KISA URUN BILGIiSi

\ 4:1 ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

BEXSERO 0.5 mL IM Enjeksiyonluk Siispansiyon Igeren Kullanima Hazir Enjektor
Cok bilesenli Meningokok grup B Asisi (rekombinant, adsorbe)

Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde(ler):
Bir doz (0.5 ml) asagidaki etkin maddeleri igerir:

Rekombinant Neisseria meningitidis grup B NHBA fiizyon proteini 123 50 mikrogram
Rekombinant Neisseria meningitidis grup B NadA proteini 23 50 mikrogram
Rekombinant Neisseria meningitidis grup B fHbp fiizyon proteini 23 50 mikrogram
PorA P1.4 igeren toplam protein miktari olarak 6lgiilen Neisseria meningitidis

grup B susu NZ98/254°ten dis membran vezikiilleri (OMV) 2 25 mikrogram

! rekombinant DNA teknolojisi ile E. coli hiicrelerinden iiretilir.

Zaltiminyum hidroksit (0.5 mg AI**) lizerinde adsorbe

3NHBA (Neisseria Heparine Baglanan Antijen), NadA (Neisserial adhesin A), fHbp (faktor H’ye
baglanan protein)

Yardimci maddeler:
Sodyum klortr 3.125 mg

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk siispansiyon i¢eren kullanima hazir enjektor.
Beyaz, opak s1vi1 siispansiyon.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

BEXSERO, 2 ay ve lizeri yastaki kisilerin, Neisseria meningitidis grup B’nin neden oldugu invazif
meningokok hastaligina karsi aktif bagisiklanmasi igin endikedir. invazif hastaligin farkli yas
gruplarindaki etkisi ile birlikte grup B suslarinin farkli cografi bolgelerdeki antijen ¢esitliligi de
agilama sirasinda goz oniinde bulundurulmalidir. Spesifik grup B suslarina karsi koruma ile ilgili
bilgi icin bkz. Bolim 5.1 Farmakodinamik 6zellikler. BEXSERO’nun kullanimi, resmi tavsiyeler
dogrultusunda olmalidir.
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4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji /uygulama sikhig ve siiresi:
Farkli poptilasyonlarda dozlar:

Tablo 1: Pozoloji 6zeti

Yas grubu Primer Primer Dozlar Rapel
Bagisiklama Arasindaki
Sdare
Bebekler, 2 ayhik Her biri 0.5 mI’lik Enaz 1ay 12 ay ile 23 ay arasinda
ila 5 aylik ic doz; ilk doz 2 bir doz ¢
aylikken verilir 2
Asillanmamg Her biri 0.5 mP’lik Enaz 2 ay Primer seri ile rapel doz
bebekler, 6 ayhik iki doz arasinda 2 aylik siire
ila 11 ayhk birakilarak yasamin 2. yilinda
bir doz °
Asillanmamis Her biri 0.5 mI’lik Enaz 2 ay Primer seri ile rapel doz
Cocuklar, 12 ay ila iki doz arasinda 12-23 aylik siire
23 ay birakilarak bir doz ©
Cocuklar, 2 ila 10 Her biri 0.5 mI’lik Enaz 2 ay Gereklilik belirlenmemistir ¢
yas iki doz
Adoélesanlar (11 Her biri 0.5 mI’lik Enaz1ay Gereklilik belirlenmemistir ¢
yastan itibaren) ve iki doz
eriskinler*
a Ilk doz hasta iki aylikken verilmelidir. BEXSERO’ nun 8 haftaliktan kiiciik bebeklerde giivenlilik ve

etkililigine iligskin ¢aligma mevcut degildir. Veri bulunmamaktadir.

b Gecikme durumunda, rapel doz 24 aydan sonra verilmemelidir.

¢ bkz. Bolim 5.1 Daha fazla rapel doz gerekliligi ve zamanlamasi heniiz belirlenmemistir.
d bkz. Bolim 5.1

* 50 yasin tizerindeki erigkinlerde veri mevcut degildir.

Uygulama sekli:

Asi, tercihen bebeklerde uylugun anterolateral bolgesine ve daha biiyiik hastalarda iist kolun
deltoid kas1 bolgesine derin intramiiskiiler enjeksiyon seklinde yapilmalidir.

Ayn1 zamanda birden fazla as1 uygulanacaksa farkli enjeksiyon yerleri kullanilmalidir.

As1 intravendz, subkutan ya da intradermal yolla uygulanmamalidir ve ayn1 enjektdr igerisinde
baska asilarla karistirilmamalidir.

Uygulama éncesinde BEXSERO’nun kullanimu ile ilgili talimatlar i¢in bkz. B6lim 6.6
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/karaciger yetmezligi:

Bobrek veya karaciger yetmezligi olan hastalarda BEXSERO’nun giivenliligi ve etkililigi
tanimlanmamustir.
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Pediyatrik populasyon:
8 haftaliktan kiiciikk bebeklerde BEXSERO’nun giivenliligi ve etkililigi tanimlanmamustir.

Geriyatrik populasyon:
50 yasin iizerindeki kisilerde BEXSERO’nun giivenliligi ve etkililigi tanimlanmamuistir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Bu tibbi iiriin etkin maddeye ya da bélim 6.1°de listelenen yardimci1 maddelere karsi bilinen asiri
duyarlhilig1 olan kisiler kullanmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Diger asilar gibi, BEXSERO uygulamas1 da akut siddetli atesli hastalik geciren kisilerde
ertelenmelidir. Bununla birlikte, soguk algmligi gibi minér enfeksiyon varliginda asilama
ertelenmemelidir.

Intravaskiiler yolla enjekte edilmemelidir.

Enjekte edilen tiim agilarda oldugu gibi, agilama sonrasinda olusabilecek anafilaktik reaksiyonlar
icin uygun tibbi tedavi ve gozetim olanaklar1 daima hazir durumda bulundurulmalidir.

