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OZET

MENINGOKOKKAL KONJUGATLARLA IMMUNIZASYON
REJIMLERI

Multivalan meningokokkal konjugat asilari, icinde bir birinei dozun 0
la 12 aylik bir hastaya tatbik edildigi ve bir ikinci dozun 12 ila 24
aylik bir hastaya tatbik edildigi bir plana gore tatbik edilir.
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ISTEMLER

1. Bir hastanin immimize edilmesi i¢cin bir yontemde kullanilmak
uzere en azindan C ve Y meningokokkal serogruplarindan elde edilen
kapsuler sakkaritleri iceren bir multivalan meningokokkal konjugat as1
olup, burada as1 hastaya (a) birinci dogrum giinil hari¢ olmak lizere 0
ila 12 aylik bir hasta oldugu zaman ve (b) hasta 12 ila 24 ayhik oldugu

zaman tatbik edilir.

2. Bir hastanin immimnize edilmesi igin bir yontemde kullanilmak
tizere en azindan C ve Y meningokokkal serogruplarindan elde edilen
kapsiiler sakkaritleri igeren bir multivalan meningokokkal konjugat as:
olup, burada ag1 12 ila 24 aylik olan ve hastamn birinci dogrum giin
hari¢ olmak uzere, 0 ila 12 ayhkken oOnceden bir multivalan

meningokokkal konjugat asis1 almig olan bir hastaya tatbik edilir.

3. lIstem I’e ya da 2’ye gore kullanim i¢in as1 olup, burada 0-12
aylik periyottaki bir doz ve 12-24 ayhk periyottaki bir doz, > 6 ay
arayla tatbik edilir.

4. Onceki istemlerden herhangi birinin kullammm i¢cin as1 olup,
burada 0-12 aylik periyottaki bir doz, 2 aylikken, 3 aylikken, 4
aylikken, 5 aylhikken ya da 6 aylhikken tatbik edilir.

5. Onceki istemlerden herhangi birinin kullanim i¢in asi olup,
burada 12-24 ayhk periyottaki bir doz, 12-15 aylikken ya da 15-18
aylikken tatbik edilir.

6. Onceki istemlerden herhangi birinin kullanim i¢in as1 olup, burada
0-12 aylhik periyottaki bir doz, bir hepatit B virlisit asis1, bir difter

asis, bir tetanoz asisi, bir bogmaca asisi, bir Haemophilus influenzae
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tip b asisi, bir Streptococcus pneumoniae asist ve/veya bir polyo asisi

ile aym zamanda tatbik edilir.

7.  Onceki istemlerden herhangi birinin kullanimi i¢in as1 olup,
burada 12-24 aylik periyottaki bir doz, bir hepatit B viriist asisi, bir
difteri asis1, bir tetanoz asisi, bir bogmaca asisi, bir Haemophilus
influenzae tip b asisi, bir Streptococcus pneumoniae asist, bir polyo
asis1, bir grip asisi, bir su ¢igegi asisi, bir kizamik asisi, bir kabakulak

asis1 ve/veya bir kizamik¢ik asisi ile ayni zamanda tatbik edilir.

8. Onceki istemlerden herhangi birinin kullanimi igin asi olup,
burada, multivalan meningokokkal konjugat asisi, difter:
toksoidinden, tetanoz toksoidinden ve CRM197°den meydana gelen

gruptan secilen bir tagiyici protemne sahiptir.

9. Onceki istemlerden herhangi birinin kullanim i¢in as1 olup,

burada multivalan meningokokkal konjugat asis1 ad juvansizdir.

10. Onceki istemlerden herhangi birinin kullanimi i¢in as1 olup,

burada kapsiller sakkaritler fragmanlardir.

11. Onceki istemlerden herhangi birinin kullaninm i¢in as1 olup,
burada konjugatlar (sakkarit kiitlesi olarak dlgiilen) esit kiitleler olarak

mevceuttur ya da bir ¢ift serogrup A dozu mevcuttur.

12. Onceki istemlerden herhangi birinin kullanimm i¢in ast olup,

burada kapsuler sakkaritler bir baglayic vasitasiyla konjuge edilir.

13. Istem 12’ye gore kullamm icin as1 olup, burada kapsiiler
sakkaritler, konjugasyon dncesinde bir siyanilatlama reaktifi ile aktive

edilir.
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TARIFNAME

MENINGOKOKKAL KONJUGATLARLA iMMUNIZASYON
REJIMLERI

TEKNIK SAHA

Bu bulus hastalarin meningokokkal konjugatlarla imminize edilmesi

ile ilgilidir.
TEKNIGIN ALT YAPISI

N.meningitidis serogrup C i¢in konjugat asilar, insan kullanimi igin
onaylanmistir ve Menjugate™ [1], Meningitec'™ ve NeisVac-C™
olarak bilinen Turinlenn icermektedir. A+C [2,3] ve C+Y [4]
serogruplarinin ~ konjugatlarmin  bivalent kanisimlart  da  rapor
edilmistir.2005 yilinda ruhsatlandirilan Menactra™ adli Girin dahil
olmak tizere A, C, W135 ve Y serogruplarinin dordiniin tamamindan
alman konjugatlarin karigimlart da bilinmektedir (drnegin, bakimz
referanslar 5-9).0Omegin, referans 5, 12-15.aylarda ve ikinci bir 2 ay
sonra bir tetravalan meningokokkal konjgat asisinin bir birmnei

dozunun tatbikini agiklar.

Bir agiya dahil edilen antijenlere ek olarak, etkili immiinizasyonun
onemli bir ozelligi, dozlama plamdir.Referans 10°da bolum 8’de not
edildigi gibi, “¢ogu as1, bagisikligm gelismesi i¢in bir birincil seride

coklu dozlann tatbik edilmesini gerektirir’.Dahasi, “belirli asilarla
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periyodik yeniden asilama (“destekleyici dozlar”) bagisikhigin

muhafaza edilmesi i¢cin gerekli olabilir)”.

Serogrup C meningokokkal konjugat asilari i¢in bilinen planlar sunlan
igerir: 12 aylikta tek bir doz; 2 ila 4 aylikta iki doz; 2, 3 ve 4 aylikta Uig
doz; 2, 4 v¢ 6 aylikta ¢ doz; 3, 5 ve 12 aylikta Gi¢ doz; 2, 4 ve 12
aylikta ¢ doz.Bebekligin son aylarmda ya da ikinci vasta bir doz

potansiyeli dahil olmak tizere alternatif planlar onerilmistir [11]..

