri higbir vaka
gozlemlenmemistir (yapilan toplam 174 incelemede 0 vaka). S6z konusu bu istisnai bulgunun
astyla baglantili oldugu izlenimini uyandiran hicbir veri bulunmamaktadir ve bu c¢alisma
sirasinda astyla baglantili fetal malformasyona veya teratojeneze dair bagka hicbir bulgu
gbézlemlenmemistir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Sodyum kloriir (%0,85’lik fizyolojik tuzlu su ve pH 6,8 seviyesindeki 0,5 M’lik fosfat tampon
tuz ¢ozeltisi i¢inde)

Susuz dibazik sodyum fosfat (pH 6,8 seviyesindeki 0,5 M’lik fosfat tampon tuz ¢ozeltisi iginde)

Monobazik monohidrat kristal sodyum fosfat (USP) (pH 6,8 seviyesindeki 0,5 M’lik
fosfat tampon tuz ¢ozeltisi i¢cinde)

6.2. Gecimsizlikler

Gegimlilik arastirmalar1 bulunmadigindan dolayi bu as1 diger asilarla karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Bu as1 +2°C ila +8°C’de buzdolabinda saklanmali ve 1siktan korunmalidir.
Ast dondurulmamalidir. As1 donmus ise ¢Ozlip kullanmayiniz. Asi orijinal ambalajinda
saklanmalidir.

Son kullanma tarihi ge¢mis {iriinleri kullanmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Gri klorobiitil elastomer (lateks icermeyen) tipali bir tip I cam flakonda 0,5 mL ¢ozelti - 1°lik
ve 5’lik kutuda 1 dozluk flakonlar
5’lik kutuda 1 dozluk flakonlar piyasada bulunmamaktadir.

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

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

Cozelti ve kabin kontrolii miimkiin oldugunda, parenteral miistahzarlar uygulama 6ncesinde
kap biitiinliigli, yabanc1t maddeler ve renk degisikligi icin gorsel olarak incelenmelidir.
Cozeltide renk degisikligi olmasi veya i¢inde yabanci maddeler bulunmasi durumunda bu as1
kullanilmamalidir.

Dondurmayiniz. As1t donmussa ¢oziip kullanilmamalidir.

Tek doz igeren flakondan 0,5 mL as1y1 steril bir igne ve enjektor yardimiyla ¢ekiniz.
MENACTRA 0,5 mL’lik bir doz olarak intramuskiiler (kas i¢i) yoldan uygulanmalidir.
Enjekte edilebilir tiim agilarda oldugu gibi bu as1 uygulamasinin ardindan nadiren de olsa

olusabilecek bir anafilaktik reaksiyona karsi uygun tibbi tedavi ve gézetim 6nlemleri el altinda
hazir bulundurulmalidir.
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Bu as1 diger tibbi tirlinlerle birlikte ayni enjektor i¢inde karistirilmamalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi Pasteur As1 Tic. A.S. Biiyiikdere Cad. No:193 Kat:7
34394 Levent — Sisli / ISTANBUL

Tel :02123391000

Faks : 021233913 80

8. RUHSAT NUMARASI
50

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi +07.11.2012

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi

22.03.2024
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