Asilama ile baglantili olarak, igne ile enjeksiyona psikojenik yanit seklinde, vazovagal
reaksiyonlar (senkop), hiperventilasyon ya da strese bagli reaksiyonlar dahil anksiyeteye bagl
reaksiyonlar ortaya cikabilir (bkz. Bolim 4.8). Bayilmaya bagli yaralanmalarin 6nlenmesine
yonelik prosediirlerin hazir bulundurulmasi 6nemlidir.

BEXSERO trombositopenisi ve kanama bozukluklart olan kisilere intramiskuler uygulama
kontrendike olacagindan uygulanmamalidir. Bu kisilere ancak potansiyel yararin risklerden fazla
olmas1 durumunda uygulanabilir.

Tiim asilarda oldugu gibi, BEXSERO ile agilama da asilanan tiim kisilerde koruma saglamayabilir.
BEXSERO’nun dolasimdaki tiim meningokok grup B suslarina karsi koruma saglamasi
beklenemez (bkz. B6lim 5.1).

Bircok asida oldugu gibi, saglik meslegi mensuplari, bebekler ve cocuklarin (2 yas alt1)
asilanmasindan sonra viicut sicakliginda olabilecek yiikselmelerin bilincinde olmalidir. Asilama
zamaninda ve asilamadan kisa bir siiresonra profilaktik antipiretik uygulamasi, agilama sonrasi
febril reaksiyonlarin insidansini ve siddetini azaltabilir. Antipiretik ilaglara, bebekler ve ¢ocuklara
(2 yas alt1) yonelik yerel kilavuzlar dogrultusunda baslanmalidir.

Bagisiklig1 baskilayici tedavi, genetik bozukluk veya diger nedenlerle bagisiklik sistemi bozulmusg
kisilerde BEXSERO ile agilama sonrasinda antikor yanit1 azalabilir. Kompleman eksikligi, aspleni
veya splenik fonksiyon bozuklugu goriilen kisilerdeki immiinojenisite verileri Bolim 5.1°de
gosterilmistir.

BEXSERO’nun 50 yas ve {lizeri kisilerde kullanimina iliskin veri bulunmamaktadir. Kronik
hastaliklar1 olan kisilerde BEXSERO kullanimina iligkin sinirli veri vardir.
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Cok prematiire bebekler (gebeligin 28. haftas1 ve 6ncesinde doganlar) ve 6zellikle solunum sistemi
gelisimi eksikligi hikayesi olanlarda primer bagisiklama serilerinin uygulanmasinda potansiyel
apne riskine karst 48-72 saat solunum sisteminin izlenmesi gerekmektedir. Bu grup bebekte
asilamanin yarar1 yiiksek oldugundan, asilama alikonmamali ve ertelenmemelidir.

Enjektoriin ug¢ kapagi dogal kauguk lateks icerebilir. Latekse bagli alerjik reaksiyon gelisme riski
cok diisiik olmakla birlikte, latekse kars1 hipersensitivite oykiisii bilinmeyen kisilerde risk yarar
oran1 géz Oniinde bulundurulmalidir.

Kanamisin, Uretim slrecinin ilk asamalarinda kullanilmaktadir ve iiretimin sonraki asamalarinda
uzaklastirilmaktadir. Nihai asida kanamisin bulunsa bile diizeyleri, doz basina 0.01 mikrogramin
altindadir. BEXSERO’nun kanamisine duyarl kisilerde giivenli kullanimi heniiz saptanmamustir.

BEXSERO, 0.5mlI’lik dozda 1mmol (23mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
sodyum i¢cermedigi kabul edilebilir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Diger asilarla kullanim

BEXSERO, parantez igerisinde belirtilen as1 antijenlerinin herhangi birinin monovalan ya da
kombinasyon seklindeki asilari ile (difteri, tetanoz, aseliiler bogmaca, Haemophilus influenzae tip
b, inaktif cocuk felci asisi, hepatit B, 7-valanli konjlige pndomokok, kizamik, kabakulak,
kizamik¢ik ve su ¢icegi ve meningokok grup C-CRM konjuge asisi) eszamanli olarak
uygulanabilir:

Klinik ¢aligmalar, rutin asilarin tek basina uygulandigigruptaki antikor cevabiyla
karsilagtirildiginda BEXSERO ile eszamanli uygulanan rutin asilarin immiin yanitlarinin
BEXSERO uygulanmasindan etkilenmedigini gostermistir. Caligmalar arasinda inaktif ¢cocuk
felci viriisii tip 2 ve pnomokok konjiige serotip 6B’ye yanitlar agisindan tutarsiz sonuglar
bildirilmis ve pertusis pertaktin antijenine karsi daha diisiik antikor titreleri gozlemlenmistir, fakat
bu veriler klinik a¢idan anlaml1 bir etkilesime isaret etmemektedir.

BEXSERO ile yukarida listelenen diger asilarin es zamanli uygulanmasi sonrasinda daha sik
ortaya ¢ikan ates, enjeksiyon yerinde hassasiyet, yeme aligkanliklarinda degisiklik ve iritasyon
nedeniyle miimkiin oldugu durumlarda asilamalarin farkli zamanlarda yapilmasi diisiintilebilir.
Profilaktik parasetamol kullanimi, BEXSERO ya da rutin agilara immiinojenisiteyi etkilemeksizin
ates insidansim1 ve siddetini azaltir. Parasetamol disinda diger antipiretiklerin immiin yanit
tizerindeki etkisi caligilmamaistir.

BEXSERO’nun yukarida belirtilenlerden baska asilarla bir arada kullanimi1 ¢alisiimamustir.

Bagka asilarla bir arada verildiginde BEXSERO farkli enjeksiyon yerlerinden uygulanmalidir
(bkz. Bolim 4.2).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Veri bulunmamaktadir.
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Pediyatrik populasyon
Veri bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

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

Gebelik donemi

Gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir. Hayvanlar {izerinde yapilan
calismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonras1 gelisim ile ilgili
olarak dogrudan ya da dolayl zararl etkiler oldugunu géstermemektedir (bkz. Bolim 5.3).

