KISA URUN BILGISI

V¥ Bu ilac ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM'a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

AREXVY-GSK 0,5 ml IM enjeksiyonluk siispansiyon hazirlamak i¢in toz ve siispansiyon
Respiratuvar Sinsityal Virlis (RSV) asis1 (rekombinant, adjuvanli)

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Rekonstitiisyondan sonra bir dozda (0,5 ml) bulunan igerik:
RSVPreF3! antijeni®>. ... . ..ot 120 mikrogram

! Fiizyon &ncesi konformasyonda stabilize edilmis Respiratuvar Sinsityal Viriis rekombinant
glikoprotein F = RSVPreF3
2 Cin Hamsteri Overi (CHO) hiicrelerinde rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilen RSVPreF3
3 asagidakileri iceren ASO1E ile adjuvanlanmustir:
bitki 6ziitli Quillaja saponaria Molina, fraksiyon 21 (QS-21) ...................... 25 mikrogram
Salmonella minnesotadan elde edilen 3-O-desasil-4’-monofosforil lipid A (MPL)
............................................................................................. 25 mikrogram

Yardimci1 madde(ler):

Potasyum dihidrojen fosfat 0,83 mg
Dipotasyum fosfat 0,26 mg
Sodyum kloriir 4,4 mg

Disodyum fosfat, susuz 0,15 mg

Yardimci maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk silispansiyon i¢in toz ve siispansiyon.

Beyaz toz.

Opelesan, renksiz ila soluk kahverengimsi siv1 slispansiyon.
4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

AREXVY-GSK, 18 yas ve iizeri yetiskinlerde respiratuvar sinsityal viriisiin neden oldugu alt
solunum yolu hastaliginin (ASYH) 6nlenmesine yonelik aktif immiinizasyon i¢in endikedir.



AREXVY-GSK kullanimi resmi tavsiyelere dayanmalidir.
4.2  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:
AREXVY-GSK, 0,5 mL'lik tek bir doz olarak uygulanir.

Ikinci bir doz ihtiyaci belirlenmemistir.

Uygulama sekli:

Tercihen deltoid kasina olmak iizere yalnizca intramiiskiiler enjeksiyon igindir.
Uygulamadan 6nce tibbi {iriiniin rekonstitlisyonuna iliskin talimatlar i¢in, bkz. B6liim 6.6.
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bu hasta popiilasyonuna iligkin veri mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon:
AREXVY-GSK'nin ¢ocuklarda giivenliligi ve etkililigi kanitlanmamaistir. Veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bu tibbi {iriin 60 yas ve {izeri yetiskinler i¢in de endikedir.

4.3  Kontrendikasyonlar

Etkin maddelere veya Bo6liim 6.1'de listelenen yardime1 maddelerden herhangi birine kars1 asirt
duyarlilik.

4.4  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Izlenebilirlik

Biyoteknolojik tibbi {irlinlerin izlenebilirligini artirmak icin, uygulanan iiriiniin ticari ismi ve
seri numarasi agik¢a kaydedilmelidir.

Immiinizasyon Oncesi

Asmnin uygulanmasini takiben bir anafilaktik olay olmasi durumunda uygun tibbi tedavi ve
gbzetim her zaman hazir bulunmalidir. Asilamadan sonra en az 15 dakika yakin gézlem onerilir.

Akut siddetli febril (atesli) hastalik yasayan kisilerde agilama ertelenmelidir. Soguk alginlig:
gibi hafif bir enfeksiyonun varligi, asilamanin ertelenmesi i¢in bir neden degildir.

Herhangi bir asida oldugu gibi, asilanan herkeste koruyucu bir immiin yanit olugsmayabilir.



Vazovagal reaksiyonlar (senkop), hiperventilasyon veya strese bagli reaksiyonlar dahil olmak
lizere anksiyete ile ilgili reaksiyonlar, agilama silirecinin kendisiyle baglantili olarak ortaya
cikabilir. Bayilma nedeniyle yaralanmay1 6nlemek i¢in 6nlemlerin alinmasi 6nemlidir.

Kullanim 6nlemleri

Asty1 intravaskiiler veya intradermal olarak uygulamaymiz. AREXVY-GSK'nin subkiitan
uygulamasina iligskin veri mevcut degildir.

Diger intramiiskiiler enjeksiyonlarda oldugu gibi, trombositopenisi veya herhangi bir pithtilagsma
bozuklugu olan kisilere intramiiskiiler uygulamay1 takiben kanama olusabileceginden
AREXVY-GSK bu hastalara dikkatle verilmelidir.

Sistemik immiinstipresif tibbi lirlinler ve immiin vetmezlik

Immiinsiipresif tedavi alan hastalarda veya immiin yetmezligi olan hastalarda AREXVY-
GSK'ya kars1 bir immiin yanit diisiik olabilir (Bakiniz Boliim 5.1).

Guillain-Barré Sendromu

Guillain-Barré sendromu, AREXVY-GSK asilamasi sonrasinda 65 yas ve iizerindeki kisilerde
cok nadir bildirilmistir (bkz. boliim 4.8). Saglik calisanlari, dogru taniy1 saglamak, yeterli
destekleyici bakim ve tedaviyi baglatmak ve diger nedenleri diglamak i¢in AREXVY-GSK
alicilarinda Guillain-Barré sendromunun belirti ve semptomlarina dikkat etmelidir.