Multivalan meningokokkal konjugat kombinasyonlari, ¢esitli dozlama
planlarina uygun olarak tatbik edilmistir.Ornegin, multivalan
meningokokkal konjugat agilart i¢in bilinen tek doz planlar sunlar
igerir: 14 haftalikken [12]; 6 aylikken [13]; 9 aylikken [12]; 12-16
aylikken [14]; 2-3 vyaglarnn arasinda [5,15]; 2-10 yaslann arasinda
[16,17,18]; 11-18 vyaslar arasinda [18]; 18-50 yaslarinda [19]; 18-55
yaslarinda [18].Menactra™ i¢in regetelendirme bilgisi, 11-18 ya da

18-55 yaslarinda tek bir doz olarak tatbik edildigini gosterir.

Multivalan meningokokkal konjugat asilari i¢in bilinen 2-dozluk
planlar asagidakiler1 icerir: 2 & 6 aylhikken [13]; 14 haftahkken ilk
doz, 9 aylikken ikinci doz [12]; 12-15 aylikken ilk doz, 2 ay sonra
ikinct doz [5]; 12-16 aylikken ilk doz, 1 ay sonra ikinci doz [14]; 2
yvasindayken sifir zamaninda dozlama ve ardindan 2 ay sonra dozlama
[18]; vetiskinlerde sifir zamaninda ve ardindan 6 hafta sonra dozlama
[2]; vetiskinlerde sifir zamaninda ve ardindan 2 ay sonra dozlama
[3]. Hastalarin 1lk dozu 11-18 yaslarinda ve ikinci dozu 3 yil sonra

aldig1 klinik bir ¢calisma da rapor edilmistir.
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Multivalan meningokokkal konjugat agilar1 i¢in bilinen 3-doz plam
sunlar icerir: 6, 10 ve 14 haftahk [5,12]; 2,3 & 4 ayhk [13]; 2,4 & 6
aylhik [18]; 3, 4 & 5 aylik [20].

6 haftalik, 10 haftalik, 14 haftalik ve 9 aylik 4 adet doz plani referans
12°de agiklanmistir.

Bulusun bir amaci, ozellikle ¢ocuklara multivalan meningokokkal
konjugat asilant tatbik etmek i¢cin baska ve iyilestirilmis planlarin

saglanmasidir.
BULUSUN ACIKLAMASI

En azindan C ve Y meningokokkal serogruplardan almmis olan
kapsuler sakkaritler1 igeren multivalan meningokokkal konjugat
asilari, icinde bir birinci dozun hastanm birinci dogrum gimi hari¢
olmak tzere 0 ila 12 aylik bir hastaya tatbik edildigi ve bir ikinci
dozun 12 ila 24 aylik bir hastaya tatbik edildigi bir plana gore tatbik
edilir.Bu plan, mevcut lisanshi plandan daha erken koruma saglar,
ticlinctl bir immimizasyona olan ihtiyaci onleyerek immimizasyonun
maliyetini dustirir ve ikinci doz, uzun siireli koruma saglamak i¢cin bir

destekleyici doz olarak 1slev gorebilir,

Bulugs aym zamanda en azindan C ve Y meningokokkal
serogruplarindan elde edilen  kapsuler sakkaritleri igeren bir
multivalan meningokokkal konjugatin hastanin birinci dogrum giinii
hari¢ olmak tzere 0 ila 12 ayhk bir hasta oldugu zaman onceden bir
multivalan meningokokkal konjugat asis1i yapilmis bir hastanin
immiinize edilmesi i¢cin bit yontemde kullanimmm saglar, burada

yontem: 12 ila 24 aylk hastaya en azindan C ve Y meningokokkal
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serogruplarindan elde edilen  kapsiler sakkaritlern iceren bir

multivalan meningokokkal konjugatin tatbik edilmesini icerir.
Plan

Bulusun plani, yasamin birinci yilinda bir birinci dozu ve yasamin
ikinci yilinda bir ikinci dozu igerir.Birinci doz, hastanin birinci
dogrum gimnil hari¢ olmak tizere 0 ila 12 aylik bir hastaya verilir.ikinci
doz, birinci dogum guniuinde baslamak ve ikinci dogum gunii dahil

olmak Tizere, 12 ila 24 aylik bir hastaya verilir.

Bu genel plan dahilinde, iki doz herhangi bir zamanda tatbik
edilebilir.Bununla birlikte, genel olarak, iki doz en az 4 hafta arayla
ornegin, >8 hafta arayla, >2 ay arayla, >3 ay arayla, >6 ay arayla, vb.

verlir.

0-12 ayhk donem i¢inde, birinci doz tercihen yaklasik 6 haftahk
zamandan Once tatbik edilmez.Birinci dozun alinmasi i¢in tipik streler

2 aylik, 3 aylik, 4 aylik, 5 aylik ya da 6 aylik hastalar seklindedir.

12-24 aylik donem iginde, ikinci doz, tercihen birinci yarida yani 12
ve 18 aylk, omegin 12 ila 15 ayhk va da 15 1la 18 ayhk donem

arasinda tatbik edilir,

Hasta plandaki birinci doz oncesinde bir meningokokkal konjugat
asis1 almamug olacaktir. Tercih edilen uygulamalarda, hasta, birinci doz
ve ikinct doz arasinda bir meningokokkal konjugat asist almaz ancak
bazen bir ara doz tatbik edilebilir.Ornegin, hasta, 0-12 aylik donemde,
ornegin 2, 3 ve 4 aylikken, 3, 4 ve 5 aylikken, 2, 4 ve 6 aylikken, ve 3,
5 ve 9 aylikken vb. 2 ya da 3 doz alabilir.
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Baz1 uygulamalarda, hastaya baska doz verilmez ancak diger
uygulamalarda verilebilir.Bu sekilde baska bir doz, tercihen hastanmn
ikinci dogum guntine kadar, 6rnegin besinci dogum giinil sonrasina,
onuncu dogum gunil sonrasina, on besinci dogum giinii sonrasina, on
vedinct dogum gunll sonrasina, yirmi birinci dogum ginil ve
benzerinin sonrasina kadar tatbik edilmez. Diger doz, dolasimdaki
antikor seviyeleri saptanamaz seviyelere dustugu zaman tatbik

edilebilir [21].

Uygun sekilde, birinci doz, 6rnegin bir hepatit B virisii asis1, bir
difteri asisi, bir tetanoz asisi, bir pertusis asist (selitler ya da tercihen
aseluler), bir Haemophilus influenzae tip b asisi, bir Streptococcus
prieumoniae asis1 ve/veya bir polyo agis1 (tercihen inaktive polyovirils
asis1 icindeki as1) gibi baska bir ag1 ile buyuk oranda aym zamanda
(ornegin, aym tibbi konsultasyon esnasinda ya da bir saghk uzmani
zivaret edildigi zaman) tatbik edilebilir.Bu opsiyonel olarak birlikte
tatbik edilen asilarin her biri, (6rnegin, bir D-T-P asisinin pargasi
olarak) bir monovalent as1 olabilir ya da bir kombinasyon asisinin

pargasi olabilir.