Maruziyetin s6z konusu oldugu gebeliklerle ilgili yetersiz klinik veri mevcuttur.

Gebe kadinlardaki potansiyel risk bilinmemektedir. Buna ragmen, meningokok enfeksiyona
maruziyet agisindan net bir riskin s6z konusu oldugu durumlarda agilama engellenmemelidir.

Disi tavsanlara beden agirliklart bazinda insan dozunun yaklasik 10 katina esdeger dozlarda
BEXSERO verildigi bir calismada herhangi bir maternal ya da fetal toksisite ya da gebelik, anne
davranisi, disi fertilitesi ya da post-natal gelisim iizerinde herhangi bir etki s6z konusu olmamustir.

Laktasyon dénemi
Emzirme sirasinda kadinlar ve c¢ocuklarda asinin giivenliligi ile ilgili veri mevcut degildir.
Emzirme sirasinda as1 yapma karar1 verilmeden once fayda/risk orani incelenmelidir.

Laktasyonun 29. giiniine kadar asilanan anne tavsanlarda ya da yavrularinda herhangi bir advers
reaksiyon goriilmemistir. BEXSERO’nun, laktasyon oOncesinde asilanan anne hayvanlarda
immiinojen oldugu goriilmiistiir ve yavrularda antikorlar tespit edilmistir fakat siitteki antikor
diizeyleri belirlenmemistir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Insanlarda fertilite ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Hayvan ¢alismalarinda disi fertilitesi lizerinde herhangi bir etki olmamaistir.
4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
BEXSERO’nun ara¢ ve makine kullanma becerisi lizerinde etkisi yoktur ya da goz ard1 edilebilir

diizeydedir. Diger yandan, Boliim 4.8’de deginilen deginilen etkilerden bazilari, arag ve makine
kullanma becerisini gegici olarak etkileyebilir.
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4.8. istenmeyen etkiler

Klinik ¢alismalardan bildirilen advers reaksiyonlar

BEXSERO’nun giivenliligi, en az bir BEXSERO dozu almis olan 8.776 olguyu (2 aylik veya
uzeri) kapsayan, 10’u randomize kontrollii klinik ¢alisma olan, toplam 14 c¢aligmada
degerlendirilmistir. BEXSERO alan olgulardan 5.849’u bebek ve cocuk (2 yas alt1), 250’si ¢ocuk
(2 ila 10 yas) ve 2.677’si addlesan ve erigkin yas gruplarinda olmustur. BEXSERO’nun primer
bebek dozlarini alan olgulardan 3.285’1, iki yasinda rapel dozu almistir. BEXSERO uygulanan
ilave 207 ¢ocuga ait veriler de ayri ¢aligmalar ile degerlendirilmistir.

Klinik calismalarda bebekler ve cocuklarda (2 yas alt1) gézlenen en yaygin lokal ve sistemik
advers reaksiyonlar enjeksiyon yerinde hassasiyet ve eritem, ates ve iritasyon olmustur.

2, 4 ve 6 aylikken asilanan bebeklerle ger¢eklestirilen klinik ¢alismalarda, BEXSERO rutin asilar
(asagidaki antijenleri igeren: pndmokok 7-valan konjuge, difteri, tetanoz, aseliiler bogmaca,
hepatit B, inaktif ¢cocuk felci asis1 poliomyelit ve Haemophilus influenzae tip b) ile bir arada
uygulandiginda ates (> 38°C), goniilliilerin %69 ila %79’u tarafindan bildirilirken ayni oran tek
basina rutin agilar alan olgularda %44 ila %59 olmustur. BEXSERO ve rutin agilar ile asilanan
bebeklerde ayrica daha yiiksek oranlarda antipiretik kullanimi da bildirilmistir. BEXSERO tek
basina uygulandiginda ateg sikligi, klinik calismalar sirasinda uygulanan rutin bebek asilari ile
iligskilendirilen ile benzer olmustur. Ates ortaya ¢iktiginda bunu genellikle 6ngorulebilir bir seyir
takip etmis, olaylarin biiylik kism1 asilamadan sonraki giin itibariyle diizelmistir.

Adolesanlar ve eriskinlerde gozlenen en yaygin lokal ve sistemik advers reaksiyonlar enjeksiyon
yerinde agri, kiriklik ve bag agris1 olmustur.

As1 serisinin sonraki dozlari ile advers reaksiyonlarin sikliginda ya da siddetinde herhangi bir artig
olmamustir.

Asilama ile en azindan olasilikla iliskili oldugu kabul edilen istenmeyen etkiler (primer
bagisiklama ya da rapel doz sonrasinda) sikliga gore siniflandirilmistir.

Istenmeyen etkilerin siklig1 asagidaki sekilde tanimlanmaktadir:

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)

Her bir siklik gruplamasi iginde istenmeyen etkiler, azalan ciddiyet sirasina gore verilmektedir.