Yardimci1 maddeler

Bu tibbi iiriin her dozunda 1 mmol'den (39 mg) daha az potasyum ihtiva eder; yani aslinda
“potasyum icermez”.

Bu tibbi iirlin her dozunda 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
"sodyum igermez".

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Diger asilarla birlikte kullanim

AREXVY-GSK, COVID-19 mRNA asis1, pndmokokal konjuge asisi, herpes zoster asisi
(rekombinant, adjuvanli) veya inaktif mevsimsel influenza asis1 (adjuvansiz standart doz,
adjuvansiz yiiksek doz veya adjuvanli standart doz) ile es zamanli uygulanabilir.

AREXVY-GSK bagka bir enjektabl as1 ile ayn1 zamanda verilecekse, asilar her zaman farkli
enjeksiyon bolgelerine uygulanmalidir.

AREXVY-GSK'nin diger asilarla birlikte uygulanmasi arastirilmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Herhangi bir etkilesim c¢alismasi yapilmamustir.



Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim calismasi yapilmamustir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanima iligkin bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

AREXVY-GSK'nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin klinik ¢aligmalardan elde edilen veri
bulunmamaktadir. Tek bir klinik ¢alismada 3.557 hamile kadina arastirma amaclh adjuvan
icermeyen RSVPreF3 agis1 uygulandiktan sonra, plaseboya kiyasla erken dogumlarda artis
gozlemlenmistir. Su anda, adjuvan igermeyen RSVPreF3 uygulamasi ile erken dogum arasinda
nedensel bir iligki olduguna dair bir sonuca varilamamistir. AREXVY-GSK ya da arastirma
amagch adjuvan igermeyen bir RSVPreF3 asisi ile yapilan hayvan calismalarindan elde edilen
sonuglar, gelisimsel toksisite ve lireme toksisitesi agisindan dogrudan veya dolayli zararh
etkilere isaret etmemektedir (bkz. bolim 5.3). AREXVY-GSK gebelik sirasinda
onerilmemektedir.

Laktasyon donemi

AREXVY-GSK'nin insan veya hayvan siitline ge¢mesine iliskin veri bulunmamaktadir.
AREXVY-GSK emziren kadinlarda 6nerilmemektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite

AREXVY-GSK'nin insan fertilitesindeki etkilerine dair veri bulunmamaktadir. AREXVY-GSK
ya da arastirma amagh adjuvan igermeyen bir RSVPreF3 asisi ile yapilan hayvan ¢alismalari,
tireme toksisitesi agisindan dogrudan veya dolayli zararli etkilere isaret etmemektedir (bkz.
Bolim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

AREXVY-GSK'nin ara¢ ve makine kullanma yetenegine etkilerine iligkin herhangi bir ¢alisma
gerceklestirilmemistir.

AREXVY-GSK'nin ara¢ ve makine kullanma yetenegine mindr bir etkisi bulunmaktadir. B6liim
4.8’de belirtilen etkilerden bazilar1 (6rn. yorgunluk), ara¢ veya makine kullanma yetenegini
gecici olarak etkileyebilir.

4.8  listenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti
Plasebo-kontrollii bir faz 3 ¢alismasinda (RSV OA=ADJ-006), 60 yas ve iizeri calisma
katilimcilan yaklasik 12 aylik bir takip siiresi ile bir doz AREXVY-GSK (N= 12,469) veya




plasebo (N=12,503) almistir. En sik bildirilen advers reaksiyonlar, enjeksiyon bdlgesinde agr1
(%61), yorgunluk (%34), miyalji (%29), bas agris1 (%28) ve artraljidir (%18).

Yaglar1 50 ila 59 arasinda degisen katilimeilart (N=769) iceren plasebo-kontrollii bir faz 3
calismasinda (RSV OA-ADIJ-018) en sik bildirilen advers reaksiyonlar, enjeksiyon bolgesinde
agr1 (%76), yorgunluk (%40), miyalji (%36), bas agris1 (%32) ve artraljidir (%23).

Yaglar1 18 ila 49 arasinda degisen katilimcilar1 (N=1,029) iceren agik-etiketli bir faz 3
calismasinda (RSV OA=ADIJ 025) en sik bildirilen advers reaksiyonlar, enjeksiyon bolgesinde
agr1 (%76), yorgunluk (%60), miyalji (%60), bas agrisi1 (%44) ve artraljidir (%28).

Calismalarin iiciinde de genellikte hafif ila orta siddette oldugu gozlenen bu advers
reaksiyonlar, asilamadan birka¢ giin sonra diizelmistir.

Advers reaksiyonlarin listesi

Tablo 1°de sunulan giivenlilik profili, 18 yas ve iizerindeki yetiskinlerle Avrupa, Kuzey
Amerika, Asya ve Giliney yarimkiirede yiritilen faz 3 klinik ¢alismalardan
(RSV OA=ADIJ-006, -018 ve -025) elde edilen verilere ve pazarlama sonrasi deneyime
dayanmaktadir.

