VIDAUKII

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Prevenar 13 stungulyf, dreifa
samtengt pneumokokkafjolsykruboluefni (13-gilt, adsogad)

2. INNIHALDSLYSING

1 skammtur (0.5 ml) inniheldur:

Pneumokokkafjdlsykrungur sermisgerd 1! 2,2 ug
Pneumokokkafjélsykrungur sermisgerd 3! 2,2 ug
Pneumokokkafjdlsykrungur sermisgerd 4! 2,2 ug
Pneumokokkafjdlsykrungur sermisgerd 5! 22 ug
Pneumokokkafjdlsykrungur sermisgerd 6A' 2,2 ug
Pneumokokkafjdlsykrungur sermisgerd 6B! 4,4 ng
Pneumokokkafjdlsykrungur sermisgerd 7F! 2,2 ug
Pneumokokkafjdlsykrungur sermisgerd 9V 2,2 ug
Pneumokokkafjélsykrungur sermisgerd 14! 2,2 ug
Pneumokokkafjélsykrungur sermisgerd 18C! 22 ug
Pneumokokkafjdlsykrungur sermisgerd 19A! 2,2 ug
Pneumokokkafjélsykrungur sermisgerd 19F! 2,2 ug
Pneumokokkafjélsykrungur sermisgerd 23F! 2,2 ug

"Tengt CRM 97 flutningsproteini, adsogad 4 alfosfat.
1 skammtur (0,5 ml) inniheldur u.p.b. 32 ug CRM 97 flutningsproétein og 0,125 mg af ali.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, dreifa.

Boluefnid er einsleit hvit dreifa.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Virk on@misadgerd gegn ifarandi sykingum, lungnabolgu og bradri mideyrnabolgu af voldum
Streptococcus pneumoniae hja ungbdrnum, bérnum og unglingum a aldrinum 6 vikna til 17 ara.

Virk on@misadgerd gegn ifarandi sykingum og lungnabdlgu af voldum Streptococcus pneumoniae, hja
fullordnum > 18 ara og 6ldrudum.

Sja kafla 4.4 og 5.1 vardandi upplysingar um varnir gegn sértekum sermisgerdum pneumokokka.
Taka 4 akvordun um notkun Prevenar 13 a grundvelli opinberra leidbeininga med tilliti til peirrar
aheettu sem ifarandi sykingar og lungnabdlga hafa & mismunandi aldurshopa, undirliggjandi sjukdoma
jafnt sem breytileika i faraldsfraedi sermigerda eftir landsvaedum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Boélusetningarazetlanir fyrir Prevenar 13 skulu byggdar 4 opinberum leidbeiningum.



Skammtar

Ungbo6rn og born 4 aldrinum 6 vikna til 5 ara

Melt er med pvi ad ungborn sem fa fyrsta bolusetningarskammt med Prevenar 13 1juki
boélusetningarazgtluninni med Prevenar 13.

Ungborn 4 aldrinum 6 vikna til 6 manada

briggja skammta frumbolusetning

R4016g0 bolusetningaraztlun samanstendur af fjorum 0,5 ml skdmmtum. Frumbolusetningin fyrir
ungbdrn samanstendur af premur skommtum og er fyrsti skammturinn venjulega gefinn vio 2 manada
aldur og sidan 4 ad lida a.m.k. 1 manudur 4 milli skammta. Fyrsta skammtinn ma gefa allt fra sex
vikna aldri. Mzlt er med pvi ad fjordi skammturinn (6rvunarskammturinn) sé gefinn 4 milli 11 og

15 manada aldurs.

Tveggja skammta frumbolusetning

Einnig er mogulegt ad gefa Prevenar 13 sem hluta af vanalegri dtlun um ungbarnabodlusetningar, og
ma bolusetja med pvi ad gefa prja 0,5 ml skammta. Fyrsta skammtinn ma gefa fra 2 manada aldri og
sidan skal gefa annan skammt 2 manudum seinna. Mzlt er med pvi ad pridji skammturinn
(6rvunarskammturinn) sé gefinn 4 milli 11 eda 15 manada aldurs (sja kafla 5.1).

Fyrirburar (< 37 vikna medganga)

Hja fyrirburum samanstendur radlogo bolusetningaraztlun af fjorum 0,5 ml skommtum.
Frumbolusetningin fyrir ungbérn samanstendur af premur skdmmtum og er fyrsti skammturinn
venjulega gefinn vid 2 manada aldur og sidan 4 ad lida a.m.k. 1 manudur 4 milli skammta. Fyrsta
skammtinn ma gefa allt fra sex vikna aldri. Melt er med pvi ad fjordi skammturinn
(6rvunarskammturinn) sé gefinn 4 milli 11 og 15 manada aldurs (sja kafla 4.4 og 5.1).

Obolusett ungbdrn og born > 7 ménada

Ungbérn a aldrinum 7-11 manada
Tveir 0,5 ml skammtar, gefnir med a.m.k. 1 manadar millibili. Melt er med pvi ad pridji skammturinn
sé gefinn a 60ru aldursari barnsins.

Bérn a aldrinum 12-23 mdnada
Tveir 0,5 ml skammtar, gefnir med a.m.k. 2 manada millibili (sjé kafla 5.1).

Bérn og unglingar a aldrinum 2-17 dara
Einn stakur 0,5 ml skammtur.

Prevenar 13 bélusetningaraaetlun fyrir ungborn og born sem adur hafa verid bélusett med Prevenar
(7-gildu) (Streptococcus pneumoniae sermisgerdum 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, og 23F)

Prevenar 13 inniheldur sému 7 sermisgerdirnar og Prevenar og notar sama flutningspréteinid, CRMo7.

Ungborn og born sem hafa byrjad bolusetningaraztlunina med Prevenar geta lokid bolusetningunni
med pvi ad skipta yfir 4 Prevenar 13 hvener sem er i aatluninni.

Ung born (12-59 manada) sem lokid hafa bolusetningu med Prevenar (7-gildu)

Ung born sem talin eru hafa lokid bolusetningu med Prevenar (7-gildu) @ttu ad fa einn 0,5 ml skammt
af Prevenar 13 til ad vekja dnamissvar gegn peim 6 sermisgerdum sem par eru til vidbotar. Gefa a
pennan skammt af Prevenar 13 a.m.k. 8 vikum eftir sidasta skammt af Prevenar (7-gildu) (sja

kafla 5.1).



Bérn og unglingar 5-17 dra

Born 4 aldrinum 5 til 17 ara mega fa einn skammt af Prevenar 13 ef pau hafa adur verid bolusett med
einum eda fleirum skommtum af Prevenar. Gefa a pennan skammt af Prevenar 13 a.m.k. 8 vikum eftir
a0 sidasti skammturinn af Prevenar (7-gilt) var gefinn (sja kafla 5.1).

Fullordnir > 18 ara og aldradir

Einn stakur skammtur.

Ekki hefur verid gengid ur skugga um porf fyrir endurbdlusetningu med 60rum skammti af
Prevenar 13.

Ef notkun 23-gilds pneumokokkafjolsykrubodluetnis er talin videigandi atti ad gefa Prevenar 13 4
undan, 6had fyrri bélusetningum gegn pneumokokkum (sja kafla 4.5 og 5.1).

Sérstakir sjuklingahdpar

Einstaklingar med undirliggjandi sjuikdoma sem auka haettuna & pvi ad peir fai ifarandi
pneumokokkasjukdom (s.s. einstaklingar med sigdfrumublodleysi eda HIV-sykingu), p.m.t. peir sem
hafa 40ur verid bolusettir med einum eda fleiri skommtum af 23-gildu pneumokokkafjolsykruboluetni,
mega fa a.m.k. einn skammt af Prevenar 13 (sja kafla 5.1).

Hja einstaklingum sem gengist hafa undir blo6dmyndandi stofnfrumuigraedslu samanstendur radlogo
boélusetningarazetlun af fjorum skommtum af Prevenar 13, hverjum 0,5 ml. Frumbdlusetning
samanstendur af premur skdmmtum, par sem fyrsti skammtur er gefinn 3 til 6 médnudum eftir
blédmyndandi stofnfrumuigraedslu og ad minnsta kosti 1 manudur lidur 4 milli skammta. Mlt er med
pvi ad fjordi skammtur (6rvunarskammtur) sé gefinn 6 manudum eftir pridja skammt (sja kafla 5.1).

Lyfjagjof

Boluefnid skal gefid med inndaelingu i vodva. Akjosanlegustu stadirnir eru utanvert 4 framanverdu
leeri (,,vastus lateralis® voovi) hja ungbornum og i axlarvodva 4 upphandlegg hja ungum bornum og
fullordnum.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1, eda fyrir
barnaveikitox6i0i.

Eins og vid 4 um onnur boluefni skal fresta bolusetningu med Prevenar 13 hja einstaklingum sem eru
bradveikir og med hita. Hins vegar eru vaegar sykingar, svo sem kvef, ekki asteeda til frestunar
boélusetningar.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun
Ekki mé gefa Prevenar 13 1 blaad.

Eins og vid &4 um 61l boluefni til inndaelingar skal videigandi leeknishjalp og eftirlit avallt vera til stadar
ef sjaldgeef bradaofnaemisviobrogd koma fyrir 1 kjolfar bolusetningar.

Ekki ma gefa boluefnid sem inndaelingu i véova hja einstaklingum med blodflagnafzed eda
blaedingarsjukdoma sem valda pvi ad pau mega ekki fa inndeelingu 1 vodva, en gefa ma boluefnid
undir hud ef avinningur vegur augljoslega pyngra en ahatta (sja kafla 5.1).

Prevenar 13 veitir adeins vOorn gegn Streptococcus pneumoniae sermisgerdum sem eru i boluefninu.
bag veitir ekki vorn gegn 60rum Srverum sem valda ifarandi sykingum, lungnabolgu eda
mideyrnabolgu. Eins og vid 4 um 61l boluefni er ekki Sruggt ad allir einstaklingar sem fa Prevenar 13



séu vardir fyrir sykingum af voldum pneumokokka. Fyrir nyjustu faraldsfreedilegar upplysingar i pinu
landi skaltu radfera pig vio vidkomandi stofnun.

Einstaklingar me0 skerta 6naemissvorun, hvort sem er vegna 6naemisbaclandi medferdar, erfoagalla,
HIV sykingar eda af 60rum astedum, geta synt minni métefnasvorun vid virkri onsemisadgerd.

Gogn um Oryggi og oneemismyndandi ahrif liggja fyrir hja takmorkudum fjolda einstaklinga med
sigdfrumublodleysi, HIV-sykingu eda sem gengist hafa undir blodmyndandi stofnfrumuigredslu (sja
kafla 5.1). Ekki liggja fyrir gogn um 0ryggi og 6nemismyndandi ahrif Prevenar 13 hja einstaklingum {
60rum hopum me0 skerta dnaemissvorun af tilgreindum asteedum (t.d. illkynja sjikdomar eda
nyrungaheilkenni (nephrotic syndrome)) og parf ad ihuga hvort bélusetja skuli 1 hverju sliku tilviki.

Hver skammtur af lyfinu inniheldur minna en 1 mmol af natriumi (23 mg) og telst pvi natriumfritt.

Ungbo6rn og born 4 aldrinum 6 vikna til 5 ara

[ kliniskum rannsoknum kalladi Prevenar 13 fram énzmissvorun vid 6llum sermisgerdunum prettan i
boluefninu. Onzmissvar vid sermisgerd 3 eftir Grvunarskammt var svipud og eftir frumbolusetningu.
Kliniskt mikilvaegi pessarar athugunar vardandi innleidingu 6nemisminnis fyrir sermisgerd 3 er ekki
vitad (sja kafla 5.1).

Hlutfall virkra moétefnamyndandi einstaklinga (OPA titrar > 1:8) gegn sermisgerdum 1, 3 og 5 var hatt.
Samt sem adur var OPA margfeldismedaltalspéttni laegri en titrar gegn peim sermisgerdum i
boluefninum sem eftir voru. Kliniskt gildi pess ad mynda vorn er ekki pekkt (sja kafla 5.1).

Takmorkud gdgn hafa synt ad 7-gilt Prevenar (priggja skammta frumbolusetning) framkallar
vidunandi 6naemissvorun hja ungbérnum med sigdfrumublodleysi med svipudu Oryggi og sést hefur
hja hopum sem ekki eru i aukinni ahaettu (sja kafla 5.1).

Born yngri en 2 ara skulu fa bolusetningu med Prevenar 13 samkvemt bolusetningaraaetlun sem haefir
aldri peirra (sja kafla 4.2). Notkun samtengds pneumokokkaboluefnis kemur ekki i stad notkunar
23-gilds pneumokokkafjolsykruboluetnis, hja bérnum > 2 ara sem eru med sjukdoma (svo sem
sigdfrumublodleysi, miltisleysi, HIV sykingu, langvinna sjukdoma, eda donemisbelingu) sem setja pau
i aukna heettu 4 ifarandi sykingum af voldum Streptococcus pneumoniae. Avallt pegar malt er med pvi
skulu bérn > 24 manada ad aldri sem eru 1 ahattu og hafa pegar fengid fyrstu bolusetningu med
Prevenar 13 f4 23-gilt pneumokokkafjolsykrubdluefni. Timabilid milli gjafar 13-gilds samtengds
pneumokokkaboluefnis (Prevenar 13) og 23-gilds pneumokokkafjolsykrubdluefnis skal ekki vera
styttra en 8 vikur. Engar upplysingar liggja fyrir um pad hvort bélusetning barna med 23-gildu
pneumokokkafj6lsykruboluefni, hvort sem pau hafa fengid frumbdlusetningu med Prevenar 13 eda
ekki, geti leitt til 6fullnaegjandi svorunar vid sidari skommtum af Prevenar 13.

begar verid er ad bolusetja fyrirbura sem faeddir eru mjog 16ngu fyrir timann (faeddir < 28 vikna
medgdngu), sérstaklega pa sem hafa fyrri sogu um vanproskud dndunarfzeri, skal hafa hugsanlega
heaettu 4 ondunarstodvun 1 huga og porf fyrir eftirlit med 6ndun 1 48-72 klukkustundir. bar sem
avinningur af bolusetningu er mikill hja pessum hopi ungbarna, skal ekki sleppa eda fresta
boélusetningu.

Gera ma rad fyrir ad st vorn sem sermisgerdir boluefnisins veita gegn mideyrnabolgu sé minni en
vorn gegn ifarandi sykingum. Par sem margar adrar 6rverur en paer sermisgerdir pneumokokka sem
eru 1 boluefninu valda mideyrnabdlgu, er talid ad vorn gegn mideyrnabdlgu 1 heild sé litil

(sja kafla 5.1).

begar Prevenar 13 er gefid samtimis Infanrix hexa (DTPa-HBV-IPV/Hib) er tidni sétthita svipud og
sést vio samtimis gjof Prevenar (7-gilt) og Infanrix hexa (sja kafla 4.8). Aukin tioni krampa (med eda
an hita) og vodvaslappleika-vansvorunarastands (hypotonic hyporesponsive episode) kom fram pegar
Prevenar 13 var gefid samhlida Infanrix hexa (sja kafla 4.8).



Hitaleekkandi medferd 4 ad hefja samkvemt leidbeiningum vidkomandi heilsugaslu hja bérnum med
krampasjikdoma eda sjukrasdgu um hitakrampa og hja 6llum bérnum sem f4 Prevenar 13 samhlida
heilfrumuboluefnum vid kighosta.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og aorar milliverkanir

Ungbo6rn og born 4 aldrinum 6 vikna til 5 ara

Prevenar 13 mé gefa samtimis eftirfarandi motefnavokum i boluefnum, hvort sem er eingildum eda 1
samsettum boluefnum: barnaveiki, stiftkrampa, frumulausu eda heilfrumukighéstaboluefni,
Haemophilus influenzae gerd b, deyddu menusoéttarboluefni, lifrarbolgu B (sja leidbeiningar um
Infanrix hexa i kafla 4.4), meningokokkum af sermisgerd C, mislingum, hettusétt, raudum hundum,
hlaupabolu og rotaveirubdluetni.

Prevenar 13 ma einnig gefa samtimis stitkrampatox6ids samtengdu fjolsykruboluefni gegn
meningokokkum af sermisgerdum A, C, W og Y, bornum & aldrinum 12-23 manada sem hafa fengid
videigandi frumbolusetningu med Prevenar 13 (i samrami vid gildandi radleggingar).

Gogn ur kliniskri rannsokn sem gerd var eftir markadssetningu lyfsins til ad meta ahrif fyrirbyggjandi
medferdar med hitastillandi lyfjum (ibuproéfeni og parasetamoli) & onaemissvar vid Prevenar 13 benda
til pess a0 notkun parasetamols samtimis bolusetningu eda innan sama dags geti dregid Gr 6naemissvari
vid Prevenar 13 eftir skammta sem gefnir voru ungbérmum samkvemt bolusetningaraetlun. Svorun
vid Oorvunarskammti sem gefinn var 12 manada gomlum bornum var obreytt. Klinisk pyding pessara
nidurstadna er ekki pekkt.

Born og unglingar 4 aldrinum 6 til 17 ara

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um samtimis notkun med 60rum boluefnum.

Fullordnir 18 til 49 ara

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um samtimis notkun med 60rum boluefnum.

Fullordnir 50 ara og eldri

Gefa ma Prevenar 13 samtimis arstidabundnu prigildu inflaensuboluetni.

[ tveimur rannséknum 4 fullordnum, annars vegar 4 aldrinum 50-59 4ra og hins vegar 4 aldrinum
65 ara og eldri var synt fram 4 ad ohatt s¢ ad gefa Prevenar 13 samtimis prigildu ovirkjudu
infliensubdluefni. Svorun vid 6llum premur moétefnavokum prigilda infliensuboluefnisins var
samberileg, hvort sem pad var gefio eitt sér eda samtimis Prevenar 13.

begar Prevenar 13 var gefid samtimis infliensubdluefni var 6n@missvorun vid Prevenar 13 minni en
pegar Prevenar 13 var gefio eitt og sér en hins vegar saust engin langtimaahrif 4 magn motefna i
blooras.

[ pridju rannsékn 4 fullordnum 4 aldrinum 50-93 ara var synt fram 4 ad ohaett sé ad gefa Prevenar 13
samtimis arstidabundnu fjorgildu ovirkjudu infiensubdluefni. Onaemissvorun vid 6llum fjérum
stofnum fjorgilda ovirkjada influensuboluefnisins var jafngild pegar Prevenar 13 var gefid samtimis
fjorgildu ovirkjudu infliensubdluefni og pegar fjorgilda ovirkjada influensuboluefnid var gefid eitt og
sér.

Onamissvorun vid Prevenar 13 var jafngild pegar Prevenar 13 var gefid samtimis fjorgildu évirkjudu
infliensubodluefni samanborid vid pegar Prevenar 13 var gefio eitt og sér. Likt og vi0 samtimisgjof
prigildra béluefna, var dnaemissvorun vid sumum pneumokokkasermisgerdum laegri en pegar badi
boluefnin voru gefin samtimis.



Gjof boluetnisins samtimis 6drum boluefnum hefur ekki verid rannsékud.
Mismunandi boluefni til inndaelingar skal alltaf gefa 4 mismunandi stungustaoi.

Samtimis gjof Prevenar 13 og 23-gilds pneumokokkafjslsykruboluefnis hefur ekki verid rannsokud.
kliniskum rannsoknum par sem Prevenar 13 var gefid 1 ari eftir gjof 23-gilds
pneumokokkafjolsykruboluefnis var 6neemissvorun gegn 6llum sermisgerdum lagri en pegar
Prevenar 13 var gefid einstaklingum sem ekki h6fdu adur verid bolusettir med 23-gildu
pneumokokkafjolsykruboluefni. Kliniskt mikilveegi pessa er ekki pekkt.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engin gogn liggja fyrir um notkun & 13-gildu samtengdu boluefni gegn pneumokokkum hja pungudum
konum. Pess vegna er notkun Prevenar 13 ekki radlogd 4 medgongu.

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort 13-gilt samtengt boluefni gegn pneumokokkum skilst Gt 1 brjostamjolk.
Frj6semi

Dyrarannsoknir benda ekki til pess ad boluefnid hafi bein eda dbein skadleg ahrif med tilliti til
eiturdhrifa 4 exlun (sja kafla 5.3).

4.7 Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Prevenar 13 hefur engin eda dveruleg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Hins vegar geta sum
ahrifin sem nefnd eru i kafla 4.8 ,,Aukaverkanir® haft timabundin ahrif & haefni til aksturs eda notkunar
véla.

4.8 Aukaverkanir

Greining 4 tidni aukaverkana eftir markadssetningu bendir til pess ad mogulega sé aukin hatta &
krompum, med eda an hita, og vodvaslappleika-vansviorunarastandi (hypotonic hyporesponsive
episode) pegar hdparnir sem notudu Prevenar 13 asamt Infanrix hexa eru bornir saman vid hopana sem
notudu adeins Prevenar 13.

Aukaverkanir sem greint hefur verid fra i kliniskum rannséknum eda af reynslu eftir markadssetningu
fyrir alla aldurshopa eru taldar upp i pessum kafla, flokkadar eftir liffeerakerfum og eru algengustu og
alvarlegustu aukaverkanir taldar fyrst. TiOnin er skilgreind a eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10),
algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (= 1/10.000 til

< 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki hagt ad aztla tioni ut fra
fyrirliggjandi gdgnum).

Ungbo6rn og born 4 aldrinum 6 vikna til 5 ara

Oryggi boluefnisins var metid i kliniskum samanburdarrannséknum par sem 14.267 skammtar voru
gefnir 4.429 heilbrigdum ungbdrmum sem voru fra 6 vikna aldri vid fyrstu bolusetningu og

11-16 ménada vid gjof Srvunarskammtsins. { 61lum rannséknunum hja ungbdrnum for Prevenar 13
boélusetningin fram samtimis reglubundnum ungbarnabdlusetningum (sja kafla 4.5).

Oryggi var einnig metid hja 354 bornum sem ekki hofou fengid bolusetningu 4dur (7 méanada til 5 4ra
a0 aldri).

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra hja bérnum 4 aldrinum 6 vikna til 5 4ra voru viobrogo a
stungustad, hiti, pirringur, minnkud matarlyst og aukinn og/eda minnkadur svefn.
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[ kliniskri rannsékn & ungbdrnum sem boélusett voru a 2, 3 og 4 manada aldri var tilkynnt um hita

> 38°C me0 heerri tidni hja ungbdrnum sem fengu Prevenar (7-gilt) samtimis Infanrix hexa (28,3% til
42,3%) en hja ungbdrnum sem fengu Infanrix hexa eitt sér (15,6% til 23,1%). Eftir 6rvunarskammt a
12 til 15 ménada aldri var greint fra hita > 38°C hja 50,0% ungbarna sem fengu Prevenar (7-gilt)
samtimis Infanrix hexa, borid saman vid 33,6% hja ungbérnum sem fengu Infanrix hexa eitt sér. bessi
vidbrogd voru yfirleitt midlungi alvarleg (hiti 39°C eda minni) og timabundin.

Greint var fra aukningu 4 viobrogdum & stungustad hja bornum eldri en 12 manada samanborid vid
tidni hja ungbérnum medan a frumbodlusetningu med Prevenar 13 stod.

Aukaverkanir i kliniskum rannsoknum
I kliniskum rannséknum var 6ryggi notkunar Prevenar 13 svipad og notkunar Prevenar. Eftirfarandi
tioni er byggo 4 aukaverkunum sem metnar voru i kliniskum rannséknum med Prevenar 13:

Onamiskerfi:

M;jog sjaldgeefar: Ofnemisviobrogd, p. 4 m. bjugur i andliti, andnaud, berkjukrampi
Taugakerfi:

Sjaldgeefar: Krampar (p. 4 m. hitakrampar)

Mjog sjaldgeefar: Mattleysi med litilli svorun vid areiti

Meltingarfzeri:

Mjog algengar: Minnkud matarlyst

Sjaldgeefar: Uppk®dst; nidurgangur

H0 og undirhud:

Algengar: Utbrot

Sjaldgaefar: Ofsakladi eda utbrot sem likjast ofsaklada

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 fkomustad:

Mjog algengar: Hiti; pirringur; rodi 4 stungustad, herslismyndun/proti eda verkur/eymsli;
svefnhofgi; 6rolegur svefn
Ro01 4 stungustad eda hersli/proti 2,5 cm—7,0 cm (eftir 6rvunarskammtinn og
hja eldri bornum [2 til 5 ara])

Algengar: Hiti > 39°C; hreyfiskerding nalegt stungustad (vegna verkja); rodi eda
hersli/proti & stungustad 2,5 cm—7,0 cm (eftir frumbolusetningu ungbarna)
Sjaldgeefar: Rodi 4 stungustad, herslismyndun/proti > 7,0 cm; gratur

Vidbotar upplysingar i sérstokum sjuklingahopum:

Ondunarstédvun hja fyrirburum sem faeddir eru mjog 16ngu fyrir timann (< 28. viku medgéngu)
(sja kafla 4.4).

Bo6rn og unglingar a aldrinum 6 til 17 ara

Oryggi var metid hja 592 bérnum (294 bérnum 4 aldrinum 5 til 10 4ra, sem 4dur hofdu verid bolusett
med a.m.k. einum skammti af Prevenar og 298 bérnum a aldrinum 10 til 17 ara sem ekki h6fdu adur
fengiod boluefni gegn pneumokokkum).

Algengustu aukaverkanirnar hja bérnum 4 aldrinum 6 til 17 ara voru:

Taugakerfi:

Algengar: Hoéfuoverkur
Meltingarfzeri:

Mjog algengar: Minnkud matarlyst
Algengar: Uppkost, nidurgangur



Hud og undirhto: )
Algengar: Utbrot, ofsakladi eda ofsakladalik utbrot

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad:

Mjog algengar: Pirringur, rodi 4 stungustad, herslismyndun/proti eda verkur/eymsli,
svefnhofgi, ordlegur svefn, eymsli 4 stungustad (p. 4 m. skert hreyfigeta)

Algengar: Hiti

Adrar aukaverkanir sem a0ur hafa sést hja ungbdrnum og bérnum 4 aldrinum 6 vikna til 5 ara geta lika
att vido um pennan aldurshop en liklega vegna litils Grtaks vard peirra ekki vart i pessari rannsokn.

Vidbotarupplysingar 1 sérstokum sjuklingahépum

Tioni aukaverkana var svipud hja bérnum og unglingum med sigdfrumublodleysi, HIV-sykingu eda
sem gengist hafa undir bl6dmyndandi stofnfrumuigraedslu, fyrir utan hofudverk, uppkdst, nidurgang,
hita, preytu, lidverki og vodvaverki sem voru mjog algengar aukaverkanir.

Fullordnir > 18 ara og aldradir

Oryggi var metid i 7 kliniskum rannsoknum 4 91.593 fullordnum einstaklingum 4 aldursbilinu 18 til
101 ars. Prevenar 13 var gefid 48.806 einstaklingum; 2.616 (5,4%) & aldrinum 50 til 64 ara og 45.291
(92,8%) a aldrinum 65 éra og eldri. Ein af rannsoknunum 7 innihélt hop fullordinna einstaklinga
(n=899) 4 aldrinum 18 til 49 ara sem fengu Prevenar 13 og sem h6fou ekki adur verid bolusettir med
23-gildu pneumokokkafjdlsykruboluefni. Af peim sem fengu Prevenar 13 hofdu 1.916 einstaklingar
adur verid bolusettir med 23-gildu pneumokokkafjolsykruboluefni a.m.k. 3 4rum 4dur en peir voru
boélusettir i rannsokninni, og 46.890 einstaklingar hofdu ekki adur verid bolusettir med 23-gildu
pneumokokkafjélsykruboluefni.

Tilhneiging til laegri tidni aukaverkana tengdist haekkandi aldri, fullordnir > 65 4ra (6had fyrri
pneumokokka boélusetningum) greindu fra feerri aukaverkunum en yngri fullordnir og aukaverkanir
reyndust algengastar hja yngstu fulloronu einstaklingunum, 18 til 29 ara.

[ heild var tidniflokkun aukaverkana svipud i 6llum aldurshépum, ad undanskildum uppkdstum sem
voru mjog algeng (= 1/10) hja fullordnum & aldrinum 18 til 49 ara og algeng (= 1/100 til < 1/10) 1
Ollum 60rum aldurshopum. Hiti var mjog algengur hja fullordnum & aldrinum 18 til 29 ara og algengur
1 6llum 60rum aldurshépum. Slemur verkur/eymsli & stungustad og alvarleg skerding & hreyfigetu i
handlegg var mjog algeng hja fullordnum 18-39 ara og algeng i 6llum 6drum aldurshopum.

Aukaverkanir ur kliniskum rannsoknum

Spurt var um stadbundin vidbrogd og almenn einkenni 1 14 daga eftir hverja bolusetningu 1

6 rannsoknum og i 7 daga i einni rannsokn. Eftirtalin tidni 4 vid aukaverkanir sem metnar voru i
kliniskum rannséknum med Prevenar 13 hja fulloronum:

Efnaskipti og na&ring:

Mjog algengar: Minnkud matarlyst

Taugakerfi:

M;jog algengar: Hofudverkur

Meltingarfzeri:

Mjog algengar: Nidurgangur; uppkost (hja fullordnum & aldrinum 18 til 49 ara)
Algengar: Uppk®ést (hja fullordnum 50 ara og eldri)

Sjaldgeefar: Ogledi

Onamiskerfi:

Sjaldgeefar: Ofnaemisvidbrogd, p.m.t. bjugur 1 andliti, medi og berkjukrampar

H0 og undirhud:
Mjog algengar: Utbrot




Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad:

M;jog algengar: Kuldahrollur; preyta; rodi a stungustad; hersli/proti 4 stungustad;
verkur/eymsli & stungustad (slemur verkur/eymsli & stungustad mjog algeng
hja fullordnum & aldrinum 18 til 39 ara); skert hreyfigeta 1 handlegg (alvarleg
skerding a hreyfigetu 1 handlegg mjog algeng hja fullordnum 4 aldrinum 18 til

39 éra)
Algengar: Hiti (mjog algeng hja fullordnum 4 aldrinum 18 til 29 éra)
Sjaldgeefar: Eitlasteekkun, stadbundin nalegt stungustad
Stodkerfi og bandvefur:
Mjog algengar: Lidverkir; vodvaverkir

Enginn marktaekur munur sast a tidni einstakra aukaverkana pegar fullorOnir einstaklingar sem adur
hofou verid bolusettir med boluefni gegn pneumokokkafjélsykrum voru bolusettir med Prevenar 13.

Viobotarupplysingar i sérstokum sjuklingahopum
Tidni aukaverkana var svipud hja fulloronum med HIV-sykingu, fyrir utan hita og uppkost sem voru
mjog algeng og 6gledi algeng.

Hja fullordnum sem gengist hafa undir bl6dmyndandi stofnfrumuigreedslu hefur komid fram svipud
tioni aukaverkana, nema i pvi ad hiti og uppkost voru mjog algeng.

begar Prevenar 13 var gefid samtimis prigildu infliensuboluefni kom fram aukin tidni sumra peirra
almennu aukaverkana sem spurt var um, borid saman vid pegar infliensuboluefnid var gefio eitt sér
(hofudverkur, kuldahrollur, Gtbrot, minnkud matarlyst, lidverkir og vodvaverkir) og pegar Prevenar 13
var gefio eitt sér (hofudverkur, preyta, kuldahrollur, minnkud matarlyst og lidverkir).

Aukaverkanir samkveemt reynslu eftir markadssetningu Prevenar 13

Eftirtaldar aukaverkanir eru taldar vera aukaverkanir af Prevenar 13; vegna pess ad um tilkynningar
eftir markadssetningu var a0 raeeda var ekki hagt ad akvarda tioni aukaverkananna og er hun pvi skrad
sem Opekkt.

BI60 og eitlar:
Eitlasteekkanir (stadbundnar vio svedid sem stungustadurinn er 4)

Onamiskerfi:
Bradaofnaemi/bradaofnemislik vidbrogd p.m.t. lost; ofsabjigur

HU0 og undirhud:

Regnbogarooi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad:
Ofsaklaoi a stungustad; huobolga a stungustad; kladi & stungustad; andlitsrodi

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Ofskommtun Prevenar 13 er 6likleg par sem pad kemur i afylltri sprautu. Hins vegar hefur verid greint
fra ofskommtun Prevenar 13 hja ungbérnum og bornum, sem er skilgreind sem skammtur sem gefinn
er fyrr en meelt er med fra fyrri skammti. Almennt eru aukaverkanir af ofskdmmtun sambeerilegar vid
par sem greint hefur verid fra af skommtum sem gefnir eru samkvamt radlagdri bolusetningaraeatlun
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fyrir Prevenar 13 hja bornum.

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Boluefni, pneumokokkabdluetni, ATC flokkur: JO7ALO02

Prevenar 13 inniheldur pa 7 pneumokokka hjupsfjolsykrunga sem eru i Prevenar (4, 6B, 9V, 14, 18C,
19F og 23F) auk 6 fjolsykrunga til viobotar (1, 3, 5, 6A, 7F og 19A) allir samtengdir CRM 97
flutningsproteini.

Sjukdomsbyrdi
Ungbdérn og born a aldrinum 6 vikna til 5 ara

Aztlad er ad Prevenar 13 nai yfir 73-100% (breytilegt eftir Iondum) sermisgerda sem valda ifarandi
pneumokokkasykingum (Invasive Pneumococcal Disease (IPD)) hja bornum yngri en 5 ara, en pad er
byggt 4 rannsdkn a sermisgerdum i Evropu sem fram for 40ur en Prevenar var markadssett. Hja
pessum aldurshépi eru 15,6% til 59,7% ifarandi sykinga af voldum sermisgerda 1, 3, 5, 6A, 7F, og
19A, en pad er breytilegt eftir Iondum, timabilinu sem rannsakad var og notkun Prevenar.

Brad mideyrnabolga sem er algengur sjikdomur hja bérnum hefur margar mismunandi orsakir.
Bakteriur geta verid valdar ad 60-70% kliniskra tilfella bradrar mideyrnabolgu. S. pneumoniae er ein
algengasta orsok bradrar mideyrnabodlgu af voldum bakteria, um allan heim.

Aztlad er ad Prevenar 13 nai yfir meira en 90% peirra sermisgerda sem valda ifarandi
pneumokokkasykingum sem eru 6namar fyrir 6rverueydandi lyfjum.

Bérn og unglingar a aldrinum 6 til 17 dra

Tiodni sjukdoma af voldum pneumokokka er 14g hja bornum og unglingum 4 aldrinum 6 til 17 ara, en
aukin haetta er a sjikdomstioni og danartioni hja sjuklingum med adra undirliggjandi sjukdéma.

Fulloronir > 18 ara og aldradir
Lungnabdlga er algengasta birtingarmynd pneumokokkasykingar hja fullordnum.

Tilkynnt tioni lungnabolgu sem smitast hefur utan sjikrahtss (community-acquired pneumonia
(CAP)) og ifarandi pneumokokkasykinga i Evropu er mismunandi eftir 16ndum, eykst med aldrinum
frd 50 4ra aldri og er heest hja einstaklingum & aldrinum > 65 éara. S. pneumoniae er algengasta orsok
CAP og a=ztlad er hun beri abyrgd 4 u.p.b. 30% allra CAP-tilvika sem krefjast sjukrahusinnlagnar hja
fullordnum i préudum I6ndum.

Lungnabdlga med bakteriublodsykingu (u.p.b. 80% allra ifarandi pneumokokkasykinga hja
fullordnum), blodsyking an stadsetningar (bacteraemia without a focus) og heilahimnubdlga eru
algengustu ifarandi sykingarnar af véldum pneumokokka hja fullordnum. Eftirlitsgdgn sem fengust
eftir ad byrjad var ad bolusetja med Prevenar og 4dur en byrjad var ad bolusetja med Prevenar 13 1
boélusetningarazetlun i barnaesku, benda til pess ad pneumokokka sermisgerdirnar i Prevenar 13 geti
verid valdar ad a.m.k. 50-76% (mismunandi eftir Iondum) ifarandi pneumokokkasykingum hja
fullordnum einstaklingum.

Heettan a lungnabolgu sem smitast utan sjiikrahuss og ifarandi pneumokokkasykingum hja fullordnum

eykst einnig vid langvarandi undirliggjandi sjukdoma, sérstaklega liffeerafraedilegt eda starfraent
miltisleysi, sykursyki, astma, langvinna hjarta-, lungna-, nyrna- eda lifrarsjikdoma og hattan er mest
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hja peim sem eru med baelt 6nemiskerfi svo sem hja peim sem eru med illkynja bl6dsjukdoma eda
HIV-sykingu.

Onamingargeta Prevenar 13 i kliniskum rannséknum 4 ungbdrnum, bornum og unglingum

Verkun Prevenar 13 til ad mynda vorn gegn ifarandi pneumokokkasykingum hefur ekki verid
rannsokud. Samkvaemt medmaelum Alpjoda heilbrigdismalastofnunarinnar (WHO) var gert mat a
hugsanlegri verkun gegn ifarandi pneumokokkasykingum hjé ungbérmum og bérnum, sem var byggt 4
4 samanburdi dnemissvorunar vid peim sjo algengu sermisgerdum sem eru sameiginlegar Prevenar 13
og Prevenar, en synt hefur verid fram & verndandi ahrif peirra (sja hér fyrir nedan fyrir verkun
Prevenar (7-gilt) hja ungbérnum og bérnum). Onamissvérun vid hinum 6 sermisgerdunum var einnig
meld.

Onzmissvorun vid priggia skammta frumbolusetningu ungbarna

Kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar i nokkrum Evropulondum og i Bandarikjunum 4 ymsum
mismunandi bélusetningaraztlunum, p. & m. tvaer slembadar rannsoknir a jafngildi (non-inferiority)
(Pyskaland 2, 3, 4 manada frumbolusetning [006] og Bandarikin sem notudu 2, 4, 6 manada
frumbolusetningu [004]). I pessum tveimur rannséknum var gerdur samanburdur 4 dnaemissvorun
gegn pneumokokkum med pvi ad nota rod skilyrda fyrir jafngildi, p. 4 m. hundradshlutfallsjiklinga
med sérhaefd [gG motefni gegn fjolsykrum > 0,35 pg/ml i sermi einum manudi eftir frumbolusetningu
og med samanburdi 4 margfeldismedaltalspéttni (ELISA GMC) IgG ad auki var meald moétefnapéttni
virkra moétefna (meeldri med opson frumuati, OPA) hja einstaklingum sem fengu Prevenar 13 og hja
einstaklingum sem fengu Prevenar. Gildin fyrir vidbotarsermisgerdirnar sex voru borin saman vid
leegstu svorun vid algengu sermisgerdunum 7 hja peim sem fengu Prevenar.

Samanburdur 4 jafngildi 6neemissvorunar i rannsokn 006, sem byggdur var a hlutfalli ungbarna sem
nadu ad mynda IgG métefni gegn fjolsykrum > 0,35 pg/ml, er syndur i toflu 1. Samberilegar
nidurstddur nadust Gr rannsokn 004. Synt var fram 4 jafngildi Prevenar 13 (leegri mork 95% af CI
mismunur 4 svorun vid 0,35 pug/ml 4 milli hopa var > -10%) fyrir alla 7 algengustu sermisgerdirnar
fyrir utan sermisgerd 6B i rannsokn 006 og sermisgerd 6B og 9V i rannsokn 004, sem var rétt fyrir
utan vidmidunarmork. Allar algengu sermisgerdirnar nadu adur fyrirfram dkvednum skilyrdum
jafngildis fyrir IgG ELISA, GMCs. Prevenar 13 nddi samberilegu, p6 adeins leegri motefnamyndun en
Prevenar fyrir 7 algengustu sermisgerdirnar. Kliniskt veegi pessa er ekki pekkt.