Klinik ¢aligmalardan gelen bildirimlere ek olarak, pazara sunulmasindan bu yana BEXSERO i¢in
dinya genelinden gelen goniillii advers reaksiyon bildirimleri de asagida listelenmistir. Bu advers
reaksiyonlar biiyiikliigii belirsiz bir popiilasyondan goniilliiliik esasi ile bildirildiginden, bunlarin
sikliklari giivenilir bir sekilde hesaplamak her zaman miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle
sikliklar1 bilinmiyor olarak listelenmistir.
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Bebekler ve cocuklar (10 yasa kadar)
Bagisiklik sistemi hastalhiklar:
Bilinmiyor: alerjik reaksiyonlar (anafilaktik reaksiyonlar dahil)

Metabolizma ve beslenme hastaliklar:

Cok yaygin: yeme bozukluklari

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: uykulu olma, alisilmisin disinda aglama, bas agrisi
Yaygin olmayan: ndbetler (atesli nobetler dahil)

Bilinmiyor: hipotonik-hiporesponsif atak

Vaskiiler hastahklar

Yaygin olmayan:  deri renginde solukluk (rapel dozdan sonra seyrek)
Seyrek: Kawasaki sendromu

Gastrointestinal hastahiklar
Cok yaygin: ishal, kusma (rapel dozdan sonra yaygin olmayan siklikla)

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Cok yaygin: dokiintli (12 ila 23 aylik ¢ocuklar) (rapel dozdan sonra yaygin olmayan
siklikla)

Yaygin: dokiintii (2 ila 10 yas bebekler ve cocuklar)

Yaygin olmayan: egzama

Seyrek: urtiker

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

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: ates (>38°C) enjeksiyon yerinde hassasiyet (enjeksiyon yapilan uzuv
hareket ettirildiginde aglama olarak tanimlanan enjeksiyon yerinde siddetli
hassasiyet dahil), enjeksiyon yerinde eritem, enjeksiyon yerinde sislik,
enjeksiyon yerinde sertlik, irritabilite

Yaygin olmayan:  ates (=40°C)

Bilinmiyor: enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart (enjeksiyon yapilan uzuvda asiri sislik,
enjeksiyon yeri veya etrafinda su toplamasi ve enjeksiyon yerinde bir aydan
uzun stren nodul dahil)

Adolesanlar (11 yastan itibaren) ve eriskinler
Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: alerjik reaksiyonlar (anafilaktik reaksiyonlar dahil)

Sinir sistemi hastaliklari
Cok yaygin: basagrisi
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Bilinmiyor: senkop ya da enjeksiyona vazovagal yanitlar

Gastrointestinal hastahklar
Cok yaygin: bulanti

Kas-iskelet ve bag doku hastahiklari
Cok yaygin: kas agris1, eklem agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar

Cok yaygin: enjeksiyon yerinde agr1 (normal glinlik aktiviteleri yerine getirememe olarak
tanimlanan enjeksiyon yerinde siddetli agr1 dahil), enjeksiyon yerinde sislik,
enjeksiyon yerinde sertlik, enjeksiyon yerinde eritem, kiriklik

Bilinmiyor: ates, enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari (enjeksiyon yapilan uzuvda asiri sislik,
enjeksiyon yeri veya etrafinda su toplamasi ve enjeksiyon yerinde bir aydan
uzun siren nodul dahil)

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiik Onem
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
Doz agimi1 deneyimi sinirlidir. Doz asim1 durumunda tiim yasamsal fonksiyonlarin izlemi ve olasi
semptomatik tedavi 6nerilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grup: Meningokok B, ¢ok bilesenli as1
ATC kodu : JO7TAHO09

Etki mekanizmasi

BEXSERO ile bagisiklamada amag, as1 antijenleri NHBA, NadA, fHbp, ve PorA P1.4’i (OMV
komponentinde mevcut immiinodominant antijen) taniyan bakterisidal antikorlarin iiretimini
indiiklemektedir ve Invazif Meningokok Hastaligima (IMD) kars1 koruyucu olmasi beklenir. Bu
antijenler farkli suslar tarafindan degisken bicimde eksprese oldugundan, bunlar yeterli diizeyde
eksprese eden meningokoklar, asiyla ortaya ¢ikan antikorlar tarafindan imha edilebilir.
Meningokok grup B bakterilerinin farkli suslari ile insan kompleman serum bakterisidal tayinde
(hSBA) sus oldiirme etkisi arasindaki iligkiyi belirlemek ve antijen profilini 6ngérmek (zere
Meningokok Antijen Tipleme Sistemi (MATS) gelistirilmistir.

Bes Avrupa iilkesinde 2007-2008 yillar1 arasinda toplanan yaklasik 1.000 farkli invazif
meningokok grup B izolati iizerinde yapilan bir ¢alismada, koken iilkeye bagli olmak {izere,
meningokok grup B izolatlarinin %73 ila %87’sinin as1 tarafindan kapsanacak uygun bir MATS
antijen profili oldugu gosterilmistir. Genel olarak, 1.000 susun yaklasik %78’inin (%95 giiven
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sinirlart %63-90) asidan kaynaklanan antikorlara karsi potansiyel olarak duyarli oldugu
belirlenmistir.

Klinik etkililik

BEXSERO’nun etkililigi klinik ¢alismalarda degerlendirilmemistir. As1 antijenlerinin her birine
serum bakterisidal antikor yanitlariin indiiklendigi gosterilerek asinin etkililigi ile ilgili sonuca
varilmistir (bkz. Boliim immiinojenisite).

Immiinojenisite

As1 antijenlerinin her birinin (NadA, fHbp, NHBA ve PorA P1.4) serum bakterisidal antikor
yanitlari, dort meningokok grup B referans susundan olusan bir set kullanilarak degerlendirilmistir.
Bu suslara karsi bakterisidal antikorlar, kaynak kompleman olarak (hSBA) insan serumu
kullanilarak Serum Bakterisidal Tayin ile 6l¢iilmiistiir. NHBA referans susunun kullanildigi tiim
as1 programlari i¢in veri mevcut degildir.

Primer immiinojenisite ¢aligmalarin ¢ogu randomize, kontrollii, ¢ok merkezli klinik ¢aligmalar
seklinde gergeklestirilmistir. Immiinojenisite bebeklerde, cocuklarda, addlesanlarda ve
eriskinlerde degerlendirilmistir.