Advers reaksiyonlar MedDRA sistem organ sinifina ve sikliga gore asagida listelenmistir.
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)

Cok seyrek (< 1/10.000)

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Yaygin olmayan: Lenfadenopati

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Asirt duyarlilik reaksiyonlari (dokiintii gibi)

Sinir sistemi hastaliklar
Cok yaygin: Bas agris1
Cok seyrek: Guillain-Barré sendromu*

*: ABD’de 65 yas ve lizerindeki kisilerde yapilan bir pazarlama sonrasi gozlemsel ¢alismada
AREXVY-GSK uygulamas1 sonrasi takip eden 42 giinde Guillain-Barré sendromu riskinin
arttig1 gozlemlenmistir (uygulanan milyon doz basina tahmini 7 ek vaka).

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Mide bulantisi, abdominal agri1, kusma

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklari
Cok yaygin: Miyalji, artralji



Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Enjeksiyon bolgesinde agr1, yorgunluk

Yaygin: Enjeksiyon yerinde eritem, enjeksiyon bolgesinde sisme, ates, titreme
Yaygin olmayan: Enjeksiyon bolgesinde kasinti, agri, halsizlik

Bilinmiyor: Enjeksiyon yeri nekrozu'
ISpontan raporlamayla bildirilen advers reaksiyon.

Diger 6zel populasyonlar

Bagisiklik sistemi baskilanmis bireyler

Bir veya iki doz Arexvy-GSK (RSV OA=ADJ 023; Bakiniz Boliim 5.1) alan yetiskin solid
organ nakli (SOT) alicilarinda (bobrek veya akciger) gozlemlenen advers reaksiyonlar, bir doz
Arexvy-GSK alan bagisiklik sistemi baskilanmamis yetiskinlerde gozlemlenenlerle tutarlilik
gostermistir.

Siipheli advers reaksiyvonlarin bildirilmesi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik 6nem
tasimaktadir. 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

Klinik ¢aligmalarda hi¢bir doz agimi vakasi bildirilmemistir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapoétik grup: Asilar, diger viral asilar
ATC kodu: JO7BX05

Etki mekanizmasi

RSV'ye 6zgii antijenin, 6n fiizyon konformasyonundaki F-proteinin bir adjuvan sistemi
(ASO1E) ile birlestirilmesiyle AREXVY-GSK, RSV'ye kars1 dnceden bagisikligi olan kisilerde
antijene 0zgl hiicresel immiin yaniti ve noétralize edici antikor yanitini gelistirmek i¢in
tasarlanmistir. Adjuvan ASOI1g, asidan tiiretilen antijenleri tasiyan antijen sunan hiicrelerin
drenaj lenf diigiimiinde toplanmasini ve aktivasyonunu kolaylastirir, bu da RSVPreF3'e 6zgii
CD4+ T hiicrelerinin olusumunu saglar.



Etkililik

60 yas ve lizeri yetiskinlerde RSV ile iligkili ASYH'ye kars1 etkililik, 3 RSV sezonuna kadar,
Kuzey ve Giliney Yarimkiirelerden 17 iilkede yiiriitiilen, faz 3, randomize, plasebo kontrollii,
gbzlemci-kor bir klinik ¢calismada (RSV OA=ADJ-006) degerlendirilmistir.

Etkililik analizi i¢in birincil popiilasyon (modifiye Maruziyet Grubu olarak adlandirilir), 1 doz
AREXVY-GSK veya plasebo almis ve asilamadan sonraki 15. giinden 6nce RSV ile
dogrulanmis bir akut solunum yolu hastalig1 [ARI] bildirmemis olan 60 yas ve tizeri yetiskinleri
igermistir.

Toplamda 24.960 katilimci, ilk sezon boyunca 1 doz AREXVY-GSK (N = 12.466) veya plasebo
(N = 12.494) almak iizere esit sekilde randomize edilmistir. Sezon 2 6ncesinde, ilk sezon
boyunca AREXVY-GSK alan katilimcilar plasebo (N =4 991) veya ikinci bir AREXVY-GSK
dozu (N = 4.966) almak {lizere yeniden randomize edilmistir. Sezon 1’den 6nce plasebo alan
katilimcilar, Sezon 2’den once ikinci bir doz plasebo almistir. Katilimcilar {ligiinci RSV
sezonunun sonuna kadar takip edilmistir (medyan takip stiresi 30,6 ay).

Katilimcilarin medyan yasi 69'dur (aralik: 59 ila 102 yas), yaklasik %74 65 yasin lizerinde,
yaklasik %44'ti 70 yasin lizerinde ve yaklasik %8'1 80 yasin ilizerindedir. Yaklasik %52'si
kadindir.

Baslangicta, katilimeilarin %39,3'linilin en az bir ilgili komorbiditesi vardir; katilimcilarin
%19,7'sinin altta yatan bir kardiyorespiratuvar durumu (KOAH, astim, herhangi bir kronik
solunum/akciger hastaligi veya kronik kalp yetmezligi) ve %25,8'inin endokrinometabolik
durumlar (diyabet, ilerlemis karaciger veya bobrek hastaligi) vardir.