Uygun sekilde, ikinci doz, ornegin bir hepatit B viriisi asisi, bir difteri
asis1, bir tetanoz asisi, bir pertusis asis1 (seluler ya da aseliler), bir
Haemophilus influenzae tip b asisi, bir Streptococcus pneumoniae
asis1, bir polyo asis1 (tercihen inaktive polyovirls asist igindeki asi),
bir grip asisi, bir su ¢igegi asisi, bir kizamik asisi, bir kabakulak asisi
ve/veya bir kizamukeik asis1 gibi bagka bir asi ile bilyilk oranda aym
zamanda (Oornegin, aym tibbi konsultasyon esnasinda ya da bir saglik
uzmani zivaret edildigi zaman) tatbik edilebilir.Bu opsiyonel olarak

birlikte tatbik edilen asilarin her biri, (drnegin, bir M-M-R asisinin
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parcas1 olarak) bir monovalent as1 olabilir ya da bir kombinasyon

asisinm parcast olabilir.

As1

Bulus, en azindan C ve Y meningokokkal serogruplarmdan elde edilen
kapsiler sakkaritleri igeren multivalan meningokokkal konjugat
astlarnin  yani, tatbik edildigi  zaman, es zamanlh olarak
N.meningitidis’in ¢oklu farkh serotiplerine karsi bagisikhk saglayan

asilarm tatbik edilmesini igerir.

Asilar, bir tasiyict proteine konjuge edilen bir meningokokkal

kapsiiler sakkaridi igerir.

Referans olarak, serogrup A meningokokunun kapsiiler sakkaridi, C3
ve C4 pozisyonlarinda kismi O-asetilasyonu ile birlikte (a1 —6)-bagh
N-asetil-D-manosamin-1-fosfatin bir homopolimeridir.Asetil gruplar,
hidrolizi onlemek i¢in bloklama gruplarn ile yer degistirilebilir [22].
Serogrup C kapsuler sakkaridi («2—9)-linked sialic asidin (N-asetill
noraminik asit, yva da "NeuNAc’) bir homopolimeridir.Cogu serogrup
C suslari, siyalik asit kalintilanmin C-7 ve/veya C-8’inde O-asetil
gruplarma sahiptir ancak klinik 1zolatlarin yaklasik %15°1 bu O-asetil
gruplarini igermez [23,24].Sakkarit yapisi, —9)-Neu p NAc 7/8 OAc-
(02— olarak yazilir.Referans olarak, W135 serogrubunun sakkaridi,
siyalik asit-galaktoz disakkarit birimlerinin = bir  polimeridir.C
serogrubunun sakkaridi gibi degisken O-asetilasyonuna sahiptir ancak
siyalik asidin 7 ve 9 pozisyonlarinda ver alir [25].Yap1 su sckilde
yazilir: —4)-D-NeupSAc(7/90Ac)- a-(2—6)-D-Gal-a-(1—.Y
serogrubunun sakkaridi, disakkarit tekrarlama birimlerinin galaktoz

yerine glukoz ihtiva etmesi haricinde W135 serogrubunun sakkaridi
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ile benzerdir. WI135 serogrubu gibi siyalik asidin 7 ve 9
pozisyonlarinda  degisken  O-asetilasyonuna  sahiptir  [25].Y
serogrubunun  yapist asagidaki  gibi  yazilir: —4)-D-
Neup5Ac(7/90Ac)- a-(2—6)-D-Glc-a-(1—.

Bulusa gore kullanilan sakkaritler, yukarida tanif edildigi gibi O-
asetilasyonlu olabilir (0rnegin, nativ kapsuler sakkaritlerde gorulenle
ayn1 O-asetilasyon modeline sahip olabilir) ya da sakkarit halkalarinin
bir ya da daha fazla pozisyonunda kismen ya da tamamen de-O-
asetilasyonlu olabilir ya da nativ kapstler sakkaritlere rolatif olarak
hiper-O-asetilasyonlu olabilir.Bulugta kullanilan C serogrubunun
sakkaritleri, OAct+ vya da OAc- suglarindan hazirlanabilir.C
serogrubunun konjugatlarimin retimi i¢in tercih edilen suslar, OAc+
suglaridir, tercithen serotip 16’min, tercihen sero alt tipi P1.7a,1’in

suslaridir. Bu yuzden C:16:P1.7a,1 OAc+ suglan tercih edilir.

Konjugatlardaki sakkarit kisimlari, meningokoktan hazirlanan tam
uzunluklu sakkaritleri igerebilir ve/veya tam uzunluklu sakkaritlerin
fragmanlarimi icerebilir. Bulusa gore kullanilan sakkaritler, tercihen,
bakterilerde gorillen nativ kapsuiler sakkaritlerden daha kisadir.Bu
yuzden, sakkaritler tercthen depolimerize edilir ve burada
depolimerizasyon, sakkarit saflastirmasi esnasinda va da sonrasinda ya
da konjugasyon oOncesinde meydana gelir.Depolimerizasyon,
sakkaritlerin zincir uzunlugunu azaltir.Bir depolimerizasyon yontemi,
hidrojen peroksitin kullanimini igerir  [5].Hidrojen peroksit bir
sakkaride eklenir (0rnegin, %1°lik bir nihai H,O, konsantrasyonunu
verir) ve ardindan karisim (drnegin yaklasik 55°C’de) tercih edilen bir
zincir uzunlugu azalmasia ulasilincaya kadar enkiibe edilir.Baska bir

depolimerizasyon yontemi, asit hidrolizini igerir [5]. Teknikte bagka
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depolimerizasyon yontemleri bilinmektedir.Bulusa gore kullanim i¢in
konjugatlart  hazilamak  i¢cin kullamilan  sakkaritler,  bu
depolimerizasyon  yontemlerinden  herhangi  biri  ile  elde
edilebilir.Depolimerizasyon, immilnojenisite i¢in bir optimum zincir
uzunlugunun saglanmasi1 ve/veya sakkaritlerin fiziksel
yonetilebilirliginin Zinelr uzunlugunun azaltilmasi 1¢in
kullamlabilir.Referans  olarak, sakkaritler, asagidaki ortalama
polimerizasyon derecesi aralifina sahip olabilir (Dp):A=10-20; C=12-
22; W135=15-25; Y=15-25.Dp yerine molekitler agirlik bakimindan
bitin serogruplar i¢in tercih edilen araliklar asagidaki gibidir;
<100kDa; SkDa-75kDa; 7kDa-50kDa; 8kDa-35kDa; 12kDa-25kDa;
15kDa-22kDa.[0025] Konjugatlarda kullamm 1i¢in  tipik  tasiyicy
proteinler, difteri toksin [0rnegin, bakinmiz bolim 13, ref. 10; ref. 26-
29] (ya da bunun CRM197 mutant1 [30-33]) ve genellikle toksoit
formda olan (drnegin, formalin ya da formaldehit gibi bir inaktive
edici kimyasal madde ile muamele yoluyla elde edilen) tetanoz
toksinidir.Diger uygun tasiyici proteinler arasinda, N.meningitidis dis
membran proteini [34], sentetik peptitler [35,36], 1511 sok proteinler:
[37,38], pertussis proteinleri [39,40], sitokinler [41], lenfokinler [41],
hormonlar [41], buylime faktorleri [41], c¢esitli patojen turevl
antijenlerden alinan multipl insan CD4™ T hiicre epitoplarmi igeren
suni proteinler [42] yani N19 [43], H.influenzae’den alian D proteini
[44-46], pnomolisin [47], pndmokokkal yuzey proteni PspA [48],
demir yukleme proteinleri [49], C.difficile‘den alinan toksin A ya da

B [50], vb. bunlarla sinirli olmaksizin yer alir.