Bebeklerde ve ¢ocuklarda imminojenisite

Bebek calismalarinda katilimcilara 2, 4 ve 6 aylikken ya da 2, 3 ve 4 aylikken tic BEXSERO dozu
ve yagsamin ikinci yilinda, heniliz 12 aylikken bir rapel doz uygulanmistir. Asilama 6ncesinde,
ticlincii asidan bir ay sonra (bkz. Tablo 2) ve rapel doz as1 yapildiktan bir ay sonra serum 6rnekleri
toplanmistir (bkz. Tablo 3). Uzatma ¢aligmasinda immiin yanitin kaliciligi, rapel dozdan bir yil
sonra degerlendirilmistir (bkz. Tablo 3). Onceden asilanmamis ¢ocuklar da yasamin ikinci yilinda
iki doz almus, antikor kalicihig ikinci dozdan bir yil sonra dlciilmiistiir (bkz. Tablo 4). iki dozdan
sonraki immiinojenisite ayrica ¢alismaya alindiklar1 tarihte 6 ila 8 aylik olan bebeklerle
gerceklestirilen baska bir ¢aligmada da belgelenmistir (bkz. Tablo 4).

2 ila 6 aylik bebeklerde immiinojenisite

2,3, 4 ve 2, 4, 6 aylikken uygulanan ic BEXSERO dozundan bir ay sonraki immiinojenisite
sonuclar1 Tablo 2’de 6zetlenmektedir. Meningokok referans suslarina karsi ligiincii agilamadan bir
ay sonraki bakterisidal antikor yanitlar1 her iki BEXSERO asilama programinda da fHbp, NadA
ve PorA P1.4 antijenlerine kars1 yiiksek olmustur. 2, 4, 6 aylik programla asilanan bebeklerde
ayrica NHBA antijenine kars1 bakterisidal yanitlar da yiiksek olmus fakat 2, 3, 4 aylik programda
bu antijenin daha az immiinojen oldugu goriilmiistiir. Bu programda NHBA antijeninin azalmis
immiinojenisitesinin klinik sonuclar1 bilinmemektedir.

Tablo 2. 2, 3, 4 ya da 2, 4, 6 aylikken yapilan BEXSERO uygulamalarinda iiciincii
BEXSERO dozundan 1 ay sonra serum bakterisidal antikor yamitlar
Antijen Calisma Calisma Calisma
V72P13 V72P12 V72P16
2,4, 6ay 2,3,4ay 2,3,4ay
fHbp % seropozitif* (%95 N=1149 N=273 N=170
GA) %100 (99-100) %99 (97-100) %100 (98-100)
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hSBA GMT** 91 82 101
(%95 GA) (87-95) (75-91) (90-113)
NadA % seropozitif (%95 GA) N=1152 N=275 N=165
%100 (99-100) | %2100 (99-100) | 999 (97-100)
hSBA GMT 635 325 396
(%95 GA) (606-665) (292-362) (348-450)
PorA % seropozitif N=1152 N=274 N=171
P1.4 (%95 GA) %84 (82-86) %81 (76-86) %78 (71-84)
hSBA GMT 14 11 10
(%95 GA) (13-15) (9.14-12) (8.59-12)
NHBA % seropozitif N=100 N=112 N=35
(%95 GA) %84 (75-91) %37 (28-46) %43 (26-61)
hSBA GMT 16 3.24 3.29
(%95 GA) (13-21) (2.49-4.21) (1.85-5.83)
* % seropozitif = hSBA > 1:5 degerine ulagan goniilliilerin yiizdesi
** GMT = geometrik ortalama titre.

2, 3 ve 4 aylikken uygulanan BEXSERO asisindan 8 ay sonraki ve 2, 4 ve 6 aylikken uygulanan
BEXSERO asisindan 6 ay sonraki (rapel dozu 6ncesi zaman noktasi) bakterisidal antikor kalicilig
ve 12 aylikken uygulanan dérdiincii BEXSERO dozundan sonraki rapel doz verileri Tablo 3’te
ozetlenmektedir. Tablo 3’de ayrica rapel dozdan bir yil sonraki immiin yanitin kaliciligi da
gosterilmektedir.

Tablo 3. 2,3ve 4yada?2, 4ve 6 aylarda primer seriden sonra 12. Ayda rapel doz
sonras1 serum bakterisidal antikor yanitlar1 ve rapel dozdan bir y1l sonra
bakterisidal antikor kaliciligi

Antijen 2,3,4,12 ay 2,4,6,12 ay
fHbp rapel doz 6ncesi* N=81 N=426
% seropozitif** (%95 GA) %58 (47-69) %82 (78-85)
hSBA GMT*** (9595 GA) 5.79 (4.54-7.39) 10 (9.55-12)
rapel dozdan 1 ay sonra % N=83 N=422
seropozitif (%95 GA) %100 (96-100) %100 (99-100)
hSBA GMT (%95 GA) 135 (108-170) 128 (118-139)
rapel dozdan 12 ay sonra % - N=299
seropozitif (%95 GA) %62 (56-67)
hSBA GMT (%95 GA) 6.5 (5.63-7.5)
NadA rapel doz éncesi % N=79 N=423
seropozitif (%95 GA) %97 (91-100) %99 (97-100)
hSBA GMT (%95 GA) 63 (49-83) 81 (74-89)
rapel dozdan 1 ay sonra % N=84 N=421
seropozitif (%95 GA) %100 (96-100) %100 (99-100)
hSBA GMT (%95 GA) 1558 (1262-1923) 1465 (1350-1590)
rapel dozdan 12 ay sonra % - N=298
seropozitif (%95 GA) %97 (95-99)
hSBA GMT (%95 GA) 81 (71-94)
PorA P1.4 rapel doz éncesi % N=83 N=426
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seropozitif (%95 GA) %19 (11-29) %22 (18-26)
hSBA GMT (%95 GA) 1.61 (1.32-1.96) 2.14 (1.94-2.36)
rapel dozdan 1 ay sonra % N=86 N=424
seropozitif (%95 GA) %97 (90-99) %95 (93-97)
hSBA GMT (%95 GA) 47 (36-62) 35 (31-39)
rapel dozdan 12 ay sonra % - N=300
seropozitif (%95 GA) %17 (13-22)
hSBA GMT (%95 GA) 1.91 (1.7-2.15)
NHBA rapel doz 6ncesi % N=69 N=100
seropozitif (%95 GA) %25 (15-36) %61 (51-71)
hSBA GMT (%95 GA) 2.36 (1.75-3.18) 8.4 (6.4-11)
rapel dozdan 1 ay sonra % N=67 N=100
seropozitif (%95 GA) %76 (64-86) %98 (93-100)
hSBA GMT (%95 GA) 12 (8.52-17) 42 (36-50)
rapel dozdan 12 ay sonra % - N=291
seropozitif (%95 GA) %36 (31-42)
hSBA GMT (%95 GA) 3.35 (2.88-3.9)