Byggt 4 hlutfalli ungbarna sem nadu motefnastyrk > 0,35 pg/ml og med samanburdi 4 IgG ELISA,
GMCs var jafngildi nad fyrir 6 vidbotar sermisgerdirnar i rannsokn 006 og nadist fyrir 5 af pessum
6 sermisgerdum, fyrir utan sermisgerd 3 i rannsoékn 004. Fyrir sermisgerd 3 voru hlutfoll peirra sem
fengu Prevenar 13 med serum IgG > 0,35 pg/ml 98,2% (rannsokn 006) og 63,5% (rannsokn 004).
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Tafla 1: Samanburdur 4 hlutfalli einstaklinga sem nadu péttni IgG motefna gegn pneumokokka
fjolsykrum > 0,35 pg/ml eftir 3. skammt frumbolusetningar ungbarna - rannsékn 006
Prevenar 13 7-gilt Prevenar
Sermisgeroir o o Mismunur
(N=282-285) (N=277-279) 95% CI)
7-gilt Prevenar, sermisgeroir
4 98,2 98,2 0,0 (-2,5; 2,6)
6B 77,5 87,1 -9,6 (-16,0; -3,3)
Y 98,6 96,4 2,2 (-0,4;5,2)
14 98,9 97,5 1,5 (-0,9; 4,1)
18C 97,2 98,6 -1,4(-4,2; 1,2)
19F 95,8 96,0 -0,3 (-3,8; 3,3)
23F 88,7 89,5 -0,8 (-6,0; 4,5)
Vidbotarsermisgerdir i Prevenar 13
1 96,1 87,1% 9,1 (4,5;13,9)
3 98,2 87,1 11,2 (7,0; 15,8)
5 93,0 87,1 5,9(0,8; 11,1)
6A 91,9 87,1 4,8 (-0,3; 10,1)
7F 98,6 87,1 11,5 (7,4; 16,1)
19A 99,3 87,1 12,2 (8,3;16,8)
*Sh sermisgerd i Prevenar med leegsta hlutfall svérunar var 6B i rannsokn 006 (87,1%)

Prevenar 13 kalladi fram virk motefni gegn 6llum 13 sermisgerdum boluefnisins 1 rannsoknum 004 og
006. Enginn mismunur & hlutfalli patttakenda med OPA titra > 1:8 var a milli hopa fyrir 7 algengustu
sermisgerdirnar. Fyrir hverja af pessum 7 sermiserdum nadu > 96% og 90% einstaklinga sem fengu
Prevenar OPA titer > 1:8 einum manudi eftir frumbolusetningu i rannsékn 006 og 004, 1 pessari r60.

Fyrir hverja af vidbotarsermisgerdunum 6, nadi Prevenar myndun OPA titra > 1:8 hja 91,4% til 100%
peirra sem fengu bélusetningu einum manudi eftir frumbdlusetningu i rannsoknum 004 og 006.
Margeldismedaltalspéttni virkra motefna fyrir sermisgerdir 1, 3 og 5 voru lagri en titrar fyrir hvert
hinna vidbotarsermisgerdanna. Kliniskt gildi pessa er ekki pekkt.

Onamissvorun eftir tveggia-skammta frumbdlusetningu ungbarna

Onazmismyndun hja ungbérnum eftir tvo skammta hefur verid skrad i fjorum rannsoknum. Hlutfall
ungbarna sem nadu péttni and-hjupfjolsykrunga IgG gegn pneumokokkum sem var > 0,35 pg/ml
einum manudi eftir sidari skammtinn var a bilinu 79,6% til 98,5% fyrir 11 af

sermisgerounum 13. Hlutfall ungbarna sem nadu pessu moétefnapéttnimarki fyrir sermisgerd 6B
(27,9% til 57,3%) og 23F (55,8% til 68,1%) var minna i 6llum ranns6knunum par sem notud var 2,
4 manada aetlun, 1 samanburdi vid 58,4% fyrir sermisgerd 6B og 68,6% fyrir 23F 1 rannsokn par sem
notud var 3, 5 manada aatlun. Eftir 6rvunarskammtinn vard 6namissvorun vid 6llum
sermisgerdunum, p.m.t. 6B og 23F sem samsvaradi fullnegjandi frumbolusetningu med
tveggja-skammta frumboélusetningarazetlun. [ rannsokn sem gerd var i Bretlandi var dnzemissvorun
sem leiddi til myndunar virkra moétefna sambeaerileg milli Prevenar og Prevenar 13 arms
rannsoknarinnar fyrir allar sermisgerdir, p.m.t. 6B og 23F eftir frumboélusetningu vid tveggja og
fjogurra manada aldur og eftir drvunarskammtinn vid 12 ménada aldur. Hjé peim sem fengu
Prevenar 13, var hlutfall peirra sem svorudu med OPA titra > 1:8 ad minnsta kosti 87% 1 kjolfar
frumbolusetningar ungbarna og ad minsta kosti 93% eftir endurbdlusetningu.
Margfeldismedaltalspéttni OPA fyrir sermisgerdir 1, 3 og 5 voru laegri en titrar fyrir hverja af hinum
vidbotar sermisgerdunum, kliniskt gildi pessa er ekki pekkt.

Svorun vid Orvunarskammti eftir tveggja-skammta og priggja-skammta frumbdlusetningu ungbarna

[ kjolfar 6rvunarskammts haekkadi métefnapéttni gegn 6llum 13 sermisgerdunum. béttni métefna gegn
12 sermisgerdanna var heerri eftir drvunarskammt en eftir frumbodlusetninguna, sem samramist
vidunandi frumbolusetningu (innleidingu dnamisminnis). Pessar nidurstédur samrymast fullnaegjandi
frumbolusetningu med tveggja-skammta frumboélusetningarazetlun. Onamissvar vid sermisgerd 3 eftir
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orvunarskammt var svipud og eftir frumbolusetningu. Kliniskt mikilveegi pessarar athugunar vardandi
innleidingu 6nzemisminnis fyrir sermisgerd 3 er ekki vitad.

Motefnasvorun vid orvunarskommtum eftir tveggja-skammta og priggja-skammta frumbolusetningu
var samberileg fyrir allar 13 sermisgerdirnar i boluefninu.

Hja bérnum 4 aldrinum 7 manada til 5 ara leida flytiaeetlanir (catch-up) sem henta hverjum aldurshopi
(eins og lyst er 1 kafla 4.2) til and-hjupfjolsykrunga IgG motefnasvorunar vid 6llum

sermisgerdunum 13, sem er ad minnsta kosti samberileg vi0 pa svorun sem a sér stad eftir
frumbolusetningu hja ungbérnum.

Mat var lagt 4 vidvarandi moétefni og dn@misminni i rannsokn a heilbrigdum bérnum sem fengu
stakan skammt af Prevenar 13 a.m.k. 2 arum eftir fyrri bélusetningu med annadhvort 4 skommtum af
Prevenar, 3 skammta bolusetningaraatlun med Prevenar fyrir ungborn sem fylgt var eftir med
Prevenar 13 vid 12 manada aldur eda 4 skommtum af Prevenar 13.

Ohad fyrri bolusetningarsdgu med Prevenar eda Prevenar 13 olli stakur skammtur af Prevenar 13,
gefinn bérnum u.p.b. 3,4 ara a0 aldri, 6flugu motefnasvari gegn b&di peim 7 sermisgerdum sem er ad
finna 1 badum boluefnunum og peim 6 sermisgerdum sem eru til vidbotar 1 Prevenar 13.

Sidan 7-gilt Prevenar kom & markad arid 2000 hefur eftirlit med pneumokokkasykingum ekki bent til
pess ad 6nemi sem myndast hja ungbdrnum af voldum Prevenar minnki med timanum.

Fyrirburar

Oryggi og onemingargeta Prevenar 13 sem gefid var vid 2, 3, 4 og 12 manada aldur var metid hja
u.p.b. 100 fyrirburum (medaltal aatladrar medgongulengdar [EGA] var 31 vika eda 4 bilinu

26-36 vikur) og borid saman vid u.p.b. 100 fullbura (medaltal aztladrar medgongulengdar var 39 vikur
eda a bilinu 37-42 vikur).

Onamissvorun hja fyrirburum og fullburum var borin saman med pvi ad nota hlutfall peirra
einstaklinga sem nddu péttni IgG bindandi métefna gegn pneumokokka fjolsykrum > 0,35 pg/ml
1 méanudi eftir frumbolusetninguna fyrir ungborn, adferdinni sem notud var til ad bera saman
onzmingargetu Prevenar 13 og Prevenar samkvaemt vidmidunarreglum
Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar.

Meira en 85% nadu péttni IgG bindandi métefna gegn pneumokokka fjolsykrum > 0,35 pug/ml

1 manudi eftir frumbolusetninguna fyrir ungbdrn, nema fyrir sermisgerdir 5 (71,7%), 6A (82,7%) og
6B (72,7%) 1 fyrirburahopnum. Fyrir pessar 3 sermisgerdir var hlutfall fyrirbura sem syndu svorun
marktaekt laegri en fullbura. U.p.b. einum manudi eftir smabarnaskammtinn par sem hlutfall
einstaklinga i hvorum hop sem nadu pessu sama motefnapéttnimarki var > 97%, nema fyrir sermisgerd
3 (71% hja fyrirburum og 79% hja fullburum). Ekki er vitad hvort dénaemisminni fyrir 6llum
sermisgerdum var hja 6llum fyrirburum. Almennt var margfeldismedaltalspéttni (GMC) sértekra I[gG
sermisgerda laegri hja fyrirburum heldur en fullburum.

Eftir bolusetningu samkveemt bolusetningaraatlun fyrir ungbdrn var margfeldismedaltal OPA gilda
(OPA geometric mean titers, OPA GMT) hja fyrirburum svipad og hja ungbérnum faddum eftir
edlilega medgongulengd, nema fyrir sermisgerd 5, par sem gildi var laegra hja fyrirburum.
samanburdi vid margfeldismedaltal OPA gilda eftir bolusetningardatlun fyrir ungbdrn voru gildi eftir
boélusetningu samkvamt bolusetningarazetlun fyrir eldri born svipud eda laegri fyrir 4 sermisgerdir (4,
14, 18C og 19F) og tolfredilega marktaekt heerri fyrir 6 af 13 sermisgerdum (1, 3, 5, 7F, 9V og 19A)
hja fyrirburum, en 10 af 13 sermisgerdum (1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 18C, 19A og 23F) hja ungb6rnum
feeddum eftir edlilega medgongulengd.

Born (12-59 manada) sem lokid hafa bolusetningu med Prevenar (7-gildu)

Eftir gjof staks skammts af Prevenar 13 hja bornum (12-59 manada) sem talin voru hafa lokid
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boélusetningu med Prevenar (7-gildu) (annadhvort 2 eda 3 skammta frumbolusetning asamt
orvunarskammti) var hlutfall peirra sem nadu sermispéttni IgG > 0,35 ng/ml og OPA titra > 1:8 a.m.k.
90%. 3 sermisgerdir (1, 5 og 6A) af peim 6 sermisgerdum sem eru til vidbotar i Prevenar 13 syndu
hins vegar laegri margfeldismedaltalspéttni (GMC) IgG og margfeldismedaltal (GMT) OPA gilda en
hja bornum sem hofou fengid a.m.k. eina fyrri bolusetningu med Prevenar 13. Kliniskt mikilvaegi
legri gilda GMC og GMT er enn 6pekkt.

Obolusett born (12-23 méanada)

Rannsoknir & notkun Prevenar (7-gilds) hja obolusettum bornum (12-23 manada) syndu ad
2 skammtar voru ndg til ad na sermispéttni IgG gegn 6B og 23F sem var svipud og myndadist eftir
priggja skammta bolusetningu hjé ungbérmum.

BoOrn og unglingar 4 aldrinum 5 til 17 ara

[ opinni rannsékn & 592 heilbrigdum bornum og unglingum, p.m.t. einstaklingar med astma (17,4%),
sem geetu verid mottekilegir fyrir pneumodkokkasykingum, olli Prevenar 13 6namissvorun gegn 6llum
13 sermisgerdunum. Bérnum 4 aldrinum 5 til 10 &ra, sem adur h6fou fengid a.m.k. einn skammt af
Prevenar, og bornum og unglingum 4 aldrinum 10 til 17 4ra, sem ekki h6fou adur fengio boluetni gegn
pneumokokkum, var gefinn stakur skammtur af Prevenar 13.

Bdi hja bornum 4 aldrinum 5 til 10 &ra og unglingum & aldrinum 10 til 17 4ra var onemissvorun
gegn Prevenar 13 ekki siori en gegn Prevenar fyrir paer 7 sermisgerdir sem eru sameiginlegar badum
béluefnunum, og fyrir paer 6 sermisgerdir sem eru til vidbotar i Prevenar 13 var svorunin ekki siori en
eftir fjoroa skammt hja ungb6rnum sem voru bolusett 4 2, 4, 6 og 12-15 manada aldri, mald sem IgG i
sermi.

Hja bornum og unglingum 4 aldrinum 10 til 17 4ra var margfeldismedaltal OPA gilda (OPA geometric
mean titers, OPA GMT) 1 ménudi eftir bolusetningu ekki sidri en OPA GMT gildi hja bérnum a

aldrinum 5 til 10 ara fyrir 12 af sermisgerdunum 13 (allar nema sermisgerd 3).

Onamissvorun eftir giof undir had

Gjof Prevenar 13 undir hiid var metin i rannsokn an samanburdar 4185 hraustum japonskum
ungbdrnum og bérnum, sem fengu 4 skammta, vid 2, 4, 6 og 12-15 manada aldur. Rannsoknin syndi
ad Oryggi og one@mismyndun reyndust almennt sambarileg vid pad sem sést hefur i rannsoknum par
sem boluefnio er gefid i vodva.

Verkun Prevenar 13

Ifarandi pneumékokkasyking

Gogn sem birt voru af Lydheilsustdd Englands (Public Health England) syndu ad fjorum arum eftir ad
byrjad var ad bolusetja med Prevenar sem tveggja skammta frumbolusetningu fyrir ungbdrn med
orvunarskammti & 60ru aldursari og med 94% boluetnisupptoku, var 98% (95% CI 95; 99) feekkun
sjukdomstilvika af voldum 7 sermisgerda boluefnisins i Englandi og Wales. I kjolfarid, fjorum drum
eftir ad skipt var yfir i Prevenar 13, kom fram frekari faekkun & tilvikum ifarandi pneumoékokkasykinga
vegna sermisgerdanna 7 i Prevenar sem var allt fra 76% hja bornum yngri en 2 ara til 91% hja bérnum
5-14 éra. Sértek feekkun eftir sermisgerd fyrir vidbotarsermisgerdirnar 5 1 Prevenar 13 (engin tilvik
ifarandi pneumokokkasykinga af voldum sermisgerdar 5 komu fram) eftir aldurshopum er synd i

toflu 2 og var allt fra 68% (sermisgerd 3) til 100% (sermisgerd 6A) hja bérnum yngri en 5 ara.
Marktaek laekkun 4 tidni kom einnig fram hjé eldri aldurshépum sem ekki hofou verid bolusettir med
Prevenar 13 (6bein ahrif).
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Tafla 2: Sermisgerd tiltekins fjolda tilvika og laekkun 4 tidni ifarandi pneumokokkasykinga eftir aldri
4 arunum 2013/14 samanborio vio 2008/09-2009/10 (2008/10) i Englandi og Wales

<5 ara 5 til 64 ara > 65 ara
2008- | 2013/ | % lekkuna | 2008- | 2013/ | % lakkun 2008- | 2013/ | % laekkun a
103 148 tidni (95% 103 148 4 tidni 108 148 tidni (95%
CI¥*) (95% CT*) CI¥*)
Vidbotarsermisgerdir i Prevenar 13
1 59(54) | 5(5 91% 458 77 83% 102 (89) 13 87%
(382) (71) (13)
(98%; (88%s; (94%;
68%)** 74%)** 72%)**
3 26 (24) | 8(8) 68% 178 73 59% 256 143 44%
(148) (68) (224) (146)
(89%; 6%) (72%; (57%;
6A 10 (9) 0(0) 100% 53(44) | 5(5 90% 94(82) | 5(5 95%
(100%; (97%; (99%;
62%)** 56%)** 81%)**
7F | 90(82) | 8(8) 91% 430 160 63% 173 75 56%
(361) (148) (152) (77)
(97%; (71%; (70%;
74%)** 50%)** 37%)**
19A | 85(77) | 7(7) 91% 225 104 54% 279 97 65%
(191) 97) (246) (99)
(97%; (65%; (75%;
75%)** 32%)** 53%)**

S Leidrétt fyrir hlutfall syna sem voru sermigerdarprofud, syna par sem aldur vantadi, nefnara samanborid
vid arin 2009/10 og préun allra ifarandi pneumokokkasykinga fram ad arunum 2009/10 (eftir pad var
engin leidrétting gerd).

*  95% CI panid (inflated) fra Poisson-bili sem byggist 4 ofdreifninni 2,1 sem sést 4 likani yfir allar
ifarandi pneumokokkasykingar & arunum 2000-06 fyrir gjof Prevenar.

**  p < 0,005 til ad na yfir 6A par sem p=0,002

Mideyrnabolga (Otitits media)

[ rannsékn sem birt var i fsrael par sem &hrif Prevenar 13 4 mideyrnabolgu eftir tveggja skammta
frumbolusetningu auk drvunarskammts & 60ru aldursari voru skrad 1 virkt pydiseftirlitskerfi, par sem
mideyrnavokvi var tekinn til reektunar med astungu 4 hljodhimnu (tympanocentesis) hja israelskum
bornum yngri en 2 ara med mideyrnabdlgu.

Eftir markadssetningu Prevenar og sidar Prevenar 13 kom fram leekkun 4 tidni mideyrnabolgu fyrir
Prevenar sermisgerdirnar auk sermisgerdar 6A ur 2,11 0,1 tilfelli 4 hver 1000 born (95%) og leekkun a
tidni ur 0,9 1 0,1 tilfelli & hver 1000 born (89%) fyrir vidbotarsermisgerdirnar 1, 3, 5, 7F og 19A fyrir
Prevenar 13. Arleg tidni mideyrnabélgu 6had orsok laekkadi ur 9,6 tilfellum i 2,1 tilfelli 4 hver

1000 born (78%) milli juli 2004 (adur en Prevenar var sett 4 markad) og juni 2013 (eftir ad

Prevenar 13 var markadssett).

Lungnabdlga
I fjolsetra dhorfsrannsokn i Frakklandi par sem gerdur var samanburdur 4 timabiliunum fyrir og eftir
a0 skipt var frd Prevenar yfir i Prevenar 13, kom fram 16% (2060 i 1725 tilfvik) feekkun 4 tilvikum
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lungnabdlgu sem smitast hefur utan sjukrahuss 4 bradadeildum hja bérnum 1 manada til 15 ara.
Feekkunin var 53% (167 1 79 tilvik) (p < 0,001) fyrir lungnabolgu af fleidruvokvagerd (pleural
effusion) sem smitast hefur utan sjukrahtss og 63% (64 i 24 tilvik) (p < 0,001) fyrir 6rverufreedilega
stadfest tilvik pneumokokkalungnabdlgu sem smitast hefur utan sjiikrahtss. A 6dru ari eftir
markadssetningu Prevenar 13 drd ar heildarfjolda lungnabolgutilvika sem smitast hefur utan
sjukrahuss af voldum vidbotarsermisgerdanna 6 i Prevenar 13 um 74% (27 til 7 stofnar).

Feekkun 4 tilvikum lungnabolgu sem smitast hefur 6had orsok var mest aberandi hja yngri bolusetta
aldurshopnum par sem laeekkun var 31,8% (757 1 516 tilvik) og 16,6% (833 1 695 tilvik) i
aldurshoépunum < 2 ara og 2 til 5 ara, 1 somu r60. Tidni tilvika hja eldri, adallega 6bdlusettum bérnum
(> 5 ara) breyttist ekki & medan rannsokninni std0.

I yfirstandandi eftirlitskerfi (2004 til 2013) par sem skrad eru ahrif Prevenar og sidar Prevenar 13 4
tilvik lungnabélgu sem smitast utan sjikrahuss hja bornum yngri en 5 4ra i Sudur-Isracl med pvi ad
nota tveggja skammta frumbolusetningu med drvunarskammti 4 6dru aldursari, kom fram 68%

(95% CI 73; 61) feekkun tilvika lungnabolgu af lungnablddrugerd (alveolar) sem smitast hefur utan
sjukrahuss i heimsoknum a gongudeild og 32% (95% CI 39; 22) i sjikrahtssinnlognum eftir ad byrjad
var ad bolusetja med Prevenar 13 1 samanburdi vid timabilid adur en byrjad var ad bolusetja med
Prevenar.

Abhrif 4 nefkokssmit

[ eftirlitsrannsokn sem gerd var i Frakklandi 4 bornum sem greindust med brada mideyrnabolgu var
lagt mat 4 breytingar a nefkokssmiti (nasopharyngeal carriage) sermisgerda af pneumokokkum eftir
notkun Prevenar (7-gilt) og sidar Prevenar 13. Prevenar 13 dr6é marktaekt Gr samanlogdu nefkokssmiti
af voldum peirra 6 sermisgerda sem eru i pvi umfram Prevenar (auk sermisgerdar 6C) og af voldum
sermisgerdanna 6C, 7F og 19A hverrar fyrir sig, borid saman vid Prevenar. Einng sast minna smit af
voldum sermisgerdar 3 (2,5% borid saman vio1,1%; p=0,1). Ekkert smit sast af voldum
sermisgerdanna 1 og 5.

Ahrif bolusetningar med samsettu boluefni gegn pneumokokkum & nefkokssmit voru rannsokud i
slembiradadri, tviblindri rannsékn par sem ungbdrn i fsrael fengu annadhvort Prevenar 13 eda
Prevenar (7-gilt) 4 2, 4, 6 og 12 manada aldri. Prevenar 13 dré marktaekt ur samanlégou nygreindu
nefkokssmiti af véldum peirra 6 sermisgerda sem eru i pvi umfram Prevenar (auk sermisgerdar 6C) og
af voldum sermisgerdanna 1, 6A, 6C, 7F og 19A hverrar fyrir sig, borid saman vid Prevenar. Engin
minnkun sast & sermisgerd 3 og fyrir sermisgerd 5 var syking of f4tid til ad unnt veeri ad meta ahrif.
Fyrir 6 peirra 7 sameiginlegu sermisgerda sem eftir voru sast svipud tioni nefkokssmits i badum
hopunum sem fengu hvor sitt boluefni; markteek minnkun sast 4 smiti af voldum sermisgerdar 19F.

[ pessari rannsokn voru faerdar sonnur a fakkun S. pneumoniae sermisgerda 19A, 19F og 6A sem eru
onzmar fyrir fjolda syklalyfja. Feekkunin var 4 bilinu 34% til 62%, mismunandi eftir sermisgerdum og

syklalyfjum.

Prevenar (7-gilt bélueftni) virk vorn hjd ungbérnum og bérnum

Verkun 7-gilds Prevenar var metin i tveimur lykilrannsoknum — NKCP-rannsékninni (Northern
California Kaiser Permanente trial) og FinOM-rannsokninni (Finnish Otitis Media trial). Badar
rannsoknirnar voru slembadar, tviblindar samanburdarrannsoknir med virku boluefni par sem
ungbdrnum var slembiradad til ad fa annadhvort Prevenar eda samanburdarboluefni (NCKP,
CRM-tengt meningokokkaboluefni af sermisgerd C [MnCC]; FinOM, lifrarbolgu B boluetni) i
fjogurra-skammta bolusetningaraeetlun vio 2, 4, 6 og 12-15 manada aldur. Nidurstodurnar um verkun
boluefnanna 1 pessum rannsoknum (4 ifarandi pneumokkokkasykingum, lungnabolgu og bradri
mideyrnabolgu) eru settar fram hér a eftir (tafla 3).
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Tafla 3: Samantekt 4 verkun 7-gilds Prevenar!

Prof N VE? 95% CI
NCKP: Béluefnis-sermisgerd ifarandi pneumokokkasykinga® 30.258 97% 85; 100
NCKP: Klinisk lungnabdlga med 6edlilega rontgenmynd af lungum 23.746 35% 4; 56
NCKP: Brad mideyrnabolga * 23.746
Heildarfjoldi tilvika 7% 4; 10
Endurtekin brad mideyrnabolga (3 tilvik & 6 manudum, eda 4 tilvik 9% 3; 15
innan 1 ars)
Endurtekin brad mideyrnabolga (5 tilvik & 6 manudum, eda 6 tilvik 23% 7; 36
innan 1 ars)
Ror sett i eyru 20% 2; 35
FinOM: AOM 1.662
Heildarfjoldi tilvika 6% -4; 16
Ol tilfelli bradrar mideyrnabdlgu af véldum penumokokka 34% 21;45
Brad mideyrnabodlga af voldum sermisgerdar boluefnisins 57% 44; 67

'Samkvamt rannsdknaraztlun
2Verkun béluefnis

30ktober 1995 til 20. april 1999
4Oktober 1995 til 30. april 1998

Verkun Prevenar (7-gilds)

Verkun 7-gilds Prevenar (ba0i bein og 6bein verkun) gegn pneumokokkasykingum hefur verid metin
bzedi eftir priggja-skammta og tveggja-skammta frumbolusetningar ungbarna, i badum tilvikum dsamt
orvunarskammti (tafla 4). I kjolfar Gtbreiddar notkunar Prevenar, hefur tioni ifarandi

pneumokokkasykinga laekkad talsvert jafnt og pétt.

Samkvaemt skimun 1 Bretlandi var virkni gegn dkvednum sermisgerdum, eftir 2 skammta hja bornum
yngri en 1 ars, talin vera 66% (-29; 91%) fyrir sermisgerd 6B og 100% (25; 100%) fyrir sermisgerd

23F.
Tafla 4. Samantekt 4 verkun 7-gilds Prevenar gegn ifarandi pneumokokkasykingum
Land Ra0logo bolusetningarazetlun Fzkkun sykinga, % 95% CI
Ar innleidingar
Bretland (England og | 2, 4, og 13 manada Sermisgerdir i béluefni: 49; 95%
Wales)! (2006) Tveir skammtar fyrir 1 ars aldur:
85%
Bandarikin (2000) 2,4, 6 og 12-15 manada
Born < 52 Sermisgerdir i boluefni: 98% 97; 99%
Allar sermisgerdir: 77% 73; 79%
Einstaklingar > 65° Sermisgerdir i boluefni: 76% A ekki vid
Allar sermisgerdir: 38% A ekki vid
Kanada (Quebec)* 2,4, 0g 12 manada Allar sermisgerdir: 73% A ekki vid
(2004) Sermisgerdir i béluefni:
99% eftir 2-skammta 92; 100%
ungbarnabolusetningu
100% eftir ad allri 82; 100%

boélusetningaraetluninni er lokid

22005 gogn
32004 gogn

ekki fyrir eins og er.

"' Born < 2 ra, Utreiknud virkni boluefnisins fra og med juni 2008 (Broome adferd)

4Born < 5 4ra, januar 2005 til desember 2007. Heildarvirkni fyrir venjubundna 2+1 bélusetningaraeetlun liggur
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Brad mideyrnabolga

Einnig hefur verid fylgst med verkun Prevenar i 3+1 4etlun gegn bradri mideyrnabolgu og
lungnabélgu eftir innleidingu bélusetningaraztlunarinnar & landsvisu. I afturvirku mati 4 upplysingum
ur storum tryggingagagnabanka i Bandarikjunum hofou laeknisheimsoknir vegna bradrar eyrnabdlgu
minnkad um 42,7% og lyfjadvisanir vegna bradrar eyrnabolgu um 41,9% hja bérnum yngri en 2 ara,
samanborid vid tolur fyrir markadssetningu béluefnisins (2004 samanborid vid 1997-99). { sams konar
greiningu kom fram ad sjukrahtsinnlognum og komum & géngudeild vegna lungnabdélgu, af hvada
orsokum sem er, hafdi fekkad um 52,4% og 41,1%, i hvoru tilviki fyrir sig. { peim tilvikum sem
greind voru sem lungnabdlga af voldum pneumokokka hafoi sjukrahtisinnlognum fekkad um 57,6%
og komum & goéngudeild um 46,9% hja bérnum yngri en 2 ara, samanborid vi0 tolur fyrir
markadssetningu boluefnisins (2004 samanborid vid 1997-99). bott ekki sé hagt ad alykta um
orsakasamhengi Ut fra slikri greiningu 4 upplysingum, benda pessar nidurstodur til pess ad Prevenar
gegni mikilvaegu hlutverki i ad draga Ur alagi vegna sykinga i slimhudum (bradrar mideyrnabolgu og
lungnabdlgu) hja markhopnum.

Rannsokn & verkun hja fullordnum 65 ara og eldri

Verkun gegn lungnabdlgu af voldum pneumokokka af boluetnisgerd (vaccine-type;VT) sem smitast
hefur utan sjukrahuss (CAP) og ifarandi pneumokokkasykingum (IPD) var metin 1 storri,
slembiradadri, tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu (Community-Acquired Pneumonia
Immunization Trial in Adults—CAPiTA) i Hollandi. 84.496 einstaklingar, 65 ara og eldri, fengu eina
boélusetningu med annadhvort Prevenar 13 eda lyfleysu i 1:1 slembirddun.

Sjalfbodalidar > 65 ara sem toku patt i CAPiTA-rannsokninni geetu verid frabrugdnir peim sem leita
boélusetningar hvad vardar 1lydfraedi og heilsufarsleg einkenni.

Fyrsta tilvik lungnaboélgu sem krafdist sjukrahusinnlagnar og var stadfest med rontgenmynd af lungum
greindist hja u.p.b. 2% pydisins (n=1.814 einstaklingar), par af voru 329 tilvik stadfest sem
pneumokokka CAP og 182 tilvik voru pneumokokka CAP af boluefnisgerd hja pydinu samkvaemt
rannsoOknaraaetlun og pydinu sem atlunin var ad medhondla (modified intent to treat (mITT)).

Synt var fram & verkun fyrir adal- og aukaendapunkta hja pydinu samkvamt rannsoknardatlun (sja
toflu 5).

Tafla 5: Verkun béluefnis (VE) fyrir adal- og aukaendapunkta i CAPiTA rannsékninni (pyoi
samkvzemt rannséknaraztlun)
Tilvik
VE (%) o
Endapunktur verkunar Sam- |Prevenar 13| Lyfleysu- (95,.2% CI) p-gildi
tals hépur hopur
Adalendapunktur
Fyrsta tilvik af stadfestri 4556
pneumokokka CAP af 139 49 90 @1 82', 62.49) 0,0006
boluefnisgerd T
Aukaendapunktar
Fyrsta tilvik af stadfestri NB/NI! 45.00
pneumokokka CAP af 93 33 60 (14 21.’ 65.31) 0,0067
boéluefnisgerd T
Fyrsta tilvik af IPD? af 75,00
35 7 28 ’ 0,0005
boluefnisgero (41,06; 90,87) ’
'NB/NI - 4n bakteriublodsykingar/ekki ifarandi
2IPD - ifarandi pneumokokkasyking

Varanleiki verndandi ahrifa gegn fyrsta tilviki pneumokokka CAP af boluefnisgerd, NB/NI
pneumokokka CAP af boluefnisgerd og ifarandi pneumokokkasykingu af boluefnisgerd naoi yfir
timabil 4 4ra rannsoknarinnar.
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Rannsoknin var ekki honnud til ad syna fram & verkun 1 undirhépum og fjoldi sjuklinga > 85 éara var
ekki nagilegur til ad syna fram & verkum 1 peim aldurshop.

Notud var post-hoc greining til ad meta eftirfarandi ahrif a lydheilsu vio kliniskri CAP (eins og
skilgreint i CAPiTA rannsokninni og byggt 4 kliniskum nidurstodum 6had iferd samkvemt
myndgreiningu eda stadfestingu & orsok): verkun boluetnis (VE), tidnileekkun (IRR) og {j6ldi sem parf
a0 bolusetja (NNV) (sja toflu 6).

IRR, sem einnig er visad til sem sjukdomstilvik sem haegt er ad koma 1 veg fyrir med bolusetningu, er
fjoldi sjukdomstilvika sem haegt er ad koma i veg fyrir med boélusetningu a hver 100.000 mannar
skodunar.

[ toflu 6 er NNV malieining sem merkir fjolda einstaklinga sem parf ad bélusetja til ad koma i veg
fyrir eitt kliniskt tilvik af CAP.

Tafla 6: Verkun béluefnis (VE) gegn klinisku CAP"

Tilvik Verkun béluefnis! | Tioni 4 hver 100.000 Tioni- Fjoldi sem
% (95% CI) mannar skodunar lzekkun? parf ad
(einhlida p-gildi) (95% CI) |bolusetja’
Prevenar | Lyfleysa Prevenar Lyf-
13 13 leysa
Grein- 1375 1495 8,1 819,1 891,2 72,2 277
ing 4 (-0,6; 16,1) (-5,3; 149,6)
O6llum (0’034)
tilvikum
Grein- 1126 1214 7,3 670,7 723,7 53,0 378
ing a (-0,4; 14,4) (-2,7; 108,7)
fyrsta (0,031)
tilviki

* Sjuklingar med a.m.k. tvennt af eftirfarandi: hosti; graftarhraki, hiti > 38°C eda < 36,1°C; lungnabolga (greind
vid hlustun); hvitfrumnafjolgun; C-vidbragdsproteingildi > 3 sinnum edlileg efri mork; blodsurefnisskortur med
hlutaprysting surefnis < 60 mm Hg vid 6ndun andramslofts.

! Notad var Poisson adhvarfslikan med slembihrifum til ad reikna verkun boluefnis.

2 A hver 100.000 mannar skodunar. IRR er reiknad sem tidni hja lyfleysuhopnum ad fradreginni tidni hja
boluefnishopnum og var steerdfredilega jafngilt VE x tioni hja lyfleysuhopnum.

3 Byggt 4 5-ara endingu varnar. NNV er ekki tidni heldur gefur pad til kynna fj6lda tilvika sem var komid i veg
fyrir midad vid tiltekinn fj6lda bolusettra einstaklinga. NNV tekur einnig til timalengdar rannsoknarinnar eda
endingar varnar og er reiknad sem 1 deilt med margfeldi IRR og endingar varnar (eda timalengdar rannséknar)
(=1/(IRR x timalengd).

Rannsoknir 4 énemingargetu hja fullordnum > 18 ara og 61drudum

Ekki hefur verid skilgreint hvada péttni IgG moétefna gegn fjolsykrum pneumokokka, sérteekra fyrir
tilteknar sermisgerdir, parf til ad veita vorn. I 6llum kliniskum lykilrannséknum var préf sem byggdi 4
opsonin-midludu agnaati (opsonophagocytosis assay, OPA), sértekt fyrir hverja sermisgerd, notad
sem visir til ad meta hugsanlega virkni gegn ifarandi sykingum og lungnabdlgu af voldum
pneumokokka. Reiknad var margfeldismedaltal OPA gilda (OPA geometric mean titers, OPA GMT),
sem mald voru 1 manudi eftir hverja bolusetningu. OPA gildi eru synd sem pynningarstudull mestu
pynningar sem skerdir lifun pneumokokka um a.m.k. 50%.

Lykilrannsoknir & Prevenar 13 voru hannadar til ad syna fram 4 ad virk OPA motefnasvorun fyrir

13 sermisgerdir boluefnisins veeri ekki verri og i sumum tilfellum betri en fyrir paer 12 sermisgerdir
sem einnig er ad finna i skradu 23-gildu pneumokokkafjolsykruboluefni [1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14,
18C, 19A, 19F, 23F] einum manudi eftir bolusetningu. Métefnasvorun fyrir sermisgerd 6A, sem
eingdngu er ad finna i1 Prevenar 13, var metin med pvi ad syna fram & 4-falda heekkun sértekra OPA
gilda fra pvi sem var fyrir bolusetningu.

Fimm kliniskar rannsoknir voru gerdar i Evropu og Bandarikjunum til ad leggja mat 4 6nemingargetu
Prevenar 13 hja mismunandi aldurshopum 4 bilinu 18-95 ara. Ur pessum klinisku rannsoknum a
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Prevenar 13 hafa fengist gogn um éna@mingargetu hja fulloronum 18 éra og eldri, p.m.t. fullordnir
65 ara og eldri sem adur hofou verid bolusettir med einum eda fleiri skommtum af 23-gildu
pneumokokkafjolsykruboluefni, 5 arum adur en peir hofu patttoku i rannsdknunum. batttakendur i
hverri rannsokn voru baedi heilbrigdir einstaklingar, einstaklingar med starfandi 6neemiskerfi og
stoduga undirliggjandi kvilla sem vitad er ad auka likur 4 sykingum af voldum pneumokokka (p.e.
langvinnum hjarta- og @&dasjikdomum, langvinnum lungnasjikdémum, p.m.t. astma, nyrnakvillum,
sykursyki og langvinnum lifrarkvillum, p.m.t. af véldum afengisneyslu) og einstaklingar med
aheettupetti svo sem reykingar og misnotkun afengis.

Synt hefur verid fram a4 6neemingargetu og oryggi Prevenar 13 hja fullordnum 18 ara og eldri, p.m.t.
hja peim sem adur hofou verid bolusettir med boluefni gegn fjolsykrum pneumokokka.

Fullordnir sem ekki hofou adur verid bolusettir med 23-gildu pneumokokkafjolsykruboluefni

[ beinni samanburdarrannsokn & fullordnum 4 aldrinum 60-64 4ra fengu patttakendur stakan skammt af
annadhvort Prevenar 13 eda 23-gildu pneumokokkafjolsykruboluefni. [ somu rannsokn fékk annar
hopur fullordinna einstaklinga & aldrinum 50-59 4ra og enn annar hopur 4 aldrinum 18-49 éra fékk
stakan skammt af Prevenar 13.

[ toflu 7 eru borin saman OPA GMT gildi 1 manudi eftir bolusetningu hja einstaklingum 4 aldrinum
60-64 ara sem fengu stakan skammt af annadhvort Prevenar 13 eda 23-gildu
pneumokokkafjolsykruboluefni og einstaklingum 4 aldrinum 50-59 ara sem fengu stakan skammt af
Prevenar 13.

Tafla 7: OPA GMT gildi hja einstaklingum 4 aldrinum 60-64 ira sem fengu Prevenar 13 eda 23-gilt
pneumokokkafjolsykruboéluefni (PPSV23) og einstaklingum 4 aldrinum 50-59 ara sem fengu
Prevenar 13*°¢
Prevenar 13| Prevenar 13| PPSV23 Prevenar 13 Prevenar 13
50-59 ara borio borid saman vio
50-59 ara 60-64 ara 60-64 ara saman vio PPSV23,
N=350-384 | N=359-404 | N=367-402 60-64 ara 60-64 ara
Sermisgero GMT GMT GMT GMR (95% CI) GMR (95% CI)
1 200 146 104 1,4 (1,08; 1,73) 1,4 (1,105 1,78)
3 91 93 85 1,0 (0,81; 1,19) 1,1 (0,90; 1,32)
4 2833 2062 1295 1,4 (1,07; 1,77) 1,6 (1,19; 2,13)
5 269 199 162 1,4 (1,01; 1,80) 1,2 (0,93; 1,62)
6AT 4328 2593 213 1,7 (1,30; 2,15) 12,1 (8,63; 17,08)
6B 3212 1984 788 1,6 (1,24;2,12) 2,5 (1,82;3.48)
7F 1520 1120 405 1,4 (1,03; 1,79) 2,8 (1,98; 3,87)
A 1726 1164 407 1,5 (1,11; 1,98) 2.9 (2,00; 4,08)
14 957 612 692 1,6 (1,16;2,12) 0,9 (0,64; 1,21)
18C 1939 1726 925 1,1 (0,86; 1,47) 1,9 (1,39;2,51)
19A 956 682 352 1,4 (1,16; 1,69) 1,9 (1,56;2.41)
19F 599 517 539 1,2 (0,87; 1,54) 1,0 (0,72; 1,28)
23F 494 375 72 1,3 (0,94; 1,84) 52 (3,67; 7,33)
? Jafngildi (non-inferiority) var skilgreint sem laegri mork tvihlida 95% oryggismarka pess ad GMR veri haerra
en 0,5.
P Tolfredilega marktekt meiri svorun var skilgreind sem leegri mork tvihlida 95% oryggismarka pess ad GMR
veeri haerra en 1.
© Fyrir sermisgerd 6A", sem eingdngu er ad finna i Prevenar 13, var tolfreedilega markteekt meiri svérun
skilgreind sem laegri mork tvihlida 95% oryggismarka pess ad GMR veri harra en 2.