Dogrulanmis RSV vakalari nazofarengeal siiriintii tizerinde kantitatif Ters Transkripsiyon
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (QRT-PCR) ile belirlenmistir.

ASYH asagidaki kriterlere gore tanimlanmistir: Katilimer en az 24 saat boyunca en az 1 alt
solunum bulgusu dahil olmak tizere en az 2 alt solunum semptomu/bulgusu yasamis olmali
veya en az 24 saat boyunca en az 3 alt solunum semptomu yasamis olmalidir. Alt solunum
semptomlar1 sunlar1 icermistir: Yeni veya artmis balgam, yeni veya artmis okstiriik, yeni veya
artmis dispne (nefes darligi). Alt solunum bulgular1 sunlari igermistir: Yeni veya artmis hiriltili
solunum, raller/ronkiisler, solunum hiz1 > 20 solunum/dakika, diisiik veya azalmis oksijen
satiirasyonu (O2 satlirasyonu <%95 veya baslangic <%95 ise <%90) veya oksijen takviyesi
ihtiyaci.

Ilk RSV sezonu sirasinda RSV ile iliskili ASYH've kars etkililik (dogrulayict analiz)

Birincil amag, ilk RSV sezonunda dogrulanmis RSV-A ve/veya B ile iliskili ASYH'nin ilk
epizodunun 6nlenmesindeki etkililigi gostermektir.

Genel olarak ve alt gruplara gore as1 etkililigi Tablo 1'de sunulmaktadir.

Asilamadan 15 giin sonra baglayan ilk RSV ile iliskili ASYH 'yi 6nlemedeki etkililik 60 yas ve
tizeri katilimcilarda plaseboya kiyasla %82,6 (%96,95 giiven aralig1 %57,9 ila %94,1) olmustur.
RSV-ASYH'ye kars1 as1 etkililigi, 6,7 aylik medyan takip siiresi boyunca gozlemlenmistir. RSV
Aile iliskili ASYH ve RSV B ile iliskili ASYH’ye kars1 as1 etkililigi sirasiyla %84,6 (%95 GA
[32,1; 98,3]) ve %80,9 (%95 GA [49,4; 94,3]) olmustur.



Tablo 1. fIk RSV sezonu sirasinda etkililik analizi (dogrulayic1 analiz): Yas ve
komorbidite alt gruplarina gore ilk RSV ile iliskili genel ASYH (modifiye

Maruziyet Grubu)
AREXVY-GSK Plasebo
Alt grup 1.000 Kisi 1.000 Kisi % Etkililik
N n y.111 l-)aslna N n y-lll l.)aslna (GA)*
insidans insidans
orani oranl

Genel 12.466 | 7 1,0 12.494| 40| 58 82,6 (57,9; 94,1)
(Z 60 yas)b . b . b b L] 9

60-69 yas | 6.963 | 4 1,0 6.979 | 21 5,5 81 (43,6; 95,3)

70-79 yas | 4.487 | 1 0,4 4.487 | 16 6,5 93,8 (60,2; 99,9)
En az 1 ilgili
komorbiditest| , o5, | 0,4 4861 | 18| 6,6 94,6 (65,9; 99,9)
olan
katihmcilar

8GA = Giiven Aralig1 (genel (> 60 yas) i¢in %96,95 ve tiim alt grup analizleri i¢in %95).

Ast etkililigi icin iki tarafli kesin GA, yas kategorileri ve bolgelere gore ayarlanan Poisson
modeline dayali olarak tiiretilmektedir.

®0420'nin iizerinde agmin etkililigi igin 2 tarafli GA alt simirmin dnceden belirlenmis basari
kriteri olan dogrulayici hedef

N = Her grupta yer alan katilimci sayisi

n = Asilamadan sonraki 15. giinden itibaren RSV ile dogrulanmis ASYH'nin ilk kez goriildigu
katilimct sayisi

80 yas ve lizeri katilimer alt grubunda (AREXVY-GSK'da 1.016 katilimciya karsi plaseboda
1.028 katilimer) asi etkililigi, saglanan toplam vaka sayisinin (5 vaka) diisiik olmasi nedeniyle
giivenilir bir sekilde tahmin edilememektedir.

En az 2 alt solunum yolu bulgusu olan veya giinliik aktivitelerin engellendigi 18 RSV-ASYH
vakas1 arasinda, AREXVY-GSK grubunda hi¢ yokken plasebo grubunda oksijen destegi
gerektiren 4 siddetli RSV-ASYH vakasi1 gerceklesmistir.

RSV ile iliskili ASYH 'ye karsi 2 RSV sezonu ve 3 RSV sezonu boyunca etkililik

1 doz AREXVY-GSK veya plasebo alan 60 yas ve iizeri katilimcilar (RSV OA=ADJ-006), 3
RSV sezonu boyunca (Kuzey Yarimkiirede ikinci ve {igiincii sezonlarin sonuna kadar) takip
edilmis olup medyan takip siiresi 2 RSV sezonunda 17,8 ay ve 3 RSV sezonunda 30,6 aydir.

RSV ile iligkili ASYH’ye kars1 as1 etkililigi, 2 RSV sezonunda %67,2 (%97,5 GA [48,2; 80,0])
ve 3 RSV sezonunda %62,9 (%97,5 GA [46,7; 74,8]) bulunmustur.