Dort adet ozellikle tercih edilen tasiyici proteini, difteri toksoit (Dt),
tetanoz toksoit (Tt), CRMI197 ve H.influenzae‘den alman D
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protemnidir. Bu proteinler tercih edilir ¢cunki, pediatrik Asilarda su
anda kullamlmakta olan ana tasiyicilardir, ormegin, GSK’dan Hib
konjugatlann Tt’yi tasiyict olarak kullamir, HibTITER™ {rimu
CRMI197’y1 kullanir, Prevenar™’deki pnomokokkal konjugatlar
CRM197’y1  kullanir, Menjugate™ ve Meningitec™ Uriinler
CRM197’y1 kullanir ve NeisVac-C™, Tt’y1 kullanir.

Konjugatlar tercihen, (sakkarit kiitlesi olarak Olguilen) buylik oranda
esit kiitleler halinde karistirilir, 6rnegin, her bir serogrubun sakkaridi
birbirlerinin +%10’u kadardir.Bir bilesim i¢indeki serogrup basina
meningokokkal antijenin tipik bir miktari, serogrup basmna lug ve
20pg arasindadir, ormegin 2 ve 10 pg arasindadir ya da yaklasik
4pg’dir.

1:15 (yani fazla protein) ve 15:1 (yani fazla sakkarit), tercihen 1:5 ve
5:1 arasinda bir sakkarit:protein oranina (agirhik/agirlik) sahip olan
konjugatlar tercih edilir.Fazla tasiyici proteini tercih edilir.Ozellikle,
tasiyicinun Dt oldugu yerlerde yaklasik 1:12 ya da yaklasik 1:3°luk

sakkarit:protein oranma sahip olan konjugatlar tercih edilir.

Gereken yerlerde herhangi bir uygun baglayic ile herhangi bir uygun

konjugasyon reaksiyonu kullanilabilir,

Sakkarit tipik olarak, konjugasyon oncesinde aktive edilecektir ya da
1islevsellestirilecektir. Aktivasyon, ornegin siyanilatlama reaktiflerini
thtiva edebilir [51, 52, vb.]).Diger uygun teknikler, aktif esterleri,
karbodiimitleri, hidrazitleri, norborani, p-nitrobenzoik asidi, N-
hidroksisitksinimidi, S-NHS, EDC, TSTU’yu kullanir; bakimiz ayni

zamanda referans 53’Un girig bolumi).
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Bir baglayic1 grup vasitasiyla baglantilar, dmegin referanslar 54 ve
55’te tarif edilen prosedirrler gibi herhangi bir bilinen prosedir
kullamlarak vapilabilir.Bir baglant1 tiri, polisakkaridin reduktif
aminasyonunu, sonucta elde edilen amino grubunun bir adipik asit
baglayict grubunun bir ucu ile birlestirilmesini ve ardindan bir
protemin adipik asit baglayic1 grubunun diger ucu ile birlestirilmesini
igerir [56, 57, 58].Diger baglayicilar arasinda B-propiyonamido [59],
nitrofenil-etilamin [60], haloasil halidler [61], glikosidik baglantilar
[62], 6-aminokaproik asit [63], ADH [64], C, 1la C); kisimlar1 [65] ve
benzerleri yer alir. Bir baglayici kullamlmasina bir alternatit olarak,
dogrudan baglanti kullamlabilir.Proteine dogrudan baglantilar,
ormegin referanslar 66 ve 67 de tarif edildigi gibi protein ile rediktif

aminasyonun takip ettigi polisakkaridin oksidasyonunu icerebilir.

Tercih edilen bir konjugasyon islemi sunlart igerir; amino gruplarinin
sakkaridin i¢gine uygulanmasi (0rnegin terminal = O gruplarmn ile -
NH; degistirilmesi) ardindan bir adipik diester (ornegin, adipik asit N-
hidroksisuiksinimit diester) ile turevlendirme ve tasiyici protein ile
reaksiyon (ornegin, CRMI197).Bu konjugasyon yonteminin diger
detaylari, referans 6°da bulunabilir.Bu yontemle elde edilebilen

konjugatlar, bulusa gore kullanim igin tercih edilen konjugatlardir.

Bagka bir tercih edilen konjugasyon isleminde, bir sakkarit, adipik asit
dihidrazit 1le reakte edilir.Bir reaksiyon periyodunun ardidan,
sodyum siyanoborohidrit eklenir. Turetilmig sakkarit, ardindan 6rmegin
ultrafiltrasyon yoluyla hazirlanabilir. Turetilmis sakkarit ardindan,
tasiyict protein (ornegin, bir difteri toksoidi) ile kanstirihir ve
karbodiimit eklenir.Bir reaksiyon periyodunun ardimdan, konjugat geri

kazanilabilir.Bu konjugasyon yonteminin diger detaylari, referans
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6’da bulunabilir.Bu yontemle elde edilebilen konjugatlar, bulusa gore
kullamim i¢in tercih edilen konjugatlardir, drmegin bir difteri toksoit

tasiyicisini ve bir adipik asit baglayicisini igeren konjugatlardir,

Baska bir tercih edilen konjugasyon isleminde, bir sakkarit bir
siyanilatlama reaktifi [52] ile tiretilir ve ardindan bir baglayici
kullanmaya gerek olmaksizin bir proteine (dogrudan ya da tasiyicinin
icine bir tiyol ya da hidrazit nukleofil grubu uygulandiktan sonra)
birlestirilir. Uygun siyanilatlama reaktifleri arasinda 1-siyano-4-
(dimetilamino)-piridinyum tetrafloroborat ('CDAP?), p-
nitrofenilsiyanat ve N-sivanotrietilamonyum tetrafloroborat ("CTEA”)
yer alirCDAP oOzellikle H.influenzae protein D’nin ortak tagiyici

oldugu yerlerde tercih edilir.Dogrudan birlestirme tercih edilir.