Hja fullordnum 4 aldrinum 60-64 4ra voru OPA GMT gildi fyrir Prevenar 13 ekki verri en OPA GMT
gildi fyrir 23-gilt pneumokokkafjolsykruboluefni fyrir paer tolf sermisgerdir sem er ad finna 1 badum
boéluefnunum. Fyrir 9 sermisgerdir voru OPA gildi tlfraeedilega marktaekt heerri hja peim sem fengu
Prevenar 13.

Hja fullordnum 4 aldrinum 50-59 ara voru OPA GMT gildi fyrir allar 13 sermisgerdir i Prevenar 13
ekki verri en hja fulloronum & aldrinum 60-64 ara. Fyrir 9 sermisgerdir var dnamissvorun aldurstengd
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pannig ad einstaklingar 4 aldrinum 50-59 é4ra syndu tolfredilega marktaekt meiri svérun en
einstaklingar 4 aldrinum 60-64 éra.

Hja 6llum fullordnum > 50 4ra sem fengu stakan skammt af Prevenar 13 voru OPA gildi fyrir
sermisgerd 6A marktekt haerri en fyrir einstaklinga > 60 ara sem fengu stakan skammt af 23-gildu
pneumokokkafjélsykruboluefni.

Einu 4ri eftir bolusetningu med Prevenar 13 hofou OPA gildi leekkad fra pvi sem pau voru einum
manudi eftir bolusetningu, en OPA gildi fyrir allar sermisgerdir voru p6 enn herri en pau voru fyrir
boélusetningu:

OPA GMT gildi vid upphaf OPA GMT gildi einu ari eftir
rannsOknar bolusetningu med Prevenar 13

Fullordnir einstaklingar a aldrinum 50-
59 ara sem ekki hofou 4dur verid . .
bolusettir med 23-gildu > til43 206l 1234
pneumokokkafjdlsykrubdluefni
Fullordnir einstaklingar 4 aldrinum 60-
64 ara sem ekki hofou adur verid . .
bolusettir med 23-gildu > il 37 1941733
pneumokokkafjdlsykrubdluefni

Tafla 8 synir OPA GMT | manudi eftir stakan skammt af Prevenar 13 hja 18-49 ara samanborid vid

60-64 ara.

Tafla 8: OPA GMT gildi hja fulloronum einstaklingum 4 aldrinum 18-49 ira og 60-64 ara
sem fengu Prevenar 13°
18-49 ara 60-64 ara 18-49 ara samanborid vido
N=836-866 N=359-404 60-64 ara
Sermisgerd GMT® GMT® GMR (95% CI%)
1 353 146 2.4 (2,03;2,87)
3 91 93 1,0 (0,84; 1,13)
4 4747 2062 2,3 (1,92; 2,76)
5 386 199 1,9 (1,55;2,42)
6A 5746 2593 2,2 (1,84;2,67)
6B 9813 1984 4.9 (4,13;5,93)
7F 3249 1120 2,9 (2,41;3,49)
A 3339 1164 2,9 (2,34; 3,52)
14 2983 612 4.9 (4,01; 5,93)
18C 3989 1726 2,3 (1,91;2,79)
19A 1580 682 2,3 (2,02; 2,66)
19F 1533 517 3,0 (2,44; 3,60)
23F 1570 375 4,2 (3,31; 5,31
a Jafngildi (non-inferiority) var skilgreint sem laegri mork tvihlida 95% oryggismarka pess ad GMR veeri harra
en 0,5.
b Tolfraedilega marktakt meiri svorun var skilgreind sem laegri mork tvihlida 95% oryggismarka pess ad GMR
veri heerra en 1.
¢ Oryggismork (CI) fyrir hlutfallid eru 6fugar umbreytingar 4 dryggisbili byggdu 4 Student t dreifingunni fyrir
medaltalsmun 4 logaritma melinganna.

Hja fullordnum 4 aldrinum 18-49 ara voru OPA GMT gildi fyrir allar 13 sermisgerdirnar i Prevenar 13

jafngild Prevenar 13 svoruninni hjé fullordnum & aldrinum 60-64 ara.

Einu ari eftir bolusetningu med Prevenar 13 hofou OPA titrar lakkad fra pvi sem pau voru einum
manudi eftir bolusetningu, en OPA titrar fyrir allar sermisgerdir voru p6 enn haerri en peir voru i

upphafi.
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OPA GMT gildi vid upphaf
rannsOknar

OPA GMT gildi einu ari eftir
bélusetningu med Prevenar 13

Fullordnir einstaklingar 18-49 ara
sem hofou ekki verid bolusettir
40ur med 23-gildu
pneumokokkafjélsykrubdluefni.

5til 186 23 til 2948

Fullordnir einstaklingar sem bolusettir hofou verid adur med 23-gildu pneumokokkafjolsykruboluefni
Onamissvorun vid Prevenar 13 og 23-gilds pneumokokkafjolsykruboluefni var borin saman hja
fullordnum & aldrinum > 70 éra, sem hofou fengid einn skammt af pneumokokkafjolsykruboluefni
a.m.k. 5 &rum &dur en peir hofu patttoku 1 rannsodkninni.

Tafla 9 ber saman OPA GMT, 1 manudi eftir ad fullordnum einstaklingum & aldrinum > 70 ara, sem
hofou verid bolusettir med pneumokokkafjdlsykruboluetni, var gefinn stakur skammtur af annadhvort
Prevenar 13 eda 23-gildu pneumokokkafjolsykruboluefni.

Tafla 9 - OPA GMT hja fulloronum einstaklingum > 70 ara sem 4dur héfou verio bolusettir gegn
fjolsykrum pneumokokka og fengu annadhvort Prevenar 13 eda 23-gilt pneumokokkafjolsykrubéluefni
(PPSV23)>b¢

Prevenar 13 PPSV23 Prevenar OPA GMT Samanborid vio
N=400-426 N=395-445 PPSV23
Sermisgerd OPA GMT OPA GMT GMR (95% CI)
1 81 55 1,5 (1,17; 1,88)
3 55 49 1,1 (0,91; 1,35)
4 545 203 2,7 (1,93;3,74)
5 72 36 2,0 (1,55;2,63)
6AT 903 94 9,6 (7,00; 13,26)
6B 1261 417 3,0 (2,21;4,13)
7F 245 160 1,5 (1,07; 2,18)
A 181 90 2,0 (1,36;2,97)
14 280 285 1,0 (0,73; 1,33)
18C 907 481 1,9 (1,42; 2,50)
19A 354 200 1,8 (1,43; 2,20)
19F 333 214 1,6 (1,175 2,06)
23F 158 43 3,7 (2,69; 5,09)
2 Jafngildi (non-inferiority) var skilgreint sem laegri mork tvihlida 95% oryggismarka pess ad GMR vari herra
en 0,5.
® Tolfredilega marktekt meiri svorun var skilgreind sem leegri mork tvihlida 95% oryggismarka pess ad GMR
veeri haerraen 1.
¢ Fyrir sermisgerd 6A", sem eingdngu er ad finna i Prevenar 13, var tolfreedilega marktaekt meiri svorun
skilgreind sem laegri mork tvihlida 95% oryggismarka pess a0 GMR veeri heerra en 2.

Hja fulloronum einstaklingum sem h6fou verid bolusettir med boluetni gegn fjolsykrum pneumokokka
a.m.k. 5 arum a0ur en peir hofu patttoku i rannsékninni voru OPA GMT gildi fyrir Prevenar 13 ekki
verri en OPA GMT gildi fyrir 23-gilt pneumokokkafjolsykruboluefni fyrir paer tolf sermisgerdir sem
er ad finna 1 badum boluefnunum. Ennfremur var i rannsékninni synt fram 4 tolfraeedilega marktekt
haerri OPA gildi fyrir tiu af peim tolf sermisgerdum sem er ad finna i badum boluefnunum.
Onamissvérun gegn sermisgerd 6A var tolfraeedilega marktaekt meiri eftir bolusetningu med

Prevenar 13 en eftir bolusetningu med 23-gildu pneumokokkafjélsykruboluefni.

Einu ari eftir bolusetningu med Prevenar 13 hja fullordnum & aldrinum 70 ara og eldri, sem hofou
verid bolusettir med 23-gildu pneumokokkafjélsykruboluefni a.m.k 5 arum adur en peir hofu patttoku
i rannsokninni, h6fou OPA titrar leekkad fra pvi sem peir voru einum méanudi eftir bolusetningu, en
OPA titrar fyrir allar sermisgerdir voru p6 enn harri en peir voru 1 upphafi.
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OPA GMT gildi vid upphaf OPA GMT gildi einu ari eftir
rannsoknar bdlusetningu med Prevenar 13

Fullordnir einstaklingar > 70 ara sem
ho6fou verid bolusettir med 23-gildu
pneumokokkafjélsykruboluefni a.m.k
5 &rum adur

9til 122 18 til 381

Onamissvorun hja sérstokum sjuklingahopum

Sjuklingar med nedangreinda sjukdoma eru 1 aukinni haettu 4 ad fa pneumokokkasjukdoém. Kliniskt
vaegi motefnamagnsins sem kom fram med Prevenar 13 hja pessum sérstoku sjuklingah6pum er
opekkt.

Sigofrumublodleysi

Opin rannsokn an samanburdarhops, sem framkveemd var i Frakklandi, 4 italiu, i Bretlandi,
Bandarikjunum, Libanon, Egyptalandi og Sadi-Arabiu, med 2 skommtum af Prevenar 13 sem gefnir
voru med 6 manada millibili var gerd hja 158 bérnum og unglingum > 6 til < 18 ara med
sigdfrumublodleysi, sem hofou adur verid bolusett med einum eda fleiri skommtum af 23-gildu
pneumokokkafjélsykruboluefni a.m.k. 6 manudum fyrir skraningu i rannsoknina. Eftir fyrstu
boélusetninguna reyndist métefnamagnid sem Prevenar 13 nadi og melt var bedi med IgG
margfeldismedaltalspéttni og OPA margfeldismedaltalspéttni, tolfreedilega marktekt haerra 1
samanburdi vid magnid fyrir bolusetningu. Eftir annan skammtinn reyndist 6nemissvorunin
samberileg vid svorunina eftir fyrsta skammtinn. Einu ari eftir annan skammtinn reyndist
motefhamagnid, sem meelt var bedi med IgG margfeldismedaltalspéttni og OPA
margfeldismedaltalspéttni, haerra en magnid fyrir fyrsta skammtinn af Prevenar 13, nema fyrir I[gG
margfeldismedaltalspéttni fyrir sermisgerdir 3 og 5, sem var télulega svipud.

Viobotarupplysingar um oncemingargetu Prevenar (7-gilds): Born med sigdfrumublodleysi
Onamingargeta Prevenar hefur verid metin i opinni, fjolsetra rannsokn 4 49 ungbérnum med
sigdfrumubldodleysi. Born voru bolusett med Prevenar (3 skammtar med eins manadar millibili fra

2 manada aldri). 46 peirra fengu einnig 23-gilt pneumokokkafjolsykrubdluefni 4 15—-18 ménada aldri.
Eftir frumbolusetninguna nadu 95,6% einstaklinganna motefnamagni upp 4 a.m.k. 0,35 pg/ml fyrir
allar sjo sermisgerdir Prevenar. Marktaek aukning sast a4 péttni motefna gegn pessum sjé sermisgerdum
eftir bolusetningu med fjolsykrunum, sem gefur til kynna gott Gnemisminni.

HIV-syking

Born og fullordnir sem ekki hafa verid bolusett adur med boluefni gegn pneumokokkum

HIV-sykt born og fullordnir med CD4 > 200 frumur/ul (medaltal 717,0 frumur/ul), veirumagn i bl6oi
< 50.000 eintdk/ml (medaltal 2090,0 eintdk/ml), an alnemistengdra sjukdoma, og sem hofou ekki
verid bolusett adur med boluefni gegn pneumokokkum, fengu 3 skammta af Prevenar 13. { samrami
vid almennar radleggingar var gefinn stakur skammtur af 23-gildu pneumokokkafjolsykruboluefni i
kjolfarid. Béluefni var gefid 4 1 manada fresti. Onzemissvérun var metin hja 259-270 matshafum
einstaklingum u.p.b. 1 méanudi eftir hvern skammt af boluefni. Eftir fyrsta skammt reyndist
moétefnamagnid af voldum Prevenar 13, sem melt var badi med IgG margfeldismedaltalspéttni og
OPA margfeldismedaltalspéttni, tolfreedilega marktaekt heerra i samanburdi vid magnid fyrir
boélusetningu. Eftir annan og pridja skammt af Prevenar 13 reyndist on@missvorunin svipud eda heerri
en svorunin eftir fyrsta skammt.

Fulloronir sem hafa verid bolusettir adur med 23-gildu pneumokokkafjolsykruboluefni

HIV-syktir, fullordnir einstaklingar > 18 4ra med CD4 > 200 frumur/pl (medaltal 609,1 fruma/pl) og
veirumagn i blodi < 50.000 eintdk/ml (medaltal 330,6 eintok/ml) sem voru an alnemistengdra
sjukdoéma og hofou adur verid bolusettir med 23-gildu pneumokokkafjolsykrubdluefni a.m.k

6 manudum fyrir skraningu i rannsoknina, fengu 3 skammta af Prevenar 13 vid skraningu {
rannséknina, 6 manudum og 12 manudum eftir fyrsta skammtinn af Prevenar 13. Onamissvorun var
metin hja 231-255 matshafum einstaklingum u.p.b. 1 manudi eftir hvern skammt af Prevenar 13. Eftir
fyrsta skammtinn nadist métefnamagn sem meelt var badi med IgG margfeldismedaltalspéttni og OPA
margfeldismedaltalspéttni, sem reyndist tolfreedilega marktekt haerra 1 samanburdi vid magnid fyrir
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boélusetningu. Eftir annan og pridja skammtinn af Prevenar 13 reyndist onemissvorunin samberileg
eda haerri en svorunin eftir fyrsta skammtinn. { rannsékninni hofou 162 einstaklingar fengid einn
skammt adur af 23-gildu pneumokokkafjolsykruboluefni, 143 einstaklingar tvo skammta og

26 einstaklingar fleiri en tvo skammta adur af 23-gildu pneumokokkafjolsykruboluefni. Einstaklingar
sem fengu 4dur tvo eda fleiri skammta af 23-gildu pneumokokkafjdlsykruboluefni syndu svipada
Oonamissvorun og einstaklingar sem fengu stakan skammt.

Bloomyndandi stofnfrumuigreedsla

Born og fullordnir sem gangast undir 6samgena, blodmyndandi stofnfrumuigraedslu 4 aldrinum > 2 ara
med fullt sjukdoémshlé & undirliggjandi sjukdémi samkvamt blédmynd, eda med mjog gott
sjukdomshlé ad hluta, ef um er ad reeda eitilfrumukrabbamein og mergeaexli, fengu prja skammta af
Prevenar 13 par sem ad minnsta kosti 1 manudur leid 4 milli skammta. Fyrsti skammtur var gefinn

3-6 manudum eftir blodmyndandi stofnfrumuigradslu. Fjoroi skammtur (6rvunarskammtur) af
Prevenar 13 var gefinn 6 manudum eftir pridja skammt. [ samraemi vid almennar radleggingar var
gefinn stakur skammtur af 23-gildu pneumokokkafjolsykruboluefni 1 manudi eftir fjorda skammt af
Prevenar 13. Onzmissvérun sem meld var med IgG margfeldismedaltalspéttni var metin hja

168-211 matshafum einstaklingum u.p.b. 1 manudi eftir bolusetningu. Aukning var i métefnamagni af
voldum Prevenar 13 eftir hvern skammt af Prevenar 13. Onamissvorun eftir fjorda skammt af
Prevenar 13 heekkadi marktekt fyrir allar sermisgerdir i samanburdi vid svorun eftir pridja skammt.
Motefnapéttni virkra motefna (OPA titrar) var ekki meeld i pessari rannsokn.

5.2 Lyfjahvorf

A ekki vid.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Nidurstodur ur forkliniskum rannséknum benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn a
grundvelli hefdbundinna rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir staka eda endurtekna
skammta, stadbundnu poli og eiturverkunum & &xlun og proskun.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natriumklo6rid

Succinic syra

Polysorbat 80

Vatn fyrir stungulyf

Sja onemisgledi 1 kafla 2.

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf, par sem rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid 1 keli (2°C — 8°C). Ma ekki frjosa.

Prevenar 13 er stodugt vid allt ad 25°C 1 fjora daga. A0 peim tima lidnum & ad nota Prevenar 13 eda
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farga pvi. Pessar upplysingar eru til leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn ef upp koma timabundin
hitastigsfravik.

6.5 Gerd ilats og innihald

0,5 ml af stungulyfi, dreifu i afylltri sprautu (gler af gerd I) med gimmitappa a stimplinum (latexfritt
klorbutylgiimmi) og hlifdarhettu 4 endanum (latexfritt isoprenbrombutylgimmi).

Pakkningastaerdir med 1, 10 eda 50 sprautum, med eda an nala.
Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Vid geymslu getur myndast hvitt botnfall og teer lausn sem flytur ofan 4. betta eru ekki merki um
skemmdir.

Boluefnid 4 ad hrista vel fyrir notkun til pess ad fa einsleita hvita dreifu adur en loft er losad ur
sprautunni. Boluefnid skal skoda med tilliti til agna og annarra edlislegra breytinga adur en pad er
notad. Notid ekki boluefnid ef pad er ekki eins og pad 4 ad vera.

Engin sérstok fyrirmeeli um forgun.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/09/590/001
EU/1/09/590/002
EU/1/09/590/003
EU/1/09/590/004
EU/1/09/590/005
EU/1/09/590/006

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 9. desember 2009

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 18. september 2014

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/ og 4
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Prevenar 13 stungulyf, dreifa, i stakskammtahettuglasi
samtengt pneumokokkafjolsykruboluefni (13-gilt, adsogad)

2. INNIHALDSLYSING

1 skammtur (0.5 ml) inniheldur:

Pneumokokkafjdlsykrungur sermisgerd 1! 2,2 ug
Pneumokokkafjélsykrungur sermisgerd 3! 2,2 ug
Pneumokokkafjdlsykrungur sermisgerd 4! 2,2 ug
Pneumokokkafjdlsykrungur sermisgerd 5! 22 ug
Pneumokokkafjdlsykrungur sermisgerd 6A' 2,2 ug
Pneumokokkafjdlsykrungur sermisgerd 6B! 4,4 ng
Pneumokokkafjdlsykrungur sermisgerd 7F! 2,2 ug
Pneumokokkafjdlsykrungur sermisgerd 9V 2,2 ug
Pneumokokkafjélsykrungur sermisgerd 14! 2,2 ug
Pneumokokkafjélsykrungur sermisgerd 18C! 22 ug
Pneumokokkafjdlsykrungur sermisgerd 19A! 2,2 ug
Pneumokokkafjélsykrungur sermisgerd 19F! 2,2 ug
Pneumokokkafjélsykrungur sermisgerd 23F! 2,2 ug

"Tengt CRM 97 flutningsproteini, adsogad 4 alfosfat.
1 skammtur (0,5 ml) inniheldur u.p.b. 32 ug CRM 97 flutningsprotein og 0,125 mg af ali.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, dreifa, i stakskammtahettuglasi.
Boluefnid er einsleit hvit dreifa.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Virk on@misadgerd gegn ifarandi sykingum, lungnabolgu og bradri mideyrnabolgu af voldum
Streptococcus pneumoniae hja ungbdrnum, bérnum og unglingum a aldrinum 6 vikna til 17 ara.

Virk on@misadgerd gegn ifarandi sykingum og lungnabdlgu af voldum Streptococcus pneumoniae, hja
fullordnum > 18 ara og 6ldrudum.

Sja kafla 4.4 og 5.1 vardandi upplysingar um varnir gegn sértekum sermisgerdum pneumokokka.
Taka 4 akvordun um notkun Prevenar 13 a grundvelli opinberra leidbeininga med tilliti til peirrar
aheettu sem ifarandi sykingar og lungnabdlga hafa & mismunandi aldurshopa, undirliggjandi sjukdoma
jafnt sem breytileika i faraldsfraedi sermigerda eftir landsvaedum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Boélusetningarazetlanir fyrir Prevenar 13 skulu byggdar 4 opinberum leidbeiningum.
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Skammtar

Ungbo6rn og born 4 aldrinum 6 vikna til 5 ara

Melt er med pvi ad ungborn sem fa fyrsta bolusetningarskammt med Prevenar 13 1juki
boélusetningarazgtluninni med Prevenar 13.

Ungborn 4 aldrinum 6 vikna til 6 manada

briggja skammta frumbolusetning

R4016g0 bolusetningaraztlun samanstendur af fjorum 0,5 ml skdommtum. Frumbdlusetningin fyrir
ungbdrn samanstendur af premur skommtum og er fyrsti skammturinn venjulega gefinn vio 2 manada
aldur og sidan 4 ad lida a.m.k. 1 manudur 4 milli skammta. Fyrsta skammtinn ma gefa allt fra sex
vikna aldri. Mzlt er med pvi ad fjordi skammturinn (6rvunarskammturinn) sé gefinn 4 milli 11 og

15 manada aldurs.

Tveggja skammta frumbolusetning

Einnig er mogulegt ad gefa Prevenar 13 sem hluta af vanalegri 4ztlun um ungbarnabdlusetningar, og
ma bolusetja med pvi ad gefa prja 0,5 ml skammta. Fyrsta skammtinn ma gefa fra 2 manada aldri og
sidan skal gefa annan skammt 2 manudum seinna. Mzlt er med pvi ad pridji skammturinn
(6rvunarskammturinn) sé gefinn 4 milli 11 eda 15 manada aldurs (sja kafla 5.1).

Fyrirburar (< 37 vikna medganga)

Hja fyrirburum samanstendur radl6gd bolusetningaraztlun af fjorum 0,5 ml skommtum.
Frumbolusetningin fyrir ungbérn samanstendur af premur skommtum og er fyrsti skammturinn gefinn
vid 2 manada aldur og sidan 4 ad lida a.m.k. 1 manudur 4 milli skammta. Fyrsta skammtinn ma gefa
allt fra sex vikna aldri. Mlt er med pvi ad fjordi skammturinn (6rvunarskammturinn) sé gefinn 4 milli
11 og 15 manada aldurs (sja kafla 4.4 og 5.1).

Obolusett ungbdrn og born > 7 ménada

Ungbérn a aldrinum 7-11 manada
Tveir 0,5 ml skammtar, gefnir med a.m.k. 1 manadar millibili. Melt er med pvi ad pridji skammturinn
sé gefinn a 60ru aldursari barnsins.

Bérn a aldrinum 12-23 mdnada
Tveir 0,5 ml skammtar, gefnir med a.m.k. 2 manada millibili (sjé kafla 5.1).

Bérn og unglingar a aldrinum 2-17 ara
Einn stakur 0,5 ml skammtur.

Prevenar 13 bélusetningaraaetlun fyrir ungborn og born sem adur hafa verid bélusett med Prevenar
(7-gildu) (Streptococcus pneumoniae sermisgerdum 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, og 23F)

Prevenar 13 inniheldur sému 7 sermisgerdirnar og Prevenar og notar sama flutningspréteinid, CRMo7.

Ungborn og born sem hafa byrjad bolusetningaraztlunina med Prevenar geta lokid bolusetningunni
med pvi ad skipta yfir 4 Prevenar 13 hvener sem er i aatluninni.

Ung born (12-59 manada) sem lokid hafa bolusetningu med Prevenar (7-gildu)

Ung born sem talin eru hafa lokid bolusetningu med Prevenar (7-gildu) @ttu ad fa einn 0,5 ml skammt
af Prevenar 13 til ad vekja dnamissvar gegn peim 6 sermisgerdum sem par eru til vidbotar. Gefa a
pennan skammt af Prevenar 13 a.m.k. 8 vikum eftir sidasta skammt af Prevenar (7-gildu) (sja

kafla 5.1).
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Bérn og unglingar 5-17 dra

Born 4 aldrinum 5 til 17 ara mega fa einn skammt af Prevenar 13 ef pau hafa adur verid bolusett med
einum eda fleirum skommtum af Prevenar. Gefa a pennan skammt af Prevenar 13 a.m.k. 8 vikum eftir
a0 sidasti skammturinn af Prevenar (7-gilt) var gefinn (sja kafla 5.1).

Fullordnir > 18 ara og aldradir

Einn stakur skammtur.
Ekki hefur verid gengid ur skugga um porf fyrir endurbdlusetningu med 60rum skammti af
Prevenar 13.

Ef notkun 23-gilds pneumokokkafjlsykruboluefnis er talin videigandi @tti ad gefa Prevenar 13 &
undan, 6had fyrri bolusetningum gegn pneumokokkum (sja kafla 4.5 og 5.1).

Sérstakir sjuklingahdpar

Einstaklingar med undirliggjandi sjikdéma sem auka haettuna 4 pvi ad peir fai ifarandi
pneumokokkasjukdom (s.s. einstaklingar med sigdfrumublodleysi eda HIV-sykingu), p.m.t. peir sem
hafa 40ur verid bolusettir med einum eda fleiri skdommtum af 23-gildu pneumokokkafjolsykruboluetni,
mega fa a.m.k. einn skammt af Prevenar 13 (sja kafla 5.1).

Hja einstaklingum sem gengist hafa undir blodmyndandi stofnfrumuigraedslu samanstendur ra0logo
boélusetningarazetlun af fjorum skommtum af Prevenar 13, hverjum 0,5 ml. Frumbdlusetning
samanstendur af premur skdmmtum, par sem fyrsti skammtur er gefinn 3 til 6 manudum eftir
bl6dmyndandi stofnfrumuigraedslu og ad minnsta kosti 1 manudur lidur 4 milli skammta. Mlt er med
pvi ad fjordi skammtur (6rvunarskammtur) s¢ gefinn 6 manudum eftir pridja skammt (sja kafla 5.1).

Lyfjagjof

Boluefnid skal gefid med inndaelingu i vodva. Akjosanlegustu stadirnir eru utanvert 4 framanverdu
leeri (,,vastus lateralis® voOvi) hja ungbdrnum og i axlarvodva a upphandlegg hja ungum bérnum og
fullordnum.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1, eda fyrir
barnaveikitox6idi.

Eins og vid 4 um 6nnur boluefni skal fresta bolusetningu med Prevenar 13 hja einstaklingum sem eru
bradveikir og med hita. Hins vegar eru vaegar sykingar, svo sem kvef, ekki astaeda til frestunar
boélusetningar.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun
Ekki ma gefa Prevenar 13 1 blazd.

Eins og vid a4 um 61l boluefni til inndaelingar skal videigandi leeknishjalp og eftirlit avallt vera til stadar
ef sjaldgeef bradaofnaemisvidbrogd koma fyrir i kjolfar bolusetningar.

Ekki ma gefa boluefnid sem inndaelingu i voova hja einstaklingum med blodflagnafed eda
bleedingarsjukdoma sem valda pvi ad pau mega ekki fa inndeelingu i vodva, en gefa ma boluefnid
undir hud ef avinningur vegur augljoslega pyngra en ahatta (sja kafla 5.1).

Prevenar 13 veitir adeins vorn gegn Streptococcus pneumoniae sermisgeroum sem eru i boluefninu.
bao veitir ekki vorn gegn 66rum Srverum sem valda ifarandi sykingum, lungnabolgu eda
mideyrnabolgu. Eins og vid 4 um 61l boluefni er ekki Sruggt ad allir einstaklingar sem fa Prevenar 13
séu vardir fyrir sykingum af voldum pneumokokka. Fyrir nyjustu faraldsfreedilegar upplysingar i pinu
landi skaltu radfaera pig vid vidkomandi stofnun.

29



Einstaklingar med skerta on&missvorun, hvort sem er vegna dnemisbalandi medferdar, erfoagalla,
HIV sykingar eda af 60rum astedum, geta synt minni métefnasvorun vid virkri 6nzemisadgerd.

Gogn um Oryggi og oneemismyndandi ahrif liggja fyrir hja takmorkudum fjélda einstaklinga med
sigdfrumublodleysi, HIV-sykingu eda sem gengist hafa undir blodmyndandi stofnfrumuigredslu (sja
kafla 5.1). Ekki liggja fyrir gégn um 6ryggi og 6nemismyndandi ahrif Prevenar 13 hja einstaklingum i
60rum hopum med skerta Onemissvorun af tilgreindum asteedum (t.d. illkynja sjuikdomar eda
nyrungaheilkenni (nephrotic syndrome)) og parf ad ithuga hvort bolusetja skuli 1 hverju sliku tilviki.

Hver skammtur af lyfinu inniheldur minna en 1 mmol af natriumi (23 mg) og telst pvi natriumfritt.

Ungbo6rn og born 4 aldrinum 6 vikna til 5 ara

[ kliniskum rannséknum kalladi Prevenar 13 fram énamissvorun vid 6llum sermisgerdunum prettan i
boluefninu. Onzmissvar vid sermisgerd 3 eftir Grvunarskammt var svipud og eftir frumbolusetningu.
Kliniskt mikilvaegi pessarar athugunar vardandi innleidingu 6naemisminnis fyrir sermisgerd 3 er ekki
vitad (sja kafla 5.1).

Hlutfall virkra métefnamyndandi einstaklinga (OPA titrar > 1:8) gegn sermisgerdum 1, 3 og 5 var hatt.
Samt sem adur var OPA margfeldismedaltalspéttni laegri en titrar gegn peim sermisgeroum i
boluefninum sem eftir voru. Kliniskt gildi pess ad mynda vorn er ekki pekkt (sja kafla 5.1).

Takmorkud gégn hafa synt ad 7-gilt Prevenar (priggja skammta frumbolusetning) framkallar
vidunandi 6nemissvorun hja ungbérnum meo sigdfrumublodleysi med svipudu oryggi og sést hefur
hja hopum sem ekki eru 1 aukinni dhettu (sja kafla 5.1).

Born yngri en 2 ara skulu fa bolusetningu med Prevenar 13 samkvemt bolusetningaraaetlun sem haefir
aldri peirra (sja kafla 4.2). Notkun samtengds pneumokokkaboluefnis kemur ekki 1 stad notkunar
23-gilds pneumokokkafjolsykrubdluefnis, hja bérnum > 2 ara sem eru med sjukdoma (svo sem
sigdfrumublddleysi, miltisleysi, HIV sykingu, langvinna sjukdéma, eda dnaemisbalingu) sem setja pau
i aukna hzttu 4 ifarandi sykingum af voldum Streptococcus pneumoniae. Avallt pegar mealt er med pvi
skulu bérn > 24 manada ad aldri sem eru i1 dhattu og hafa pegar fengid fyrstu bolusetningu med
Prevenar 13 fa 23-gilt pneumokokkafjélsykruboluefni. Timabilid milli gjafar 13-gilds samtengds
pneumokokkaboluefnis (Prevenar 13) og 23-gilds pneumokokkafjolsykruboluefnis skal ekki vera
styttra en 8 vikur. Engar upplysingar liggja fyrir um pad hvort bolusetning barna med 23-gildu
pneumokokkafj6lsykruboluefni, hvort sem pau hafa fengid frumbodlusetningu med Prevenar 13 eda
ekki, geti leitt til 6fullnaegjandi svorunar vid sidari skommtum af Prevenar 13.

begar verid er ad bolusetja fyrirbura sem faeddir eru mjog 16ngu fyrir timann (feeddir < 28 vikna
medgongu), sérstaklega pa sem hafa fyrri sogu um vanproskud 6ndunarferi, skal hafa hugsanlega
haettu 4 6ndunarst6dvun i huga og porf fyrir eftirlit med 6ndun i 48-72 klukkustundir. Par sem
avinningur af bolusetningu er mikill hja pessum hopi ungbarna, skal ekki sleppa eda fresta
boélusetningu.

Gera ma rad fyrir ad s vorn sem sermisgerdir boluefnisins veita gegn mideyrnabolgu sé minni en
vorn gegn ifarandi sykingum. Par sem margar adrar orverur en par sermisgerdir pneumokokka sem
eru 1 boluefninu valda mideyrnabodlgu, er talid ad vérn gegn mideyrnabolgu 1 heild sé litil

(sja kafla 5.1).

begar Prevenar 13 er gefid samtimis Infanrix hexa (DTPa-HBV-IPV/Hib) er tidni sotthita svipud og
sést vi0 samtimis gjof Prevenar (7-gilt) og Infanrix hexa (sja kafla 4.8). Aukin tidni krampa (med eda
an hita) og vodvaslappleika-vansvorunarastands (hypotonic hyporesponsive episode) kom fram pegar
Prevenar 13 var gefid samhlida Infanrix hexa (sja kafla 4.8).
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Hitaleekkandi medferd 4 ad hefja samkvemt leidbeiningum vidkomandi heilsugaslu hja bérnum med
krampasjikdoma eda sjukrasdgu um hitakrampa og hja 6llum bérnum sem f4 Prevenar 13 samhlida
heilfrumuboluefnum vid kighosta.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og aorar milliverkanir

Ungbo6rn og born 4 aldrinum 6 vikna til 5 ara

Prevenar 13 ma gefa samtimis eftirfarandi motefnavokum 1 boluefnum, hvort sem er eingildum eda 1
samsettum boluefnum: barnaveiki, stiftkrampa, frumulausu eda heilfrumukighéstaboluefni,
Haemophilus influenzae gerd b, deyddu menusoéttarboluefni, lifrarbolgu B (sja leidbeiningar um
Infanrix hexa i kafla 4.4), meningdkokkum af sermisgerd C, mislingum, hettusétt, raudum hundum,
hlaupaboélu og rotaveiruboluetni.

Prevenar 13 ma einnig gefa samtimis stiftkrampatox6ids samtengdu fjolsykruboluefni gegn
meningokokkum af sermisgerdum A, C, W og Y, bornum & aldrinum 12-23 manada sem hafa fengid
videigandi frumbolusetningu med Prevenar 13 (i samrami vid gildandi radleggingar).

Gogn ur kliniskri rannsokn sem gerd var eftir markadssetningu lyfsins til ad meta ahrif fyrirbyggjandi
medferdar med hitastillandi lyfjum (ibGprofeni og parasetamoli) & Gneemissvar vid Prevenar 13 benda
til pess ad notkun parasetamols samtimis bolusetningu eda innan sama dags geti dregid Gr 6nemissvari
vid Prevenar 13 eftir skammta sem gefnir voru ungbérmum samkvemt bolusetningardatlun. Svorun
vid orvunarskammti sem gefinn var 12 manada gomlum bornum var 6breytt. Klinisk pyding pessara
nidurstadna er ekki pekkt.

Born og unglingar 4 aldrinum 6 til 17 ara

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um samtimis notkun med 60rum boluefnum.

Fullordnir 18 til 49 ara

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um samtimis notkun med 60rum boluefnum.

Fullordnir 50 ara og eldri

Gefa ma Prevenar 13 samtimis arstidabundnu prigildu inflaensuboluetni.

[ tveimur rannséknum 4 fullordnum, annars vegar 4 aldrinum 50-59 4ra og hins vegar 4 aldrinum
65 ara og eldri var synt fram 4 ad ohatt s¢ ad gefa Prevenar 13 samtimis prigildu ovirkjudu
infliensuboluefni. Svérun vid 6llum premur métefnavokum bprigilda infliensuboluefnisins var
samberileg, hvort sem pad var gefio eitt sér eda samtimis Prevenar 13.

begar Prevenar 13 var gefid samtimis infliensubdluefni var 6n@missvorun vid Prevenar 13 minni en
pegar Prevenar 13 var gefio eitt og sér en hins vegar saust engin langtimaahrif 4 magn motefna i
blooras.

[ pridju rannsékn a fullordnum 4 aldrinum 50-93 ara var synt fram 4 ad ohaett sé ad gefa Prevenar 13
samtimis arstidabundnu fjorgildu évirkjudu infaensubdluefni. Onamissvérun vid 6llum fjérum
stofnum fjorgilda ovirkjada influensuboluefnisins var jafngild pegar Prevenar 13 var gefid samtimis
fjorgildu ovirkjudu infliensubdluefni og pegar fjorgilda ovirkjada influensuboluefnid var gefid eitt og
sér.

Onamissvorun vid Prevenar 13 var jafngild pegar Prevenar 13 var gefid samtimis fjorgildu évirkjudu
infliensubodluefni samanborid vid pegar Prevenar 13 var gefio eitt og sér. Likt og vi0 samtimisgjof
prigildra boluefna, var 6naeemissvorun vid sumum pneumokokkasermisgeroum lagri en pegar baeoi
boluefnin voru gefin samtimis.
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Gjof boluetnisins samtimis 6drum boluefnum hefur ekki verid rannsékud.
Mismunandi boluefni til inndaelingar skal alltaf gefa 4 mismunandi stungustaoi.

Samtimis gjof Prevenar 13 og 23-gilds pneumokokkafjolsykrubéluefnis hefur ekki verid rannsokud. i
kliniskum rannsoknum par sem Prevenar 13 var gefid 1 ari eftir gjof 23-gilds
pneumokokkafjolsykruboluefnis var 6neemissvorun gegn 6llum sermisgerdoum lagri en pegar
Prevenar 13 var gefid einstaklingum sem ekki h6fou 4dur verid bolusettir med 23-gildu
pneumokokkafjolsykruboluefni. Kliniskt mikilvaegi pessa er ekki pekkt.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engin gogn liggja fyrir um notkun & 13-gildu samtengdu boluefni gegn pneumokokkum hja pungudum
konum. Pess vegna er notkun Prevenar 13 ekki radlogd 4 medgongu.

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort 13-gilt samtengt boluefni gegn pneumokokkum skilst Gt i1 brjostamjolk.
Frj6semi

Dyrarannsoknir benda ekki til pess ad boluefnid hafi bein eda dbein skadleg ahrif me0 tilliti til
eiturahrifa 4 ®xlun (sja kafla 5.3).

4.7 Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Prevenar 13 hefur engin eda dveruleg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Hins vegar geta sum
ahrifin sem nefnd eru i kafla 4.8 ,,Aukaverkanir® haft timabundin &hrif 4 haefni til aksturs eda notkunar
véla.

4.8 Aukaverkanir

Greining 4 tidni aukaverkana eftir markadssetningu bendir til pess ad mogulega sé aukin hatta &
krompum, med eda an hita, og vodvaslappleika-vansvorunarastandi (hypotonic hyporesponsive
episode) pegar hdparnir sem notudu Prevenar 13 asamt Infanrix hexa eru bornir saman vid hopana sem
notudu adeins Prevenar 13.

Aukaverkanir sem greint hefur verid fra i kliniskum rannséknum eda af reynslu eftir markadssetningu
fyrir alla aldurshopa eru taldar upp 1 pessum kafla, flokkadar eftir liffeerakerfum og eru algengustu og
alvarlegustu aukaverkanir taldar fyrst. TiOnin er skilgreind a eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10),
algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (= 1/10.000 til

< 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki hagt ad aztla tioni ut fra
fyrirliggjandi gdgnum).