RSV A ile iligkili ASYH ve RSV B ile iliskili ASYH'ye kars1 as1 etkililigi 3 RSV sezonunda
strastyla %69,8 (%97,5 GA [42,2; 85,7]) ve %58,6 (%97,5 GA [35,9; 74,1]) olmustur.

RSV ile iligkili ASYH'ye kars1 as1 etkililigi, en az bir 6nemli komorbiditesi olan katilimcilardan
olusan alt grupta benzer olmustur.

[k dozdan 12 ay sonra uygulanan ikinci bir as1 dozu ek etkililik faydas1 saglamamistir.

18 ila 59 vas arasindaki vetiskinlerde immiinojenisite

Arexvy-GSK’nin, RSV ile iligkili alt solunum yolu hastaliklarina kars1 etkinliginin gosterildigi
60 yas ve iizeri yetiskin grubuyla karsilastirildiginda, 18—59 yas aras1 yetiskinlerde olusturdugu
bagisiklik yanitinin benzer diizeyde oldugu iki ¢alismada degerlendirilmistir. Bu calismalarin
birincisi faz 3, gdzlemci kor, randomize, plasebo kontrollii bir ¢aligma (RSV OA=ADJ-018),
ikincisi ise faz 3, agik-etiketli bir calismadir (RSV OA=ADIJ-025).

Birinci ¢alismada (RSV OA=ADIJ-018), Kohort 1 (katilimc1 grubu), tibbi gecmislerine gore 2
alt kohort (YRA-Yetiskinler (YRA: Yiiksek risk altinda) ve YRA-Olmayan Yetigkinler) olarak
ayrilmis 50 ila 59 yas aras1 katilimcilardan olugsmustur. YRA-Yetiskinler alt kohortu, kronik
akciger hastaligi, kronik kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, kronik bobrek veya karaciger
hastaligi gibi, RSV hastalig1 riskini arttiran O6nceden tanimlanmus, stabil, kronik tibbi
rahatsizliklart olan katilimcilar icermistir (Arexvy-GSK, N=386; plasebo, N=191). YRA-
Olmayan Yetiskinler alt kohortu, dnceden tanimlanmis, stabil, kronik tibbi rahatsizliklari
olmayan katilimcilardan olusmustur (Arexvy-GSK, N=383; plasebo, N=192). Kohort 2 (YY;
yaslt yetiskinler) 60 yas ve lizeri katilimcilar1 igermistir (Arexvy-GSK, N=381) (Tablo 2).

Ikinci galisma (RSV OA=ADJ-025) ise, kronik akciger hastaligi, kronik kardiyovaskiiler
hastalik, diyabet, kronik bobrek veya karaciger hastaligi ya da norolojik veya noromiiskiiler
hastalik gibi RSV hastalig1 riskinde artisa yol agan dnceden-tanimlanmis stabil, kronik tibbi
rahatsizliklart olan 18 ila 49 yas arasi katilimcilardan (toplam N =1 029; bunlarin 426’s1
immiinojenisite alt grubunun bir pargasiydi) ve 60 yas ve iizeri katilimcilardan (N =429)
olusmustur. Calisma katilimcilarin hepsi bir doz Arexvy-GSK almistir (Tablo 3).

Birincil immiinojenisite hedefleri, asilamadan 1 ay sonra Arexvy-GSK uygulamasini takiben
60 yas ve lizeri katilimcilara kiyasla, RSV hastalig1 riskini arttiran 6nceden tanimlanmus, stabil,
kronik tibbi rahatsizliklar1 olan veya olmayan 50-59 yas araligindaki katilimcilarda ve RSV
hastalig1 riskini artiran 6nceden tanimlanmis, stabil, kronik tibbi rahatsizliklari olan 18 ila 49
yas arasi katilimcilarda humoral bagisiklik yanitinin (RSV-A ve RSV-B nétralizan antikor
titreleri acisindan) esit etkililigini gostermekti.

RSV-A ve RSV-B nétralizan antikor titreleri agisindan bagisiklik yanitinin esit etkililik kriterleri
her iki yas grubunda da karsilanmistir. Arexvy-GSK’nin 18 ila 59 yaslar arasindaki
yetiskinlerdeki etkililigi konusunda 60 yas ve iizeri yetigkinlerde gosterilen as1 etkililiginden
cikarimda bulunulabilir.



Tablo 2. RSV hastaligr riskini arttiran 6nceden tamimlanmis, stabil, kronik tibbi
rahatsizliklari® olan (YRA-Yetiskinler) veya olmayan (YRA-Olmayan Yetiskinler) 50 ila
59 yas arasi yetiskinlere gore 60 yas ve iistii yetiskinlerde (YY: Yash Yetiskinler) RSV-A
ve RSV-B notralizan antikor titreleri (ED60) acisindan diizeltilmis GMT ve SRR degerleri

ile diizeltilmis GMT oranlari ve SRR farklarinin 6zeti — Protokol Setine Gore

RSV-A notralizan antikor titreleri (ED60)