Bir konjugatin tatbiki, tercihen, insan kompleman ile dlctilmils olarak
en az 4-kathk ve tercthen en az 8-kathk 1lgili serogrup igin serum
bakterisidal miktar tayini (SBA) titresinde bir artis ile sonuglanir
[68]. Tavsan komplemaninin SBA titrelerini dlgmek ig¢in kullanilmasi

halinde, titre artis1 en azindan 128-kat olur.

Konjugatlar, tercihen ayr olarak hazirlamir ve ardindan kanstirilir. Bu
yuzden, ¢oklu serogruplan tasiyan tek bir protemin kullanilmamasi
tercth edilir (referanslar 69 ve 70 ile kiyaslayin).Karigtirma
sonrasinda, kanstinlmis konjugatlarin konsantrasyonu, ornegin steril

pirojensiz, fosfat tamponlu tuzlu su ile ayarlanabilir.

Bulusun bilesimlerinde, her bir konjugattan alman (konjugath ve
konjugatsiz) tasiyict miktar1 tercihen her bir konjugattan alinan
tasiyict  proteinin  100ug/ml’si  kadardir odmegin - <30pg/ml’den
azdir. Tercih edilen bilesimler, 500ug/ml’den az érnegin <400ug/ml,
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<300pg/ml, <200pg/ml, <100pg/ml, <50pg/ml olmak uzere (ya
sadece birlestirilmis meningokokkal konjugatlar icin ya da tercihen bir
biitin olarak bilesim i¢in) tasiyicinin bir toplam konsantrasyonunu

igertr.

Bulusun asilari, meningokokkal konjugatlardan baska antijen
icermeyebilir Bununla birlikte, bazi uygulamalarda, asilar bagka
antijenlert i¢erebilir, Bu yuzden oOzellikle, bakterilerden ve/veya
virislerden olmak Uzere diger patojenlerden alinan baska antijenleri
igerebilir. Meningokokkal olmayan organizmalardan alman diger
konjugath sakkaritleri igerebilir ve/veya sakkarit olmayan antijenleri
igerebilir.Omegin, asagidakilerden birini ya da daha fazlasim

igerebilir:

. bir difteri toksoidi ("’D”).

. bir tetanoz toksoidi ("T’).

. tipik olarak aseliller ("aP”) olan bir bogmaca antijeni ("P’).
. bir hepatit B viriisit (HBV) ylizey antijeni CHBsAg”).

. bir hepatit A viruisit (HAV) antijeni.

. bir konjugath Haemophilus influenzae tip b kapsiiler sakkaridi
(CHib”).

. N.meningitidis’in B serogrubundan bir protein.
. N.meningitidis’in B serogrubundan bir vezikill preparasyonu.

. inaktive edilmis poliomyelit asis1 (IPV).
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Bulusun plani, birinci ve ikinei dozlar i¢cin farkl asilar kullanabilir,
ormegin, birinci as1 meningokokkal olmayan antijenleri icerebilirken
ikinci as1 bunlan igermez ya da birinci asi, meningokokkal olmayan
antijenlerin bir birinci setini (0rnegin DTP) igerebilirken ikinci asi
meningokokkal olmayan antijenlerin bir ikinci (farkll) setini (0rnegin

MMR) i¢erir.

Yukanda tarif edilen antijenik bilesenlere ek olarak, bulusun
bilesimler1 genel olarak antijenik olmayan bir bileseni
igerecektir. Antijenik olmayan bilesen asagida daha detayli tarif
edildigi gibi tasivicilar, adjuvanlari, eksipiyanlari, tamponlan ve
benzerlerimi  igerebilir.Bu antijenik  olmayan bilesenler, c¢esith
kaynaklara sahip olabilir.Omegin, 1malat esnasinda kullamlan antijen
ya da adjuvan materyallerinden birine mevcut olabilirler ya da bu
bilesenlerden ayr1 olarak eklenebilirler.Bulusun tercih edilen
bilesimleri, bir ya da daha fazla farmasotik tasiyici ve/veya eksipiyan
igerebilir Farmasotik  olarak  kabul edilebilir tasiyicilarin = ve

eksipiyanlarin kapsaml bir tartismasi referans 71°de mevcuttur.

Tonisiteyl kontrol etmek igin, bir sodyum tuzu gibi bir fizyolojik
tuzun eklenmesi tercih edilir.1 ve 20 mg/ml arasinda mevcut olabilen

sodyum kloriir (NaCl) tercih edilir.

Bilesimler genellikle 200 mOsm/kg ve 400 mOsm/kg arasinda,
tercihen 240-360 mOsm/kg bir ozmolaliteye sahip olacaktir ve daha
tercthen 290-310 mOsm/kg arasinda kalacaktir. Ozmolalitenin
onceden asilamanin sebep oldugu agn uzerinde bir etkisi olmadig
rapor edilmistir [72] ancak ozmolalitenin bu aralikta tutulmas: yine de

tercih edilir.
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Bulusun bilesimlert bir ya da daha fazla tampon ihtiva edebilir. Tipik
tamponlar arasinda: bir fosfat tamponu; bir Tris tamponu; bir borat
tamponu; bir suiiksinat tamponu; bir histidin tamponu; ya da bir sitrat
tamponu yer alir.Tamponlar tipik olarak 5-20mM araliginda yer

alacaktir.

Bulusun bir bilesiminin pH’1 genel olarak 5.0 ve 7.5 arasinda olacaktir
ve daha tipik olarak optimum stabilite i¢in 5.0 ve 6.0 arasinda ya da

6.0 ve 7.0 arasinda olacaktir.
Bulusun bilesimleri tercihen sterildir.

Bulusun bilesimleri, tercihen non-pirojeniktir drnegin doz basina <l
EU (standart bir ol¢it olan endotoksin birimi) ve tercihen doz basina

<0.1 EU igerr.
Bulusun bilesimleri tercihen glutensizdir.

Antijenlerin adsorbe edildigi yerlerde, bir bilesim, bulanik goriiniislia
bir stspansiyon olabilir.Bu goriiniis, mikrobiyal kontaminasyonun
halihazirda goriintir olmadigi anlamina gelir ve bu viizden asi tercihen
bir koruyucu icerir.Asi, ¢ok dozlu kaplarda ambalajlandigi zaman bu
ozellikle onemlidir Katmak i¢in tercih edilen koruyucu maddeler 2-
fenoksictanol ve timerosaldir.Bununla birlikte, miimkiin mertebe civa
ihtiva eden koruyucu maddelerin (6rnegin, timerosal) kullanilmamasi
onerilir. Bulusun bilesimlerinin yaklasik olarak en fazla 25 ng/ml civa

thtiva etmesi tercih edilir.