Ungbo6rn og born 4 aldrinum 6 vikna til 5 ara

Oryggi boluefnisins var metid i kliniskum samanburdarrannséknum par sem 14.267 skammtar voru
gefnir 4.429 heilbrigdum ungbdrnum sem voru fra 6 vikna aldri vid fyrstu bolusetningu og

11-16 ménada vid gjof Srvunarskammtsins. { 61lum rannséknunum hja ungbdrnum for Prevenar 13
boélusetningin fram samtimis reglubundnum ungbarnabdlusetningum (sja kafla 4.5).

Oryggi var einnig metid hja 354 bornum sem ekki hofou fengid bolusetningu 4dur (7 manada til 5 4ra
a0 aldri).
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Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra hja bérnum 4 aldrinum 6 vikna til 5 4ra voru viobrogo a
stungustad, hiti, pirringur, minnkud matarlyst og aukinn og/eda minnkadur svefn.

[ kliniskri rannsékn 4 ungbdrnum sem bolusett voru 4 2, 3 og 4 méanada aldri var tilkynnt um hita

> 38°C me0 heerri tioni hja ungbdrnum sem fengu Prevenar (7-gilt) samtimis Infanrix hexa (28,3% til
42,3%) en hja ungbdrnum sem fengu Infanrix hexa eitt sér (15,6% til 23,1%). Eftir 6rvunarskammt a
12 til 15 méanada aldri var greint fra hita > 38°C hja 50,0% ungbarna sem fengu Prevenar (7-gilt)
samtimis Infanrix hexa, borid saman vid 33,6% hja ungbérnum sem fengu Infanrix hexa eitt sér. bessi
vidbrogd voru yfirleitt midlungi alvarleg (hiti 39°C eda minni) og timabundin.

Greint var fra aukningu 4 viobrogdum a stungustad hja bornum eldri en 12 manada samanborid vid
tidni hja ungbdrnum medan a frumbodlusetningu med Prevenar 13 st6d.

Aukaverkanir [ kliniskum rannsoknum

[ kliniskum rannséknum var 6ryggi notkunar Prevenar 13 svipad og notkunar Prevenar. Eftirfarandi
tioni er byggo a aukaverkunum sem metnar voru i kliniskum rannséknum med Prevenar 13:

Onamiskerfi:

M;jog sjaldgeefar: Ofnemisviobrogd, p. 4 m. bjugur i andliti, andnaud, berkjukrampi
Taugakerfi:

Sjaldgeefar: Krampar (p. 4 m. hitakrampar)

Mjog sjaldgeefar: Mattleysi med litilli svorun vid areiti

Meltingarfzeri:

Mjog algengar: Minnkud matarlyst

Sjaldgaefar: Uppkost; nidurgangur

H0 og undirhud: )

Algengar: Utbrot

Sjaldgaefar: Ofsakladi eda utbrot sem likjast ofsaklada

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 fkomustad:

Mjog algengar: Hiti; pirringur; rodi 4 stungustad, herslismyndun/proti eda verkur/eymsli;
svefnhofgi; 6rolegur svefn
Ro01 4 stungustad eda hersli/proti 2,5 cm—7,0 cm (eftir 6rvunarskammtinn og
hja eldri bérnum [2 til 5 ara])

Algengar: Hiti > 39°C; hreyfiskerding nalegt stungustad (vegna verkja); rodi eda
hersli/proti & stungustad 2,5 cm—7,0 cm (eftir frumbolusetningu ungbarna)
Sjaldgeefar: Rodi 4 stungustad, herslismyndun/proti > 7,0 cm; gratur

Vidbotar upplysingar i sérstokum sjuklingahdépum:
Ondunarstédvun hja fyrirburum sem faeddir eru mjog 16ngu fyrir timann (< 28. viku medgéngu)
(sja kafla 4.4).

Bo6rn og unglingar a aldrinum 6 til 17 ara

Oryggi var metid hja 592 bérnum (294 bérnum 4 aldrinum 5 til 10 ara, sem 4dur hofdu verid bolusett
med a.m.k. einum skammti af Prevenar og 298 bérnum a aldrinum 10 til 17 ara sem ekki h6fdu aour
fengiod boluefni gegn pneumokokkum).

Algengustu aukaverkanirnar hja bérnum 4 aldrinum 6 til 17 ara voru:

Taugakerfi:
Algengar: Hoéfuoverkur
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Meltingarfzeri:

Mjog algengar: Minnkud matarlyst

Algengar: Uppkost, nidurgangur

Hu0 og undirhto: )

Algengar: Utbrot, ofsakladi eda ofsakladalik utbrot

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad:

Mjog algengar: Pirringur, rodi 4 stungustad, herslismyndun/proti eda verkur/eymsli,
svefnhofgi, ordlegur svefn, eymsli & stungustad (p. & m. skert hreyfigeta)

Algengar: Hiti

Adrar aukaverkanir sem a0ur hafa sést hja ungbdrnum og bérnum a aldrinum 6 vikna til 5 ara geta lika
att vido um pennan aldurshop en liklega vegna litils urtaks vard peirra ekki vart i pessari rannsokn.

Vidbotarupplysingar 1 sérstokum sjuklingahépum

Tioni aukaverkana var svipud hja bérnum og unglingum med sigdfrumublodleysi, HIV-sykingu eda
sem gengist hafa undir blodmyndandi stofnfrumuigraedslu, fyrir utan hofudverk, uppkdst, nidurgang,
hita, preytu, lidverki og vodvaverki sem voru mjog algengar aukaverkanir.

Fullordnir > 18 ara og aldradir

Oryggi var metid i 7 kliniskum rannséknum 4 91.593 fullordnum einstaklingum 4 aldursbilinu 50 til
101 ars. Prevenar 13 var gefio 48.806 einstaklingum; 2.616 (5,4%) & aldrinum 50 til 64 ara og 45.291
(92,8%) 4 aldrinum 65 ara og eldri. Ein af rannsoknunum 7 innihélt hop fullordinna einstaklinga
(n=899) 4 aldrinum 18 til 49 ara sem fengu Prevenar 13 og sem h6fou ekki adur verid bolusettir med
23-gildu pneumokokkafjolsykruboluetni. Af peim sem fengu Prevenar 13 hofou 1.916 einstaklingar
adur verid bolusettir med 23-gildu pneumokokkafjdlsykruboluefni a.m.k. 3 4rum 4dur en peir voru
boélusettir i rannsokninni, og 46.890 einstaklingar h6fdu ekki adur verid bolusettir med 23-gildu
pneumokokkafjélsykruboluefni.

Tilhneiging til laegri tidni aukaverkana tengdist haekkandi aldri; fullordnir > 65 ara (6had fyrri
pneumokokka bolusetningum) greindu fra faerri aukaverkunum en yngri fullordnir og aukaverkanir
reyndust algengastar hja yngstu fulloronu einstaklingunum, 18 til 29 ara.

[ heild var tidniflokkun aukaverkana svipud i 6llum aldurshopum, ad undanskildum uppkdstum sem
voru mjog algeng (> 1/10) hja fullordnum 4 aldrinum 18 til 49 ara og algeng (> 1/100 til < 1/10) i
Ollum 60rum aldurshopum. Hiti var mjog algengur hja fullordnum 4 aldrinum 18 til 29 ara og algengur
1 6llum 60rum aldurshépum. Sleemur verkur/eymsli & stungustad og alvarleg skerding 4 hreyfigetu
handlegg var mjog algeng hja fulloronum 18-39 ara og algeng i 61lum 60rum aldurshépum.

Aukaverkanir ur kliniskum rannsoknum

Spurt var um stadbundin vidbrégd og almenn einkenni 1 14 daga eftir hverja bolusetningu 1

6 rannsoknum og 7 daga i einni rannsokn. Eftirtalin tidni 4 vid aukaverkanir sem metnar voru i
kliniskum ranns6knum med Prevenar 13 hja fulloronum:

Efnaskipti og n&ring:

Mjog algengar: Minnkud matarlyst

Taugakerfi:

Mjog algengar: Hofudverkur

Meltingarfzeri:

M;jog algengar: Nidurgangur; uppkdst (hja fullordnum 18 til 49 ara
Algengar: Uppkost (hja fullordnum 50 ara og eldri)
Sjaldgeefar: Ogledi
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Onamiskerfi:
Sjaldgeefar: Ofnaemisvidbrogd, p.m.t. bjugur 1 andliti, medi og berkjukrampar

Hud og undirhid: )
Mjog algengar: Utbrot

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 fkomustad:

Mjog algengar: Kuldahrollur; preyta; rodi 4 stungustad; hersli/proti 4 stungustad;
verkur/eymsli 4 stungustad; (slemur verkur/eymsli 4 stungustad mjog algeng
hja fulloronum 4 aldrinum 18 til 39 ara); skert hreyfigeta 4 handlegg (alvarleg
skerding a hreyfigetu i handlegg mjog algeng hja fullordnum & aldrinum 18 til

39 ara)
Algengar: Hiti (mjog algengur hja fullordnum & aldrinum 18 til 29 ara)
Sjaldgeefar: Eitlasteekkun, stadbundin nalaegt stungustad
Stodkerfi og bandvefur:
M;jog algengar: Lioverkir; vodvaverkir

Enginn markteekur munur sést 4 tidni einstakra aukaverkana pegar fullordnir einstaklingar sem adur
hofou verid bolusettir med boluefni gegn pneumokokkafjélsykrum voru bolusettir med Prevenar 13.

Viobotarupplysingar i sérstokum sjuklingahépum
Tioni aukaverkana var svipud hja fullordnum med HIV-sykingu, fyrir utan hita og uppkdst sem voru
mjog algeng og o6gledi algeng.

Hja fullordnum sem gengist hafa undir bl6dmyndandi stofnfrumuigreedslu hefur komid fram svipud
tioni aukaverkana, nema i pvi a0 hiti og uppkdst voru mjog algeng.

begar Prevenar 13 var gefid samtimis prigildu inflaensuboluefni kom fram aukin tidni sumra peirra
almennu aukaverkana sem spurt var um, borid saman vid pegar infliensubodluefnid var gefio eitt sér
(hofudverkur, kuldahrollur, Gtbrot, minnkud matarlyst, lidverkir og vodvaverkir) og pegar Prevenar 13
var gefid eitt sér (hofudverkur, preyta, kuldahrollur, minnkud matarlyst og lidverkir).

Aukaverkanir samkveemt reynslu eftir markadssetningu Prevenar 13

Eftirtaldar aukaverkanir eru taldar vera aukaverkanir af Prevenar 13; vegna pess a0 um tilkynningar
eftir markadssetningu var ad reda var ekki hagt ad akvarda tidni aukaverkananna og er hiin pvi skrad
sem opekkt.

B160 og eitlar:
Eitlasteekkanir (stadbundnar vid svaedid sem stungustadurinn er a)

Onamiskerfi:
Bradaofnemi/bradaofnemislik vidbrogd p.m.t. lost; ofsabjigur

H0 og undirhto:

Regnbogarodi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 fkomustad:
Ofsakladi a stungustad; hudbolga 4 stungustad; kladi 4 stungustad; andlitsrodi

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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4.9 Ofskommtun

Ofskdmmtun Prevenar 13 er 6likleg par sem pad kemur i stakskammtahettuglasi. Hins vegar hefur
verid greint fra ofskommtun Prevenar 13 hja ungbdrnum og bérnum, sem er skilgreind sem skammtur
sem gefinn er fyrr en melt er med fra fyrri skammti. Almennt eru aukaverkanir af ofskdmmtun
samberilegar vid paer sem greint hefur verid fra af skommtum sem gefnir eru samkvaemt radlagdri
boélusetningaraztlun fyrir Prevenar 13 hja bornum.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Béluefni, pneumdkokkabdluefni, ATC flokkur: JO7AL02

Prevenar 13 inniheldur pa 7 pneumokokka hjupsfjélsykrunga sem eru i Prevenar (4, 6B, 9V, 14, 18C,
19F og 23F) auk 6 fjolsykrunga til viobotar (1, 3, 5, 6A, 7F og 19A) allir samtengdir CRM 97
flutningsproteini.

Sjukdomsbyrdi
Ungbdérn og born a aldrinum 6 vikna til 5 ara

Aztlad er ad Prevenar 13 nai yfir 73-100% (breytilegt eftir 16ndum) sermisgerda sem valda ifarandi
pneumokokkasykingum (Invasive Pneumococcal Disease (IPD)) hja bornum yngri en 5 ara, en pad er
byggt 4 rannsdkn a sermisgerdum i Evropu sem fram for 40ur en Prevenar var markadssett. Hja
pessum aldurshépi eru 15,6% til 59,7% ifarandi sykinga af voldum sermisgerda 1, 3, 5, 6A, 7F, og
19A, en pad er breytilegt eftir Iondum, timabilinu sem rannsakad var og notkun Prevenar.

Brad mideyrnabolga sem er algengur sjuikdomur hja bérnum hefur margar mismunandi orsakir.
Bakteriur geta verid valdar ad 60-70% kliniskra tilfella bradrar mideyrnabolgu. S. pneumoniae er ein
algengasta orsok bradrar mideyrnabodlgu af voldum bakteria, um allan heim.

Aztlad er ad Prevenar 13 nai yfir meira en 90% peirra sermisgerda sem valda ifarandi
pneumokokkasykingum sem eru 6namar fyrir 6rverueydandi lyfjum.

Bérn og unglingar d aldrinum 6 til 17 dra

Tiodni sjukdoma af voldum pneumokokka er 14g hja bornum og unglingum 4 aldrinum 6 til 17 ara, en
aukin haetta er a sjikdomstioni og danartioni hja sjuklingum med adra undirliggjandi sjikdéma.

Fulloronir > 18 ara og aldradir
Lungnabdlga er algengasta birtingarmynd pneumokokkasykingar hja fullordnum.

Tilkynnt tioni lungnabolgu sem smitast hefur utan sjukrahtiss (community-acquired pneumonia
(CAP)) og ifarandi pneumokokkasykinga i Evropu er mismunandi eftir Iondum eykst med aldrinum
fra 50 ara aldri og er heest hja einstaklingum & aldrinum > 65 ara. S. pneumoniae er algengasta orsok
CAP og aztlad er hun beri abyrgd 4 u.p.b. 30% allra CAP-tilvika sem krefjast sjukrahusinnlagnar hja
fullordnum i préudum I6ndum.

Lungnabdlga med bakteriubl6dsykingu (u.p.b. 80% allra ifarandi pneumokokkasykinga hja
fullordnum), bl6dsyking an stadsetningar (bacteraemia without a focus) og heilahimnubolga eru
algengustu ifarandi sykingarnar af voldum pneumokokka hja fullordnum. Eftirlitsgégn sem fengust
eftir ad byrjad var ad bolusetja med Prevenar og adur en byrjad var ad bdlusetja med Prevenar 13 i
bolusetningardztlun 1 barnasku, benda til pess ad pneumokokka sermisgerdirnar 1 Prevenar 13 geti
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verid valdar ad a.m.k. 50-76% (mismunandi eftir [ondum) ifarandi pneumokokkasykinga hja
fullordnum einstaklingum.

Heettan 4 lungnabolgu sem smitast hefur utan sjukrahtss og ifarandi pneumokokkasykingum hja
fullordnum eykst einnig vid langvarandi undirliggjandi sjukdoma, sérstaklega liffeerafredilegt eda
starfreent miltisleysi, sykursyki, astma, langvinna hjarta-, lungna-, nyrna- eda lifrarsjukdoma og hattan
er mest hja peim sem eru med bzlt onemiskerfi svo sem hja peim sem eru med illkynja blodsjukdoma
eda HIV-sykingu.

Onamingargeta Prevenar 13 i kliniskum rannsoknum 4 ungbdrnum, bornum og unglingum

Verkun Prevenar 13 til ad mynda vorn gegn ifarandi pneumokokkasykingum hefur ekki verid
rannsokud. Samkvaemt medmaelum Alpjoda heilbrigdismalastofnunarinnar (WHO) var gert mat 4
hugsanlegri verkun gegn ifarandi pneumokokkasykingum hja ungbérnum og bérnum, sem var byggt a
4 samanburdi on@missvorunar vid peim sjo algengu sermisgerdum sem eru sameiginlegar Prevenar 13
og Prevenar, en synt hefur verid fram & verndandi &hrif peirra (sj& hér fyrir nedan fyrir verkun
Prevenar (7-gilt) hja ungbérnum og bérnum). Onamissvérun vid hinum 6 sermisgerdunum var einnig
meld.

Onzmissvorun vid priggia skammta frumbolusetningu ungbarna

Kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar i nokkrum Evropulondum og i Bandarikjunum 4 ymsum
mismunandi bélusetningaraztlunum, p. & m. tveer slembadar rannsoknir a jafngildi (non-inferiority)
(Pyskaland 2, 3, 4 manada frumbolusetning [006] og Bandarikin sem notudu 2, 4, 6 manada
frumbolusetningu [004]). I pessum tveimur rannsoknum var gerdur samanburdur 4 énaemissvorun
gegn pneumokokkum med pvi ad nota r6d skilyrda fyrir jafngildi, p. 4 m. hundradshlutfallsjuklinga
med sérhaefd [gG motefni gegn fjolsykrum > 0,35 pg/ml i sermi einum manudi eftir frumbolusetningu
og me0d samanburdi 4 margfeldismedaltalspéttni (ELISA GMC) IgG a0 auki var meald métefnapéttni
virkra motefna (maeldri med opson frumuati, OPA) hja einstaklingum sem fengu Prevenar 13 og hja
einstaklingum sem fengu Prevenar. Gildin fyrir vidbotarsermisgerdirnar sex voru borin saman vid
leegstu svorun vid algengu sermisgerdunum 7 hja peim sem fengu Prevenar.

Samanburdur 4 jafngildi 6nemissvorunar i rannsokn 006, sem byggdur var 4 hlutfalli ungbarna sem
nadu ad mynda IgG métefni gegn fjolsykrum > 0,35 ug/ml, er syndur i toflu 1. Sambeerilegar
nidurstodur nddust Gr rannsokn 004. Synt var fram & jafngildi Prevenar 13 (leegri mork 95% af CI
mismunur 4 svérun vid 0,35 pg/ml & milli hopa var > -10%) fyrir alla 7 algengustu sermisgerdirnar
fyrir utan sermisgerd 6B i rannsokn 006 og sermisgerd 6B og 9V i rannsokn 004, sem var rétt fyrir
utan viomidunarmork. Allar algengu sermisgerdirnar nadu adur fyrirfram akvednum skilyrdum
jafngildis fyrir IgG ELISA, GMCs. Prevenar 13 nddi samberilegu, p6 adeins leegri motefnamyndun en
Prevenar fyrir 7 algengustu sermisgerdirnar. Kliniskt veegi pessa er ekki pekkt.

Byggt 4 hlutfalli ungbarna sem nadu motefnastyrk > 0,35 pg/ml og med samanburdi 4 IgG ELISA,
GMCs var jafngildi nad fyrir 6 vidbotar sermisgerdirnar 1 rannsokn 006 og nadist fyrir 5 af pessum
6 sermisgerdum, fyrir utan sermisgerd 3 i rannsokn 004. Fyrir sermisgerd 3 voru hlutfoll peirra sem
fengu Prevenar 13 med serum IgG > 0,35 pg/ml 98,2% (rannsokn 006) og 63,5% (rannsokn 004).
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Tafla 1: Samanburdur 4 hlutfalli einstaklinga sem nddu péttni IgG moétefna gegn pneumokokka
fjolsykrum > 0,35 pg/ml eftir 3. skammt frumbélusetningar ungbarna - rannsékn 006
Prevenar 13 7-gilt Prevenar
Sermisgeroir o o Mismunur
(N=282-285) (N=277-279) 95% CI)
7-gilt Prevenar, sermisgeroir
4 98,2 98,2 0,0 (-2,5; 2,6)
6B 77,5 87,1 -9,6 (-16,0; -3,3)
Y 98,6 96,4 2,2 (-0,4;5,2)
14 98,9 97,5 1,5 (-0,9; 4,1)
18C 97,2 98,6 -1,4(-4,2; 1,2)
19F 95,8 96,0 -0,3 (-3,8; 3,3)
23F 88,7 89,5 -0,8 (-6,0; 4,5)
Vidbotarsermisgerdir i Prevenar 13
1 96,1 87,1% 9,1 (4,5;13,9)
3 98,2 87,1 11,2 (7,0; 15,8)
5 93,0 87,1 5,9(0,8; 11,1)
6A 91,9 87,1 4,8 (-0,3; 10,1)
7F 98,6 87,1 11,5 (7,4; 16,1)
19A 99,3 87,1 12,2 (8,3;16,8)
*Sh sermisgerd i Prevenar med leegsta hlutfall svérunar var 6B i rannsokn 006 (87,1%)

Prevenar 13 kalladi fram virk motefni gegn 6llum 13 sermisgerdum boluefnisins 1 rannsoknum 004 og
006. Enginn mismunur & hlutfalli patttakenda med OPA titra > 1:8 var a milli hopa fyrir 7 algengustu
sermisgerdirnar. Fyrir hverja af pessum 7 sermiserdum nadu > 96% og 90% einstaklinga sem fengu
Prevenar OPA titer > 1:8 einum manudi eftir frumboélusetningu i rannsékn 006 og 004, 1 pessari r60.

Fyrir hverja af vidbotarsermisgerdunum 6, nadi Prevenar myndun OPA titra > 1:8 hja 91,4% til 100%
peirra sem fengu bélusetningu einum manudi eftir frumboélusetningu i rannsoknum 004 og 006.
Margeldismedaltalspéttni virkra motefna fyrir sermisgerdir 1, 3 og 5 voru lagri en titrar fyrir hvert
hinna vidbotarsermisgerdanna. Kliniskt gildi pessa er ekki pekkt.

Onamissvorun eftir tveggia-skammta frumbdlusetningu ungbarna

Onazmismyndun hja ungbérnum eftir tvo skammta hefur verid skrad i fjorum rannsoknum. Hlutfall
ungbarna sem nadu péttni and-hjupfjolsykrunga IgG gegn pneumokokkum sem var > 0,35 pg/ml
einum manudi eftir sidari skammtinn var a bilinu 79,6% til 98,5% fyrir 11 af

sermisgerounum 13. Hlutfall ungbarna sem nadu pessu motefnapéttnimarki fyrir sermisgerd 6B
(27,9% til 57,3%) og 23F (55,8% til 68,1%) var minna i 6llum ranns6knunum par sem notud var 2,
4 manada aetlun, 1 samanburdi vid 58,4% fyrir sermisgerd 6B og 68,6% fyrir 23F 1 rannsokn par sem
notud var 3, 5 manada aatlun. Eftir 6rvunarskammtinn vard 6namissvorun vid 6llum
sermisgerdunum, p.m.t. 6B og 23F sem samsvaradi fullnegjandi frumbolusetningu med
tveggja-skammta frumboélusetningarazetlun. [ rannsokn sem gerd var i Bretlandi var dnzemissvorun
sem leiddi til myndunar virkra moétefna sambeaerileg milli Prevenar og Prevenar 13 arms
rannsoknarinnar fyrir allar sermisgerdir, p.m.t. 6B og 23F eftir frumboélusetningu vid tveggja og
fjogurra manada aldur og eftir 6rvunarskammtinn vid 12 ménada aldur. Hja peim sem fengu
Prevenar 13, var hlutfall peirra sem svorudu med OPA titra > 1:8 ad minnsta kosti 87% 1 kjolfar
frumbolusetningar ungbarna og ad minsta kosti 93% eftir endurbdlusetningu.
Margfeldismedaltalspéttni OPA fyrir sermisgerdir 1, 3 og 5 voru laegri en titrar fyrir hverja af hinum
vidbotar sermisgerdunum, kliniskt gildi pessa er ekki pekkt.

Svorun vid Orvunarskammti eftir tveggja-skammta og priggja-skammta frumbdlusetningu ungbarna

[ kjolfar 6rvunarskammts haekkadi métefnapéttni gegn 6llum 13 sermisgerdunum. béttni métefna gegn
12 sermisgerdanna var heerri eftir drvunarskammt en eftir frumbodlusetninguna, sem samramist
vidunandi frumbolusetningu (innleidingu dnaemisminnis). Pessar nidurstédur samrymast fullnaegjandi
frumbolusetningu med tveggja-skammta frumboélusetningarazetlun. Onamissvar vid sermisgerd 3 eftir

38



orvunarskammt var svipud og eftir frumbolusetningu. Kliniskt mikilveegi pessarar athugunar vardandi
innleidingu 6nzmisminnis fyrir sermisgerd 3 er ekki vitad

Motefnasvorun vid orvunarskommtum eftir tveggja-skammta og priggja-skammta frumbolusetningu
var samberileg fyrir allar 13 sermisgerdirnar i boluefninu.

Hja bérnum 4 aldrinum 7 manada til 5 ara leida flytiaeetlanir (catch-up) sem henta hverjum aldurshopi
(eins og lyst er 1 kafla 4.2) til and-hjupfjolsykrunga IgG motefnasvorunar vid 6llum

sermisgerdunum 13, sem er ad minnsta kosti samberileg vi0 pa svorun sem a sér stad eftir
frumbolusetningu hja ungbérnum.

Mat var lagt 4 vidvarandi motefni og dn@misminni i rannsokn a heilbrigdum bérmum sem fengu
stakan skammt af Prevenar 13 a.m.k. 2 arum eftir fyrri bélusetningu med annadhvort 4 skommtum af
Prevenar, 3 skammta bolusetningaraatlun med Prevenar fyrir ungborn sem fylgt var eftir meo
Prevenar 13 vid 12 manada aldur eda 4 skommtum af Prevenar 13.

Ohad fyrri bolusetningarsdgu med Prevenar eda Prevenar 13 olli stakur skammtur af Prevenar 13,
gefinn bornum u.p.b. 3,4 ara ad aldri, 6flugu motefnasvari gegn baedi peim 7 sermisgerdum sem er ad
finna 1 badum boluefnunum og peim 6 sermisgerdum sem eru til vidbotar 1 Prevenar 13.

Sidan 7-gilt Prevenar kom & markad arid 2000 hefur eftirlit med pneumokokkasykingum ekki bent til
pess ad 6nemi sem myndast hja ungbdrnum af voldum Prevenar minnki med timanum.

Fyrirburar

Oryggi og onemingargeta Prevenar 13 sem gefid var vid 2, 3, 4 og 12 manada aldur var metid hja
u.p.b. 100 fyrirburum (medaltal aatladrar medgongulengdar [EGA] var 31 vika eda 4 bilinu

26-36 vikur) og borid saman vid u.p.b. 100 fullbura (medaltal aztladrar medgongulengdar var 39 vikur
eda a bilinu 37-42 vikur).

Onamissvorun hja fyrirburum og fullburum var borin saman med pvi ad nota hlutfall peirra
einstaklinga sem nddu péttni IgG bindandi motefna gegn pneumokokka fjolsykrum > 0,35 pg/ml
1 méanudi eftir frumbolusetninguna fyrir ungborn, adferdinni sem notud var til ad bera saman
onzmingargetu Prevenar 13 og Prevenar samkvaemt vidmidunarreglum
Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar.

Meira en 85% nadu péttni IgG bindandi métefna gegn pneumokokka fjolsykrum > 0,35 pug/ml

1 manudi eftir frumbolusetninguna fyrir ungbdrn, nema fyrir sermisgerdir 5 (71,7%), 6A (82,7%) og
6B (72,7%) 1 fyrirburahopnum. Fyrir pessar 3 sermisgerdir var hlutfall fyrirbura sem syndu svorun
markteekt laegri en fullbura. U.p.b. einum manudi eftir smabarnaskammtinn par sem hlutfall
einstaklinga i hvorum hop sem nadu pessu sama motefnapéttnimarki var > 97%, nema fyrir sermisgerd
3 (71% hja fyrirburum og 79% hja fullburum). Ekki er vitad hvort 6nemisminni fyrir 6llum
sermisgerdum var hja 6llum fyrirburum. Almennt var margfeldismedaltalspéttni (GMC) sértekra [gG
sermisgerda laegri hja fyrirburum heldur en fullburum.

Eftir bolusetningu samkvemt bolusetningardatlun fyrir ungbdrn var margfeldismedaltal OPA gilda
(OPA geometric mean titers, OPA GMT) hja fyrirburum svipad og hja ungbdrnum faeddum eftir
edlilega medgongulengd, nema fyrir sermisgerd 5, par sem gildi var laegra hja fyrirburum.
samanburdi vid margfeldismedaltal OPA gilda eftir bolusetningaraeetlun fyrir ungboérm voru gildi eftir
boélusetningu samkvamt bolusetningarazetlun fyrir eldri born svipud eda laegri fyrir 4 sermisgerdir (4,
14, 18C og 19F) og tolfraedilega marktaekt harri fyrir 6 af 13 sermisgerdum (1, 3, 5, 7F, 9V og 19A)
hja fyrirburum, en 10 af 13 sermisgerdum (1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 18C, 19A og 23F) hja ungbdrnum
feeddum eftir edlilega medgongulengd.

Born (12-59 manada) sem lokid hafa bolusetningu med Prevenar (7-gildu)

Eftir gjof staks skammts af Prevenar 13 hja bornum (12-59 manada) sem talin voru hafa lokid
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boélusetningu med Prevenar (7-gildu) (annadhvort 2 eda 3 skammta frumbolusetning asamt
orvunarskammti) var hlutfall peirra sem nadu sermispéttni IgG > 0,35 ng/ml og OPA titra > 1:8 a.m.k.
90%. 3 sermisgerdir (1, 5 og 6A) af peim 6 sermisgerdum sem eru til vidbotar i Prevenar 13 syndu
hins vegar lagri margfeldismedaltalspéttni (GMC) IgG og margfeldismedaltal (GMT) OPA gilda en
hja bornum sem hofou fengid a.m.k. eina fyrri bolusetningu med Prevenar 13. Kliniskt mikilvaegi
legri gilda GMC og GMT er enn 6pekkt.

Obélusett born (12-23 manada)

Rannsoknir 4 notkun Prevenar (7-gilds) hja 6bolusettum bornum (12-23 manada) syndu ad
2 skammtar voru nog til ad na sermispéttni IgG gegn 6B og 23F sem var svipud og myndadist eftir
priggja skammta bolusetningu hja ungbérmum.

BoOrn og unglingar 4 aldrinum 5 til 17 ara

[ opinni rannsékn & 592 heilbrigdum bornum og unglingum, p.m.t. einstaklingar med astma (17,4%),
sem geetu verid mottekilegir fyrir pneumodkokkasykingum, olli Prevenar 13 6namissvorun gegn 6llum
13 sermisgerdunum. Bérnum 4 aldrinum 5 til 10 &ra, sem adur h6fou fengid a.m.k. einn skammt af
Prevenar, og bornum og unglingum 4 aldrinum 10 til 17 4ra, sem ekki hofou adur fengid boluefni gegn
pneumokokkum, var gefinn stakur skammtur af Prevenar 13.

Bdi hja bornum 4 aldrinum 5 til 10 &ra og unglingum & aldrinum 10 til 17 4ra var onemissvorun
gegn Prevenar 13 ekki siori en gegn Prevenar fyrir peer 7 sermisgerdir sem eru sameiginlegar badum
béluefnunum, og fyrir paer 6 sermisgerdir sem eru til vidbotar i Prevenar 13 var svorunin ekki siori en
eftir fjoroa skammt hja ungb6rnum sem voru bolusett 4 2, 4, 6 og 12-15 manada aldri, mald sem IgG i
sermi.

Hja bérnum og unglingum 4 aldrinum 10 til 17 ara var margfeldismedaltal OPA gilda (OPA geometric
mean titers, OPA GMT) 1 ménudi eftir bolusetningu ekki sidri en OPA GMT gildi hja bérnum &

aldrinum 5 til 10 ara fyrir 12 af sermisgerdunum 13 (allar nema sermisgerd 3).

Onamissvorun eftir giof undir had

Gjof Prevenar 13 undir hiid var metin i rannsokn an samanburdar 4185 hraustum japonskum
ungbdrnum og bérnum, sem fengu 4 skammta, vid 2, 4, 6 og 12-15 manada aldur. Rannsoknin syndi
ad Oryggi og on@mismyndun reyndust almennt sambarileg vid pad sem sést hefur i rannsoknum par
sem boluefnio er gefid i vodva.

Verkun Prevenar 13

Ifarandi pneumokokkasyking

Gogn sem birt voru af Lydheilsustdd Englands (Publich Health England) syndu ad fjorum arum eftir
a0 byrjad var ad bolusetja med Prevenar sem tveggja skammta frumbolusetningu fyrir ungbdrn med
orvunarskammti a 60ru aldursari og med 94% boluefnisupptoku, var 98% (95% CI 95; 99) feekkun
sjukdomstilvika af voldum 7 sermisgerda boluefnisins i Englandi og Wales. I kjolfarid, fjorum drum
eftir ad skipt var yfir i Prevenar 13, kom fram frekari leekkun 4 tidni ifarandi pneumokokkasykinga
vegna sermisgerdanna 7 i Prevenar sem var allt fra 76% hja bornum yngri en 2 ara til 91% hja bornum
5-14 ara. Sértek faekkun eftir sermisgerd fyrir vidbotarsermisgerdirnar 5 i Prevenar 13 (engin tilvik
ifarandi pneumokokkasykinga af voldum sermisgerdar 5 komu fram) eftir aldurshopum er synd i
toflu 2 og var allt fra 68% (sermisgerd 3) til 100% (sermisgerd 6A) hja bornum yngri en 5 ara.
Marktaek laekkun 4 tidni kom einnig fram hja eldri aldurshépum sem ekki h6fou verid bolusettir med
Prevenar 13 (6bein ahrif).
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Tafla 2: Sermisgerd tiltekins fjolda tilvika og lzekkun 4 tioni ifarandi pneumokokkasykinga eftir aldri
4 arunum 2013/14 samanborio vio 2008/09-2009/10 (2008/10) i Englandi og Wales
<5ara 5til 64 ara > 65 ara
2008- | 2013/ | % laekkuna | 2008- | 2013/ | % lekkun [ 2008- | 2013/ [ % laekkun a
103 148 tioni (95% 103 148 4 tidni 108 148 tioni (95%
CI*) (95% CI*) CI*)
Vidbotarsermisgeroir i Prevenar 13
1 59054) | 505 91% 458 77 83% 102 (89) 13 87%
(98%; (382) (71) (88%; (13) (94%;
68%)** T4%)** 72%)**
3 26 (24) | 8(8) 68% 178 73 59% 256 143 44%
(89%; 6%) (148) (68) (72%; (224) (146) (57%;
38%)** 27%)**
6A 10 (9) 0(0) 100% 53(44) | 5(5 90% 94(82) | 5(5 95%
(100%; (97%; (99%;
62%)** 56%)** 81%)**
7F | 90 (82) | 8(8) 91% 430 160 63% 173 75 56%
(97%; (361) | (148) (71%; (152) (77 (70%;
74%)** 50%)** 37%)**
19A | 85(77) | 7(7) 91% 225 104 54% 279 97 65%
(97%; (191) 97) (65%; (246) (99) (75%;
75%)** 32%)** 53%)**

S Leidrétt fyrir hlutfall syna sem voru sermigerdarprofud, syna par sem aldur vantadi, nefnara samanborid
vid arin 2009/10 og préun allra ifarandi pneumokokkasykinga fram ad arunum 2009/10 (eftir pad var
engin leidrétting gerd).

*  95% CI panid (inflated) fra Poisson-bili sem byggist 4 ofdreifninni 2,1 sem sést a likani yfir allar
ifarandi pneumokokkasykingar & arunum 2000-06 fyrir gjof Prevenar.

¥ p < 0,005 til ad na yfir 6A par sem p=0,002

Mideyrnabolga (Otitits media)

[ rannsékn sem birt var i fsrael par sem &hrif Prevenar 13 4 mideyrnabolgu eftir tveggja skammta
frumbolusetningu auk drvunarskammts & 60ru aldursari voru skrad 1 virkt pydiseftirlitskerfi, par sem
mideyrnavokvi var tekinn til rektunar med astungu 4 hljodhimnu (tympanocentesis) hja israelskum
bornum yngri en 2 ara med eyrnabdlgu.

Eftir markadssetningu Prevenar og sidar Prevenar 13 kom fram leekkun 4 tioni mideyrnabolgu fyrir
Prevenar sermisgerdirnar auk sermisgerdar 6A ur 2,11 0,1 tilfelli 4 hver 1000 born (95%) og leekkun a
tioni ar 0,9 1 0,1 tilfelli & hver 1000 born (89%) fyrir vidbotarsermisgerdirnar 1, 3, 5, 7F og 19A fyrir
Prevenar 13. Arleg tidni mideyrnabélgu 6had orsok laekkadi ur 9,6 tilfellum i 2,1 tilfelli 4 hver

1000 born (78%) milli juli 2004 (4dur en Prevenar var sett 4 markad) og juni 2013 (eftir ad

Prevenar 13 var marka0ssett).

Lungnabolga

[ fjolsetra dhorfsrannsokn i Frakklandi par sem gerdur var samanburdur 4 timabilunum fyrir og eftir ad
skipt var fra Prevenar yfir i Prevenar 13, kom fram 16% (2060 i 1725 tilvik) faekkun & tilvikum
lungnabdlgu sem smitast hefur utan sjukrahuss 4 bradadeildum hja bérnum 1 manada til 15 ara.

Feaekkunin var 53% (167 1 79 tilvik) (p < 0,001) fyrir lungnabdlgu af fleidruvokvagerd (pleural
effusion) sem smitast hefur utan sjukrahuss og 63% (64 1 24 tilvik) (p < 0,001) fyrir 6rverufredilega
stadfest tilvik pneumokokkalungnabolgu sem smitast hefur utan sjikrahuss. A 60ru ari eftir
markadssetningu Prevenar 13 dro ar heildarfjélda lungnaboélgutilvika sem smitast hefur utan
sjukrahuss af voldum vidbotarsermisgerdanna 6 i Prevenar 13 um 74% (27 til 7 stofnar).

Feaekkun & tilvikum lungnabdlgu sem smitast hefur 6had orsok var mest aberandi hja yngri bolusetta
aldurshopnum par sem laeekkun var 31,8%(757 1 516 tilvik) og 16,6% (833 i 695 tilvik) i aldurshopnum
<2 araog?2til 5 ara, 1 somu r6d. Tidni tilvika hja eldri, adallega 6bolusettum bérmum (> 5 ara)
breyttist ekki 4 medan rannsokninni sto0.
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[ yfirstandandi eftirlitskerfi (2004 til 2013) par sem skrad eru ahrif Prevenar og sidar Prevenar 13 4
tilvik lungnabélgu sem smitast utan sjikrahuss hja bornum yngri en 5 4ra i Sudur-Isracl med pvi ad
nota tveggja skammta frumbolusetningu med 6rvunarskammti & 60ru aldursari, kom fram 68%

(95% CI 73; 61) feekkun tilvika lungnabolgu af lungnablodrugerd (alveolar) sem smitast hefur utan
sjukrahuss 1 heimsoknum & géngudeild og 32% (95% CI 39; 22) i sjukrahussinnlognum eftir ad byrjad
var ad bolusetja med Prevenar 13 i samanburdi vid timabilid 40ur en byrjad var ad bolusetja med
Prevenar.