Diizeltilmis GMT | Diizeltilmis GMT oram SRR (%) SRR farki
(%95 GA) (%95 GA) ® (%95 GA) (%95 GA) ©
Yash
yetiskinler 7440,1 80,4
(YY) (6768.,4 ; 8178,5) (75,8 ; 84,5)
(=60 yas)
Yiiksek 8922,7 0,83 86,9 -6,5
risk (8118,2 ; 9806,9) (0,735 0,95) (82,8 ;90,3) (-12,1;-0,9)
altindaki
yetiskinler
(50-59 yas)
Yash 7492,6
yetiskinler (6819,1 ; 8232.,7) 80,4
(YY) (75,8 ; 84,5)
(=60 yas)
Yiiksek 7893,5 0,95 82,8 2.4
risk altinda | (7167,5 ; 8692,9) (0,835 1,09) (78,3 ; 86,8) (-8,3;3,5)
olmayan
yetiskinler
50-59 yas
RSV-B nétralizan antikor titreleri (ED60)
Diizeltilmis GMT Diizeltilmis GMT SRR
(%95 GA) oran” (%95 GA) SRR farki®
Yash
yetiskinler 8062,8 74,5
(YY) (7395,9 ; 8789,9) (69,5;79)
(260 yas) 0,80 72
Yiiksek (%95 GA (%95 GA
rilsk . 10054.7 [0,71 5 0,91]) 81.6 [-13,3;-0,9])
altindaki ’ ’
yetiskinler (9225,4 ; 10958,7) (77,1 ; 85,6)
(50-59 yas)
Yash
yetiskinler 8058,2 74,5
(YY) (7373,1 ; 8807) (69,5;79)
(=60 yas) 0,89 -3,7
Yiiksek (%97,5 GA (%97,5 GA
;ili:l(az;};l;lda 9009.5 [0,77 ; 1,03]) 78,2 [-11,1;3,7])
yetiskinler (8226,8 ; 9866,6) (73,3 ; 82,6)
(50-59 yas)




® Kronik akciger hastaligi, kronik kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, kronik bdbrek veya karaciger
hastalig1 gibi 6nceden tanimlanmus, stabil, kronik tibbi rahatsizliklar.

b¢ Bagisiklik yanitlarinin esit etkililigi i¢in 6nceden belirlenmis kriterler, RSV hastalig1 riskini arttiran
onceden tanimlanmuis, stabil, kronik tibbi rahatsizliklar1 olan (YRA-Yetiskinler) veya olmayan (YRA-
Olmayan Yetigkinler) 50 ila 59 yas arasi katilimcilara kiyasla 60 yas ve iizeri katilimecilarda (YY)
diizeltilmis GMT oranlarinda (YY /YRA-Yetigkinler veya YY /YRA-Olmayan Yetiskinler) 2 tarafli %95
veya %97,5 GA ist simirlarmin (UL) < 1,5 olmasi ve SRR farkinda (YRA-Yetigkinler veya YRA-
Olmayan Yetiskinler ¢ikarildiginda YY) 2 tarafli %95 veya %97,5 GA iist sinirlarinin (UL) < %10 olmas1
seklinde tanimlanmuistir.

ED60: Tahmini seyreltme 60; GA = Giiven araligi; GMT = Geometrik ortalama titre; SRR = Seroyanit
orani; YY: Yash yetiskinler.

Tablo 3. RSV hastalig1 riskini arttiran onceden tamimlanmis, stabil, kronik tibbi
rahatsizhiklari® olan (YRA-Yetiskinler) 18 ila 49 yas arasi yetiskinlere gore 60 yas ve iistii
yetiskinlerde (YY: Yash Yetiskinler) RSV-A ve RSV-B notralizan antikor titreleri (ED60)
acisindan diizeltilmis GMT ve SRR degerleri ile diizeltiimis GMT oranlar1 ve SRR
farklarimin ozeti — Protokol Setine Gore

RSV-A nétralizan titreler (ED60)
Duz(e;:;l;mé f)MT Di.izelt;lrl::lilsl GMT SRR (%) SRR farki
(%95 GA)" (%95 GA) (%95 GA) ¢
Yash yetiskinler 8591,5 77,7
(= 60 yas) (7902,7 ; 9340,3) (73,4 ; 81,6)
Yiiksek risk 0,72 9.4
;g:;;i:ﬁ; 11914.6 (0,64 ; 0,81) 87.1 (-14,6 ; -4,1)
(18-49 yas) (10933,2 ; 12984,2) (83,3;90,2)
RSV-B notralizan titreler (ED60)
Duz(t:,;t)lgllsng f)MT Dﬁzelt;l::lii GMT SRR (%) SRR farki
(%95 GA)® (%95 GA) (%95 GA)*
Yash yetiskinler
(> 60 yas) 9087,6 77,2
(8372,1 ; 9864,2) (72,9 ; 81,2)
Yiksek risk 0 627(3) 82 15_20"14 8
;'e‘t‘l‘;if‘;‘l‘er 12503,4 (0.65:0.82 87,3 (15348
(18-49 yas) (11490,5 ; 13605,4) (83,6, 90,4)

® Kronik akciger hastaligi, kronik kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, kronik bobrek veya karaciger
hastalig1 ya da norolojik veya noromiiskiiler hastalik gibi 6nceden tanimlanmuis, stabil, kronik tibbi
rahatsizliklar.