Bulusun bir bilesimindeki Al**

olarak ifade edilen herhangi bir
aliminyum tuzu konsantrasyonu tercihen en fazla 5 mg/ml 6rnegin <

4 mg/ml, < 3 mg/ml, <2 mg/ml, < 1 mg/ml, ve benzeridir. Bulusun
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bilesimleri tercihen hastalara 0.5 ml doz olarak tatbik edilir. 0.5 ml’hk
dozlara yapilan atiflarin 6rmegin 0,5ml+0,05ml gibi normal varyans

ihtiva ettigi anlagilacaktir,

Bireysel antijenik bilesenlerden elde edilen rezidiiel materyal, bulusun
islenu tarafindan Uretien nihai asida eser muktarlarda da mevcut
olabilir.Omegin, difteri, tetanoz ve bogmaca toksoitlerini hazirlamak
icin formaldehitin kullanilmasi1 halinde nihai as1 Urlinll  eser
miktarlarda (6rnegin en fazla 10pug/ml, tercihen < 5pug/ml) formaldehit
tutabilir.Polyomyelit preparasyonu esnasinda vasatlar ya da sabitleyici
maddeler (drnegin Medium 199) kullanilmig olabilir ve bunlar nihai
asiya kadar tasmabilir.Benzer sekilde, serbest amino asitler (ornegin,
alanin, arginin, aspartat, sistein ve/veya sistin, glutamat, glutamin,
glisin, histidin, prolin ve/veya hidroksiprolin, isolosin, losin, lisin,
metionin, fenilalanin, serin, treonie, triptofan, tirozin ve/veya valin),
vitaminler (6rnegin, kolin, askorbat, ve benzeri), disodyum fosfat,
monopotasyum fosfat, kalsiyum, glukoz, adenin suilfat, fenol kirmizisi,
sodyum asetat, potasyum Kloriir, ve benzerleri her bir nihai asida <
100pg/ml, tercihen <10pg/ml miktarinda kalabilir. Neomisin (6rnegin,
ozellikle bir IPV bileseninden alinan neomisin sullfat), polimiksin B
(ornegin, ozellikle bir IPV bileseninden alinan polimiksin B sulfat) ve
benzerler1 gibi antijen preparasyonlarindan aliman diger bilesenler de

ornegin doz bagma alt-nanogram miktarlarinda mevcut olabilir.

Antijen preparasyonlarinda ortaya ¢ikan nihai asinin bagka bir olasi
bileseni, antijenlerin toplamdan az saflastirmasindan kaynaklanir.Bu
nedenle B.pertussis, C.diphtheriae, C.tetani ve/veya S.cerevisiae
proteinlerinin ve/veya genomik DNA’nin kiigik miktarlar1 da mevcut

olabilir.
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Bulusa gore, meningokokkal konjugatlar, kullanim ®ncesinde
liyofilize edilebilir.Liyofilize edilmesi halinde, bilesim, manitol gibi
bir sabitlestiriciyi igerebilir, Aym1 zamanda sodyum kloriir de

igerebilir.
Hasta
Bulusun asilanni alan hastalarin yasi plan ile belirlenir.

Hasta, plandaki birinci doz Oncesinde bir meningokokkal konjugat
asist almayacak olmasma ragmen, diger meningokokkal olmayan
konjugatlar1 almis olabilirler ve/veva meningokokkal konjugatta
kullanilan tasiyict proteini almmg olabilirler. Tasiyiciya dnceden maruz
kalma, meningokokkal olmayan konjugattaki tasiyici olarak (ornegin
bir Hib konjugati) ve/veya antijenin kendisi olarak olabilir (drnegin,
tetanoz toksoidi yaygin olarak Hib konjugatlan icin tasiyict olarak
kullamilir ancak ayni zamanda C. tetani’yve kars1 koruma i¢in bir

antijen olarak da kullanilir).

Plandaki birinci dozu aldiktan sonra ve ikinci dozdan once, bir hasta,
birinci doza karsi bir immin yamit gelistirmis olacag i¢cin genel
populasyondaki bir kimseden ayirt edilebilir.Bu yiizden planin ikinci
dozunu almayr bekleyen hastalar, populasyonun spesifik ve

tammmlanabilir bir alt setidir.

Bulusun bilesimleri, érnegin kola, bacaga ya da kalgaya intramuskular
enjeksiyon yoluyla tatbik edilebilir.Baska bir asmin birlikte tatbik
edildigi yerlerde, bilesimler1 kars1t uzuvlara enjekte etmek, d6megin sol

kola birini ve sag kola birini enjekte etmek tipiktir.
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Bulusun bilesimlerinin, alimimmyum bazli bir adjuvan igerdigi yerlerde,
bilesenlerin oturmas1 saklama esnasinda meydana gelebilir.Bu nedenle
bilesim, bir hastaya tatbik oOncesinde c¢alkalanmalidir.Calkalanan

bilesim genel olarak bir tortulu beyaz stispansiyon olacaktir.
Hasta bir insandur.
Ambalajlama

Bulusla  kullamlacak  asilar, kullannm 1i¢in  konteynerlere
yerlestirilebilir.Uygun  konteynerler arasinda viyaller ve tek

kullanimlik siringalar (tercihen steril olanlar) yer alir.

Bulusun bir bilesiminin viyaller halinde ambalajlandigi yerlerde,
bunlar tercihen bir cam ya da plastik materyalden yapihir.Viyal
tercithen, i¢ine bilesim eklenmeden Once sterilize edilir.Latekse duyarh
hastalarla olusan sorunlardan kacinmak i¢in, viyaller tercihen bir
latekssiz tipa ile sizdirmaz hale getirilir.Viyal, tek dozluk bir asiyic
icerebilir ya da birden fazla dozu, ornegin 10 dozu igerebilir (“gok
dozlu” bir viyal).Cok dozlu bir viyal kullanildig1 zaman, her bir doz,
kati aseptik kosullar altinda steril bir iZne ve sirmga ile ¢ekilmelidir ve
viyal igeriklerinin  kontamine edilmesmin  Onlenmesine  dikkat

cdilmelidir. Tercih edilen viyaller renksiz camdan yapilnstir.

Bir viyal, onceden doldurulmus bir siringanmin kapagin igine
verlestirilebilecegi sekilde adapte edilmis bir kapaga (6rnegin bir Luer
kilidine) sahip olabilir, (0ornegin, igindeki liyofilize edilmig materyali
sulandirmak 1¢in) sirmganin i¢erikleri viyalin 1¢ine
bosaltilabilir.Siringa viyalden ¢ikarildiktan sonra, bir igne takilabilir

ve bilesim bir hastaya tatbik edilebilir. Kapak tercihen, bir conta ya da
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kaplama i¢inde yer alir, 0yle ki, contanin ya da kaplamanin, kapaga

erisilebilmesinden dnce cikarlmas: gerekir.