Abhrif 4 nefkokssmit

[ eftirlitsrannsokn sem gerd var i Frakklandi 4 bornum sem greindust med brada mideyrnabélgu var
lagt mat & breytingar a nefkokssmiti (nasopharyngeal carriage) sermisgerda af pneumédkokkum eftir
notkun Prevenar (7-gilt) og sidar Prevenar 13. Prevenar 13 dré markteekt ur samanlgdu nefkokssmiti
af voldum peirra 6 sermisgerda sem eru i pvi umfram Prevenar (auk sermisgerdar 6C) og af voldum
sermisgerdanna 6C, 7F og 19A hverrar fyrir sig, borid saman vid Prevenar. Einng sast minna smit af
voldum sermisgerdar 3 (2,5% borid saman viol,1%; p=0,1). Ekkert smit sast af véldum
sermisgerdanna 1 og 5.

Ahrif bolusetningar med samsettu boluefni gegn pneumokokkum & nefkokssmit voru rannsokud
slembiradadri, tviblindri rannsékn par sem ungborn i Israel fengu annadhvort Prevenar 13 eda
Prevenar (7-gilt) 4 2, 4, 6 og 12 manada aldri. Prevenar 13 dré marktaekt ur samanlégou nygreindu
nefkokssmiti af véldum peirra 6 sermisgerda sem eru i pvi umfram Prevenar (auk sermisgerdar 6C) og
af voldum sermisgerdanna 1, 6A, 6C, 7F og 19A hverrar fyrir sig, borid saman vid Prevenar. Engin
minnkun sast & sermisgerd 3 og fyrir sermisgerd 5 var syking of f4tio til ad unnt veeri ad meta dhrif.
Fyrir 6 peirra 7 sameiginlegu sermisgerda sem eftir voru sast svipud tioni nefkokssmits 1 badum
hopunum sem fengu hvor sitt boluefni; markteek minnkun sast 4 smiti af voldum sermisgerdar 19F.

[ pessari ranns6kn voru faerdar sonnur a fakkun S. pneumoniae sermisgerda 19A, 19F og 6A sem eru
onamar fyrir fjolda syklalyfja. Feekkunin var 4 bilinu 34% til 62%, mismunandi eftir sermisgerdum og

syklalyfjum.

Prevenar (7-gilt béluefni) virk vorn hjd ungbérnum og bérnum

Verkun 7-gilds Prevenar var metin i tveimur lykilrannséknum — NKCP-rannsokninni (Northern
California Kaiser Permanente trial) og FinOM-rannsokninni (Finnish Otitis Media trial). Badar
rannsoknirnar voru slembadar, tviblindar samanburdarrannsoknir med virku boluefni par sem
ungbérnum var slembiradad til ad fa annadhvort Prevenar eda samanburdarboluefni (NCKP,
CRM-tengt meningokokkabodluefni af sermisgerd C [MnCC]; FinOM, lifrarbolgu B boluetni) i
fjogurra-skammta bolusetningaraeetlun vio 2, 4, 6 og 12-15 manada aldur. Nidurstodurnar um verkun
boluefnanna i pessum rannsoknum (& ifarandi pneumokkokkasykingum, lungnabolgu og bradri
mideyrnabolgu) eru settar fram hér a eftir (tafla 3).
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Tafla 3: Samantekt 4 verkun 7-gilds Prevenar!

Prof N VE? 95% CI
NCKP: Béluefnis-sermisgerd ifarandi pneumokokkasykinga® 30.258 97% 85; 100
NCKP: Klinisk lungnabdlga med 6edlilega rontgenmynd af lungum 23.746 35% 4; 56
NCKP: Brad mideyrnabolga * 23.746
Heildarfjoldi tilvika 7% 4; 10
Endurtekin brad mideyrnabolga (3 tilvik & 6 manudum, eda 4 tilvik 9% 3; 15
innan 1 ars)
Endurtekin brad mideyrnabolga (5 tilvik & 6 manudum, eda 6 tilvik 23% 7; 36
innan 1 ars)
Ror sett i eyru 20% 2; 35
FinOM: AOM 1.662
Heildarfjoldi tilvika 6% -4; 16
Ol tilfelli bradrar mideyrnabdlgu af véldum penumokokka 34% 21;45
Brad mideyrnabodlga af voldum sermisgerdar boluefnisins 57% 44; 67

'Samkvamt rannsdknaraztlun
2Verkun béluefnis

30ktober 1995 til 20. april 1999
4Oktober 1995 til 30. april 1998

Verkun Prevenar (7-gilds)

Verkun 7-gilds Prevenar (ba0i bein og 6bein verkun) gegn pneumokokkasykingum hefur verid metin
bzedi eftir priggja-skammta og tveggja-skammta frumbolusetningar ungbarna, i badum tilvikum dsamt
orvunarskammti (tafla 4). I kjolfar Gtbreiddar notkunar Prevenar, hefur tioni ifarandi

pneumokokkasykinga lackkad talsvert jafnt og pétt.

Samkvaemt skimun 1 Bretlandi var virkni gegn akvednum sermisgerdum, eftir 2 skammta hja bornum
yngri en 1 ars, talin vera 66% (-29; 91%) fyrir sermisgerd 6B og 100% (25; 100%) fyrir sermisgerd

23F.
Tafla 4. Samantekt 4 verkun 7-gilds Prevenar gegn ifarandi pneumokokkasykingum
Land Ra0logo bolusetningarazetlun Fzkkun sykinga, % 95% CI
Ar innleidingar
Bretland (England og | 2, 4, og 13 manada Sermisgerdir i béluefni: 49; 95%
Wales)! (2006) Tveir skammtar fyrir 1 ars aldur:
85%
Bandarikin (2000) 2,4, 6 og 12-15 manada
Born < 52 Sermisgerdir i boluefni: 98% 97; 99%
Allar sermisgerdir: 77% 73; 79%
Einstaklingar > 65° Sermisgerdir i boluefni: 76% A ekki vid
Allar sermisgerdir: 38% A ekki vid
Kanada (Quebec)* 2,4, 0g 12 manada Allar sermisgerdir: 73% A ekki vid
(2004)
Sermisgerdir i béluefni:
99% eftir 2-skammta 92; 100%
ungbarnabolusetningu
100% eftir a0 allri 82; 100%

boélusetningaraetluninni er lokid

22005 gogn
32004 gogn

ekki fyrir eins og er.

"' Born < 2 ra, Utreiknud virkni béluefnisins fra og med juni 2008 (Broome adferd)

4Born < 5 4ra, jantar 2005 til desember 2007. Heildarvirkni fyrir venjubundna 2+1 bélusetningaraetlun liggur
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Brad mideyrnabolga

Einnig hefur verid fylgst med verkun Prevenar 1 3+1 4eetlun gegn bradri eyrnabodlgu og lungnabdlgu
eftir innleidingu bolusetningaraaetlunarinnar & landsvisu. | afturvirku mati 4 upplysingum ar stérum
tryggingagagnabanka i Bandarikjunum hofou leeknisheimsoknir vegna bradrar eyrnabdlgu minnkad
um 42,7% og lyfjaavisanir vegna bradrar eyrnabolgu um 41,9% hja bérnum yngri en 2 éra,
samanborid vid tolur fyrir markadssetningu béluefnisins (2004 samanborid vid 1997-99). { sams konar
greiningu kom fram ad sjukrahtsinnlognum og komum a géngudeild vegna lungnaboélgu, af hvada
orsokum sem er, hafdi fekkad um 52,4% og 41,1%, i hvoru tilviki fyrir sig. I peim tilvikum sem
greind voru sem lungnabdlga af voldum pneumokokka hafoi sjukrahtisinnlognum fekkad um 57,6%
og komum & goéngudeild um 46,9% hja bérnum yngri en 2 ara, samanborid vio tolur fyrir
markadssetningu boluefnisins (2004 samanborid vio 1997-99). bott ekki sé hagt ad alykta um
orsakasamhengi Ut fra slikri greiningu 4 upplysingum, benda pessar nidurstodur til pess ad Prevenar
gegni mikilvaegu hlutverki i ad draga Ur alagi vegna sykinga i slimhudum (bradrar mideyrnabolgu og
lungnabdlgu) hja markhopnum.

Rannsokn & verkun hja fullordnum 65 ara og eldri

Verkun gegn lungnabdlgu af véldum pneumokokka af boluefnisgerd (VT) sem smitast hefur utan
sjukrahuss (CAP) og ifarandi pneumokokkasykingum (IPD) var metin i storri, slembiradadri,
tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu (Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial
in Adults—CAPiTA) i Hollandi. 84.496 einstaklingar, 65 ara og eldri, fengu eina bdlusetningu med
annadhvort Prevenar 13 eda lyfleysu i 1:1 slembirddun.

Sjalfbodalidar > 65 ara sem toku patt i CAPiTA-rannsokninni geetu verid frabrugdnir peim sem leita
boélusetningar hvad vardar lyofraedi og einkenni.

Fyrsta tilvik lungnaboélgu sem krafdist sjukrahusinnlagnar og var stadfest med rontgenmynd af lungum
greindist hja u.p.b. 2% pydisins (n=1.814 einstaklingar), par af voru 329 tilvik stadfest sem
pneumokokka CAP og 182 tilvik voru pneumokokka CAP af boluefnisgerd hja pydinu samkvemt
rannsOknaraatlun og pydinu sem atlunin var ad medhondla (modified intent to treat (mITT)).

Synt var fram & verkun fyrir adal- og aukaendapunkta hja pydinu samkvamt rannsoknardatlun (sja
toflu 5).

Tafla 5: Verkun béluefnis (VE) fyrir adal- og aukaendapunkta i CAPiTA rannsékninni (pyoi
samkvzemt rannséknaraztlun)
Tilvik
VE (%) o
Endapunktur verkunar Sam- |Prevenar 13| Lyfleysu- (95,.2% CI) p-gildi
tals hépur hopur
Adalendapunktur
Fyrsta tilvik af stadfestri 4556
pneumokokka CAP af 139 49 90 @1 82', 62.49) 0,0006
boluefnisgerd T
Aukaendapunktar
Fyrsta tilvik af stadfestri NB/NI! 45.00
pneumokokka CAP af 93 33 60 (14 21.’ 65.31) 0,0067
boéluefnisgerd T
Fyrsta tilvik af IPD? af 75,00
35 7 28 ’ 0,0005
boluefnisgero (41,06; 90,87) ’
'NB/NI - 4n bakteriublodsykingar/ekki ifarandi
2IPD - ifarandi pneumokokkasyking

Varanleiki verndandi dhrifa gegn fyrsta tilviki pneumokokka CAP af boluefnisgerd, NB/NI
pneumokokka CAP af boluefnisgerd og ifarandi pneumokokkasykingu af boluefnisgerd naoi yfir
timabil 4 4ra rannsoknarinnar.
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Rannsoknin var ekki hdnnud til ad syna fram & verkun 1 undirhdpum og fj6ldi sjuklinga > 85 éara var
ekki naegilegur til ad syna fram & verkun 1 peim aldurshop.

Notud var post-hoc greining til ad meta eftirfarandi ahrif a lyoheilsu vio kliniskri CAP (eins og
skilgreint i CAPiTA rannsokninni og byggt 4 kliniskum nidurstodum 6had iferd samkvemt
myndgreiningu eda stadfestingu & orsok): verkun boluefnis (VE), tidnileekkun (IRR) og fj6ldi sem parf
a0 bolusetja (NNV) (sja toflu 6).

IRR, sem einnig er visad til sem sjukdomstilvik sem hagt er ad koma i veg fyrir med bolusetningu, er
fjoldi sjukdomstilvika sem haegt er ad koma i veg fyrir med boélusetningu a hver 100.000 mannar
skodunar.

[ toflu 6 er NNV melieining sem merkir fjélda einstaklinga sem parf ad bélusetja til ad koma i veg
fyrir eitt kliniskt tilvik af CAP.

Tafla 6: Verkun béluefnis (VE) gegn klinisku CAP"

Tilvik Verkun béluefnis! | Tioni 4 hver 100.000 Tioni- Fjoldi sem
% (95% CI) mannar skodunar lzekkun? parf ad
(einhlida p-gidi) (95% CI) |bolusetja’
Prevenar | Lyfleysa Prevenar | Lyfleys
13 13 a

Grein- 1375 1495 8,1 819,1 891,2 72,2 277
ing 4 (-0,6; 16,1) (-5,3; 149,6)
Gllum (0,034)
tilvikum
Grein- 1126 1214 7,3 670,7 723,7 53,0 378
ing a (-0,4; 14,4) (2,7, 108,7)
fyrsta (0,031)
tilviki

* Sjuklingar med a.m.k. tvennt af eftirfarandi: hosti; graftarhraki, hiti > 38°C eda < 36,1°C; lungnabolga (greind
vid hlustun); hvitfrumnafjolgun; C-vidbragdsproteingildi > 3 sinnum edlileg efri mork; blodsurefnisskortur med
hlutaprysting strefnis < 60 mm Hg vid 6ndun andramslofts.

! Notad var Poisson adhvarfslikan med slembihrifum til ad reikna verkun boluefnis.

2 A hver 100.000 mannar skodunar. IRR er reiknad sem tidni hja lyfleysuhopnum ad fradreginni tidni hja
boluefnishopnum og var steerdfredilega jafngilt VE x tioni hja lyfleysuhopnum.

3 Byggt 4 5-ara endingu varnar. NNV er ekki tidni heldur gefur pad til kynna fj6lda tilvika sem var komid i veg
fyrir midad vid tiltekinn fj6lda bolusettra einstaklinga. NNV tekur einnig til timalengdar rannsoknarinnar eda
endingar varnar og er reiknad sem 1 deilt med margfeldi IRR og endingar varnar (eda timalengdar rannséknar)
(=1/(IRR x timalengd).

Rannsoknir 4 énemingargetu hja fullordnum > 18 ara og 61drudum

Ekki hefur verid skilgreint hvada péttni IgG moétefna gegn fjolsykrum pneumokokka, sérteekra fyrir
tilteknar sermisgerdir, parf til ad veita vorn. { 61lum kliniskum lykilrannsoknum var prof sem byggdi 4
opsonin-midludu agnaati (opsonophagocytosis assay, OPA), sértekt fyrir hverja sermisgerd, notad
sem visir til ad meta hugsanlega virkni gegn ifarandi sykingum og lungnabdlgu af voldum
pneumokokka. Reiknad var margfeldismedaltal OPA gilda (OPA geometric mean titers, OPA GMT),
sem meld voru 1 manudi eftir hverja bolusetningu. OPA gildi eru synd sem pynningarstudull mestu
pynningar sem skerdir lifun pneumokokka um a.m.k. 50%.

Lykilrannsoknir & Prevenar 13 voru hannadar til ad syna fram 4 ad virk OPA motefnasvorun fyrir

13 sermisgerdir boluefnisins veeri ekki verri og i sumum tilfellum betri en fyrir paer 12 sermisgerdir
sem einnig er ad finna i skradu 23-gildu pneumokokkafjolsykruboluefni [1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14,
18C, 19A, 19F, 23F] einum manudi eftir bolusetningu. Métefnasvorun fyrir sermisgerd 6A, sem
eingdngu er ad finna 1 Prevenar 13, var metin med pvi ad syna fram & 4-falda heekkun sérteekra OPA
gilda fra pvi sem var fyrir bolusetningu.

Fimm kliniskar rannsoknir voru gerdar i Evropu og Bandarikjunum til ad leggja mat 4 6nmingargetu
Prevenar 13 hja mismunandi aldurshopum 4 bilinu 18-95 ara. Ur pessum klinisku rannsoknum a
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Prevenar 13 hafa fengist gogn um éna@mingargetu hja fullordnum 18 éra og eldri, p.m.t. fullordnir
65 ara og eldri sem a0ur hofou verid bolusettir med einum eda fleiri skommtum af 23-gildu
pneumokokkafjolsykruboluefni, 5 arum adur en peir hofu patttoku i rannsdknunum. Patttakendur i
hverri rannsokn voru baedi heilbrigdir einstaklingar, einstaklingar med starfandi 6naemiskerfi og
stoduga undirliggjandi kvilla sem vitad er ad auka likur 4 sykingum af v6ldum pneumokokka (p.e.
langvinnum hjarta- og @&dasjikdomum, langvinnum lungnasjikdomum, p.m.t. astma, nyrnakvillum,
sykursyki og langvinnum lifrarkvillum, p.m.t. af vdldum afengisneyslu) og einstaklingar med
aheettupeetti svo sem reykingar og misnotkun afengis.

Synt hefur verid fram 4 6nemingargetu og 6ryggi Prevenar 13 hja fullordnum 18 ara og eldri, p.m.t.
hja peim sem adur h6fou verid bolusettir med boluefni gegn fjolsykrum pneumokokka.

Fullordnir sem ekki hofou adur verid bolusettir med 23-gildu pneumokokkafjolsykruboluefni

[ beinni samanburdarrannsokn & fullordnum 4 aldrinum 60-64 4ra fengu patttakendur stakan skammt af
annadhvort Prevenar 13 eda 23-gildu pneumokokkafjolsykruboluefni. [ somu rannsokn fékk annar
hopur fullordinna einstaklinga & aldrinum 50-59 é4ra og enn annar hopur 4 aldrinum 18-49 éra fékk
stakan skammt af Prevenar 13.

[ toflu 7 eru borin saman OPA GMT gildi 1 manudi eftir bolusetningu hja einstaklingum & aldrinum
60-64 ara sem fengu stakan skammt af annadhvort Prevenar 13 eda 23-gildu
pneumokokkafjélsykruboluefni og einstaklingum 4 aldrinum 50-59 ara sem fengu stakan skammt af
Prevenar 13.

Tafla 7: OPA GMT gildi hja einstaklingum 4 aldrinum 60-64 ira sem fengu Prevenar 13 eda 23-gilt
pneumokokkafjolsykruboéluefni (PPSV23) og einstaklingum 4 aldrinum 50-59 ara sem fengu
Prevenar 13*b¢
Prevenar 13 | Prevenar 13 PPSV23 Prevenar 13 Prevenar 13
50-59 ara borid borid saman vio
50-59 ara 60-64 ara 60-64 ara saman vio PPSV23,
N=350-384 N=359-404 | N=367-402 60-64 ara 60-64 ara
Sermisgero GMT GMT GMT GMR (95% CI) GMR (95% CI)
1 200 146 104 1,4 (1,08; 1,73) 1,4 (1,105 1,78)
3 91 93 85 1,0 (0,81; 1,19) 1,1 (0,90; 1,32)
4 2833 2062 1295 1,4 (1,07; 1,77) 1,6 (1,19; 2,13)
5 269 199 162 1,4 (1,01; 1,80) 1,2 (0,93; 1,62)
6A" 4328 2593 213 1,7 (1,30; 2,15) 12,1 (8,63; 17,08)
6B 3212 1984 788 1,6 (1,24; 2,12) 2,5 (1,82;3,48)
7F 1520 1120 405 1,4 (1,03; 1,79) 2,8 (1,98; 3,87)
A 1726 1164 407 1,5 (1,11; 1,98) 2,9 (2,00; 4,08)
14 957 612 692 1,6 (1,165 2,12) 0,9 (0,64; 1,21)
18C 1939 1726 925 1,1 (0,86; 1,47) 1,9 (1,39; 2,51)
19A 956 682 352 1,4 (1,16; 1,69) 1,9 (1,56;2.41)
19F 599 517 539 1,2 (0,87; 1,54) 1,0 (0,72; 1,28)
23F 494 375 72 1,3 (0,94; 1,84) 5,2 (3,67; 7,33)
? Jafngildi (non-inferiority) var skilgreint sem laegri mork tvihlida 95% oryggismarka pess ad GMR veri harra
en 0,5.
b Tolfreedilega marktekt meiri svorun var skilgreind sem laegri mork tvihlida 95% oryggismarka pess ad GMR
veeri haerra en 1.
© Fyrir sermisgerd 6A", sem eingdngu er ad finna i Prevenar 13, var tolfreedilega markteekt meiri svérun
skilgreind sem laegri mork tvihlida 95% oryggismarka pess ad GMR vari harra en 2.

Hja fullordnum 4 aldrinum 60-64 ara voru OPA GMT gildi fyrir Prevenar 13 ekki verri en OPA GMT
gildi fyrir 23-gildt pneumokokkafjolsykrubdluefni fyrir peer tolf sermisgerdir sem er ad finna i badum
boluefnunum. Fyrir 9 sermisgerdir voru OPA gildi tolfreedilega marktaekt heerri hja peim sem fengu
Prevenar 13.

Hja fullordnum 4 aldrinum 50-59 4ra voru OPA GMT gildi fyrir allar 13 sermisgerdir i Prevenar 13
ekki verri en hja fullordnum a aldrinum 60-64 ara. Fyrir 9 sermisgerdir var dnamissvorun aldurstengd
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pannig ad einstaklingar 4 aldrinum 50-59 é4ra syndu tolfredilega marktaekt meiri svérun en
einstaklingar & aldrinum 60-64 éra.

Hja 6llum fullordnum > 50 4ra sem fengu stakan skammt af Prevenar 13 voru OPA gildi fyrir
sermisgerd 6A marktaekt haerri en fyrir einstaklinga > 60 ara sem fengu stakan skammt af 23-gildu
pneumokokkafjélsykruboluefni.

Einu ari eftir bolusetningu med Prevenar 13 hofou OPA gildi leekkad fra pvi sem pau voru einum
manudi eftir bolusetningu, en OPA gildi fyrir allar sermisgerdir voru p6 enn herri en pau voru fyrir
boélusetningu:

OPA GMT gildi vid upphaf OPA GMT gildi einu ari eftir
rannsOknar bolusetningu med Prevenar 13

Fullordnir einstaklingar 4 aldrinum
50-59 ara sem ekki h6fou adur verid . .
bélusettir med 23-gildu > til45 20 il 1234
pneumokokkafjolsykrubdluefni
Fullordnir einstaklingar 4 aldrinum
60-64 ara sem ekki h6fou adur verid . .
bélusettir med 23-gildu >l 37 1941733
pneumokokka fjolsykrubodluefni

Tafla 8 synir OPA GMT 1 manudi eftir stakan skammt af Prevenar 13 hja 18-49 ara samanborid vid
60-64 ara.

Tafla 8: OPA GMT gildi hja fulloronum einstaklingum & aldrinum 18-49 ara og 60-64 ira sem fengu
Prevenar 13*"
18-49 ara
18-49 ara 60-64 ara samanborid viod
N=836-866 N=359-404 60-64 ara
Sermisgero GMT® GMT® GMR (95% CI9)
1 353 146 2,4 (2,03;2,87)
3 91 93 1,0 (0,84; 1,13)
4 4747 2062 2,3 (1,92;2,76)
5 386 199 1,9 (1,55;2,42)
6AT 5746 2593 2,2 (1,84;2,67)
6B 9813 1984 4,9 (4,13;5,93)
7F 3249 1120 2,9 (2,41;3,49)
Vv 3339 1164 2,9 (2,34; 3,52)
14 2983 612 4,9 (4,01; 5,93)
18C 3989 1726 2,3 (1,91; 2,79)
19A 1580 682 2,3 (2,02; 2,66)
19F 1533 517 3,0 (2,44; 3,60)
23F 1570 375 4,2 (3,31;5,31)
a Jafngildi (non-inferiority) var skilgreint sem laegri mork tvihlida 95% oryggismarka pess ad GMR veeri harra
en 0,5.
b Tolfraedilega marktakt meiri svorun var skilgreind sem laegri mork tvihlida 95% oryggismarka pess ad GMR
veeri heerra en 1.
¢ Oryggismork (CI) fyrir hlutfallid eru 6fugar umbreytingar 4 6ryggisbili byggdu 4 Student t dreifingunni fyrir
medaltalsmun & logra maelinganna.

Hja fullordnum 4 aldrinum 18-49 ara voru OPA GMT gildi fyrir allar 13 sermisgerdirnar i Prevenar 13
jafngild Prevenar 13 svoruninni hja fulloronum a aldrinum 60-64 ara.

Einu ari eftir bolusetningu med Prevenar 13 hofou OPA titrar lekkad fra pvi sem peir voru einum

manudi eftir bolusetningu, en OPA titrar fyrir allar sermisgerdir voru p6 enn heaerri en peir voru i
upphafi.
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OPA GMT gildi vid upphaf
rannsOknar

OPA GMT gildi einu ari eftir
bélusetningu med Prevenar 13

Fullordnir einstaklingar 18-49 ara
sem ekki hofou adur verid
bolusettir med 23-gildu
pneumokokkafjolsykrubdluefni

5til 186 23 til 2948

Fulloronir einstaklingar sem bolusettir hofou verid adur med 23-gildu pneumokokkafjolsykruboluefni
Onamissvorun vid Prevenar 13 og 23-gilds pneumokokkafjolsykrubéluefni var borin saman hja
fullordnum & aldrinum > 70 éra, sem hofou fengid einn skammt af pneumokokkafjolsykruboluefni
a.m.k. 5 &rum &dur en peir hofu patttoku 1 rannsodkninni.

Tafla 9 ber saman OPA GMT, 1 manudi eftir ad fullordnum einstaklingum & aldrinum > 70 ara, sem
hofdu verid bolusettir med pneumokokkafjolsykruboluetni, var gefinn stakur skammtur af annadhvort
Prevenar 13 eda 23-gildu pneumokokkafjolsykruboluefni.

Tafla 9 - OPA GMT hja fulloronum einstaklingum > 70 ara sem 4dur hofou verio bolusettir gegn
fjolsykrum pneumokokka og fengu annadhvort Prevenar 13 eda 23-gilt pneumokokkafjélsykrubéluefni
(PPSV23)>b¢

Prevenar 13 PPSV23 Prevenar OPA GMT Samanborid vio
N=400-426 N=395-445 PPSV23
Sermisgerd OPA GMT OPA GMT GMR (95% CI)
1 81 55 1,5 (1,17; 1,88)
3 55 49 1,1 (0,91; 1,35)
4 545 203 2,7 (1,93; 3,74)
5 72 36 2,0 (1,55;2,63)
6AT 903 94 9,6 (7,00; 13,26)
6B 1261 417 3,0 (2,21;4,13)
7F 245 160 1,5 (1,07; 2,18)
A 181 90 2,0 (1,36;2,97)
14 280 285 1,0 (0,73; 1,33)
18C 907 481 1,9 (1,42; 2,50)
19A 354 200 1,8 (1,43; 2,20)
19F 333 214 1,6 (1,17; 2,06)
23F 158 43 3,7 (2,69; 5,09)
2 Jafngildi (non-inferiority) var skilgreint sem laegri mork tvihlida 95% o6ryggismarka pess ad GMR vari harra
en 0,5.
® Tolfredilega marktaekt meiri svorun var skilgreind sem leegri mork tvihlida 95% oryggismarka pess ad GMR
veeri haerraen 1.
¢ Fyrir sermisgerd 6A", sem eingdngu er ad finna i Prevenar 13, var tolfreedilega marktaekt meiri svorun
skilgreind sem laegri mork tvihlida 95% oryggismarka pess ad GMR veeri herra en 2.

Hja fulloronum einstaklingum sem h6fou verid bolusettir med boluetni gegn fjolsykrum pneumokokka
a.m.k. 5 arum a0ur en peir hofu patttoku i rannsékninni voru OPA GMT gildi fyrir Prevenar 13 ekki
verri en OPA GMT gildi fyrir 23-gilt pneumokokka fjolsykrungabdluefni fyrir peer tolf sermisgerdir
sem er ad finna i bAdum boluefnunum. Ennfremur var i rannsdkninni synt fram 4 tolfredilega
marktekt haerri OPA gildi fyrir tiu af peim tolf sermisgerdum sem er ad finna 1 badum boéluefnunum.
Onamissvérun gegn sermisgerd 6A var tolfraeedilega marktaekt meiri eftir bolusetningu med

Prevenar 13 en eftir bolusetningu med 23-gildu pneumokokkafjélsykruboluefni.

Einu ari eftir bolusetningu med Prevenar 13 hja fullordnum & aldrinum 70 ara og eldri, sem hofou
verid bolusettir med 23-gildu pneumokokkafjélsykruboluefni a.m.k 5 arum adur en peir hofu patttoku
i rannsokninni, h6fou OPA titrar leekkad fra pvi sem peir voru einum méanudi eftir bolusetningu, en
OPA titrar fyrir allar sermisgerdir voru p6 enn harri en peir voru 1 upphafi.
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OPA GMT gildi vid upphaf OPA GMT gildi einu ari eftir
rannsoknar bdlusetningu med Prevenar 13

Fullordnir einstaklingar > 70 ara sem
adur h6fou verid bolusettir med 23-gildu
pneumokokka fjolsykrungaboluefni
a.m.k. 5 arum adur

9til 122 18 til 381

Onamissvorun hja sérstokum sjuklingahopum

Sjuklingar med nedangreinda sjukdoma eru 1 aukinni haettu 4 ad fa pneumokokkasjukdoém. Kliniskt
vaegi motefnamagnsins sem kom fram med Prevenar 13 hja pessum sérstoku sjuklingah6pum er
opekkt.

Sigofrumublodleysi

Opin rannsokn an samanburdarhdps, sem framkveemd var i Frakklandi, 4 italiu, i Bretlandi,
Bandarikjunum, Libanon, Egyptalandi og Sadi-Arabiu, med 2 skommtum af Prevenar 13 sem gefnir
voru med 6 manada millibili var gerd hja 158 bérnum og unglingum > 6 til < 18 ara med
sigdfrumublddleysi, sem hofou adur verid bolusett med einum eda fleiri skommtum af 23-gildu
pneumokokkafjélsykruboluefni a.m.k. 6 manudum fyrir skraningu i rannsoknina. Eftir fyrstu
boélusetninguna reyndist métefnamagnid sem Prevenar 13 nadi og melt var bedi med IgG
margfeldismedaltalspéttni og OPA margfeldismedaltalspéttni, tolfreedilega marktekt haerra 1
samanburdi vid magnid fyrir bolusetningu. Eftir annan skammtinn reyndist 6nemissvorunin
samberileg vid svorunina eftir fyrsta skammtinn. Einu ari eftir annan skammtinn reyndist
motefnamagnid, sem meelt var bedi med IgG margfeldismedaltalspéttni og OPA
margfeldismedaltalspéttni, haerra en magnid fyrir fyrsta skammtinn af Prevenar 13, nema fyrir I[gG
margfeldismedaltalspéttni fyrir sermisgerdir 3 og 5, sem var télulega svipud.

Viobotarupplysingar um oncemingargetu Prevenar (7-gilds): Born med sigdfrumublodleysi
Onamingargeta Prevenar hefur verid metin i opinni, fjolsetra rannsékn 4 49 ungbérnum med
sigdfrumubldodleysi. Born voru bolusett med Prevenar (3 skammtar med eins manadar millibili fra

2 manada aldri). 46 peirra fengu einnig 23-gilt pneumokokkafjolsykrubdluefni 4 15—-18 ménada aldri.
Eftir frumbolusetninguna nadu 95,6% einstaklinganna motefnamagni upp 4 a.m.k. 0,35 pg/ml fyrir
allar sjo sermisgerdir Prevenar. Marktaek aukning sast 4 péttni motefna gegn pessum sjé sermisgerdum
eftir bolusetningu med fjolsykrunum, sem gefur til kynna gott Gnemisminni.

HIV-syking

Born og fullordnir sem ekki hafa verid bolusett adur med boluefni gegn pneumokokkum

HIV-sykt born og fullordnir med CD4 > 200 frumur/ul (medaltal 717,0 frumur/ul), veirumagn i bl6oi
< 50.000 eintdk/ml (medaltal 2090,0 eintdk/ml), an alnemistengdra sjukdoma, og sem hofou ekki
verid bolusett adur med boluefni gegn pneumokokkum, fengu 3 skammta af Prevenar 13. { samrami
vid almennar radleggingar var gefinn stakur skammtur af 23-gildu pneumokokkafjdlsykruboluefni i
kjolfarid. Béluefni var gefid 4 1 manada fresti. Onzemissvorun var metin hja 259-270 matshafum
einstaklingum u.p.b. 1 ménudi eftir hvern skammt af boluefni. Eftir fyrsta skammt reyndist
moétefnamagnid af voldum Prevenar 13, sem meelt var badi med IgG margfeldismedaltalspéttni og
OPA margfeldismedaltalspéttni, tolfreedilega marktaekt heerra i samanburdi vid magnid fyrir
boélusetningu. Eftir annan og pridja skammt af Prevenar 13 reyndist on@missvorunin svipud eda heerri
en svorunin eftir fyrsta skammt.

Fulloronir sem hafa verid bolusettir adur med 23-gildu pneumokokkafjolsykruboluefni

HIV-syktir, fullordnir einstaklingar > 18 4ra med CD4 > 200 frumur/pl (medaltal 609,1 fruma/pl) og
veirumagn i blodi < 50.000 eintdk/ml (medaltal 330,6 eintok/ml) sem voru an alnemistengdra
sjukdoéma og hofou adur verid bolusettir med 23-gildu pneumokokkafjolsykrubdluefni a.m.k

6 manudum fyrir skraningu i rannsoknina, fengu 3 skammta af Prevenar 13 vid skraningu {
rannséknina, 6 manudum og 12 manudum eftir fyrsta skammtinn af Prevenar 13. Onamissvorun var
metin hja 231-255 matshaefum einstaklingum u.p.b. 1 manudi eftir hvern skammt af Prevenar 13. Eftir
fyrsta skammtinn nadist métefnamagn sem meelt var badi med [gG margfeldismedaltalspéttni og OPA
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margfeldismedaltalspéttni, sem reyndist tolfraedilega marktekt haerra 1 samanburdi vid magnid fyrir
boélusetningu. Eftir annan og pridja skammtinn af Prevenar 13 reyndist 6nemissvérunin samberileg
eda hzrri en svorunin eftir fyrsta skammtinn. I rannsokninni h6fou 162 einstaklingar fengid einn
skammt adur af 23-gildu pneumokokkafjolsykruboluefni, 143 einstaklingar tvo skammta og

26 einstaklingar fleiri en tvo skammta adur af 23-gildu pneumokokkafjdlsykruboluefni. Einstaklingar
sem fengu adur tvo eda fleiri skammta af 23-gildu pneumokokkafjélsykruboluefni syndu svipada
onaemissvorun og einstaklingar sem fengu stakan skammt.

Bloomyndandi stofnfrumuigreedsla

Born og fullordnir sem gangast undir 6samgena, blédmyndandi stofnfrumuigradslu a aldrinum > 2 ara
med fullt sjukdoémshlé & undirliggjandi sjukdoémi samkvamt blédmynd, eda med mjog gott
sjukdomshlé ad hluta, ef um er ad reda eitilfrumukrabbamein og mergeexli, fengu prja skammta af
Prevenar 13 par sem ad minnsta kosti 1 manudur leid 4 milli skammta. Fyrsti skammtur var gefinn

3-6 manudum eftir blodmyndandi stofnfrumuigraedslu. Fjordi skammtur (6rvunarskammtur) af
Prevenar 13 var gefinn 6 manudum eftir pridja skammt. I samrami vid almennar radleggingar var
gefinn stakur skammtur af 23-gildu pneumokokkafjolsykruboluefni 1 manudi eftir fjérda skammt af
Prevenar 13. Onzmissvorun sem mald var med IgG margfeldismedaltalspéttni var metin hja

168-211 matshefum einstaklingum u.p.b. 1 manudi eftir bolusetningu. Aukning var i métefnamagni af
voldum Prevenar 13 eftir hvern skammt af Prevenar 13. Onamissvorun eftir fjorda skammt af
Prevenar 13 haekkadi markteekt fyrir allar sermisgerdir i samanburdi vid svorun eftir pridja skammt.
Moétefnapéttni virkra motefna (OPA titrar) var ekki meeld i pessari rannsokn.

5.2 Lyfjahvorf

A ekki vio.

53 Forkliniskar upplysingar

Nidurstodur ur forkliniskum rannséknum benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn a
grundvelli hefdbundinna rannsokna & lyfjafradilegu oryggi, eiturverkunum eftir staka eda endurtekna
skammta, stadbundnu poli og eiturverkunum & &xlun og proskun.

6. LYFJAGERDARFRZADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natriumklorio

Succinic syra

Polysorbat 80

Vatn fyrir stungulyf

Sja onemisgledi 1 kafla 2.

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf, par sem rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.

6.3 Geymslupol
3 ar.
6.4 Sérstakar varadarreglur vio geymslu

Geymid i keeli (2°C — 8°C). Ma ekki frjésa.
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6.5 Gerd ilats og innihald

0,5 ml af stungulyfi, dreifu i hettuglasi (gler af gerd I) med tappa ur grau, latexfriu klorbutylgimmii,
innsigli ar ali sem hagt er ad fletta af og hettu Gr polypropyleni sem haegt er ad fletta af.

Pakkningasterdir med 1, 5, 10, 25 eda 50 hettuglosum.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Vid geymslu getur myndast hvitt botnfall og teer lausn sem flytur ofan 4. betta eru ekki merki um
skemmdir.

Boluefnid a ad hrista vel fyrir notkun til pess ad fa einsleita hvita dreifu og skoda me9 tilliti til agna og
annarra edlislegra breytinga adur en pad er notad. Notid ekki boluefnid ef pad er ekki eins og pad 4 ad
vera.

Engin sérstok fyrirmeeli um forgun.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/09/590/007
EU/1/09/590/008
EU/1/09/590/009
EU/1/09/590/010
EU/1/09/590/011

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 9. desember 2009

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 18. september 2014

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/ og 4
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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1. HEITI LYFS

Prevenar 13 stungulyf, dreifa, i fjolskammtailati
samtengt pneumokokkafjolsykruboluefni (13-gilt, adsogad)

2. INNIHALDSLYSING

1 skammtur (0.5 ml) inniheldur:

Pneumokokkafjdlsykrungur sermisgerd 1! 2,2 ug
Pneumokokkafjélsykrungur sermisgerd 3! 2,2 ug
Pneumokokkafjdlsykrungur sermisgerd 4! 2,2 ug
Pneumokokkafjdlsykrungur sermisgerd 5! 22 ug
Pneumokokkafjdlsykrungur sermisgerd 6A' 2,2 ug
Pneumokokkafjdlsykrungur sermisgerd 6B! 4,4 ng
Pneumokokkafjdlsykrungur sermisgerd 7F! 2,2 ug
Pneumokokkafjélsykrungur sermisgerd 9V 2,2 ug
Pneumokokkafjélsykrungur sermisgerd 14! 2,2 ug
Pneumokokkafjélsykrungur sermisgerd 18C! 22 ug
Pneumokokkafjdlsykrungur sermisgerd 19A! 2,2 ug
Pneumokokkafjélsykrungur sermisgerd 19F! 2,2 ug
Pneumokokkafjélsykrungur sermisgerd 23F! 2,2 ug

"Tengt CRM 97 flutningsproteini, adsogad 4 alfosfat.
1 skammtur (0,5 ml) inniheldur u.p.b. 32 ug CRM 97 flutningsprotein og 0,125 mg af ali.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

betta er fjolskammtaeining. Sja kafla 6.5 vardandi fjolda skammta 1 hverju ilati.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, dreifa, i fjolskammtailati (4 skammtar).
Boluefnid er einsleit hvit dreifa.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Virk on@misadgerd gegn ifarandi sykingum, lungnabolgu og bradri mideyrnabolgu af voldum
Streptococcus pneumoniae hja ungbérnum, bérmum og unglingum & aldrinum 6 vikna til 17 ara.

Virk 6nemisadgerd gegn ifarandi sykingum og lungnabdlgu af voldum Streptococcus pneumoniae, hja
fullordnum > 18 ara og 6ldrudum.

Sja kafla 4.4 og 5.1 vardandi upplysingar um varnir gegn sértaekum sermisgeroum pneumokokka.
Taka & akvordun um notkun Prevenar 13 4 grundvelli opinberra leidbeininga med tilliti til peirrar

ahettu sem ifarandi sykingar og lungnabolga hafa 4 mismunandi aldurshdpa, undirliggjandi sjukdéma
jafnt sem breytileika i faraldsfraedi sermigerda eftir landsvaedum.
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4.2 Skammtar og lyfjagjof
Boélusetningarazetlanir fyrir Prevenar 13 skulu byggdar 4 opinberum leidbeiningum.
Skammtar

Ungbo6rn og born 4 aldrinum 6 vikna til 5 ara

Melt er med pvi ad ungborn sem fa fyrsta bolusetningarskammt med Prevenar 13 1juki
boélusetningaragtluninni med Prevenar 13.