¢ Bagigiklik yamtlarinin esit etkililigi i¢in énceden belirlenmis kriterler, RSV hastalig: riskini artiran
onceden tanimlanmig stabil, kronik tibbi rahatsizliklari olan 18 ila 49 yas aras1 katilimcilara (Yiksek
Risk Altindaki Yetiskinler) kiyasla 60 yas ve lizeri (YY: Yash Yetiskinler) katilimcilarda diizeltilmis

11



GMT oranlarinda (Yaslh Yetiskinler / Yiiksek Risk Altindaki Yetigkiler) 2-tarafli %95 GA iist sinirlarinin
(UL) < 1,5 ve SRR farkindaki (Yash Yetiskinler-Yiiksek Risk Altindaki Yetiskinler) 2-tarafli %95 GA
iist siirlarinin < %10 olmasi seklinde tanimlanmustir.

ED60: Tahmini seyreltme 60; GA = Giliven araligl; GMT = Geometrik ortalama titre; SRR = Seroyanit
orant

Ozel popiilasyonlarda immiinojenite

Bagisiklik sistemi baskilanmg bireyler

Acik etiketli, faz 2b, randomize ve kontrollii bir ¢alismada; 30 ila 60 giin arayla bir doz (131
katilime1) veya iki doz (130 katilime1) Arexvy-GSK alan 18 yas ve iizeri (N =261) solid organ
nakli (SOT) alicilarindaki (bobrek veya akciger) bagisiklik yaniti, bir doz Arexvy-GSK (RSV
OA=ADJ 023) alan 50 yas ve lizeri (N = 125) bagisiklik sistemi baskilanmamis katilimcilarla
karsilastirilmigtir. SOT alicilarinin  tamami, allogreft reddini Onlemek amaciyla idame
immiinosiipresif (bagisiklik sistemini baskilayici) tedavi almaktaydi.

SOT (solid organ nakli) alicilarinda, tek doz Arexvy-GSK uygulamast RSV-A ve RSV-B
notralizan titrelerini artirmig ve bu seviyeler agilamadan sonraki 12 aya kadar baslangig
seviyelerinin {lizerinde kalmistir. Mikofenolat icermeyen immiinosiipresif rejimler uygulanan
SOT alicilarinda (katilimcilarin %23°1), tek doz sonrasi notralizan titreler, bagigiklik sistemi
baskilanmamis bireylerinkine benzer bulunmustur. Mikofenolat iceren immiinosiipresif
rejimler uygulanan SOT alicilarinda ise (katilimcilarin %77°s1), tek doz sonrasi nétralizan
titreler, mikofenolat almayan SOT alicilarina gore daha diisiik seyretmistir. Bu grupta
uygulanan ikinci bir doz, RSV nétralizan titrelerini artirarak bu seviyeleri bagisiklik sistemi
baskilanmamis katilimcilarin seviyelerine yaklastirmistir (Bakiniz Tablo 4).
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Tablo 4. 18 yas ve iizeri SOT alcilarinda RSV-A ve RSV-B nétralizan titrelerinin
Geometrik Ortalama Titreleri (ED60) (Mikofenolat (MC) kullanimi olan veya olmayan)
— Protokol Setine Gore

RSV-A notralizan titreleri (ED60)
SOT 1 doz grubu? SOT 2 doz grubu® BSB¢
1%3113:21 MC Evet MC Hayir MC Evet MC Hayir
N=95 N=28 N=94 N=29 N=125
Baslangic 785 888 813 818 889
Degeri [663-929] | [692-1139] | [694-952] | [553-1210] | [782-1011]
N=95 N=28 N=90 N=24 N=117
1. dozdan 1 3101 9388 3602 7255 6881
aysonra | [2459 -3912] | [6329 - 13926] | [2672 - 4855] | [4668 - 11277] | [5976 - 7924]
NA NA N=88 N=23 NA
2. dozdan 1 4960 7327
ay sonra NA NA [3779 -6511] | [4811-11159] NA
N=89 N=27 N=83 N=24 N=114
Son dozdan 1528 2899 2564 2363 2244
12 ay sonra | [1254 - 1862] | [2044 -4110] | [2000-3287] | [1567-3563] | [1925 - 2615]
RSV-B notralizan titreleri (ED60)
SOT 1 doz grubu?® SOT 2 doz grubu® BSB¢
;31‘3:'; MC Evet MC Hayir MC Evet MC Hayir
N=95 N=28 N=94 N=29 N=125
Baslangic 859 882 877 946 1027
Degeri [703 - 1049] [621 - 1253] [729 - 1055] [625 - 1433] [890 - 1186]
N=95 N=28 N=90 N=24 N=117
1. dozdan 1 3931 11336 4041 9468 9125
ay sonra [2985 - 5177] | [7042 - 18249] | [3012 - 5422] | [5900 - 15195] | [7782 - 10700]
NA NA N=88 N=23 NA
2. dozdan 1 5274 8487
ay sonra NA NA [4062 - 6848] | [5736 - 12559] NA
N=89 N=27 N=8&3 N=24 N=114
Son dozdan 2048 2822 2898 2846 2665
12 ay sonra | [1620 -2589] | [1968 - 4047] | [2308 - 3638] | [1848 - 4385] [2311 - 3074]