Bilesimin bir siringa olarak ambalajlandig1 yerlerde, siringada normal
olarak bir igne olmayacaktir ancak ucuna takilmasi ve kullamim i¢in
siringa ile birlikte ayr bir igne tedarik edilebilir. Emniyetli 1gneler
tercth edilir.1-in¢ 23-gauge, l-in¢ 25-gauge ve 5/8-in¢ 25-gauge
1gneler tipiktir.Siringalar, kayit tutulmasini kolaylastirmak i¢m tizerine
igeriklerin lot numarasinin ve son kullanim tarthinin basilabildigi
soyulabilir etiketlerle tedarik edilebilir.Siringadaki piston tercihen,
aspirasyon esnasinda pistonun kazara ¢ikarilmasini dnlemek igin bir
durdurucuya sahiptir.Sirmgalar bir lateks kauguk kapaga ve/veya
pistona sahip olabilir. Tek kullamimhik sinngalar tek bir doz ag1 thtiva
eder.Sirmga genel olarak, bir ignenin takilmasindan once ucu
sizdirmaz hale getirmek i¢in bir u¢ kapagia sahip olacaktir ve ug
kapa@i tercihen biitil kauguktan yapilir.Siringa ve ignenin ayri olarak
ambalajlanmas1 halinde, igneye tercihen bir biitil kauguk kalkan
takilir.Gr1 butil kauguk tercih edilir. Tercih edilen sirmgalar, "Tip-

Lok"™ ticari markasi altinda pazarlanan siringalardir.

Bir cam konteynerin (6rnegin bir simnganin ya da bir viyalin)
kullanildig1 yerlerde, bir soda kire¢ cami yerine bir borosilikat camdan

yvapilmis bir konteynerin kullanilmasi tercih edilir.

Bir asinin liyofilize formda olmasi halinde, genellikle tatbik dncesinde

sulu bir formda yeniden siispanse edilir.

Tatbik icin asilar ihtiva etmelerine ek olarak, kitler, asiy1 tatbik etmek
icin  talimatlar  igerebilir. Talimatlar, asagidakileri ig¢eren bir

immiinizasyon planma atif edecektir: (a) ilk olarak asinin hastanmn
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birinci dogrum giuniu hari¢ olmak iizere, birinct dogum giiniine kadar 0
ila 12 aylik oldugu zaman tatbik edilmesi; ve (b) ardindan agimin 12 ila

24 aylik oldugu zaman bir hastaya tatbik edilmesi.
Adjuvanlar

Bulusun asilarn  bir adjuvan1  igerebilir. Bir  asmin  sadece
meningokokkal konjugatlart igerdigi yerlerde, bununla birlikte, bir
adjuvanin kullanilmas: tercih edilmez.Bir adjuvanm kullamldig
yerde, bir ya da daha fazla aluminyum tuzu ihtiva edebilir ve dzellikle
bir aliminyum fosfat adjuvani ve/veya bir aliminyum hidroksit

adjuvani ihtiva edebilir.

Giuntimiizde kullamim halinde olan aliminyum adjuvanlara tipik
olarak ya da “alumimmyum hidroksit” ya da “aluminyum fosfat”
adjuvanlar1 olarak atif edilir.Bunlar, kolaylik olmasi agisindan
verilmig isimlerdir, ancak mevcut olan gercek kimyasal bilegigin kesin
bir tarifi degildir (6rnegin, bakimz bodlim 9, referans 73).Bulus,
adjuvanlar olarak genel kullanim halinde olan “hidroksit” ya da

“fostat” tuzlarindan herhangi birini kullanabilir.

“Aliiminyum hidroksit" olarak bilinen adjuvanlar, genel olarak en
azindan kismen kristal olan tipik olarak aliiminyum oksihidroksit
tuzlaridir AIO(OH) formulii ile temsil edilebilen aliminyum
oksihidroksit, aluminyum hidroksit AI(OH); gibi diger aliminyum
bilesiklerinden kizil otesi (IR) spektroskopi ile aywrt edilebilir ve
ozellikle 1070cm™’de bir adsorpsiyon bandi ve 3090-3100cm™’de

giiclil bir omuz vardir (ref.73, bolim 9).
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“Alominyum fosfat” olarak bilinen adjuvanlar, tiptk olarak
aliminyum hidroksifosfatlardir ve sikhikla aym zamanda kucik bir
miktarda siilfat i¢erir.Cokelme yoluyla elde edilebilirler ve ¢okelme
esnasindaki reaksiyon kosullar1 ve konsantrasyonlar, tuz iginde
hidroksilin fosfat ile ikame edilme derecesini
etkileyebilir.Hidroksifosfatlar genel olarak 0.3 ve 0.99 arasinda bir
PO4/Al molar orana sahiptir.Hidroksifosfatlar, hidroksil gruplarimin
varhig1 ile kat1 AIPOy’ten ayirt edilebilir.Ornegin, 3164cm™’de bir IR
spektrum band1 (6rnegin  200°C’ve 1sitildifn  zaman) yapisal

hidroksillerin varlhigim gosterir (ref.73, boliim 9).

Bir aliiminyum fosfat adjuvanimin POJ/AP" molar orani, genel olarak
0.3 ve 1.2 arasinda, tercithen 0.8 ve 1.2 arasinda ve daha tercihen
0.9520.1 olacaktir. Aliminyum fosfat, 6zellikle hidroksifosfat tuzlan
icin genel olarak amorfoz olacaktir. Tipik bir adjuvan, 0.6mg
Al /ml’de eklenen 0.84 ve 0.92 arasinda PO,/Al molar oranina sahip
olan amorfoz aliminyum hidroksifosfattir. Aliminyum fosfat genel
olarak parcacikli olacaktir.Parcaciklarin tipik caplari, herhangi bir
antijen adsorpsiyonundan sonra 0.5-20pm (0megin yaklasik 5-10pm)

araligindadir.

Aliminyum fosfatin PZC’si, fosfatin hidroksil ile ikame edilme
derecesi ile ters orantihidir ve bu ikame derecesi, reaksiyon kosullarina
ve ¢okeltme yoluyla tuzu hazirlamak i¢in kullanilan reaktanlarm
konsantrasyonuna bagh olarak degisebilir.PZC aym zamanda, ¢ozelti
icinde serbest fosfat iyonlarimin konsantrasyonunun degistirilmesi
(daha fazla fosfat = daha fazla asidik PZC) ya da bir histidin tamponu
gibi bir tamponun eklenmesi yoluyla degistirilir (PZC’vi daha bazik

hale getirir).Bulusa gore kullamilan aliminyum fosfatlarin PZC’si,
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genel olarak, 4.0 ve 7.0 arasinda, daha tercihen 5.0 ve 6.5 arasinda,

ormegin yaklasik 5.7 olacaktir.