Ungborn 4 aldrinum 6 vikna til 6 manada

briggja skammta frumbolusetning

R4016g0 bolusetningaraztlun samanstendur af fjorum 0,5 ml skdmmtum. Frumbolusetningin fyrir
ungborn samanstendur af premur skdmmtum og er fyrsti skammturinn venjulega gefinn vid 2 manada
aldur og sidan 4 ad lida a.m.k. 1 manudur 4 milli skammta. Fyrsta skammtinn ma gefa allt fra sex
vikna aldri. Mzlt er med pvi ad fjordi skammturinn (6rvunarskammturinn) sé gefinn 4 milli 11 og

15 manada aldurs.

Tveggja skammta frumbolusetning

Einnig er mogulegt ad gefa Prevenar 13 sem hluta af vanalegri dtlun um ungbarnabdlusetningar, og
ma bolusetja med pvi ad gefa prja 0,5 ml skammta. Fyrsta skammtinn ma gefa fra 2 manada aldri og
sidan skal gefa annan skammt 2 manudum seinna. Mzlt er med pvi ad pridji skammturinn
(6rvunarskammturinn) sé gefinn 4 milli 11 eda 15 méanada aldurs (sja kafla 5.1).

Fyrirburar (< 37 vikna medganga)

Hja fyrirburum samanstendur radlogd bolusetningaraztlun af fjorum 0,5 ml skommtum.
Frumbolusetningin fyrir ungbérn samanstendur af premur skommtum og er fyrsti skammturinn gefinn
vid 2 manada aldur og sidan 4 ad lida a.m.k. 1 manudur 4 milli skammta. Fyrsta skammtinn ma gefa
allt fra sex vikna aldri. Mlt er med pvi ad fjordi skammturinn (6rvunarskammturinn) sé gefinn 4 milli
11 og 15 manada aldurs (sja kafla 4.4 og 5.1).

Obdlusett ungbdrn og born > 7 ménada

Ungbérn a aldrinum 7-11 manada
Tveir 0,5 ml skammtar, gefnir med a.m.k. 1 manadar millibili. Melt er med pvi ad pridji skammturinn
sé gefinn a 60ru aldursari barnsins.

Born a aldrinum 12-23 manada
Tveir 0,5 ml skammtar, gefnir med a.m.k. 2 manada millibili (sja kafla 5.1).

Bérn og unglingar d aldrinum 2-17 dra
Einn stakur 0,5 ml skammtur.

Prevenar 13 bélusetningaraaetlun fyrir ungborn og born sem adur hafa verid bélusett med Prevenar
(7-gildu) (Streptococcus pneumoniae sermisgerdum 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, og 23F)
Prevenar 13 inniheldur sému 7 sermisgerdirnar og Prevenar og notar sama flutningsproteinid, CRMo7.

Ungborn og born sem hafa byrjad bolusetningaraztlunina med Prevenar geta lokid bolusetningunni
med pvi ad skipta yfir & Prevenar 13 hvener sem er 1 aztluninni.

Ung bérn (12-59 manada) sem lokid hafa bolusetningu med Prevenar (7-gildu)

Ung born sem talin eru hafa lokid bolusetningu med Prevenar (7-gildu) @ttu ad fa einn 0,5 ml skammt
af Prevenar 13 til ad vekja ona@missvar gegn peim 6 sermisgeroum sem par eru til viobotar. Gefa a
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pennan skammt af Prevenar 13 a.m.k. 8 vikum eftir sidasta skammt af Prevenar (7-gildu) (sja
kafla 5.1).

Bérn og unglingar 5-17 dra

Born 4 aldrinum 5 til 17 ara mega fa einn skammt af Prevenar 13 ef pau hafa adur verid bolusett med
einum eda fleirum skdommtum af Prevenar. Gefa 4 pennan skammt af Prevenar 13 a.m.k. 8 vikum eftir
a0 sidasti skammturinn af Prevenar (7-gilt) var gefinn (sja kafla 5.1).

Fullordnir > 18 ara og aldradir

Einn stakur skammtur.
Ekki hefur verid gengid ur skugga um porf fyrir endurbdlusetningu med 60rum skammti af
Prevenar 13.

Ef notkun 23-gilds pneumokokkafjolsykruboluefnis er talin videigandi @tti ad gefa Prevenar 13 4
undan, 6had fyrri bolusetningum gegn pneumokokkum (sja kafla 4.5 og 5.1).

Sérstakir sjuklingahdpar

Einstaklingar med undirliggjandi sjikdéma sem auka haettuna & pvi ad peir fai ifarandi
pneumokokkasjukdom (s.s. einstaklingar med sigdfrumublodleysi eda HIV-sykingu), p.m.t. peir sem
hafa 40ur verid bolusettir med einum eda fleiri skommtum af 23-gildu pneumokokkafjolsykruboluetni,
mega fa a.m.k. einn skammt af Prevenar 13 (sja kafla 5.1).

Hja einstaklingum sem gengist hafa undir blodmyndandi stofnfrumuigraedslu samanstendur ra0logo
boélusetningaraztlun af fjorum skommtum af Prevenar 13, hverjum 0,5 ml. Frumbdlusetning
samanstendur af premur skdmmtum, par sem fyrsti skammtur er gefinn 3 til 6 manudum eftir
bl6dmyndandi stofnfrumuigredslu og ad minnsta kosti 1 manudur lidur 4 milli skammta. Mzelt er med
pvi ad fjordi skammtur (6rvunarskammtur) sé gefinn 6 médnudum eftir pridja skammt (sja kafla 5.1).

Lyfjagjof

Boluefnid skal gefid med inndaelingu i vodva. Akjosanlegustu stadirnir eru utanvert 4 framanverdu
leeri (,,vastus lateralis® vo0vi) hja ungbdrnum og i axlarvodva a upphandlegg hja ungum bérnum og
fullordnum.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1, eda fyrir
barnaveikitox6idi.

Eins og vid 4 um 6nnur boluefni skal fresta bolusetningu med Prevenar 13 hja einstaklingum sem eru
bradveikir og med hita. Hins vegar eru vaegar sykingar, svo sem kvef, ekki asteda til frestunar
bolusetningar.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vioé notkun

Ekki ma gefa Prevenar 13 i blazd.

Eins og vid &4 um 61l boluefni til inndaelingar skal videigandi leeknishjalp og eftirlit avallt vera til stadar
ef sjaldgeef bradaofnaemisvidbrogd koma fyrir 1 kjolfar bolusetningar.

Ekki ma gefa boluefnid sem inndeelingu i vodva hja einstaklingum med blodflagnafed eda

bleedingarsjukdoma sem valda pvi ad pau mega ekki fa inndaelingu i vé0dva, en gefa ma boluefnid
undir hd ef avinningur vegur augljoslega pyngra en ahatta (sja kafla 5.1).
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Prevenar 13 veitir adeins vorn gegn Streptococcus pneumoniae sermisgeroum sem eru i boluefninu.
bag veitir ekki vorn gegn 60rum Srverum sem valda ifarandi sykingum, lungnabolgu eda
mideyrnabolgu. Eins og vid 4 um 61l boluefni er ekki druggt ad allir einstaklingar sem fa Prevenar 13
séu varodir fyrir sykingum af voldum pneumokokka. Fyrir nyjustu faraldsfredilegar upplysingar i pinu
landi skaltu radfera pig vio vidkomandi stofnun.

Einstaklingar me0 skerta 6neemissvorun, hvort sem er vegna énamisbalandi medferdar, erfdagalla,
HIV sykingar eda af 60rum asteedum, geta synt minni métefnasvorun vid virkri onsemisadgerd.

Gogn um Oryggi og oneemismyndandi ahrif liggja fyrir hja takmorkudum fjolda einstaklinga med
sigdfrumublédleysi, HIV-sykingu eda sem gengist hafa undir blodmyndandi stofnfrumuigraedslu (sja
kafla 5.1). Ekki liggja fyrir gogn um 0ryggi og 6nemismyndandi ahrif Prevenar 13 hja einstaklingum {
60rum hopum med skerta dnamissvorun af tilgreindum astaedum (t.d. illkynja sjikdomar eda
nyrungaheilkenni (nephrotic syndrome)) og parf ad ihuga hvort bolusetja skuli i hverju sliku tilviki.

Hver skammtur af lyfinu inniheldur minna en 1 mmol af natriumi (23 mg) og telst pvi natriumfritt.

Ungbo6rn og born 4 aldrinum 6 vikna til 5 ara

[ kliniskum rannsoknum kalladi Prevenar 13 fram énzmissvorun vid 6llum sermisgerdunum prettan i
béluefninu. Onzmissvar vid sermisgerd 3 eftir Srvunarskammt var svipud og eftir frumbélusetningu.
Kliniskt mikilvaegi pessarar athugunar vardandi innleidingu 6nemisminnis fyrir sermisgerd 3 er ekki
vitad (sja kafla 5.1).

Hlutfall virkra moétefnamyndandi einstaklinga (OPA titrar > 1:8) gegn sermisgerdum 1, 3 og 5 var hatt.
Samt sem adur var OPA margfeldismedaltalspéttni laegri en titrar gegn peim sermisgerdum i
boluefninum sem eftir voru. Kliniskt gildi pess ad mynda vorn er ekki pekkt (sja kafla 5.1).

Takmorkud gdgn hafa synt ad 7-gilt Prevenar (priggja skammta frumbolusetning) framkallar
vidunandi 6naemissvorun hja ungbérnum med sigdfrumublodleysi med svipudu Oryggi og sést hefur
hja hopum sem ekki eru i aukinni ahaettu (sja kafla 5.1).

Born yngri en 2 ara skulu f4 bolusetningu med Prevenar 13 samkvemt bolusetningardatlun sem haefir
aldri peirra (sja kafla 4.2). Notkun samtengds pneumokokkaboluefnis kemur ekki i stad notkunar
23-gilds pneumokokkafjolsykruboluetnis, hja bérnum > 2 ara sem eru med sjukdoma (svo sem
sigdfrumublodleysi, miltisleysi, HIV sykingu, langvinna sjukdoma, eda d6nemisbelingu) sem setja pau
i aukna heettu 4 ifarandi sykingum af voldum Streptococcus pneumoniae. Avallt pegar malt er med pvi
skulu boérn > 24 manada a0 aldri sem eru i ahattu og hafa pegar fengid fyrstu bolusetningu med
Prevenar 13 f4 23-gilt pneumokokkafjolsykrubodluefni. Timabilid milli gjafar 13-gilds samtengds
pneumokokkaboluefnis (Prevenar 13) og 23-gilds pneumokokkafjolsykrubdluefnis skal ekki vera
styttra en 8 vikur. Engar upplysingar liggja fyrir um pad hvort bélusetning barna med 23-gildu
pneumokokkafj6lsykruboluefni, hvort sem pau hafa fengid frumbdlusetningu med Prevenar 13 eda
ekki, geti leitt til 6fullnaegjandi svorunar vid sidari skommtum af Prevenar 13.

begar verid er ad bolusetja fyrirbura sem faeddir eru mjég 16ngu fyrir timann (faeddir < 28 vikna
medgdngu), sérstaklega pa sem hafa fyrri sogu um vanproskud dndunarfzeri, skal hafa hugsanlega
heaettu 4 ondunarstodvun 1 huga og porf fyrir eftirlit med 6ndun 1 48-72 klukkustundir. bar sem
avinningur af bolusetningu er mikill hja pessum hopi ungbarna, skal ekki sleppa eda fresta
boélusetningu.

Gera ma rad fyrir ad st vorn sem sermisgerdir boluefnisins veita gegn mideyrnabolgu sé minni en
vorn gegn ifarandi sykingum. Par sem margar adrar 6rverur en paer sermisgerdir pneumokokka sem
eru i boluefninu valda mideyrnabdlgu, er talid ad vorn gegn mideyrnabolgu i heild sé litil

(sja kafla 5.1).

begar Prevenar 13 er gefid samtimis Infanrix hexa (DTPa-HBV-IPV/Hib) er tidni soétthita svipud og
sést vio samtimis gjof Prevenar (7-gilt) og Infanrix hexa (sja kafla 4.8). Aukin tioni krampa (med eda
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an hita) og vodvaslappleika-vansvorunarastands (hypotonic hyporesponsive episode) kom fram pegar
Prevenar 13 var gefid samhlida Infanrix hexa (sja kafla 4.8).

Hitaleekkandi medferd 4 ad hefja samkvamt leidbeiningum vidkomandi heilsugaeslu hja bérnum med
krampasjikdoma eda sjukrasdgu um hitakrampa og hja 6llum bornum sem f4 Prevenar 13 samhlida
heilfrumuboluefnum vid kighosta.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Ungbo6rn og born 4 aldrinum 6 vikna til 5 ara

Prevenar 13 ma gefa samtimis eftirfarandi motefnavokum 1 boluefnum, hvort sem er eingildum eda 1
samsettum boluefnum: barnaveiki, stiftkrampa, frumulausu eda heilfrumukighéstaboluefni,
Haemophilus influenzae gerd b, deyddu menusoéttarboluefni, lifrarbolgu B (sja leidbeiningar um
Infanrix hexa i kafla 4.4), meningokokkum af sermisgerd C, mislingum, hettusétt, raudum hundum,
hlaupabolu og rotaveirubdluetni.

Prevenar 13 ma einnig gefa samtimis stiftkrampatox6ids samtengdu fjolsykruboluefni gegn
meningokokkum af sermisgerdum A, C, W og Y, bornum & aldrinum 12-23 manada sem hafa fengid
videigandi frumbolusetningu med Prevenar 13 (i samrami vid gildandi radleggingar).

Gogn ur kliniskri rannsokn sem gerd var eftir markadssetningu lyfsins til ad meta ahrif fyrirbyggjandi
medferdar med hitastillandi lyfjum (ibuprofeni og parasetamoli) 4 onemissvar vid Prevenar 13 benda
til pess ad notkun parasetamols samtimis bolusetningu eda innan sama dags geti dregid Gr 6nemissvari
vid Prevenar 13 eftir skammta sem gefnir voru ungbérmum samkvemt bolusetningaraetlun. Svorun
vid orvunarskammti sem gefinn var 12 manada gdmlum bérnum var obreytt. Klinisk pyding pessara
nidurstadna er ekki pekkt.

Born og unglingar 4 aldrinum 6 til 17 ara

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um samtimis notkun med 60rum boluefnum.

Fullordnir 18 til 49 ara

Engar upplysingar eru fyrirliggjandi um samtimis notkun med 60rum boluefnum.

Fullordnir 50 ara og eldri

Gefa ma Prevenar 13 samtimis arstidabundnu prigildu inflaensuboluetni.

[ tveimur rannséknum 4 fullordnum, annars vegar 4 aldrinum 50-59 4ra og hins vegar & aldrinum
65 ara og eldri var synt fram 4 ad ohatt s¢ ad gefa Prevenar 13 samtimis prigildu ovirkjudu
infliensubodluefni. Svorun vid 6llum premur moétefnavokum prigilda infliiensubdluefnisins var
samberileg, hvort sem pad var gefio eitt sér eda samtimis Prevenar 13.

I pridju rannsokn 4 fullordnum 4 aldrinum 50-93 ra var synt fram 4 ad ohztt sé ad gefa Prevenar 13
samtimis arstidabundnu fjorgildu évirkjudu infaensubdluefni. Onamissvorun vid 6llum fjérum
stofnum fjorgilda ovirkjada influensuboluetnisins var jafngild pegar Prevenar 13 var gefio samtimis
fjorgildu ovirkjudu infliensubodluefni og pegar fjorgilda dvirkjada influensuboluetnid var gefid eitt og
sér.

Onamissvorun vid Prevenar 13 var jafngild pegar Prevenar 13 var gefid samtimis fjorgildu 6virkjudu
infliensubodluefni samanborid vid pegar Prevenar 13 var gefid eitt og sér. Likt og vid samtimisgjof
prigildra béluefna, var 6naeemissvorun vid sumum pneumokokkasermisgeroum lagri en pegar baeodi
boéluefnin voru gefin samtimis.
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begar Prevenar 13 var gefid samtimis infliensubdluefni var 6n@missvorun vid Prevenar 13 minni en
pegar Prevenar 13 var gefid eitt og sér. en hins vegar sdust engin langtimaahrif 4 magn motefna i
blooras.

[ pridju rannsokn 4 fullordnum 4 aldrinum 50-93 ra var synt fram 4 ad ohztt sé ad gefa Prevenar 13
samtimis arstidabundnu fjérgildu 6virkjudu infaensubdluefni. Onzemissvorun vid 6llum fjérum
stofnum fjorgilda ovirkjada influensuboluefnisins var jafngild pegar Prevenar 13 var gefio samtimis
fjorgildu ovirkjudu infliensubodluetni og pegar fjorgilda 6virkjada influensuboluefnid var gefid eitt og
sér.

Onamissvorun vid Prevenar 13 var jafngild pegar Prevenar 13 var gefid samtimis fjorgildu évirkjudu
infliensubodluefni samanborid vid pegar Prevenar 13 var gefid eitt og sér. Likt og vid samtimis gjof
prigildra béluefna, var 6naemissvorun vid sumum pneumokokkasermisgeroum laegri en pegar baodi
béluefnin voru gefin samtimis.

Gjof boluetnisins samtimis 6drum boluefnum hefur ekki verid rannsékud.
Mismunandi boluefni til inndalingar skal alltaf gefa & mismunandi stungustadi.

Samtimis gjof Prevenar 13 og 23-gilds pneumokokkafjdlsykrubodluefnis hefur ekki verid rannsokud. {
kliniskum rannséknum par sem Prevenar 13 var gefio 1 ari eftir gjof 23-gilds
pneumokokkafj6lsykruboluefnis var onamissvorun gegn 6llum sermisgerdum leegri en pegar
Prevenar 13 var gefio einstaklingum sem ekki h6fou adur verid bolusettir med 23-gildu
pneumokokkafjolsykruboluetni. Kliniskt mikilvaegi pessa er ekki pekkt.

4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof
Medganga

Engin gogn liggja fyrir um notkun a 13-gildu samtengdu boluefni gegn pneumokokkum hja pungudum
konum. Pess vegna er notkun Prevenar 13 ekki rad0logd a medgongu.

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort 13-gilt samtengt boluefni gegn pneumokokkum skilst ut 1 brjostam;jolk.
Frjésemi

Dyrarannsoknir benda ekki til pess ad boluefnid hafi bein eda dbein skadleg ahrif med tilliti til
eiturahrifa 4 exlun (sja kafla 5.3).

4.7 Ahrif 4 hzefni til aksturs og notkunar véla

Prevenar 13 hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla. Hins vegar geta sum
ahrifin sem nefnd eru i kafla 4.8 ,,Aukaverkanir* haft timabundin ahrif a haefni til aksturs eda notkunar
véla.

4.8 Aukaverkanir

Greining a tidni aukaverkana eftir markadssetningu bendir til pess ad mogulega sé aukin haetta a
krompum, med eda an hita, og voovaslappleika-vansvorunarastandi (hypotonic hyporesponsive
episode) pegar hoparnir sem notudu Prevenar 13 asamt Infanrix hexa eru bornir saman vid hopana sem
notudu adeins Prevenar 13.

Aukaverkanir sem greint hefur verid fra i kliniskum rannséknum eda af reynslu eftir markadssetningu

fyrir alla aldurshopa eru taldar upp 1 pessum kafla, flokkadar eftir liffeerakerfum og eru algengustu og
alvarlegustu aukaverkanir taldar fyrst. Tionin er skilgreind & eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10),
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algengar (> 1/100 til < 1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til
< 1/1.000), koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki hagt ad aztla tioni ut fra
fyrirliggjandi gdgnum).

Ungbo6rn og born 4 aldrinum 6 vikna til 5 ara

Oryggi boluefnisins var metid i kliniskum samanburdarrannséknum par sem 14.267 skammtar voru
gefnir 4.429 heilbrigdum ungbdrmum sem voru fra 6 vikna aldri vid fyrstu bolusetningu og

11-16 ménada vid gjof Srvunarskammtsins. { 61lum rannséknunum hja ungbdrnum for Prevenar 13
boélusetningin fram samtimis reglubundnum ungbarnabdlusetningum (sja kafla 4.5).

Oryggi var einnig metid hja 354 bornum sem ekki hofou fengid bolusetningu 4dur (7 manada til 5 4ra
a0 aldri).

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra hja bérnum 4 aldrinum 6 vikna til 5 4ra voru viobrogo a
stungustad, hiti, pirringur, minnkud matarlyst og aukinn og/eda minnkadur svefn.

[ kliniskri ranns6kn & ungbdrnum sem boélusett voru a 2, 3 og 4 manada aldri var tilkynnt um hita

> 38°C me0 heerri tioni hja ungbdrnum sem fengu Prevenar (7-gilt) samtimis Infanrix hexa (28,3% til
42,3%) en hja ungbdrnum sem fengu Infanrix hexa eitt sér (15,6% til 23,1%). Eftir 6rvunarskammt a
12 til 15 ménada aldri var greint fra hita > 38°C hja 50,0% ungbarna sem fengu Prevenar (7-gilt)
samtimis Infanrix hexa, borid saman vid 33,6% hja ungbérnum sem fengu Infanrix hexa eitt sér. bessi
vidbrogd voru yfirleitt midlungi alvarleg (hiti 39°C eda minni) og timabundin.

Greint var fra aukningu 4 viobrogdum a stungustad hja bornum eldri en 12 manada samanborid vid
tioni hja ungbérnum medan 4 frumbolusetningu med Prevenar 13 st6d.

Aukaverkanir i kliniskum rannsoknum
I kliniskum rannséknum var 6ryggi notkunar Prevenar 13 svipad og notkunar Prevenar. Eftirfarandi
tioni er byggo 4 aukaverkunum sem metnar voru i kliniskum rannséknum med Prevenar 13:

Onamiskerfi:

M;jog sjaldgeefar: Ofnemisvidbrogd, p. 4 m. bjugur i andliti, andnaud, berkjukrampi
Taugakerfi:

Sjaldgeefar: Krampar (p. 4 m. hitakrampar)

Mjog sjaldgeefar: Mattleysi med litilli svorun vid areiti

Meltingarfzeri:

Mjog algengar: Minnkud matarlyst

Sjaldgeefar: Uppk®dst; nidurgangur

H0 og undirhud:

Algengar: Utbrot

Sjaldgaefar: Ofsakladi eda utbrot sem likjast ofsaklada

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 fkomustad:

Mjog algengar: Hiti; pirringur; rodi 4 stungustad, herslismyndun/proti eda verkur/eymsli;
svefnhofgi; 6rolegur svefn
Ro01 4 stungustad eda hersli/proti 2,5 cm—7,0 cm (eftir 6rvunarskammtinn og
hja eldri bornum [2 til 5 ara])

Algengar: Hiti > 39°C; hreyfiskerding nalegt stungustad (vegna verkja); rodi eda
hersli/proti & stungustad 2,5 cm—7,0 cm (eftir frumbolusetningu ungbarna)
Sjaldgeefar: Rodi 4 stungustad, herslismyndun/proti > 7,0 cm; gratur

Vioboétar upplysingar i sérstokum sjuklingahépum:

Ondunarstédvun hja fyrirburum sem fzeddir eru mjog 16ngu fyrir timann (< 28. viku medgéngu)
(sja kafla 4.4).
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Bo6rn og unglingar a aldrinum 6 til 17 ara

Oryggi var metid hja 592 bérnum (294 bornum 4 aldrinum 5 til 10 4ra, sem adur hofdu verid bolusett
med a.m.k. einum skammti af Prevenar og 298 bérnum a aldrinum 10 til 17 ara sem ekki h6fdu aour
fengid boluefni gegn pneumokokkum).

Algengustu aukaverkanirnar hja bérnum 4 aldrinum 6 til 17 ara voru:

Taugakerfi:

Algengar: Hofuoverkur

Meltingarfzeri:

Mjog algengar: Minnkud matarlyst

Algengar: Uppkost, nidurgangur

H0 og undirhid: )

Algengar: Utbrot, ofsakladi eda ofsakladalik utbrot

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad:

M;jog algengar: Pirringur, rodi a stungustad, herslismyndun/proti eda verkur/eymsli,
svefnhofgi, orélegur svefn, eymsli a stungustad (p. & m. skert hreyfigeta)

Algengar: Hiti

Adrar aukaverkanir sem a0ur hafa sést hja ungbdrnum og bérnum a aldrinum 6 vikna til 5 ara geta lika
att vid um pennan aldurshop en liklega vegna litils trtaks vard peirra ekki vart 1 pessari rannsokn.

Viodbétarupplysingar i sérstokum sjiklingahépum

Tioni aukaverkana var svipud hja bérnum og unglingum med sigdfrumublodleysi, HIV-sykingu eda
sem gengist hafa undir blodmyndandi stofnfrumuigradslu, fyrir utan hofudverk, uppkdst, nidurgang,
hita, preytu, lidverki og vodvaverki sem voru mjog algengar aukaverkanir.

Fullordnir > 18 4ra og aldradir

Oryggi var metid i 7 kliniskum rannséknum 4 91.593 fullordnum einstaklingum 4 aldursbilinu 50 til
101 ars. Prevenar 13 var gefio 48.806 einstaklingum; 2.616 (5,4%) 4 aldrinum 50 til 64 ara og 45.291
(92,8%) & aldrinum 65 éra og eldri. Ein af rannsoknunum 7 innihélt hop fullordinna einstaklinga
(n=899) 4 aldrinum 18 til 49 &ra sem fengu Prevenar 13 og sem hofou ekki adur verid bolusettir med
23-gildu pneumokokkafjolsykruboluefni. Af peim sem fengu Prevenar 13 h6fou 1.916 einstaklingar
aour verid bolusettir med 23-gildu pneumokokkafjolsykruboluefni a.m.k. 3 arum adur en peir voru
bolusettir { rannsokninni, og 46.890 einstaklingar hofou ekki 40ur verid bolusettir med 23-gildu
pneumokokkafjélsykruboluefni.

Tilhneiging til laegri tidni aukaverkana tengdist haekkandi aldri; fullordnir > 65 ara (6had fyrri
pneumokokka bolusetningum) greindu fra feerri aukaverkunum en yngri fullordnir og aukaverkanir
reyndust algengastar hja yngstu fullordnu einstaklingunum, 18 til 29 ara.

[ heild var tidniflokkun aukaverkana svipud i 6llum aldurshopum, ad undanskildum uppkéstum sem
voru mjog algeng (= 1/10) hja fulloronum 4 aldrinum 18 til 49 4ra og algeng (= 1/100 til < 1/10) 1
Ollum 60rum aldurshopum. Hiti var mjog algengur hja fullordnum 4 aldrinum 18 til 29 ara og algengur
i 6llum 66rum aldurshopum. Sleemur verkur/eymsli a stungustad og alvarleg skerding a hreyfigetu i
handlegg var mjog algeng hja fullordnum 18-39 ara og algeng i 6llum 6drum aldurshopum.

Aukaverkanir ur kliniskum rannsoknum

Spurt var um stadbundin vidbrogd og almenn einkenni i 14 daga eftir hverja bolusetningu i

6 rannsoknum og 7 daga 1 einni rannsokn. Eftirtalin tioni 4 vid aukaverkanir sem metnar voru i
kliniskum rannséknum med Prevenar 13 hja fulloronum:
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Efnaskipti og na&ring:

Mjog algengar: Minnkud matarlyst

Taugakerfi:

Mjog algengar: Hofuoverkur

Meltingarfzeri:

Mjog algengar: Nidurgangur; uppkost (hja fullordnum 18 til 49 ara
Algengar: Uppkost (hja fullordnum 50 ara og eldri)
Sjaldgeefar: Ogledi

Onamiskerfi:

Sjaldgeefar: Ofnemisviobrogd, p.m.t. bjugur i andliti, madi og berkjukrampar
H0 og undirhtd: )

Mjog algengar: Utbrot

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad:

Mjog algengar: Kuldahrollur; preyta; rodi 4 stungustad; hersli/proti 4 stungustad;
verkur/eymsli & stungustad; (slemur verkur/eymsli 4 stungustad mjog algeng
hja fulloronum a aldrinum 18 til 39 ara); skert hreyfigeta 4 handlegg (alvarleg
skerding a hreyfigetu 1 handlegg mjog algeng hja fullordnum 4 aldrinum 18 til

39 éra)
Algengar: Hiti (mjog algengur hja fullordnum 4 aldrinum 18 til 29 ara)
Sjaldgeefar: Eitlasteekkun, stadbundin nalegt stungustad
Stodkerfi og bandvefur:
M;jog algengar: Lioverkir; vodvaverkir

Enginn marktaekur munur sast a tidni einstakra aukaverkana pegar fullorOnir einstaklingar sem adur
h6fou verid bolusettir med boluefni gegn pneumokokkafjdlsykrum voru bolusettir med Prevenar 13.

Viobotarupplysingar i sérstokum sjuklingahépum
Tioni aukaverkana var svipud hja fullordnum med HIV-sykingu, fyrir utan hita og uppkdst sem voru
mjog algeng og 6gledi algeng.

Hja fullordnum sem gengist hafa undir bl6dmyndandi stofnfrumuigraeedslu hefur komid fram svipud
tioni aukaverkana, nema i pvi a0 hiti og uppkdst voru mjog algeng.

begar Prevenar 13 var gefid samtimis prigildu infliensuboluefni kom fram aukin tidni sumra peirra
almennu aukaverkana sem spurt var um, borid saman vid pegar infliensubdluefniod var gefio eitt sér
(hofudverkur, kuldahrollur, Gtbrot, minnkud matarlyst, lidverkir og vodvaverkir) og pegar Prevenar 13
var gefid eitt sér (hofudverkur, preyta, kuldahrollur, minnkud matarlyst og lidverkir).

Aukaverkanir samkveemt reynslu eftir markadssetningu Prevenar 13

Eftirtaldar aukaverkanir eru taldar vera aukaverkanir af Prevenar 13; vegna pess ad um tilkynningar
eftir markadssetningu var a0 raeeda var ekki hagt ad akvarda tioni aukaverkananna og er hun pvi skrad
sem opekkt.

B160 og eitlar:
Eitlasteekkanir (stadbundnar vid svaedid sem stungustadurinn er a)

Onamiskerfi:
Bradaofnaemi/bradaofnemislik vidbrogd p.m.t. lost; ofsabjigur
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H0 og undirhto:

Regnbogarodi

Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 fkomustad:
Ofsakladi 4 stungustad; hudbolga 4 stungustad; kladi 4 stungustad; andlitsrodi

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Greint hefur verid fra ofskdmmtun Prevenar 13 hja ungbérnum og bérnum, sem er skilgreind sem
skammtur sem gefinn er fyrr en melt er med fra fyrri skammti. Almennt eru aukaverkanir af
ofskommtun sambarilegar vid par sem greint hefur verio fra af skommtum sem gefnir eru samkvamt
radlagdri bolusetningaraztlun fyrir Prevenar 13 hja bornum.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Boluefni, pneumokokkabodluetni, ATC flokkur: JO7AL02

Prevenar 13 inniheldur pa 7 pneumokokka hjupsfjélsykrunga sem eru i Prevenar (4, 6B, 9V, 14, 18C,
19F og 23F) auk 6 fjolsykrunga til viobotar (1, 3, 5, 6A, 7F og 19A) allir samtengdir CRM 97
flutningsproteini.

Sjukdémsbyroi

Ungbdérn og born a aldrinum 6 vikna til 5 ara

Aztlad er ad Prevenar 13 nai yfir 73-100% (breytilegt eftir Iondum) sermisgerda sem valda ifarandi
pneumokokkasykingum (Invasive Pneumococcal Disease (IPD)) hja bérnum yngri en 5 ara, en pad er
byggt 4 rannsdkn a sermisgerdum i Evropu sem fram for 40ur en Prevenar var markadssett. Hja
pessum aldurshépi eru 15,6% til 59,7% ifarandi sykinga af voldum sermisgerda 1, 3, 5, 6A, 7F, og
19A, en pad er breytilegt eftir Iondum, timabilinu sem rannsakad var og notkun Prevenar.

Brad mideyrnabodlga sem er algengur sjaukdomur hja bornum hefur margar mismunandi orsakir.
Bakteriur geta verid valdar ad 60-70% kliniskra tilfella bradrar mideyrnabolgu. S. pneumoniae er ein

algengasta orsok bradrar mideyrnabolgu af voldum bakteria, um allan heim.

Aztlad er ad Prevenar 13 nai yfir meira en 90% eirra sermisgerda sem valda ifarandi
pneumokokkasykingum sem eru 6namar fyrir 6rverueydandi lyfjum.

Bérn og unglingar d aldrinum 6 til 17 dra

Tioni sjukdéma af voldum pneumokokka er 1ag hja bérnum og unglingum 4 aldrinum 6 til 17 ara, en
aukin haetta er a sjikdomstioni og danartioni hja sjuklingum med adra undirliggjandi sjukddéma.

Fulloronir > 18 ara og aldradir

Lungnabdlga er algengasta birtingarmynd pneumokokkasykingar hja fullordnum.
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Tilkynnt tioni lungnabolgu sem smitast hefur utan sjukrahtiss (community-acquired pneumonia
(CAP)) og ifarandi pneumokokkasykinga 1 Evrépu er mismunandi eftir Iondum eykst med aldrinum
fra 50 ara aldri og er heest hja einstaklingum & aldrinum > 65 ara. S. pneumoniae er algengasta orsok
CAP og aatlad er hun beri abyrgd a u.p.b. 30% allra CAP-tilvika sem krefjast sjikrahtisinnlagnar hja
fullordnum 1 préudum I6ndum.

Lungnabolga med bakteriublodsykingu (u.p.b. 80% allra ifarandi pneumokokkasykinga hja
fullordnum), bl6dsyking an stadsetningar (bacteraemia without a focus) og heilahimnubolga eru
algengustu ifarandi sykingarnar af véldum pneumokokka hja fullordnum. Eftirlitsgogn sem fengust
eftir ad byrjad var ad bolusetja med Prevenar og adur en byrjad var ad bolusetja med Prevenar 13 i
boélusetningarasetlun i barnaesku, benda til pess ad pneumokokka sermisgerdirnar i Prevenar 13 geti
verid valdar ad a.m.k. 50-76% (mismunandi eftir londum) ifarandi pneumokokkasykinga hja
fullordnum einstaklingum.

Hettan 4 lungnabolgu sem smitast hefur utan sjukrahtss og ifarandi pneumokokkasykingum hja
fullordnum eykst einnig vid langvarandi undirliggjandi sjukddma, sérstaklega liffeerafredilegt eda
starfreent miltisleysi, sykursyki, astma, langvinna hjarta-, lungna-, nyrna- eda lifrarsjikdoma og hattan
er mest hja peim sem eru med belt onemiskerfi svo sem hja peim sem eru med illkynja blodsjukdoma
eda HIV-sykingu.

Onamingargeta Prevenar 13 i kliniskum rannsoknum 4 ungbdrnum, bornum og unglingum

Verkun Prevenar 13 til a0 mynda vérn gegn ifarandi pneumokokkasykingum hefur ekki verid
rannsokud. Samkvaemt medmaelum Alpjoda heilbrigdismalastofnunarinnar (WHO) var gert mat a
hugsanlegri verkun gegn ifarandi pneumokokkasykingum hja ungbérnum og bérnum, sem var byggt 4
4 samanburdi onemissvorunar vid peim sjo algengu sermisgerdum sem eru sameiginlegar Prevenar 13
og Prevenar, en synt hefur verid fram & verndandi ahrif peirra (sja hér fyrir nedan fyrir verkun
Prevenar (7-gilt) hja ungbérnum og bérnum). Onamissvérun vid hinum 6 sermisgerdunum var einnig
meld.

Rannsokn 4 Prevenar 13 sem inniheldur rotvarnarefnid 2-fenoxyetandl (2-PE):

Borin voru saman 0ryggi og on@mingargeta Prevenar 13 med rotvarnarefninu 2-PE (i
fijdlskammtailati) og Prevenar 13 an viobeetts rotvarnarefnis, sem gefin voru heilbrigdum ungb6érnum
vid 8, 12 og 16 vikna aldur (250 ungbdrn 1 hvorum hopi).

Onamissvorun gegn pneumokokkum var borin saman med pvi ad nota skilyrdi fyrir jafngildi, par med
talid hundradshlutfall sjuklinga med sérhaefd IgG moétefni gegn fjolsykrum > 0,35°ug/ml i sermi med
samanburdi 4 margfeldismedaltalspéttni (GMC) IgG einum méanudi eftir boélusetningu ungbarnanna.
A0 auki var borin saman margfeldismedaltalspéttni virkra moétefna (OPA) hja patttakendum sem fengu
Prevenar 13 med eda an 2-PE.

Synt var fram 4 jafngildi hlutfalls peirra patttakenda sem nadu IgG péttni > 0,35 pg/ml hja 6llum

13 sermisgerdunum (leegri mork 97,5% Oryggisbilsins fyrir mismun & svorun vid 0,35 pg/ml 4 milli
hopa var > -10%). A0 auki meettu allar 13 sermisgerdir fyrirframskilgreindum skilyroum fyrir jafngildi
margfeldismedaltalspéttni (GMC) IgG (leegri mork 97,5% oryggisbilsins fyrir hlutfall GMC [GMR]
voru harri en 0,5).

Samsvarandi pessu var margfeldismedaltalsstyrkur (GMT) virkra métefna svipadur hja badum

hopunum, fyrir utan sermisgerd 3 par sem hann var legri, og sermisgerd 18C par sem hann var heerri, 1
hépnum sem fékk Prevenar 13 med 2-PE.
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Rannsoknir 4 Prevenar 13 sem inniheldur ekki rotvarnarefnio 2-PE

Oncemissvérun vid priggja skammta frumbélusetningu ungbarna

Kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar i nokkrum Evrépulondum og i Bandarikjunum 4 ymsum
mismunandi bolusetningarazetlunum, p. 4 m. tver slembadar rannsoknir 4 jafngildi (non-inferiority)
(Pyskaland 2, 3, 4 manada frumbolusetning [006] og Bandarikin sem notudu 2, 4, 6 manada
frumbolusetningu [004]). I pessum tveimur rannséknum var gerdur samanburdur 4 énaemissvorun
gegn pneumokokkum med pvi ad nota rod skilyrda fyrir jafngildi, p. 4 m. hundradshlutfallsjuklinga
med sérhafo IgG motefni gegn fjolsykrum > 0,35 pg/ml i sermi einum manudi eftir frumbolusetningu
og me0d samanburdi 4 margfeldismedaltalspéttni (ELISA GMC) IgG a0 auki var mald métefnapéttni
virkra motefna (maeldri med opson frumuati, OPA) hja einstaklingum sem fengu Prevenar 13 og hja
einstaklingum sem fengu Prevenar. Gildin fyrir vidbotarsermisgerdirnar sex voru borin saman vid
leegstu svorun vid algengu sermisgerdunum 7 hja peim sem fengu Prevenar.

Samanburdur 4 jafngildi onemissvorunar i rannsokn 006, sem byggdur var 4 hlutfalli ungbarna sem
nadu ad mynda IgG métefni gegn fjolsykrum > 0,35 ug/ml, er syndur i toflu 1. Sambeerilegar
nidurstodur nddust Gr rannsdkn 004. Synt var fram & jafngildi Prevenar 13 (leegri mork 95% af CI
mismunur & svérun vid 0,35 pg/ml & milli hopa var > -10%) fyrir alla 7 algengustu sermisgerdirnar
fyrir utan sermisgerd 6B i rannsokn 006 og sermisgerd 6B og 9V i rannsokn 004, sem var rétt fyrir
utan viomidunarmork. Allar algengu sermisgerdirnar nadu adur fyrirfram dkvednum skilyrdum
jafngildis fyrir IgG ELISA, GMCs. Prevenar 13 nddi samberilegu, p6 adeins leegri motefnamyndun en
Prevenar fyrir 7 algengustu sermisgerdirnar. Kliniskt veegi pessa er ekki pekkt.