rapel doz dncesi zaman noktast, 2, 3 ve 4 aylikken BEXSERO ile asilamadan 8 ay sonra ve 2, 4 ve 6 aylikken
BEXSERO ile agilamadan 6 ay sonra bakterisidal antikorun kaliciligini temsil etmektedir.

*x % seropozitif = hSBA > 1:5 degerine ulasan goniilliilerin yuzdesi

falele GMT = geometrik ortalama titre

Bebeklikte eksiksiz bir primer bagisiklama ve rapel plan1 uygulanmis 4 yasindaki gocuklar
iizerinde gergeklestirilen ilave bir calismada, PorA P1.4 ve fHbp antijenlerine karsi antikor
titrelerinde bir diisme gézlenmistir (hNSBA > 1:5 degerine sahip goniillerin orani sirasiyla %9-10
ve %12-20’ye ulasmistir). Ayni ¢alismada ilave bir doza verilen yanit, immiinolojik hafizaya isaret
etmistir; ¢linkii ilave agilamadan sonra goniillillerin %81-%95’1 PorA P1.4 antijenine ve %97-
100’1 fHbp antijenine karst hSBA > 1:5 degerine ulagmistir. Bu gozlemin klinik 6nemi ve
koruyucu bagisikligi daha uzun siire muhafaza etmek i¢in ilave rapele gerek olup olmadig: heniiz
belirlenmemistir.

6ila 11 aylik, 12 ila 23 aylik ve 2 ila 10 yas ¢ocuklarda immiinojenisite

6 ay ila 26 aylik ¢ocuklarda iki aylik araliklarla uygulanan iki doz sonrasi immiinojenisite, ii¢
caligmada belgelenmis olup bu caligmanin sonucglari Tablo 4’te Ozetlenmektedir. Bu as1
antijenlerinin her birine kars1 serolojik yanit oranlar1 ve hSBA GMT’ler 6-8 aylik, 13-15 aylik ve
24-26 aylik bebeklerde ve ¢ocuklarda yliksek ve benzer olmustur. 13 ve 15 aylikken uygulanan iki
dozdan sonraki antikor kaliciligina dair veriler de Tablo 4’te 6zetlenmektedir.

Tablo 4. 6 ve 8 aylik, 13 ve 15 aylik ya da 24 ve 26 aylikken uygulanan BEXSERO
asillamasindan sonra serum bakterisidal antikor yanitlar1 ve 13 ve 15 ayhkken
uygulanan iki dozdan bir y1l sonra bakterisidal antikorun kahcilig:

Antijen Yas arahigi
6ilallayhk | 12ila23ayhk | 2ila 10 yas
Asilama yasi
6, 8 ay 13, 15 ay 24, 26 ay
fHbp ikinci dozdan 1 ay sonra N=23 N=163 N=105
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% seropozitif* (%95 GA) | %100 (85-100) | %100 (98-100) | %2100 (97-100)
hSBA GMT** (%95 GA) | 250 (173-361) | 271 (237-310) 220 (186-261)
ikinci dozdan 12 ay sonra - N=68 -
seropozitif (%95 GA) %74 (61-83)
hSBA GMT (%95 GA) 14 (9.4-20)
NadA ikinci dozdan 1 ay sonra N=23 N=164 N=103
% seropozitif (%95 GA) | %100 (85-100) | %100 (98-100) %99 (95-100)
hSBA GMT (%95 GA) 534 (395-721) | 599 (520-690) 455 (372-556)
ikinci dozdan 12 ay sonra - N=68 -
seropozitif (%95 GA) %97 (90-100)
hSBA GMT (%95 GA) 70 (47-104)
PorA Pl1.4 ikinci dozdan 1 ay sonra N=22 N=164 N=108
% seropozitif (%95 GA) %95 (77-100) | %100 (98-100) %98 (93-100)
hSBA GMT (%95 GA) 27 (21-36) 43 (38-49) 27 (23-32)
ikinci dozdan 12 ay sonra - N=68 -
seropozitif (%95 GA) %18 (9-29)
hSBA GMT (%95 GA) 1.65 (1.2-2.28)
NHBA ikinci dozdan 1 ay sonra - N=46 N=100
% seropozitif (%95 GA) %63 (48-77) %97 (91-99)
hSBA GMT (%95 GA) 11 (7.07-16) 38 (32-45)
ikinci dozdan 12 ay sonra - N=65 -
seropozitif (%95 GA) %38 (27-51)
hSBA GMT (%95 GA) 3.7 (2.15-6.35)
* % seropozitif = hSBA > 1:4 (6 ila 11 ay araliginda) ve hSBA > 1:5 (12 ila 23 ay ve 2 ila 10 yas araliginda)

degerlerine ulasan goniilliilerin yiizdesi.
** GMT = geometrik ortalama titre.

Iki uzatma calismasinda 40 ila 44 aylikken BEXSERO ile asilama sonrasinda degerlendirilen, 67
cocuktan olusan ek bir grupta (sirasiyla N=36 ve N=29-31), dort referans antijen icin hSBA
titrelerinde artis gozlenmistir. Seropozitif génullilerin ylzdeleri fHbp ve NadA icin %100; PorA
P1.4 i¢in %94 ve %90; %89 ve NHBA igin %72 olmustur.