2SOT 1 doz grubu = Bir doz Arexvy-GSK alan SOT alicilar1
®SOT 2 doz grubu = Iki doz Arexvy-GSK alan SOT alicilar
°BSB = Bir doz Arexvy-GSK alan, bagisiklik sistemi baskilanmamis katilimcilar
N = Her bir ziyaret i¢in her gruba dahil edilen katilime1 sayis1
SOT = Solid organ nakli
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ED60: Tahmini seyreltme 60

MC Evet = Mikofenolat iceren immiinosiipresif rejimler uygulanan SOT alicilari

MC Hayir = Mikofenolat icermeyen immiinosiipresif rejimler uygulanan SOT alicilari
NA = Uygulanamaz

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Gegerli degildir.
53 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, tekrarlanan doz toksisitesine iliskin konvansiyonel ¢aligmalara dayali olarak
insanlar i¢in spesifik bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Tavsanlarda AREXVY-GSK ya da adjuvan igermeyen bir RSVPreF3 agisi ile yapilan tireme ve
gelisim calismalari, disi fertilitesi, gebelik veya embriyo-fetal veya yavru gelisiminde asiyla
ilgili etkiler ortaya koymamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Toz (RSVPreF3 antijeni)

Trehaloz dihidrat

Polisorbat 80 (E 433)

Potasyum dihidrojen fosfat (E 340)
Dipotasyum fosfat (E 340)

Siispansiyon (ASO1g Adjuvan Sistemi)
Saflastirilmis quillaja saponin (QS-21)
3-0O-desasil-4'-monofosforil lipid A (MPL)
Dioleoil fosfatidilkolin (E 322)

Kolesterol

Sodyum kloriir

Disodyum fosfat anhidrit (E 339)
Potasyum dihidrojen fosfat (E 340)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler
Gecimlilik calismalar1 bulunmadigindan, bu tibbi {iriin diger tibbi iiriinlerle karistirllmamalidr.

6.3 Raf omrii

36 ay.
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Rekonstitiisyondan sonra:
2°C - 8°C'de veya 25°C'ye kadar oda sicakliginda 4 saat boyunca kimyasal ve fiziksel
kullanimda stabilite gosterilmistir.

Mikrobiyolojik acidan iiriin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmazsa, kullanimdaki
saklama stireleri ve kullanimdan onceki kosullar kullanicinin sorumlulugundadir ve 4 saati
geememelidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda (2°C - 8°C) saklayiniz.

Dondurmayiniz.

Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

Tibbi {iriiniin rekonstitiisyonundan sonraki saklama kosullar1 i¢in bkz. Boliim 6.3.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
AREXVY-GSK su sekilde sunulur:
+ Tipali (biitil kaucuk) ve hardal yesili gegmeli kapakli bir flakonda (tip I cam) 1 dozluk
toz (antijen).
+ Tipal (biitil kaucuk) ve kahverengi gecmeli kapakli bir flakonda (tip I cam) 1 dozluk

slispansiyon (adjuvan).

AREXVY-GSK, 1 flakon toz ve 1 flakon siispansiyon i¢geren ambalaj boyutunda mevcuttur.
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6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Toz ve siispansiyon uygulamadan once rekonstitiie edilmelidir.

Antijen Adjuvan
Toz Stispansiyon

+
l ]

1 doz (0,5 mL)

Toz ve siispansiyon, herhangi bir yabanci partikiill madde ve/veya goriiniim degisikligi
acisindan gorsel olarak incelenmelidir. Bunlardan herhangi biri gdzlemlenirse, asiy1 rekonstitiie
etmeyiniz.

AREXVY-GSK nasil hazirlanir?

AREXVY-GSK uygulanmadan 6nce rekonstitiie edilmelidir.

1. Siispansiyonu igeren flakonun tiim igerigini bir enjektore ¢ekiniz.
2. Enjektoriin tiim igerigini tozu igeren flakona ekleyiniz.
3. Toz tamamen ¢6ziinene kadar yavasca dondiiriiniiz.

Rekonstitiie edilmis as1, opelesan, renksiz ila soluk kahverengimsi bir sividir.

Rekonstitlie edilmis asi1, herhangi bir yabanci partikiil madde ve/veya goriiniim degisikligi
acisindan gorsel olarak incelenmelidir. Bunlardan herhangi biri gdzlemlenirse, asiy1
uygulamayiniz.

2°C - 8°C'de veya 25°C'ye kadar oda sicakliginda 4 saat boyunca kimyasal ve fiziksel kullanim
stabilitesi gosterilmigtir.

Mikrobiyolojik ag¢idan iiriin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmazsa, kullanimdaki
saklama stireleri ve kullanimdan onceki kosullar kullanicinin sorumlulugundadir ve 4 saati
gecmemelidir.

Uygulamadan Once

1. 0,5 mL rekonstitiie edilmis as1y1 enjektore ¢ekiniz.
2. Enjeksiyon yapmak i¢in igneyi ¢ikarip, yeni bir igne takiniz.

As1y1 intramiiskiiler olarak uygulayiniz.
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Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
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