Byggt 4 hlutfalli ungbarna sem nadu motefnastyrk > 0,35 pg/ml og med samanburdi 4 IgG ELISA,
GMCs var jafngildi nad fyrir 6 vidbotar sermisgerdirnar i rannsokn 006 og nadist fyrir 5 af pessum
6 sermisgerdum, fyrir utan sermisgerd 3 i rannso6kn 004. Fyrir sermisgerd 3 voru hlutfoll peirra sem
fengu Prevenar 13 med serum IgG > 0,35 pg/ml 98,2% (ranns6kn 006) og 63,5% (rannsdkn 004).

Tafla 1: Samanburdur 4 hlutfalli einstaklinga sem nadu péttni IgG moétefna gegn pneumokokka
fjolsykrum > 0,35 pg/ml eftir 3. skammt frumbdlusetningar ungbarna - ranns6kn 006
Prevenar 13 7-gilt Prevenar
Sermisgeroir o o Mismunur
(N=282-285) (N=277-279) 95% CI)
7-gilt Prevenar, sermisgeroir
4 98,2 98,2 0,0 (-2,5; 2,6)
6B 77,5 87,1 -9,6 (-16,0; -3,3)
v 98,6 96,4 2,2 (-0,4;5,2)
14 98,9 97,5 1,5 (-0,9; 4,1)
18C 97,2 98,6 -1,4 (4,2, 1,2)
19F 95,8 96,0 -0,3(-3.,8;3.3)
23F 88,7 89,5 -0,8 (-6,0; 4,5)
Viobétarsermisgerdir i Prevenar 13
1 96,1 87,1* 9,1(4,5;13,9)
3 98,2 87,1 11,2 (7,0; 15,8)
5 93,0 87,1 5,9(0,8; 11,1)
6A 91,9 87,1 4,8 (-0,3; 10,1)
7F 98,6 87,1 11,5 (7,4; 16,1)
19A 99,3 87,1 12,2 (8,3; 16,8)
*Sh sermisgerd i Prevenar me0 leegsta hlutfall svérunar var 6B i rannsékn 006 (87,1%)

Prevenar 13 kalladi fram virk motefni gegn 6llum 13 sermisgerdum boluefnisins 1 rannsoknum 004 og
006. Enginn mismunur 4 hlutfalli patttakenda med OPA titra > 1:8 var a milli hopa fyrir 7 algengustu
sermisgerdirnar. Fyrir hverja af pessum 7 sermiserdum nadu > 96% og 90% einstaklinga sem fengu
Prevenar OPA titer > 1:8 einum manudi eftir frumbolusetningu i rannsékn 006 og 004, 1 pessari r60.
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Fyrir hverja af vidbotarsermisgerdunum 6, nadi Prevenar myndun OPA titra > 1:8 hja 91,4% til 100%
peirra sem fengu bolusetningu einum manudi eftir frumbodlusetningu 1 rannséknum 004 og 006.
Margeldismedaltalspéttni virkra moétefna fyrir sermisgerdir 1, 3 og 5 voru laegri en titrar fyrir hvert
hinna vidbotarsermisgerdanna. Kliniskt gildi pessa er ekki pekkt.

Oncemissvorun eftir tveggja-skammta frumbélusetningu ungbarna

Onazmismyndun hja ungbSrnum eftir tvo skammta hefur verid skrad i fjorum rannséknum. Hlutfall
ungbarna sem nadu péttni and-hjupfjolsykrunga IgG gegn pneumokokkum sem var > 0,35 pg/ml
einum manudi eftir sidari skammtinn var a bilinu 79,6% til 98,5% fyrir 11 af

sermisgerounum 13. Hlutfall ungbarna sem nadu pessu moétefnapéttnimarki fyrir sermisgerd 6B
(27,9% til 57,3%) og 23F (55,8% til 68,1%) var minna i 6llum ranns6knunum par sem notud var 2,
4 manada aeetlun, i samanburdi vid 58,4% fyrir sermisgerd 6B og 68,6% fyrir 23F i rannsokn par sem
notud var 3, 5 manada aatlun. Eftir 6rvunarskammtinn vard 6namissvorun vid 6llum
sermisgerdunum, p.m.t. 6B og 23F sem samsvaradi fullnegjandi frumbolusetningu med
tveggja-skammta frumboélusetningarazetlun. [ rannsokn sem gerd var i Bretlandi var énzmissvorun
sem leiddi til myndunar virkra moétefna sambeaerileg milli Prevenar og Prevenar 13 arms
rannsOknarinnar fyrir allar sermisgerdir, p.m.t. 6B og 23F eftir frumbolusetningu vid tveggja og
fjogurra manada aldur og eftir 6rvunarskammtinn vid 12 ménada aldur. Hjé peim sem fengu
Prevenar 13, var hlutfall peirra sem svorudu med OPA titra > 1:8 ad minnsta kosti 87% 1 kjolfar
frumbolusetningar ungbarna og ad minsta kosti 93% eftir endurbdlusetningu.
Margfeldismedaltalspéttni OPA fyrir sermisgerdir 1, 3 og 5 voru laegri en titrar fyrir hverja af hinum
vidbotar sermisgerdunum, kliniskt gildi pessa er ekki pekkt.

Svorun vid 6rvunarskammti eftir tveggja-skammta og priggja-skammta frumbodlusetningu ungbarna

[ kjolfar 6rvunarskammts haekkadi motefnapéttni gegn 6llum 13 sermisgerdunum. Péttni moétefna gegn
12 sermisgerdanna var heerri eftir drvunarskammt en eftir frumbodlusetninguna, sem samramist
vidunandi frumbolusetningu (innleidingu dnaemisminnis). Pessar nidurstédur samrymast fullnaegjandi
frumbolusetningu med tveggja-skammta frumbélusetningardaetlun. Onemissvar vid sermisgerd 3 eftir
orvunarskammt var svipud og eftir frumbolusetningu. Kliniskt mikilveegi pessarar athugunar vardandi
innleidingu 6nzemisminnis fyrir sermisgerd 3 er ekki vitad.

Motefnasvorun vid orvunarskommtum eftir tveggja-skammta og priggja-skammta frumbolusetningu
var samberileg fyrir allar 13 sermisgerdirnar i boluefninu.

Hja bornum 4 aldrinum 7 manada til 5 ara leida flytideetlanir (catch-up) sem henta hverjum aldurshopi
(eins og lyst er i kafla 4.2) til and-hjupfj6lsykrunga IgG motefnasvorunar vid 6llum

sermisgerdunum 13, sem er ad minnsta kosti samberileg vi0 pa svorun sem & sér stad eftir
frumbolusetningu hja ungbérnum.

Mat var lagt 4 vidvarandi motefni og dn@misminni i rannsokn a heilbrigdum bérmum sem fengu
stakan skammt af Prevenar 13 a.m.k. 2 arum eftir fyrri bolusetningu med annadhvort 4 skommtum af
Prevenar, 3 skammta bolusetningaraatlun med Prevenar fyrir ungbdrn sem fylgt var eftir med
Prevenar 13 vi0 12 mé&nada aldur eda 4 skommtum af Prevenar 13.

Ohad fyrri bolusetningarsdgu med Prevenar eda Prevenar 13 olli stakur skammtur af Prevenar 13,
gefinn bérnum u.p.b. 3,4 ara a0 aldri, 6flugu motefnasvari gegn baedi peim 7 sermisgerdum sem er ad

finna 1 bAdum boluefnunum og peim 6 sermisgerdum sem eru til vidbotar 1 Prevenar 13.

Sidan 7-gilt Prevenar kom &4 markad arid 2000 hefur eftirlit med pneumokokkasykingum ekki bent til
pess ad 6nemi sem myndast hja ungbérnum af véldum Prevenar minnki med timanum.

Fyrirburar

Oryggi og onemingargeta Prevenar 13 sem gefid var vid 2, 3, 4 og 12 manada aldur var metid hja
u.p.b. 100 fyrirburum (medaltal aatladrar medgdngulengdar [EGA] var 31 vika eda 4 bilinu
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26-36 vikur) og borid saman vid u.p.b. 100 fullbura (medaltal aetladrar medgongulengdar var 39 vikur
eda a bilinu 37-42 vikur).

Onamissvorun hja fyrirburum og fullburum var borin saman med pvi ad nota hlutfall peirra
einstaklinga sem nddu péttni IgG bindandi métefna gegn pneumokokka fjolsykrum > 0,35 pg/ml
1 méanudi eftir frumbolusetninguna fyrir ungborn, adferdinni sem notud var til ad bera saman
onaemingargetu Prevenar 13 og Prevenar samkveemt viomidunarreglum
Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar.

Meira en 85% nadu péttni [gG bindandi métefna gegn pneumokokka fjolsykrum > 0,35 pug/ml

1 manudi eftir frumbolusetninguna fyrir ungbdrn, nema fyrir sermisgerdir 5 (71,7%), 6A (82,7%) og
6B (72,7%) 1 fyrirburahdpnum. Fyrir pessar 3 sermisgerdir var hlutfall fyrirbura sem syndu svorun
markteekt lagri en fullbura. U.p.b. einum manudi eftir smabarnaskammtinn par sem hlutfall
einstaklinga i hvorum hop sem nadu pessu sama moétefnapéttnimarki var > 97%, nema fyrir sermisgerd
3 (71% hja fyrirburum og 79% hja fullburum). Ekki er vitad hvort énaemisminni fyrir 6llum
sermisgerdum var hja 6llum fyrirburum. Almennt var margfeldismedaltalspéttni (GMC) sértekra IgG
sermisgerda laegri hja fyrirburum heldur en fullburum.

Eftir bolusetningu samkveemt bolusetningaraatlun fyrir ungbdrn var margfeldismedaltal OPA gilda
(OPA geometric mean titers, OPA GMT) hja fyrirburum svipad og hja ungbdrnum faeddum eftir
edlilega medgongulengd, nema fyrir sermisgerd 5, par sem gildi var legra hja fyrirburum.
samanburdi vid margfeldismedaltal OPA gilda eftir bolusetningaraeetlun fyrir ungboérm voru gildi eftir
boélusetningu samkvamt bolusetningarazetlun fyrir eldri born svipud eda laegri fyrir 4 sermisgerdir (4,
14, 18C og 19F) og tolfraedilega marktaekt heerri fyrir 6 af 13 sermisgerdum (1, 3, 5, 7F, 9V og 19A)
hja fyrirburum, en 10 af 13 sermisgerdum (1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 18C, 19A og 23F) hja ungbdrnum
feeddum eftir edlilega medgongulengd.

Born (12-59 manada) sem lokid hafa bolusetningu med Prevenar (7-gildu)

Eftir gjof staks skammts af Prevenar 13 hja bornum (12-59 manada) sem talin voru hafa lokid
boélusetningu med Prevenar (7-gildu) (annadhvort 2 eda 3 skammta frumbolusetning asamt
orvunarskammti) var hlutfall peirra sem nadu sermispéttni IgG > 0,35 ng/ml og OPA titra > 1:8 a.m.k.
90%. 3 sermisgerdir (1, 5 og 6A) af peim 6 sermisgerdum sem eru til vidbotar 1 Prevenar 13 syndu
hins vegar lagri margfeldismedaltalspéttni (GMC) IgG og margfeldismedaltal (GMT) OPA gilda en
hja bornum sem hofou fengid a.m.k. eina fyrri bolusetningu med Prevenar 13. Kliniskt mikilvaegi
legri gilda GMC og GMT er enn 6pekkt.

Obdlusett born (12-23 méanada)

Rannsoknir a notkun Prevenar (7-gilds) hja 6bolusettum bornum (12-23 manada) syndu ad
2 skammtar voru nog til ad na sermispéttni IgG gegn 6B og 23F sem var svipud og myndadist eftir
priggja skammta bolusetningu hja ungbérnum.

Born og unglingar 4 aldrinum 5 til 17 ara

[ opinni rannsékn & 592 heilbrigdum bornum og unglingum, p.m.t. einstaklingar med astma (17,4%),
sem getu verid mottekilegir fyrir pneumokokkasykingum, olli Prevenar 13 6namissvorun gegn 6llum
13 sermisgerdunum. Bérnum & aldrinum 5 til 10 ara, sem adur h6fou fengid a.m.k. einn skammt af
Prevenar, og bornum og unglingum 4 aldrinum 10 til 17 4ra, sem ekki h6fou adur fengio boluetni gegn
pneumokokkum, var gefinn stakur skammtur af Prevenar 13.

Bdi hja bornum 4 aldrinum 5 til 10 ara og unglingum & aldrinum 10 til 17 4ra var onemissvorun
gegn Prevenar 13 ekki sidri en gegn Prevenar fyrir peer 7 sermisgerdir sem eru sameiginlegar badum
béluefnunum, og fyrir paer 6 sermisgerdir sem eru til vidbotar i Prevenar 13 var svorunin ekki siori en
eftir fjorda skammt hja ungbdrnum sem voru bolusett 4 2, 4, 6 og 12-15 manada aldri, mald sem IgG i
sermi.

65



Hja bornum og unglingum 4 aldrinum 10 til 17 &ra var margfeldismedaltal OPA gilda (OPA geometric
mean titers, OPA GMT) 1 ménudi eftir bolusetningu ekki sidri en OPA GMT gildi hja bornum a
aldrinum 5 til 10 ara fyrir 12 af sermisgerdounum 13 (allar nema sermisgerd 3).

Onamissvorun eftir giof undir had

Gjof Prevenar 13 undir hiid var metin i rannsokn an samanburdar 4185 hraustum japonskum
ungbérnum og bérnum, sem fengu 4 skammta, vid 2, 4, 6 og 12-15 manada aldur. Rannsoknin syndi
a0 Oryggi og onemismyndun reyndust almennt samberileg vio pad sem sést hefur i rannséknum par
sem boluefnio er gefid i vodva.

Verkun Prevenar 13

Ifarandi pneumokokkasyking

Gogn sem birt voru af Lydheilsustdd Englands (Publich Health England) syndu ad fjorum arum eftir
ad byrjad var ad bolusetja med Prevenar sem tveggja skammta frumbolusetningu fyrir ungbdrn med
orvunarskammti a 60ru aldursari og med 94% boluefnisupptoku, var 98% (95% CI 95; 99) feekkun
sjukdomstilvika af voldum 7 sermisgerda boluefnisins i Englandi og Wales. I kjolfarid, fjorum arum
eftir ad skipt var yfir i Prevenar 13, kom fram frekari leekkun 4 tidni ifarandi pneumokokkasykinga
vegna sermisgerdanna 7 i Prevenar sem var allt fra 76% hja bornum yngri en 2 ara til 91% hja bornum
5-14 ara. Sértek faekkun eftir sermisgerd fyrir vidbotarsermisgerdirnar 5 i Prevenar 13 (engin tilvik
ifarandi pneumokokkasykinga af voldum sermisgerdar 5 komu fram) eftir aldurshopum er synd i
toflu 2 og var allt fra 68% (sermisgerd 3) til 100% (sermisgerd 6A) hja bérnum yngri en 5 ara.
Marktaek laekkun 4 tidni kom einnig fram hja eldri aldurshépum sem ekki h6fou verid bolusettir med
Prevenar 13 (6bein ahrif).

Tafla 2: Sermisgerd tiltekins fjolda tilvika og lzekkun 4 tidni ifarandi pneumokokkasykinga eftir aldri
4 Arunum 2013/14 samanborio vié 2008/09-2009/10 (2008/10) i Englandi og Wales

<S5 idra 5 til 64 ara > 65 ara
2008- | 2013/ | % lekkuna | 2008- | 2013/ | % lakkun 2008- | 2013/ | % laekkun a
103 148 tidni (95% 103 148 4 tidni 108 148 tidni (95%
CI¥) (95% CrI*) CI¥)
Vidbotarsermisgerdir i Prevenar 13
1 59(54) | 5(5 91% 458 77 83% 102 (89) 13 87%
(382) (71) (13)
(98%; (88%s; (94%;
68%)** 74%)** T72%)**
3 26 (24) | 8(8) 68% 178 73 59% 256 143 44%
(148) (68) (224) (146)
(89%; 6%) (72%; (57%;
38%)** 27%)**
6A 10 (9) 0(0) 100% 53(44) | 505 90% 94 (82) | 5(5) 95%
(100%; (97%; (99%;
62%)** 56%)** 81%)**
7F | 90(82) | 8(8) 91% 430 160 63% 173 75 56%
(361) (148) (152) (77)
(97%; (71%; (70%;
74%)** 50%)** 37%)**
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YA [ 8577 | 7(D) 91% 225 104 54% 279 97 65%
ao1y | (97 246) | (99)
(97%; (65%; (75%;
75%)%* 32%%)%* 53%)%*

S Leidrétt fyrir hlutfall syna sem voru sermigerdarprofud, syna par sem aldur vantadi, nefnara samanborid
vid arin 2009/10 og préun allra ifarandi pneumokokkasykinga fram ad arunum 2009/10 (eftir pad var
engin leidrétting gerd).

*  95% CI panid (inflated) fra Poisson-bili sem byggist 4 ofdreifninni 2,1 sem sést & likani yfir allar
ifarandi pneumokokkasykingar 4 arunum 2000-06 fyrir gjof Prevenar.

¥ p < 0,005 til ad na yfir 6A par sem p=0,002

Mideyrnabdlga (Otitits media)

[ rannsokn sem birt var i fsrael par sem ahrif Prevenar 13 4 mideyrnabolgu eftir tveggja skammta
frumbolusetningu auk drvunarskammts 4 60ru aldursari voru skrad i virkt pydiseftirlitskerfi, par sem
mideyrnavokvi var tekinn til rektunar med astungu 4 hljodhimnu (tympanocentesis) hjé israelskum
bornum yngri en 2 ara med eyrnabdlgu.

Eftir markadssetningu Prevenar og sidar Prevenar 13 kom fram leekkun 4 tioni mideyrnabolgu fyrir
Prevenar sermisgerdirnar auk sermisgerdar 6A ur 2,1 1 0,1 tilfelli 4 hver 1000 born (95%) og leekkun 4
tioni ar 0,9 1 0,1 tilfelli & hver 1000 born (89%) fyrir vidbotarsermisgerdirnar 1, 3, 5, 7F og 19A fyrir
Prevenar 13. Arleg tidni mideyrnabolgu 6had orsok laekkadi ur 9,6 tilfellum i 2,1 tilfelli & hver

1000 born (78%) milli juli 2004 (adur en Prevenar var sett 4 markad) og juni 2013 (eftir ad

Prevenar 13 var markadssett).

Lungnabolga

[ fjvlsetra ahorfsrannsokn i Frakklandi par sem gerdur var samanburdur 4 timabilunum fyrir og eftir ad
skipt var fra Prevenar yfir i Prevenar 13, kom fram 16% (2060 i 1725 tilvik) faekkun & tilvikum
lungnabdlgu sem smitast hefur utan sjukrahuss 4 bradadeildum hja bérnum 1 manada til 15 ara.
Feekkunin var 53% (167 1 79 tilvik) (p < 0,001) fyrir lungnabolgu af fleidruvokvagerd (pleural
effusion) sem smitast hefur utan sjikrahtss og 63% (64 i 24 tilvik) (p < 0,001) fyrir 6rverufreedilega
stadfest tilvik pneumokokkalungnabélgu sem smitast hefur utan sjukrahtss. A 6dru éri eftir
markadssetningu Prevenar 13 drd ur heildarfjolda lungnabolgutilvika sem smitast hefur utan
sjukrahtss af voldum vidbotarsermisgerdanna 6 i Prevenar 13 um 74% (27 til 7 stofnar).

Feekkun 4 tilvikum lungnabolgu sem smitast hefur 6had orsdk var mest aberandi hja yngri bolusetta
aldurshopnum par sem laeekkun var 31,8%(757 1 516 tilvik) og 16,6% (833 1 695 tilvik) i aldurshopnum
<2 ara og 2 til 5 ara, i somu r60. Tioni tilvika hja eldri, adallega 6bolusettum bérnum (> 5 ara)
breyttist ekki 4 medan rannsokninni st60.

I yfirstandandi eftirlitskerfi (2004 til 2013) par sem skrad eru ahrif Prevenar og sidar Prevenar 13 4
tilvik lungnabélgu sem smitast utan sjikrahtss hja bornum yngri en 5 4ra i Sudur-Isracl med pvi ad
nota tveggja skammta frumbolusetningu med drvunarskammti 4 6dru aldursari, kom fram 68%

(95% CI 73; 61) feekkun tilvika lungnabodlgu af lungnablodrugerd (alveolar) sem smitast hefur utan
sjukrahuss i heimsoknum a gongudeild og 32% (95% CI 39; 22) i sjukrahtssinnlognum eftir ad byrjad
var ad bolusetja med Prevenar 13 1 samanburdi vid timabilid adur en byrjad var ad boélusetja med
Prevenar.

Abhrif 4 nefkokssmit

[ eftirlitsrannsokn sem gerd var i Frakklandi 4 bornum sem greindust med brada mideyrnabolgu var
lagt mat 4 breytingar a nefkokssmiti (nasopharyngeal carriage) sermisgerda af pneumokokkum eftir
notkun Prevenar (7-gilt) og sidar Prevenar 13. Prevenar 13 dro marktaekt Gr samanlogdu nefkokssmiti
af voldum peirra 6 sermisgerda sem eru i pvi umfram Prevenar (auk sermisgerdar 6C) og af voldum
sermisgerdanna 6C, 7F og 19A hverrar fyrir sig, borid saman vid Prevenar. Einng sast minna smit af
vOldum sermisgerdar 3 (2,5% borid saman vidl,1%; p=0,1). Ekkert smit sast af voldum
sermisgerdanna 1 og 5.
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Ahrif bélusetningar med samsettu boluefni gegn pneumoékokkum 4 nefkokssmit voru rannsokud
slembiradadri, tviblindri rannsékn par sem ungbérn i Israel fengu annadhvort Prevenar 13 eda
Prevenar (7-gilt) 4 2, 4, 6 og 12 manada aldri. Prevenar 13 dré marktaekt tir samanlogou nygreindu
nefkokssmiti af véldum peirra 6 sermisgerda sem eru i pvi umfram Prevenar (auk sermisgerdar 6C) og
af voldum sermisgerdanna 1, 6A, 6C, 7F og 19A hverrar fyrir sig, borid saman vid Prevenar. Engin
minnkun sast & sermisgerd 3 og fyrir sermisgerd 5 var syking of f4tio til ad unnt veeri ad meta dhrif.
Fyrir 6 peirra 7 sameiginlegu sermisgerda sem eftir voru sast svipud tioni nefkokssmits i badum
hopunum sem fengu hvor sitt boluefni; markteek minnkun séast & smiti af voldum sermisgerdar 19F.

[ pessari rannsokn voru faerdar sonnur a fakkun S. pneumoniae sermisgerda 19A, 19F og 6A sem eru
onamar fyrir fjolda syklalyfja. Feekkunin var 4 bilinu 34% til 62%, mismunandi eftir sermisgeroum og

syklalyfjum.

Prevenar (7-gilt bélueftni) virk vorn hjd ungbérnum og bérnum

Verkun 7-gilds Prevenar var metin 1 tveimur lykilrannsoknum — NKCP-rannsokninni (Northern
California Kaiser Permanente trial) og FinOM-rannsokninni (Finnish Otitis Media trial). Badar
rannsoknirnar voru slembadar, tviblindar samanburdarrannsoknir med virku boluefni par sem
ungbdrnum var slembiradad til ad fa annadhvort Prevenar eda samanburdarboluefni (NCKP,
CRM-tengt meningokokkaboluefni af sermisgerd C [MnCC]; FinOM, lifrarbolgu B boluefni) i
fjogurra-skammta bolusetningaraeetlun vio 2, 4, 6 og 12-15 manada aldur. Nidurstodurnar um verkun
boluefnanna 1 pessum rannsoknum (4 ifarandi pneumokkokkasykingum, lungnabolgu og bradri
mideyrnabolgu) eru settar fram hér 4 eftir (tafla 3).

Tafla 3: Samantekt 4 verkun 7-gilds Prevenar!
Prof N VE? 95% CI
NCKP: Béluefnis-sermisgerd ifarandi pneumokokkasykinga® 30.258 97% 85; 100
NCKP: Klinisk lungnabdlga med 6edlilega rontgenmynd af lungum 23.746 35% 4; 56
NCKP: Brad mideyrnabolga * 23.746
Heildarfjoldi tilvika 7% 4; 10
Endurtekin brad mideyrnabolga (3 tilvik & 6 manudum, eda 4 tilvik 9% 3; 15
innan 1 ars)
Endurtekin brad mideyrnabolga (5 tilvik & 6 manudum, eda 6 tilvik 23% 7; 36
innan 1 ars)
Ror sett i eyru 20% 2; 35
FinOM: AOM 1.662
Heildarfjoldi tilvika 6% -4; 16
Ol tilfelli bradrar mideyrnabdlgu af véldum penumokokka 34% 21;45
Brad mideyrnabodlga af voldum sermisgerdar boluefnisins 57% 44; 67
!Samkvamt rannsoknaraztlun
2Verkun boluefnis
30ktober 1995 til 20. april 1999
4Oktober 1995 til 30. april 1998

Verkun Prevenar (7-gilds)

Verkun 7-gilds Prevenar (ba0i bein og 6bein verkun) gegn pneumokokkasykingum hefur verid metin
baedi eftir priggja-skammta og tveggja-skammta frumbolusetningar ungbarna, 1 badum tilvikum dsamt
6rvunarskammti (tafla 4). T kjolfar Gtbreiddar notkunar Prevenar, hefur tidni ifarandi
pneumokokkasykinga laekkad talsvert jafnt og pétt.

Samkvaemt skimun 1 Bretlandi var virkni gegn dkvednum sermisgerdum, eftir 2 skammta hja bornum

yngri en 1 ars, talin vera 66% (-29; 91%) fyrir sermisgerd 6B og 100% (25; 100%) fyrir sermisgerd
23F.
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Tafla 4. Samantekt 4 verkun 7-gilds Prevenar gegn ifarandi pneumokokkasykingum
Land Ra0logo bolusetningarazetlun Fzkkun sykinga, % 95% CI
Ar innleidingar
Bretland (England og | 2, 4, og 13 manada Sermisgerdir i boluefni: 49; 95%
Wales)' (2006) Tveir skammtar fyrir 1 ars aldur:
85%
Bandarikin (2000) 2,4, 6 og 12-15 méanada
Born < 52 Sermisgerdir i boluefni: 98% 97; 99%
Allar sermisgerdir: 77% 73; 79%
Einstaklingar > 65° Sermisgerdir i boluefni: 76% A ekki vid
Allar sermisgerdir: 38% A ekki vid
Kanada (Quebec)* 2,4, og 12 manada Allar sermisgerdir: 73% A ekki vid
(2004)
Sermisgerdir i béluefni:
99% eftir 2-skammta 92; 100%
ungbarnabolusetningu
100% eftir ad allri 82; 100%
boélusetningaraetluninni er lokid

"' Born < 2 ra, Utreiknud virkni boluefnisins fra og med juni 2008 (Broome adferd)

22005 gogn

32004 gogn

“Born < 5 éra, januar 2005 til desember 2007. Heildarvirkni fyrir venjubundna 2+1 bolusetningaraeetlun liggur
ekki fyrir eins og er.

Brad mideyrnabolga

Einnig hefur verid fylgst med verkun Prevenar i 3+1 datlun gegn bradri eyrnabolgu og lungnabdlgu
eftir innleidingu bolusetningaraaetlunarinnar 4 landsvisu. [ afturvirku mati 4 upplysingum ur storum
tryggingagagnabanka i Bandarikjunum h6fou leeknisheimsoknir vegna bradrar eyrnabolgu minnkad
um 42,7% og lyfjadvisanir vegna bradrar eyrnabolgu um 41,9% hja bérnum yngri en 2 ara,
samanborid vid tolur fyrir markadssetningu béluefnisins (2004 samanborid vid 1997-99). { sams konar
greiningu kom fram ad sjukrahtsinnlognum og komum 4 gongudeild vegna lungnabdlgu, af hvada
orsokum sem er, hafoi faekkad um 52,4% og 41,1%, i hvoru tilviki fyrir sig. [ peim tilvikum sem
greind voru sem lungnabdlga af voldum pneumokokka hafdi sjukrahtisinnlognum fekkad um 57,6%
og komum & gongudeild um 46,9% hja bérnum yngri en 2 4ra, samanborid vid tdlur fyrir
markadssetningu boluefnisins (2004 samanborid vio 1997-99). bott ekki sé hagt ad alykta um
orsakasamhengi ut fra slikri greiningu & upplysingum, benda pessar nidurstddur til pess ad Prevenar
gegni mikilvaegu hlutverki 1 ad draga ur alagi vegna sykinga 1 slimhudum (bradrar mideyrnabolgu og
lungnabdlgu) hja markhopnum.

Rannsokn & verkun hja fullordnum 65 ara og eldri

Verkun gegn lungnaboélgu af voldum pneumokokka af boluetnisgerd (VT) sem smitast hefur utan
sjukrahuss (CAP) og ifarandi pneumokokkasykingum (IPD) var metin i storri, slembiradadri,
tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu (Community-Acquired Pneumonia Immunization Trial
in Adults—CAPiTA) i Hollandi. 84.496 einstaklingar, 65 ara og eldri, fengu eina bolusetningu med
annadhvort Prevenar 13 eda lyfleysu i 1:1 slembiréoun.

Sjalfbodalidar > 65 ara sem toku patt i CAPiTA-rannsokninni geetu verid frabrugdnir peim sem leita
boélusetningar hvad vardar lyofraeoi og einkenni.

Fyrsta tilvik lungnabolgu sem kraf0ist sjukrahusinnlagnar og var stadfest med rontgenmynd af lungum
greindist hja u.p.b. 2% pydisins (n=1.814 einstaklingar), par af voru 329 tilvik stadfest sem
pneumokokka CAP og 182 tilvik voru pneumokokka CAP af béluefnisgerd hja pydinu samkvamt
rannsOknaraegtlun og pydinu sem @tlunin var ad medhdndla (modified intent to treat (mITT)).
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Synt var fram & verkun fyrir adal- og aukaendapunkta hja pydinu samkvamt rannsoknardatlun (sja
toflu 5).

Tafla 5: Verkun béluefnis (VE) fyrir adal- og aukaendapunkta i CAPiTA rannsékninni (byoi
samkvzemt rannséknarazetlun)
Tilvik
VE (%) o
Endapunktur verkunar Samta |Prevenar 13| Lyfleysuhé | (9529 CI) p-gildi
Is hépur pur
Adalendapunktur
Fyrsta tilvik af stadfestri 4556
pneumokokka CAP af 139 49 90 @1 82', 62.49) 0,0006
boluefnisgerd T
Aukaendapunktar
Fyrsta tilvik af stadfestri NB/NI! 45.00
pneumokokka CAP af 93 33 60 (14 21.’ 6531) 0,0067
béluefnisgerd T
Fyrsta tilvik af IPD? af 75,00
35 7 28 ’ 0,0005
boluefnisgero (41,06; 90,87) ’
'NB/NI — 4n bakteriublédsykingar/ekki ifarandi
?IPD - ifarandi pneumokokkasyking

Varanleiki verndandi ahrifa gegn fyrsta tilviki pneumokokka CAP af boluefnisgerd, NB/NI
pneumokokka CAP af boluefnisgerd og ifarandi pneumokokkasykingu af boluefnisgerd nadu yfir
timabil 4 4ra rannsoknarinnar.

Rannsoknin var ekki honnud til ad syna fram & verkun 1 undirhopum og fjoldi sjuklinga > 85 é4ra var
ekki naegilegur til ad syna fram & verkun 1 peim aldurshop.

Notud var post-hoc greining til ad meta eftirfarandi ahrif & lyoheilsu vid kliniskri CAP (eins og
skilgreint i CAPiTA rannsokninni og byggt 4 kliniskum nidurstodum 6had iferd samkvemt
myndgreiningu eda stadfestingu & orsok): verkun boluefnis (VE), tidnilekkun (IRR) og fjoldi sem parf
a0 bolusetja (NNV) (sja toflu 6).

IRR, sem einnig er visad til sem sjukdomstilvik sem hagt er ad koma i veg fyrir med bdlusetningu, er
fjoldi sjukdomstilvika sem heegt er ad koma i veg fyrir med bolusetningu a4 hver 100.000 mannar
skodunar.

[ toflu 6 er NNV melieining sem merkir fjolda einstaklinga sem parf ad bélusetja til ad koma i veg
fyrir eitt kliniskt tilvik af CAP.

Tafla 6: Verkun béluefnis (VE) gegn klinisku CAP"

Tilvik Verkun béluefnis' | Tidni a4 hver 100.000 Tioni- Fjoldi sem
% (95% CI) mannar skodunar lzekkun? parf ad
(einhlida p-gidi) (95% CI) |bolusetja’
Prevenar | Lyfleysa Prevenar | Lyfleys
13 13 a

Grein- 1375 1495 8,1 819,1 891,2 72,2 277
ing 4 (-0,6; 16,1) (-5,3; 149,6)
o6llum (0,034)
tilvikum
Grein- 1126 1214 7,3 670,7 723,7 53,0 378
ing a (-0,4; 14,4) (2,7, 108,7)
fyrsta (0,031)
tilviki

* Sjuklingar med a.m.k. tvennt af eftirfarandi: hosti; graftarhraki, hiti > 38°C eda < 36,1°C; lungnabolga (greind
vid hlustun); hvitfrumnafjélgun; C-vidbragdsproteingildi > 3 sinnum edlileg efri mork; blédsurefnisskortur med
hlutaprysting sirefnis < 60 mm Hg vid 6ndun andrumslofts.
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'Notad var Poisson abhvarfslikan med slembihrifum til ad reikna verkun boluefhis.

2 A hver 100.000 mannar skodunar. IRR er reiknad sem tidni hja lyfleysuhopnum ad fradreginni tidni hja
boluefnishopnum og var sterdfraedilega jafngilt VE x tidni hja lyfleysuhopnum.

3 Byggt 4 5-ara endingu varnar. NNV er ekki tidni heldur gefur pad til kynna fjolda tilvika sem var komid i veg
fyrir midad vid tiltekinn fjolda bolusettra einstaklinga. NNV tekur einnig til timalengdar rannsoknarinnar eda
endingar varnar og er reiknad sem 1 deilt med margfeldi IRR og endingar varnar (eda timalengdar rannsoknar)
(=1/(IRR x timalengd).

Rannsoknir 4 dnemingargetu hja fullordnum > 18 dra og 61drudum

Ekki hefur verid skilgreint hvada péttni IgG motefna gegn fjolsykrum pneumokokka, sértekra fyrir
tilteknar sermisgerdir, parf til ad veita vorn. I 61lum kliniskum lykilrannsoknum var prof sem byggdi a
opsonin-midludu agnaati (opsonophagocytosis assay, OPA), sértakt fyrir hverja sermisgerd, notad
sem visir til ad meta hugsanlega virkni gegn ifarandi sykingum og lungnaboélgu af voldum
pneumokokka. Reiknad var margfeldismedaltal OPA gilda (OPA geometric mean titers, OPA GMT),
sem meld voru 1 manudi eftir hverja bolusetningu. OPA gildi eru synd sem pynningarstudull mestu
pynningar sem skerdir lifun pneumokokka um a.m.k. 50%.

Lykilrannsoknir 4 Prevenar 13 voru hannadar til ad syna fram a ad virk OPA motefnasvorun fyrir

13 sermisgerdir boluefnisins veeri ekki verri og i sumum tilfellum betri en fyrir paer 12 sermisgerdir
sem einnig er ad finna i skradu 23-gildu pneumokokkafjolsykruboluefni [1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V, 14,
18C, 19A, 19F, 23F] einum manudi eftir boélusetningu. Mdtefnasvorun fyrir sermisgerd 6A, sem
eingdngu er ad finna i Prevenar 13, var metin med pvi ad syna fram 4 4-falda heekkun sérteekra OPA
gilda fra pvi sem var fyrir bolusetningu.

Fimm kliniskar rannsoknir voru gerdar i Evrépu og Bandarikjunum til ad leggja mat 4 dnemingargetu
Prevenar 13 hja mismunandi aldurshopum 4 bilinu 18-95 ara. Ur pessum klinisku rannsoknum &
Prevenar 13 hafa fengist gogn um énamingargetu hja fullordnum 18 éra og eldri, p.m.t. fullordnir

65 ara og eldri sem a0ur hofou verid bolusettir med einum eda fleiri skommtum af 23-gildu
pneumokokkafjolsykruboluefni, 5 arum adur en peir hofu patttoku i rannséknunum. Patttakendur i
hverri rannsokn voru baedi heilbrigdir einstaklingar, einstaklingar med starfandi onemiskerfi og
stoduga undirliggjandi kvilla sem vitad er ad auka likur a sykingum af véldum pneumokokka (p.e.
langvinnum hjarta- og &dasjukdomum, langvinnum lungnasjukdémum, p.m.t. astma, nyrnakvillum,
sykursyki og langvinnum lifrarkvillum, p.m.t. af voldum afengisneyslu) og einstaklingar med
aheettupeetti svo sem reykingar og misnotkun afengis.

Synt hefur verid fram 4 6nzmingargetu og 6ryggi Prevenar 13 hja fullordnum 18 éra og eldri, p.m.t.
hja peim sem a0ur h6fou verid bolusettir med boluetni gegn fjolsykrum pneumokokka.

Fullordnir sem ekki hofou adur verid bolusettir med 23-gildu pneumokokka fjélsykruboluefni

[ beinni samanburdarrannsokn 4 fullordnum 4 aldrinum 60-64 4ra fengu patttakendur stakan skammt af
annadhvort Prevenar 13 eda 23-gildu pneumokokkafjolsykruboluefni. I sému rannsokn fékk annar
hopur fullordinna einstaklinga 4 aldrinum 50-59 ara og enn annar hopur 4 aldrinum 18-49 ara fékk
stakan skammt af Prevenar 13.