Adodlesan (11 yastan itibaren) ve eriskinlerde immiinojenisite

Adolesanlara, dozlar arasinda bir, iki veya alt1 aylik araliklarla iki BEXSERO dozu uygulanmistir;
bu veriler Tablo 5 ve Tablo 6’da 6zetlenmektedir. Eriskin ¢calismalarinda da veriler dozlar arasinda
bir ay veya iki aylik araliklarin birakildigr iki BEXSERO dozundan sonra elde edilmistir (bkz.
Tablo 7).

Bir ya da iki ay aralikla uygulanan iki dozun asilama programi gerek eriskinlerde ve addlesanlarda
benzer immiin yanitlar gdstermistir. Alt1 aylik aralikla iki BEXSERO dozu uygulanan addlesanlar
icin de benzer yanitlar gozlenmistir.

Tablo 5. Iki dozluk farkh programlara gore uygulanan iki BEXSERO dozundan bir ay
sonra adolesanlarda ve eriskinlerde serum bakterisidal antikor yanitlar ve
ikinci dozdan 18 ila 23 ay sonra bakterisidal antikor kalicihig:

| Antijen | | Adélesanlar | Eriskinler |
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0,1ay 0, 2ay 0, 6 ay 0,1ay 0, 2 ay
fHbp ikinci dozdan N=638 N=319 N=86 N=28 N=46
1 ay sonra
% seropozitif* %100 %100 %100 %100 %100
(%95 GA) (99-100) (99-100) (99-100) | (88-100) | (92-100)
hSBA GMT** 210 234 218 100 93
(%95 GA) (193-229) | (209-263) | (157-302) | (75-133) | (71-121)
ikinci dozdan N=102 N=106 N=49 - -
18-23 ay sonra
% seropozitif %82 %81 %84 - -
(%95 GA) (74-89) (72-88) (70-93)
hSBA GMT 29 34 27 - -
(%95 GA) (20-42) (24-49) (16-45)
NadA ikinci dozdan N=639 N=320 N=86 N=28 N=46
1 ay sonra
% seropozitif %100 %99 %99 %100 %2100
(%95 GA) (99-100) (98-100) (94-100) | (88-100) | (92-100)
hSBA GMT 490 734 880 566 144
(%95 GA) (455-528) | (653-825) (675- (338- (108-
1147) 948) 193)
ikinci dozdan N=102 N=106 N=49 - -
18-23 ay sonra
% seropozitif %93 %95 %94 - -
(%95 GA) (86-97) (89-98) (83-99)
hSBA GMT 40 43 65 - -
(%95 GA) (30-54) (33-58) (43-98)
Antijen Addlesanlar Eriskinler
0,1ay 0,2 ay 0, 6 ay 0,1ay 0, 2 ay
PorA | ikinci dozdan N=639 N=319 N=86 N=28 N=46
P14 1 ay sonra
% seropozitif %100 %100 %100 %96 %91
(%95 GA) (99-100) (99-100) (96-100) | (82-100) | (79-98)
hSBA GMT 92 123 140 47 32
(%95 GA) (84-102) | (107-142) | (101-195) | (30-75) | (21-48)
ikinci dozdan N=102 N=106 N=49 - -
18-23 ay sonra
% seropozitif %75 %75 %86 - -
(%95 GA) (65-83) (66-83) (73-94)
hSBA GMT 17 19 27 - -
(%95 GA) (12-24) (14-27) (17-43)
NHBA | ikinci dozdan N=46 N=46 - - -
1 ay sonra
% seropozitif %100 %100 - - -
(%95 GA) (92-100) (92-100)
hSBA GMT 99 107 - - -
(%95 GA) (76-129) (82-140)
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* % seropozitif = hSBA > 1:4 degerine ulasan goniilliilerin yiizdesi

** GMT = geometrik ortalama titre

Adolesan caligmasinda iki BEXSERO dozundan sonraki bakterisidal yanitlar <1:4 ya da > 1:4
bazal hSBA seklinde gruplandirilmistir. Serolojik yanit oranlar1 ve baslangig ile ikinci BEXSERO
dozu arasinda hSBA titresinde en az 4 katlik artisin oldugu goniilliilerin yiizdesi Tablo 6’da
ozetlenmektedir. BEXSERO ile asilama sonrasinda goniilliilerin yiiksek bir yiizdesi seropozitif
olmus ve asilama oncesi durum fark etmeksizin hSBA titrelerinde 4 katlik artiglar elde etmistir.