Bulusun bir bilesimini hazirlamak i¢in kullanilan bir aliminyum fosfat
¢ozeltisi, bir tampon (0rnegin bir fosfat ya da bir histidin ya da bir Tris
tamponu) 1htiva edebilir ancak bu her zaman gerekli
degildir. Aliminyum  fosfat  ¢ozeltisi, tercthen  sterildir ve
pirojensizdir Aliminyum fosfat ¢ozeltisi, ornegin 1.0 ve 20 mM
arasindaki, tercihen 5 ve 15 mM arasindaki ve daha tercihen yaklasik
10 mM’lik bir konsantrasyonda mevcut olan serbest sulu fosfat
iyonlarmi ihtiva edebilir. Aliminyum fosfat ¢dzeltisi ayn1 zamanda
sodyum klorur i¢erebilir.Sodyum kloriir konsantrasyonu tercihen, 0.1
ila 100 mg/ml arasmdadir (drnegm 0.5-50 mg/ml, 1-20 mg/ml, 2-10
mg/ml) ve tercihen vyaklasgitk 3=1 mg/ml’dir.NaCl’'nin varhg,
antijenlerin  adsorpsiyonundan once pH’in dogru odlgulmesini

kolaylastirir.

Hem bir aliminyum hidroksit adjuvaninin hem de bir aliminyum
fosfat adjuvanmm bir kanigimi kullamlabilir.Oyle ise, hidroksitten
daha fazla ornegin en az 2:1 ornegin > 5:1, > 6:1, > 7:1, > &:1, >

9:1’lik bir agirhik oraninda aluminyum fosfat olabilir.
Genel

“Igeren” terimi “ihtiva eden” terimini ve ayrica “meydana gelen”
terimini kapsar, ornegin X “igeren bir bilesim inhisar1 olarak X’ten

meydana gelebilir ya da ornegin X + Y gibi ilave bir seyi igerebilir.

“Buyuk oranda” ifadesi “tamamen” ifadesini hari¢ tutmaz, 6rmegin,

Y’den “buviuk oranda ari” olan bir bilesim, Y’den tamamen ari
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olabilir. Gereken yerlerde, “buyuk oranda” ifadesi, bulusun

tamimindan ¢ikarilabilir.

Bir sayisal x degeri ile ilgili “yaklasik™ terimi ornegin x = %10

anlamina gelir.

Spesifik olarak ifade edilmedikge, iki ya da daha fazla bilesenin
karistirilmasi adimini iceren bir iglem, herhangi bir spesifik karigtirma
siralamas1 gerektirmez.Bu ylizden bilesenler, herhangi bir siralamada
karistirilabilir. Ug adet bilesenin mevcut oldugu yerlere, iki bilesen
birbirleri ile birlestirilebilir ve ardindan kombinasyon tiglincii bilesen

ve benzen ile birlestirilebilir.

Bir antijenin bir adjuvana ‘“adsorbe edilmesinin” tarif edildigi
yerlerde, 1lgili antijemin (agirhk olarak) en az %50’sinin, dregin %50,
%60, %70, %80, %90, %95, %98 va da daha fazlasinin adsorbe
edilmesi tercih edilir.Difter1 toksoidinin ve tetanoz toksoidinin her
ikisinin de tamamen adsorbe edilmesi, yani hi¢birinin siipernatan
icinde saptanamamasi tercih edilir HBsAg'nin toplam adsorpsiyonu

da tercih edilir.

Konjugat miktarlar, genel olarak, tasiyict tercithinden kaynaklanan
varyasyonu Onlemek amaciyla sakkarit kitlesi bakimindan verilir
(vani bir butin olarak konjugat dozu (tasiyict + sakkarit) belirtilen
dozdan daha yuksektir).

Hiicrelerin kiilturiinde hayvan (ve 0Ozellikle sigir) materyallerinin
kullanildig1  yerlerde, bulasici  spongiform ensafalopatilerinden
(TSE’ler) ar1 olan ve ozellikle sigir spongiform ensefalopatisinden

(BSE) ari1 olan kaynaklardan elde edilmeleri gerekir.
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BULUSU GERCEKLESTIRME MODLARI

Bir meningokokkal konjugat asismm imminojenisitesi, givenliligi,
tolere edilebilirligi ve bellegini kurma kabiliyeti, ¢ok merkezli, agik
ctiketli, kontrollii, rastgele bir ¢alismada arastirilmaktadir. Adjuvansiz
4-valan konjugath bir A-C-W135-Y asisin1 almak iizere bebekler g
gruba asagidaki gibi ayrilmistir, burada grup I’in plani, bulusun bir

uygulamasidir:

1: vaklasik 6 aylikken ilk dozlar, ardindan yaklagsik 12 aylikken bir
ikinei doz (dogum giuniinde ya da sonrasinda) 2; yaklasik 12 aylikken

tek doz {(dogum giiniinde ya da sonrasinda)
3: 12 aylhikken monovalent MenC dozu, ardindan 18 aylhikken 4-valent

Meningokokkal konjugatlar, diger rutin pediatrik asilarla aym
zamanda tatbik edilir ve serolojik analiz icin kan Ornekleri hem

asilama esnasimda hem de 1 ay sonrasinda alinir;

Ziyaret 1 Ziyaret2 | Ziyaret3 Ziyaret 4
6ay 7 ay 12 ay 13 ay
Grup 1 B, M4, B B, M4, PC7 B, 4V
PC7,5
Grup 2 6 ay 7 ay 12 ay 13 ay
B, PC7,5 B B, M4, PC7 B, 4V
Grup 3 12 ay 13 ay 18 ay 19 ay
B, M1, PC7 B, 4V B, M4, 5 B

Anahtar:B = seroloji i¢in alinan kan; 5 = D-T-Pa-Hib-IPV; PC7 = 7-
valent pnomokokkal konjugat; 4V = MMR-+V; M4 = 4-valent Men-
A-C-W135-Y konjugatlar; M1 = Men-C konjugati.
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Bakterisidal antikor titreleri olgillerek serum antikor yamitlarmm

degerlendirilmesi ile immimojenisite degerlendirilmistir.

Ik 2 ziyarette alinan kan drnekleri icin, 1.ziyarete rolatif olarak bir
oran olarak ifade edilen 2.ziyaretteki bakterisidal antikor titresi, her

bir grup i¢in asagidaki gibi olmustur:

A C W135 Y
Grup 1 1,5 11 2,8 1,8
Grup 2 1,0 1 1,0 1,0
Grup 3 1,0 20 1,0 1,0

Bulusun sadece ornekleme yoluyla tarif edildigi ve ckh istemlerin
kapsami  dahilinde  kalirken modifikasyonlarin  yapilabildigi

anlasilacaktir.
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