Tablo 6. iki dozluk farkli programlara gére uygulanan iki BEXSERO dozundan bir ay
sonra serolojik yamiti ve bakterisidal titrelerde en az 4 kathk artis1 olan adolesanlarin
Uzdesi — agillama oncesi titreye gore gruplandirilmistir
Antijen 0,1ay 0,2ay 0,6 ay
fHbp % astlama N=369 N=179 N=55
seropozitif* oncesinde titre %100 (98-100) %100 (98-100) %100 (94-100)
(%95 GA) <14
asilama N=269 N=140 N=31
dncesinde titre %100 (99-100) %100 (97-100) %100 (89-100)
>1:4
4 kat artis asilama N=369 N=179 N=55
ylizdesi dncesinde titre %100 (98-100) %100 (98-100) %100 (94-100)
(%95 GA) <14
asilama N=268 N=140 N=31
oncesinde titre 90% (86-93) %86 (80-92) %90 (74-98)
>1:4
NadA % asilama N=427 N=211 N=64
seropozitif oncesinde titre %100 (99-100) %99 (97-100) %98 (92-100)
(%95 GA) <14
asilama N=212 N=109 N=22
dncesinde titre %100 (98-100) %100 (97-100) %100 (85-100)
>1:4
4 kat artis asilama N=426 N=211 N=64
ylizdesi dncesinde titre %99 (98-100) %99 (97-100) %98 (92-100)
(%95 GA) <14
asilama N=212 N=109 N=22
dncesinde titre %96 (93-98) %95 (90-98) %095 (77-100)
>1:4
PorA % asilama N=427 N=208 N=64
P1.4 seropozitif oncesinde titre %100 (98-100) %100 (98-100) %100 (94-100)
(%95 GA) <1l:4
asilama N=212 N=111 N=22
oncesinde titre %100 (98-100) %100 (97-100) %100 (85-100)
>1:4
4 kat artis asilama N=426 N=208 N=64
ylizdesi dncesinde titre %99 (98-100) %100 (98-100) %100 (94-100)
(%95 GA) <14
asilama N=211 N=111 N=22
dncesinde titre %81 (75-86) %77 (68-84) %82 (60-95)
>1:4
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NHBA % asilama N=2 N=9
seropozitif oncesinde titre %100 (16-100) %100 (66-100)
(%95 GA) <14
asilama N=44 N=37
oncesinde titre %100 (92-100) %100 (91-100)
>1:4
4 kat artis asilama N=2 N=9
yuzdesi oncesinde titre %100 (16-100) %89 (52-100)
(%95 GA) <14
asilama N=44 N=37
oncesinde titre %30 (17-45) %19 (8-35)
>1:4
* % seropozitif = hSBA > 1:4 degerine ulasan goniilliilerin yilizdesi
Tablo 7. Farkh iki dozlu planlara gore uygulanmig iki BEXSERO dozundan sonra
yetiskinlerde serum bakterisidal antikor yamitlar:
Antijen 0,lay 0,2ay
2. dozdan 1 ay sonra N=28 N=46
fHbp %seropozitif* %100 %100
(%95 CI) (88-100) (92-100)
hSBA GMT** 100 93
(%95 CI) (75-133) (71-121)
2. dozdan 1 ay sonra N=28 N=46
NadA %seropozitif %100 %100
(%95 CI) (88-100) (92-100)
hSBA GMT 566 144
(%95 CI) (338-948) (108-193)
2. dozdan 1 ay sonra N=28 N=46
PorAP1.4 %seropozitif %96 %91
(%95 CI) (82-100) (79-98)
hSBA GMT 47 32
(%95 CI) (30-75) (21-48)

* %seropozitif = hSBA > 1:4’e ulagmis goniilliilerin ylizdesi.
** GMT = geometrik ortalama titre.
NHBA antijenine serum bakterisidal yanit degerlendirilmemistir.

Ozel popiilasyonlarda immiinojenisite

Kompleman eksiklikleri, aspleni ya da splenik disfonksiyonu olan ¢ocuklar ve adélesanlar

Bir faz 3 klinik ¢alismada, kompleman eksiklikleri (40), aspleni ya da splenik disfonksiyonu (107)
olan 2 ila 17 yaslar1 arasindaki ¢ocuklar ve ergenler ile yasa gore eslestirilmis saglikli goniilliiler
(85) iki ay arayla iki doz BEXSERO almustir. 2 dozluk agilama kiiriinii takiben 1. ayda, kompleman
eksiklikleri ve aspleni ya da splenik disfonksiyonu olan kisilerde hSBA > 1:5 degerine ulasan
goniilliilerin yiizdeleri, fHbp antijeni icin sirastyla %87 ve %97, NadA antijeni i¢in %95 ve %100,
PorA P1.4 antijeni igin %68 ve %86 ve NHBA antijeni icin %73 ve %94 olmustur; bu degerler
immiin yetmezligi olan bu goniillillerde bir immiin yanita isaret etmektedir. h\SBA > 1.5 olan
saglikl1 goniilliilerin yiizdeleri, fHbp antijeni i¢in %98, NadA antijeni i¢in %99, PorA P1.4 antijeni
icin %83 ve NHBA antijeni i¢in %99 olmustur.
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5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Emilim:
Gegerli degildir.

Dagilim:
Gegerli degildir.

Biyotransformasyon:
Gegerli degildir.

Eliminasyon:
Gegerli degildir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri
Klinik dis1 veriler, tekrarli doz toksisitesi ve lireme toksisitesi ve gelisimsel toksisite ¢alismalarina
dayal1 olarak insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

6.. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum klorur

Histidin

Siikroz

Enjeksiyonluk su

Aliminyum hidroksit

6.2. Gegimsizlikleri
Gegimlilik ¢aligmalar1 bulunmadigindan bu tibbi iiriin diger tibbi iirtinler ile karistirllmamalidir.

6.3. Raf omru
36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C - 8°C arasi sicakliklarda buzdolabinda saklayiniz.
Dondurmayiniz.

Isiktan koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Piston tipa (Tip I bromobiitil kauguk) ve koruyucu ug kapakli (Tip II kauguk), igneli veya ignesiz
kullanima hazir dolu enjektdr (Tip | cam) icinde 0.5 mL suspansiyon.

Ambalaj biyuklukleri:
e Kutu igerisinde 1 adet kullanima hazir enjektor (ignesiz olarak)
e Kutu igerisinde 1 adet kullanima hazir enjektor ve 2 adet igne
e Kutu igerisinde 10 adet kullanima hazir enjektdr (ignesiz olarak)

Tiim ambalaj formlar1 pazarda bulunmuyor olabilir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanima yo6nelik talimatlar

Stispansiyon saklandiginda, ince, soluk beyaz bir tortu olusabilir.

Kullanilmadan 6nce enjektdr, homojen bir siispansiyon olusacak sekilde iyice ¢alkalanmalidir.
As1 uygulanmadan once partikiill madde ve renk bozuklugu acisindan goézle incelenmelidir.
Yabanc1 partikiil madde ve/veya fiziksel Ozelliklerinde degisiklik go6zleniyorsa asi
uygulanmamalidir. Eger kutuda farkli boyda iki igne verilmisse, intramiiskiiler uygulama igin
uygun igne se¢ilmelidir.
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