[ toflu 7 eru borin saman OPA GMT gildi 1 manudi eftir bolusetningu hja einstaklingum 4 aldrinum
60-64 ara sem fengu stakan skammt af annadhvort Prevenar 13 eda 23-gildu
pneumokokkafj6lsykruboluefni og einstaklingum 4 aldrinum 50-59 éra sem fengu stakan skammt af
Prevenar 13.
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Tafla 7: OPA GMT gildi hja einstaklingum 4 aldrinum 60-64 idra sem fengu Prevenar 13 eda 23-gilt
pneumokokkafjolsykrubdluefni (PPSV23) og einstaklingum 4 aldrinum 50-59 ara sem fengu
Prevenar 13*¢
Prevenar 13 | Prevenar 13 PPSV23 Prevenar 13 Prevenar 13
50-59 ara borio borid saman vio
50-59 ara 60-64 ara 60-64 ara saman vio PPSV23,
N=350-384 N=359-404 | N=367-402 60-64 ira 60-64 ara
Sermisgero GMT GMT GMT GMR (95% CI) GMR (95% CI)
1 200 146 104 1,4 (1,08; 1,73) 1,4 (1,105 1,78)
3 91 93 85 1,0 (0,81; 1,19) 1,1 (0,90; 1,32)
4 2833 2062 1295 1,4 (1,07; 1,77) 1,6 (1,19; 2,13)
5 269 199 162 1,4 (1,01; 1,80) 1,2 (0,93; 1,62)
6A" 4328 2593 213 1,7 (1,30; 2,15) 12,1 (8,63; 17,08)
6B 3212 1984 788 1,6 (1,24; 2,12) 2,5 (1,82;3,48)
7F 1520 1120 405 1,4 (1,03; 1,79) 2,8 (1,98; 3,87)
A 1726 1164 407 1,5 (1,11; 1,98) 2,9 (2,00; 4,08)
14 957 612 692 1,6 (1,165 2,12) 0,9 (0,64; 1,21)
18C 1939 1726 925 1,1 (0,86; 1,47) 1,9 (1,39; 2,51)
19A 956 682 352 1,4 (1,16; 1,69) 1,9 (1,56;2.41)
19F 599 517 539 1,2 (0,87; 1,54) 1,0 (0,72; 1,28)
23F 494 375 72 1,3 (0,94; 1,84) 52 (3,67; 7,33)
* Jafngildi (non-inferiority) var skilgreint sem leegri mork tvihlidoa 95% o6ryggismarka pess ad GMR veri harra
en 0,5.
P Tolfredilega marktekt meiri svorun var skilgreind sem leegri mork tvihlida 95% oryggismarka pess ad GMR
veeri haerra en 1.
© Fyrir sermisgerd 6A", sem eingdngu er ad finna i Prevenar 13, var tolfreedilega markteekt meiri svérun
skilgreind sem laegri mork tvihlida 95% Oryggismarka pess ad GMR veri herra en 2.

Hja fullordnum 4 aldrinum 60-64 4ra voru OPA GMT gildi fyrir Prevenar 13 ekki verri en OPA GMT
gildi fyrir 23-gilt pneumokokkafjolsykrubdluefni fyrir paer tolf sermisgerdir sem er ad finna 1 badum
boluefnunum. Fyrir 9 sermisgerdir voru OPA gildi tolfreedilega marktaekt heerri hja peim sem fengu
Prevenar 13.

Hja fullordnum & aldrinum 50-59 ara voru OPA GMT gildi fyrir allar 13 sermisgerdir i Prevenar 13
ekki verri en hja fullordnum a aldrinum 60-64 ara. Fyrir 9 sermisgerdir var dnamissvorun aldurstengd
pannig a0 einstaklingar 4 aldrinum 50-59 é4ra syndu tolfredilega marktaekt meiri svorun en
einstaklingar 4 aldrinum 60-64 ara.

Hja 6llum fullordnum > 50 4ra sem fengu stakan skammt af Prevenar 13 voru OPA gildi fyrir
sermisgerd 6A marktaekt haerri en fyrir einstaklinga > 60 ara sem fengu stakan skammt af 23-gildu
pneumokokkafjélsykruboluefni.

Einu ari eftir bolusetningu med Prevenar 13 hofou OPA gildi leekkad fra pvi sem pau voru einum
manudi eftir bolusetningu, en OPA gildi fyrir allar sermisgerdir voru p6 enn herri en pau voru fyrir
boélusetningu:

OPA GMT gildi vid upphaf OPA GMT gildi einu ari eftir
rannsoknar boélusetningu med Prevenar 13

Fullordnir einstaklingar 4
aldrinum 50-59 ara sem ekki
ho6fou adur verid bolusettir med 5til 45 20 til 1234
23-gildu
pneumokokkafjdlsykrubdluefni
Fullordnir einstaklingar 4
aldrinum 60-64 ara sem ekki
hofou adur verid bolusettir med 5til 37 19 til 733
23-gildu
pneumokokkafjolsykrubdluefni
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Tafla 8 synir OPA GMT | méanudi eftir stakan skammt af Prevenar 13 hja 18-49 ara samanborid vid
60-64 ara.

Tafla 8: OPA GMT gildi hja fulloronum einstaklingum 4 aldrinum 18-49 ara og 60-64 ira sem fengu
Prevenar 13*°
18-49 ara
18-49 ara 60-64 ara samanborid vio
N=836-866 N=359-404 60-64 ara
Sermisgerd GMT® GMT® GMR (95% CI%)
1 353 146 2.4 (2,03;2,87)
3 91 93 1,0 (0,84; 1,13)
4 4747 2062 2,3 (1,92; 2,76)
5 386 199 1,9 (1,55;2,42)
6A" 5746 2593 2,2 (1,84;2,67)
6B 9813 1984 4.9 (4,13;5,93)
7F 3249 1120 2,9 (2,41, 3,49
A% 3339 1164 2,9 (2,34, 3,52)
14 2983 612 4.9 (4,01; 5,93)
18C 3989 1726 2,3 (1,91;2,79)
19A 1580 682 2,3 (2,02; 2,66)
19F 1533 517 3,0 (2,44; 3,60)
23F 1570 375 4,2 (3,31;5,31)
a Jafngildi (non-inferiority) var skilgreint sem laegri mork tvihlida 95% oryggismarka pess a0 GMR veeri heaerra
en 0,5.
b Tolfraedilega marktakt meiri svorun var skilgreind sem laegri mork tvihlida 95% oryggismarka pess ad GMR
veri haerra en 1.
¢ Oryggismork (CI) fyrir hlutfallid eru 6fugar umbreytingar 4 dryggisbili byggdu 4 Student t dreifingunni fyrir
medaltalsmun 4 logra malinganna.

Hja fullordnum 4 aldrinum 18-49 ara voru OPA GMT gildi fyrir allar 13 sermisgerdirnar i Prevenar 13
jafngild Prevenar 13 svoruninni hjé fullordnum & aldrinum 60-64 ara.

Einu ari eftir bolusetningu med Prevenar 13 hofou OPA titrar leekkad fra pvi sem peir voru einum
manudi eftir bolusetningu, en OPA titrar fyrir allar sermisgerdir voru p6 enn haerri en peir voru i
upphafi.

OPA GMT gildi vid upphaf OPA GMT gildi einu ari eftir
rannsOknar bélusetningu med Prevenar 13
Fullordnir einstaklingar 18-49 ara
sem ekki h6fou adur verid . .
bolusettir med 23-gildu > 1l 186 23 1l 2948
pneumokokkafjdlsykrubdluefni

Fulloronir einstaklingar sem bolusettir hofou verid adur med 23-gildu pneumokokkafjolsykruboluefni
Onamissvorun vid Prevenar 13 og 23-gilds pneumokokka fjélsykrungaboluefni var borin saman hja
fullordnum & aldrinum > 70 éra, sem hofou fengid einn skammt af pneumokokkafjolsykrubodluefni
a.m.k. 5 &rum &dur en peir hofu patttoku 1 rannsodkninni.

Tafla 9 ber saman OPA GMT, 1 manudi eftir ad fullordnum einstaklingum & aldrinum > 70 ara, sem

hofdu verid bolusettir med pneumokokkafjolsykruboluetni, var gefinn stakur skammtur af annadhvort
Prevenar 13 eda 23-gildu pneumokokkafjolsykrubdluefni.
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Tafla 9 - OPA GMT hja fulloronum einstaklingum > 70 ara sem 4dur hoéfou verio bolusettir gegn
fjolsykrum pneumokokka og fengu annadhvort Prevenar 13 eda 23-gilt pneumokokkafjolsykrubéluefni
(PPSV23)>b¢

Prevenar 13 PPSV23 Prevenar OPA GMT Samanborid vio
N=400-426 N=395-445 PPSV23
Sermisgero OPA GMT OPA GMT GMR (95% CI)
1 81 55 1,5 (1,17; 1,88)
3 55 49 1,1 (0,91; 1,35)
4 545 203 2,7 (1,93; 3,74
5 72 36 2,0 (1,55;2,63)
6AT 903 94 9,6 (7,00; 13,26)
6B 1261 417 3,0 (2,21;4,13)
7F 245 160 1,5 (1,07; 2,18)
A 181 90 2,0 (1,36;2,97)
14 280 285 1,0 (0,73; 1,33)
18C 907 481 1,9 (1,42; 2,50)
19A 354 200 1,8 (1,43; 2,20)
19F 333 214 1,6 (1,17; 2,06)
23F 158 43 3,7 (2,69; 5,09)
a Jafngildi (non-inferiority) var skilgreint sem laegri mork tvihlida 95% oryggismarka pess a0 GMR veeri heaerra
en 0,5.
® Tolfraedilega marktekt meiri svorun var skilgreind sem leegri mork tvihlida 95% oryggismarka pess ad GMR
veeri haerra en 1.
¢ Fyrir sermisgerd 6A', sem eingdngu er ad finna i Prevenar 13, var tolfreedilega marktaekt meiri svorun
skilgreind sem laegri mork tvihlida 95% oryggismarka pess ad GMR vari harra en 2.

Hja fullordnum einstaklingum sem h6fou verid bolusettir med boluefni gegn fjdlsykrum pneumokokka
a.m.k. 5 &rum &dur en peir hofu patttoku 1 rannsdkninni voru OPA GMT gildi fyrir Prevenar 13 ekki
verri en OPA GMT gildi fyrir 23-gilt pneumokokkafjolsykruboluefni fyrir paer tolf sermisgerdir sem
er ad finna i bAdum boluefnunum. Ennfremur var i rannsékninni synt fram 4 tolfraeedilega markteekt
haerri OPA gildi fyrir tiu af peim tolf sermisgerdum sem er ad finna i badum boluefnunum.
Onamissvorun gegn sermisgerd 6A var tolfraedilega marktaekt meiri eftir bolusetningu med

Prevenar 13 en eftir bolusetningu med 23-gildu pneumokokkafjélsykruboluefni.

Einu ari eftir bolusetningu med Prevenar 13 hja fullordnum & aldrinum 70 ara og eldri, sem hofou
verid bolusettir med 23-gildu pneumokokkafjolsykruboluefni a.m.k 5 arum adur en peir hofu patttoku
i rannsokninni, h6fdu OPA titrar leekkad fra pvi sem peir voru einum manudi eftir bolusetningu, en
OPA titrar fyrir allar sermisgerdir voru p6 enn harri en peir voru 1 upphafi.

OPA GMT gildi vid upphaf OPA GMT gildi einu ari eftir
rannsoknar boélusetningu med Prevenar 13
Fullordnir einstaklingar > 70 ara sem
a0ur hofou verid bolusettir med 23-gildu . .
pneumokokkafjolsykrubdluefni a.m.k. 9l 122 18 til 381
5 drum adur

Onamissvorun hja sérstokum sjuklingahopum

Sjuklingar med nedangreinda sjukdéma eru i aukinni hattu 4 ad fa pneumokokkasjikdom. Kliniskt

vaegi motefnamagnsins sem kom fram med Prevenar 13 hja pessum sérstoku sjuklingah6pum er
opekkt.

Sigdfrumublodleysi

Opin rannsékn an samanburdarhops, sem framkvaemd var i Frakklandi, & ftaliu, i Bretlandi,
Bandarikjunum, Libanon, Egyptalandi og Sadi-Arabiu, med 2 skommtum af Prevenar 13 sem gefnir
voru med 6 manada millibili var gerd hja 158 bérnum og unglingum > 6 til < 18 ara med
sigdfrumublddleysi, sem hofou adur verid bolusett med einum eda fleiri skommtum af 23-gildu
pneumokokkafjélsykruboluefni a.m.k. 6 manudum fyrir skraningu i rannsoknina. Eftir fyrstu
boélusetninguna reyndist motefnamagnio sem Prevenar 13 nadi og melt var badi med IgG
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margfeldismedaltalspéttni og OPA margfeldismedaltalspéttni, tolfredilega marktaekt haerra 1
samanburdi vid magnid fyrir bolusetningu. Eftir annan skammtinn reyndist onemissvorunin
sambeerileg vid svorunina eftir fyrsta skammtinn. Einu ari eftir annan skammtinn reyndist
moétefnamagnid, sem maelt var baedi med IgG margfeldismedaltalspéttni og OPA
margfeldismedaltalspéttni, haerra en magnid fyrir fyrsta skammtinn af Prevenar 13, nema fyrir IgG
margfeldismedaltalspéttni fyrir sermisgerdir 3 og 5, sem var tdlulega svipud.

Viobotarupplysingar um oncemingargetu Prevenar (7-gilds): Born med sigdfrumublodleysi
Onazmingargeta Prevenar hefur verid metin i opinni, fjdlsetra rannsokn a 49 ungbrnum med
sigdfrumublédleysi. Born voru bolusett med Prevenar (3 skammtar med eins manadar millibili fra

2 manada aldri). 46 peirra fengu einnig 23-gilt pneumokokkafjélsykrubdluefni &4 15—-18 manada aldri.
Eftir frumbolusetninguna nadu 95,6% einstaklinganna motefnamagni upp 4 a.m.k. 0,35 pg/ml fyrir
allar sjo sermisgerdir Prevenar. Marktak aukning sast 4 péttni motefna gegn pessum sjo sermisgerdum
eftir bolusetningu med fjolsykrunum, sem gefur til kynna gott Gneemisminni.

HIV-syking

Born og fullordnir sem ekki hafa verid bolusett adur med boluefni gegn pneumokokkum

HIV-sykt born og fullordnir med CD4 > 200 frumur/pl (medaltal 717,0 frumur/ul), veirumagn 1 blodi
< 50.000 eintdk/ml (medaltal 2090,0 eintdk/ml), an alnemistengdra sjukdoma, og sem hofou ekki
verid bolusett 4dur med boéluefni gegn pneumokokkum, fengu 3 skammta af Prevenar 13. [ samraemi
vid almennar radleggingar var gefinn stakur skammtur af 23-gildu pneumokokkafjolsykruboluefni i
kjolfarid. Béluefni var gefid 4 1 manada fresti. Onzemissvérun var metin hja 259-270 matshafum
einstaklingum u.p.b. 1 manudi eftir hvern skammt af boluefni. Eftir fyrsta skammt reyndist
moétefnamagnid af voldum Prevenar 13, sem melt var badi med [gG margfeldismedaltalspéttni og
OPA margfeldismedaltalspéttni, tolfreedilega marktaekt heerra i samanburdi vid magnid fyrir
boélusetningu. Eftir annan og pridja skammt af Prevenar 13 reyndist dnamissvorunin svipud eda haerri
en svorunin eftir fyrsta skammt.

Fullordnir sem hafa verid bolusettir ddur med 23-gildu pneumokokkafjélsykruboluefni

HIV-syktir, fullordnir einstaklingar > 18 dra med CD4 > 200 frumur/pl (medaltal 609,1 fruma/ul) og
veirumagn i bl6di < 50.000 eintok/ml (medaltal 330,6 eintok/ml) sem voru an alnemistengdra
sjukdoma og h6fdu adur verid bolusettir med 23-gildu pneumokokkafjdlsykruboluefni a.m.k.

6 manudum fyrir skraningu i rannsoknina, fengu 3 skammta af Prevenar 13 vid skraningu i
rannséknina, 6 manudum og 12 manudum eftir fyrsta skammtinn af Prevenar 13. Onamissvorun var
metin hja 231-255 matshafum einstaklingum u.p.b. 1 ménudi eftir hvern skammt af Prevenar 13. Eftir
fyrsta skammtinn nadist motefnamagn sem melt var badi med IgG margfeldismedaltalspéttni og OPA
margfeldismedaltalspéttni, sem reyndist tolfraedilega marktaekt haerra i samanburdi vid magnid fyrir
boélusetningu. Eftir annan og pridja skammtinn af Prevenar 13 reyndist onemissvorunin samberileg
eda hzrri en svorunin eftir fyrsta skammtinn. 1 rannsokninni h6fou 162 einstaklingar fengid einn
skammt adur af 23-gildu pneumokokkafjolsykruboluefni, 143 einstaklingar tvo skammta og

26 einstaklingar fleiri en tvo skammta adur af 23-gildu pneumokokkafjolsykrubdluefni. Einstaklingar
sem fengu 4dur tvo eda fleiri skammta af 23-gildu pneumokokkafjélsykruboluefni syndu svipada
onaemissvorun og einstaklingar sem fengu stakan skammit.

Bloomyndandi stofnfrumuigreedsla

Born og fullordnir sem gangast undir 6samgena, blédmyndandi stofnfrumuigradslu a aldrinum > 2 ara
med fullt sjukdoémshlé & undirliggjandi sjukdémi samkvamt blédmynd, eda med mjog gott
sjukdomshlé ad hluta, ef um er ad reda eitilfrumukrabbamein og mergaexli, fengu prja skammta af
Prevenar 13 par sem ad minnsta kosti 1 manudur leid 4 milli skammta. Fyrsti skammtur var gefinn

3-6 manudum eftir blodmyndandi stofnfrumuigraedslu. Fjordi skammtur (6rvunarskammtur) af
Prevenar 13 var gefinn 6 manudum eftir pridja skammt. I samrami vid almennar radleggingar var
gefinn stakur skammtur af 23-gildu pneumokokkafjolsykruboluefni 1 manudi eftir fjorda skammt af
Prevenar 13. Onzmissvorun sem mald var med IgG margfeldismedaltalspéttni var metin hja

168-211 matshafum einstaklingum u.p.b. 1 manudi eftir bolusetningu. Aukning var i métefnamagni af
voldum Prevenar 13 eftir hvern skammt af Prevenar 13. Onamissvorun eftir fjorda skammt af
Prevenar 13 haekkadi markteekt fyrir allar sermisgerdir i samanburdi vid svorun eftir pridja skammt.
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Motefnapéttni virkra motefna (OPA titrar) var ekki maeld 1 pessari rannsokn.

5.2 Lyfjahvorf

A ekki vio.

53 Forkliniskar upplysingar

Nidurstodur ur forkliniskum rannséknum benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn a
grundvelli hefdbundinna rannsokna 4 lyfjafradilegu oryggi, eiturverkunum eftir staka eda endurtekna
skammta, stadbundnu poli og eiturverkunum a s&xlun og proskun.

6. LYFJAGERDARFRZADPILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natriumkloriod

Succinic syra

Polysorbat 80

2-fenoxyetanol

Vatn fyrir stungulyf

Sja dnamisgladi i kafla 2.

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf, par sem rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.

6.3 Geymslupol
3 ar.

Eftir fyrstu notkun:

Lyfid geymist ad hamarki i 28 daga eftir opnun vid 2°C - 8°C. Annar geymslutimi og dnnur
geymsluskilyrdi eru 4 abyrgd notanda.

6.4 Sérstakar varadarreglur vio geymslu

Geymid i kali (2°C — 8°C). Ma ekki frjosa.

Sja kafla 6.3 vardandi geymsluskilyrdi eftir ad lyfid er fyrst opnad.

6.5 Gerd ilats og innihald

2 ml (4 x 0,5 ml skammtar) af stungulyfi, dreifu i ilati (gler af gerd ) med tappa ur grau, latexfriu
klorbutylgimmii, innsigli Gr ali sem haegt er ad fletta af og hettu Gr polyprépyleni sem hagt er ad
fletta af.

Pakkningasteerdir med 1, 5, 10, 25 eda 50 hettuglosum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
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6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Vi0 geymslu getur myndast hvitt botnfall og taer lausn sem flytur ofan 4. Petta eru ekki merki um
skemmdir.

Boluefnid 4 ad hrista vel fyrir notkun til pess ad fa einsleita hvita dreifu og skoda med tilliti til agna og
annarra edlislegra breytinga adur en pad er notad. Notid ekki boluefnid ef pad er ekki eins og pad & ad
vera.

Engin sérstok fyrirmeli um férgun.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/09/590/012
EU/1/09/590/013
EU/1/09/590/014
EU/1/09/590/015
EU/1/09/590/016

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 9. desember 2009

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 18. september 2014

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/ og 4
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT
FRAMLEIDENDUR LIFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU
OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIiFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIPENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efna

Wyeth BioPharma Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
One Burtt Road

Andover, MA 01810

Bandarikin

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Grange Castle Business Park
Clondalkin

Dublin 22

frland

Wyeth Pharmaceutical, Division of Wyeth Holdings LLC
4300 Oak Park

Sanford, NC 27330

Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Pfizer Manufacturing Belgium NV

Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN
Lyfid er lyfsedilsskylt.

. Opinber lokasampykkt

Samkvaemt akvedum 114. greinar i tilskipun 2001/83/EB annast opinber rannsoknarstofa eda
rannsoknarstofa sem tilnefnd er til pess, opinbera lokasampykkt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein®107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru 1 evropsku lyfjavefgattinni.
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D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um Ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i deetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 61lum uppfaerslum a aatlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aaetlun um aheettustjornun:

. AD beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess a0 mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM
YTRI ASKJA

Pakkning med 1, 10 eda 50 afyllum sprautum, med eda 4n nala — MED ,,BLUE BOX*

1. HEITI LYFS

Prevenar 13 stungulyf, dreifa
samtengt pneumokokkafjolsykruboluefni (13-gilt, adsogad)

2. VIRK(T) EFNI

1 skammtur (0,5 ml) inniheldur 2,2 ug af fjolsykrungum af sermisgerdum 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14,
18C, 19A, 19F, 23F og 4,4 ng af sermisgerd 6B tengt CRM 97 flutningsproteini, adsogad 4 alfosfat.
1 skammtur (0,5 ml) inniheldur 0,125 mg af ali.

3. HJALPAREFNI

Natriumklorid, succinic syra, polysorbat 80 og vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, dreifa

1 afyllt sprauta med einum skammti (0,5 ml) og medfylgjandi nal

1 afyllt sprauta med einum skammti (0,5 ml) an nalar

10 afylltar sprautur med einum skammti (0,5 ml) og medfylgjandi nalar
10 afylltar sprautur med einum skammti (0,5 ml) an nala

50 afylltar sprautur med einum skammti (0,5 ml) og medfylgjandi nalar
50 afylltar sprautur med einum skammti (0,5 ml) an nala

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar 1 vodva.
Hristid vel fyrir notkun.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.

Ma ekki frjosa.

Prevenar 13 er stoougt vid allt ad 25°C 1 fjora daga. A0 peim tima lidnum & ad nota Prevenar 13 eda
farga pvi.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/09/590/002 — pakkning med 1 afylltri sprautu og medfylgjandi nal
EU/1/09/590/001 — pakkning med 1 afylltri sprautu 4n nalar

EU/1/09/590/004 — pakkning med 10 afylltum sprautum og medfylgjandi nalum
EU/1/09/590/003 — pakkning med 10 afylltum sprautum an nala
EU/1/09/590/006 — pakkning med 50 afylltum sprautum og medfylgjandi nalum
EU/1/09/590/005 — pakkning med 50 afylltum sprautum an nala

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

| 17. EINKVZAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.
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| 18. EINKVAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

85



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

Afyllt sprauta

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Prevenar 13 stungulyf, dreifa
im.

2.  ADFERD VIDP LYFJAGJOF

Hristid vel fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1 skammtur (0,5 ml)

6. ANNAD

86




UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1, 5, 10, 25, 50 stakskammtahettuglos

1. HEITI LYFS

Prevenar 13 stungulyf, dreifa, i stakskammtahettuglasi
samtengt pneumokokkafjolsykruboluefni (13-gilt, adsogad)

2. VIRK(T) EFNI

1 skammtur (0,5 ml) inniheldur 2,2 pg af fjolsykrungum af sermisgeroum 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14,
18C, 19A, 19F, 23F og 4,4 ng af sermisgerd 6B tengt CRM 97 flutningsproteini, adsogad 4 alfosfat.
1 skammtur (0,5 ml) inniheldur 0,125 mg af ali.

3. HJALPAREFNI

Natriumklorid, succinic syra, polysorbat 80 og vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, dreifa

1 stakskammtahettuglas (0,5 ml)
5 stakskammtahettuglds (0,5 ml)
10 stakskammtahettuglos (0,5 ml)
25 stakskammtahettuglos (0,5 ml)
50 stakskammtahettuglos (0,5 ml)

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar 1 vodva.
Hristid vel fyrir notkun.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/09/590/007 — pakkning med 1 hettuglasi
EU/1/09/590/008 — pakkning med 5 hettuglosum
EU/1/09/590/009 — pakkning med 10 hettuglosum
EU/1/09/590/010 — pakkning med 25 hettuglosum
EU/1/09/590/011 — pakkning med 50 hettuglosum

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid 4 rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

Merkimiéi 4 stakskammtahettuglasi

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Prevenar 13 stungulyf, dreifa, i stakskammtahettuglasi
im.

2.  ADFERD VIDP LYFJAGJOF

Hristid vel fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1 skammtur (0,5 ml)

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM
YTRI ASKJA

1, 5, 10, 25, 50 fjolskammtailat

1. HEITI LYFS

Prevenar 13 stungulyf, dreifa, i fjolskammtailati
samtengt pneumokokkafjolsykruboluefni (13-gilt, adsogad)

2. VIRK(T) EFNI

1 skammtur (0,5 ml) inniheldur 2,2 ug af fjolsykrungum af sermisgerdum 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14,
18C, 19A, 19F, 23F og 4,4 ng af sermisgerd 6B tengt CRM 97 flutningsproteini, adsogad 4 alfosfat.
1 skammtur (0,5 ml) inniheldur 0,125 mg af ali.

3. HJALPAREFNI

Natriumklorid, succinic syra, polysorbat 80, 2-fenoxyetanol og vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, dreifa i fjolskammtailati

1 fjdlskammtailat (4 x 0,5 ml skammtar)

5 fjolskammtailat (4 x 0,5 ml skammtar i ilati)
10 fjolskammtailat (4 x 0,5 ml skammtar 1 ilati)
25 fjolskammtailat (4 x 0,5 ml skammtar 1 ilati)
50 fjolskammtailat (4 x 0,5 ml skammtar i ilati)

5.  APFERD VIDP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i vodva.
Hristid vel fyrir notkun.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.

Eftir fyrstu notkun ma geyma lyfid i kaeliskap i ad hamarki 28 daga.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/09/590/012 — pakkning med 1 fjolskammtailati
EU/1/09/590/013 — pakkning med 5 fjolskammtailatum
EU/1/09/590/014 — pakkning med 10 fjolskammtailatum
EU/1/09/590/015 — pakkning med 25 fjolskammtailatum
EU/1/09/590/016 — pakkning med 50 fjolskammtailatum

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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| 18. EINKVAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

92



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

Merkimioi 4 fjolskammtailati

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Prevenar 13 stungulyf, dreifa, i fjolskammtailati
im.

2.  ADFERD VIDP LYFJAGJOF

Hristid vel fyrir notkun.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

4 x 0,5 ml skammtar

6. ANNAD

93




B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Prevenar 13 stungulyf, dreifa
samtengt pneumokokkafjolsykruboluefni (13-gilt, adsogad)

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en pu eda barnid faid boluefnid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Pessu boluefni hefur eingdngu verid avisad fyrir pig eda barnid. Ekki ma gefa pad 6drum.

- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjuikrunarfreedinginn vita ef vart verdur aukaverkana hja pér eda
barni pinu. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgise0li. Sja
kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Prevenar 13 og vid hverju pad er notad
Adur en pu eda barnid f4id Prevenar 13

Hvernig gefa a Prevenar 13

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Prevenar 13

Pakkningar og adrar upplysingar

ANk =

1. Upplysingar um Prevenar 13 og vid hverju pad er notad

Prevenar 13 er pneumokokkaboluefni og er gefio:

. Bornum 4 aldrinum 6 vikna til 17 ara til varnar gegn sjukdémum eins og: heilahimnubdlgu,
blodeitrun (sepsis) eda bakteriusykingu i bl6di, lungnabdlgu og eyrnabdlgum,
. Fullordnum & aldrinum 18 ara og eldri til ad fyrirbyggja sjukdoma eins og lungnabolgu,

blodeitrun (sepsis) eda bakteriublodsykingu og heilahimnubdlgu,
af voldum 13 gerda af Streptococcus pneumoniae bakteriunni.

Prevenar 13, veitir vorn gegn 13 gerdum Streptococcus pneumoniae bakteriunnar og kemur i stad
Prevenar, sem veitti vorn gegn 7 geroum.

Verkun boluefnisins byggist 4 pvi ad 6rva likamann til a0 mynda eigin moétefni sem vernda pig eda
barnid gegn pessum sjukdémum.

2. Adur en pui eda barnid faid Prevenar 13

Ekki ma nota Prevenar 13

. ef pu eda barnid hafid ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp 1 kafla 6) eda fyrir einhverju 60ru boluefni sem inniheldur barnaveikitox6id.

. ef pu eda barnid erud med alvarlega sykingu og haan hita (yfir 38°C). Ef petta 4 vid um pig eda
barnid verdur bolusetningunni frestad par til pér eda barninu hefur batnad. Vag syking svo sem
kvef &tti ekki ad vera vandamal. Engu a0 sidur skaltu reeda pad vid leekninn, lyfjafreeding eda
hjukrunarfredinginn fyrst.
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Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en bolusetningin fer fram ef pu
eda barnid:

. erud med eda hafio fengio fylgikvilla eftir ad hafa fengid skammt af Prevenar eda Prevenar 13
eins og ofnaemisvidbrogd eda ondunarerfioleika.

. hafid bledingarsjukdom eda f4id audveldlega marbletti.

. hafid veiklad on@miskerfi (t.d. vegna HIV sykingar), par sem bid f4id pa ef til vill ekki
fullneegjandi avinning af Prevenar 13.

. hafid fengio krampa, par sem hugsanlega parf ad taka hitastillandi lyf adur en Prevenar 13 er
gefid. Ef barnid synir engin viobrogd eda faer krampa (flog) eftir bolusetninguna skaltu
tafarlaust hafa samband vid leekninn. Sjé einnig kafla 4.

Taladu vio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreeding fyrir bolusetninguna ef barnid faeddist fyrir
timann (um eda fyrir 28. viku), par sem lengri bil en venjulega milli 6ndunar getur komid fram {

2-3 daga eftir bolusetningu. Sja einnig kafla 4.

Eins og 4 vid um 61l boluefni er ekki vist ad Prevenar 13 veiti vorn 6llum peim sem fa boluefnid.
Prevenar 13 veitir einungis vorn gegn eyrnabolgu hja bornum af voldum peim gerdum af
Streptococcus pneumoniae sem lyfid hefur verid proad fyrir. Pad veitir ekki vorn gegn 6drum syklum
sem geta valdid eyrnabdlgu.

Notkun annarra lyfja/béluefna samhlioa Prevenar 13

Pao getur verid ad leknirinn bidji pig ad gefa barninu paracetamol eda onnur hitastillandi lyf adur en
Prevenar 13 er gefid. betta mun minnka sumar af peim aukaverkunum sem fylgja Prevenar 13.

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjuikrunarfraeding vita um 611 6nnur lyf sem pu eda barnid notid, hafid
notad nylega eda kynnud ad nota og énnur béluefni sem pid hafio nylega fengio.

Medganga og brjostagjof

Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafredingi adur en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla

Prevenar 13 hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Hins vegar geta sum
ahrifin sem nefnd eru i kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir* haft timabundin ahrif 4 heefni til aksturs
eda notkunar véla.

Prevenar 13 inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) 1 hverjum skammti, p.e. er nanast
natriumsnautt.

3. Hvernig gefa a Prevenar 13

Leaeknir eda hjukrunarfraeedingur mun gefa radlagdan skammt (0,5 ml) af boluefninu
med inndeelingu 1 vodva 1 handlegg pinn eda handlegg eda fotlegg barnsins.
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Ungborn 4 aldrinum 6 vikna til 6 manada

Venjulega 4 ad gefa barninu frumbolusetningu med premur skommtum af béluefninu og sidan einn
orvunarskammt.

Fyrsta skammtinn ma gefa fra sex vikna aldri.

Sidan eru skammtar gefnir med ad minnsta kosti manadar millibili.

Fjoroi skammturinn (6rvunarskammtur) er gefinn pegar barnid er 4 aldrinum 11-15 manada.
bu ferd upplysingar um hvener barnid a ad koma til ad f4 hvern skammt.

Hugsanlegt er ad onnur bolusetningaraaetlun sé notud a pinni heilsugeslu i samrami vid pad sem
heilbrigdisyfirvold 1 pinu landi mala med. Vinsamlegast fadu nanari upplysingar hja lekni,
lyfjafreedingi eda hjikrunarfraedingi.

Fyrirburar
Barnid pitt mun fa frumbdlusetningu med premur skommtum af boluefninu. Fyrsta skammtinn ma
gefa allt fra sex vikna aldri med ad minnsta kosti manadar millibili. begar barnid er 4 aldrinum

11-15 ménada mun barnid fa fjérda skammtinn (6rvunarskammtinn).

Obolusett ungbdrn, bérn og unglingar eldri en 7 ménada

Ungborn 4 aldrinum 7 til 11 manada eiga ad fa tvo skammta. Skammtarnir eru gefnir med ad minnsta
kosti manadar millibili. Pridji skammturinn verdur gefinn 4 60ru aldursari barnsins.

Born 4 aldrinum 12 til 23 manada eiga ad f4 tvo skammta. Skammtarnir eru gefnir med ad minnsta
kosti manadar millibili.

Born 4 aldrinum 2 til 17 ara eiga ad fa einn skammt.

Ungborn, bérn og unglingar sem adur hafa verid bolusett med Prevenar

Ungborn og bérn sem hafa byrjad bolusetningaraatlunina med Prevenar geta lokid bolusetningunni
med pvi ad skipta yfir &4 Prevenar 13.

Fyrir born 4 aldrinum 1 til 5 ara sem adur hafa verid bolusett med Prevenar munu leeknirinn eda
hjukrunarfredingurinn radleggja hve marga bolusetningarskammta med Prevenar 13 pau skulu fa.

Born og unglingar a aldrinum 6 til 17 4ra eiga ad fa einn skammt.

Mikilvaegt er ad fylgja leidbeiningum fra leekni/hjuikrunarfraedingi eda lyfjafreedingi svo barnio ljuki
vid allar bolusetningarnar.

Ef pu gleymir ad fara til leeknis/hjukrunarfraedings a tilsettum tima skaltu radfaera pig vio
leekni/hjikrunarfraeding eda lyfjafraeding.

Fullordnir
Fullordnir eiga ad fa einn stakan skammt.

Segdu lekninum, lyfjafreedingi eda hjikrunarfraedingi fra pvi ef pu hefur adur fengio bolusetningu
gegn pneumokokkum.

Leitid til leeknis/hjikrunarfraedings eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun
Prevenar 13.
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Sérstakir sjuklingahdpar

Einstaklingar sem taldir eru vera i aukinni hattu a ad fa pneumokokkasykingar (s.s. einstaklingar med
sigdfrumublédleysi eda HIV-sykingu), p.m.t. peir sem hafa adur verio bolusettir med 23-gildu
pneumokokkafjolsykruboluefni, mega fa a.m.k. einn skammt af Prevenar 13.

Einstaklingar sem gengist hafa undir blodmyndandi stofnfrumuigradslu geta fengid prjar inndelingar
par sem su fyrsta skal gefin 3-6 manudum eftir igreedsluna og a.m.k. 1 méanudur lidur 4 milli skammta.
Melt er med pvi ad fjorda inndelingin (6rvunarskammtur) s¢ gefin 6 manudum eftir pridju
inndalingu.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og 4 vid um 61l boluefni getur Prevenar 13 valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Eftirfarandi eru aukaverkanir sem skradar hafa verio vegna Prevenar 13 hja ungbérnum og
boérnum (6 vikna til 5 ara):

Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir eftir fleiri en 1 af hverjum 10 skommtum af
béluefninu) eru:

. Minnkud matarlyst

. Hiti; pirringur; verkur, eymsli, rodi, proti eda herslismyndun a stungustad; syfja; orolegur svefn

. Rodi, hersli, proti 4 stungustad, 2,5 cm-7,0 cm 1 pvermal (eftir 6rvunarskammt og hjé eldri
bérnum [4 aldrinum 2 til 5 ara])

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir eftir allt ad 1 af hverjum 10 skdmmtum af boluetninu) eru:

. Uppk®dst; nidurgangur

. Hiti, heerri en 39°C; eymsli a stungustad sem trufla hreyfanleika, rodi, hersli, proti 4 stungustad,
2,5 cm-7,0 cm i pvermal (eftir fyrstu sprautulotuna)
° Utbrot

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir eftir allt ad 1 af hverjum 100 skommtum af boluetninu)
eru:

. Krampar (eda flog), p.m.t. hitakrampar
. Utbrot (ofsakladi eda ofsakladalik utbrot)
. Ro01, proti eda herslismyndun & stungustad sem er meira en 7 cm i pvermal; gratur

Mjog sjaldgzefar aukaverkanir (geta komio fyrir eftir allt a0 1 af hverjum 1.000 skdommtum af
béluefninu) eru:

. Yfirlid eda astand sem likist losti (mattleysi me0 litilli svorun vid areiti)
. Ofnaemisviobrogd, p. 4 m. proti i andliti og/eda vorum, dndunarerfidleikar

Eftirfarandi aukaverkanir sem skradar hafa verio vegna Prevenar 13 hja bornum og
unglingum (4 aldrinum 6 til 17 ara):

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir eftir fleiri en 1 af hverjum 10 skommtum af
boéluefninu) eru:

. Minnkud matarlyst

. Pirringur; verkur, eymsli, rodi, bolga eda hersli & stungustad; svefnhdfgi; ordlegur svefn; eymsli
a stungustad sem skerdir hreyfigetu
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Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir eftir allt ad 1 af hverjum 10 skdmmtum af béluefninu) eru:

Hofuoverkur

Uppkdst; nidurgangur

Utbrot (ofsakladi eda ofsakladalik utbrot)
Hiti

Tioni aukaverkana var svipud hja bérnum og unglingum med HIV-sykingu, sigdfrumublodleysi eda
sem gengist hafa undir blodmyndandi stofnfrumuigraedslu, fyrir utan hofudverk, uppkdst, nidurgang,
hita, preytu, lidverki og vodvaverki sem voru mjog algengar aukaverkanir.

Hja bornum sem eru faedd 16ngu fyrir timann (4 28. viku medgdéngu eda fyrr) getur 1idid 6edlilega
langur timi milli andardratta, 1 2-3 daga eftir bolusetninguna.

Eftirfarandi aukaverkanir hafa komid fram vio notkun Prevenar 13 hja fulloronum:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir eftir fleiri en 1 af hverjum 10 skommtum af
béluefninu) eru:

Minnkud matarlyst; h6fudverkur; nidurgangur; 6gledi (hja 18 til 49 ara)

. Kuldahrollur; preyta; utbrot; verkur, rodi, bolga, herslismyndun eda eymsli 4 stungustad sem
truflar hreyfigetu handleggs (slemur verkur eda eymsli 4 stungustad hja 18-39 éra og alvarleg
skerding a hreyfigetu hja 18-39 ara)

. Versnun verkja eda tilkoma nyrra verkja i lidamotum, versnun eda tilkoma nyrra verkja i
voovum

. Hiti (hja 18 til 29 ara)

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir eftir allt ad 1 af hverjum 10 skommtum af béluefninu) eru:
o  Uppkost (hja 50 ara og eldri); hiti (hja 30 ara og eldri)

Sjaldgzefar aukaverkanir (geta komi0 fyrir eftir allt ad 1 af hverjum 100 skommtum af boluefninu)
eru:

e Ogledi
o  Ofnemisvidbrogd (bradaofnami), p. 4 m. proti i andliti og/eda vorum, dndunarerfioleikar
o Bolgnir eitlar eda kirtlar (eitlastaekkun) nalagt stungustad, t.d. i handarkrika

Tioni aukaverkana var svipud hja fullordnum med HIV-sykingu, nema a0 hiti og uppkdst voru mjog
algeng og 6gledi algeng.

Hja fulloronum sem gengist hafa undir bl6dmyndandi stofnfrumuigraedslu komu fram svipadar
aukaverkanir, en pd var tidnin mjog algeng fyrir hita og uppkdst.

Eftirfarandi aukaverkanir hafa auk pess komid fram vio notkun Prevenar 13 eftir
markadssetningu boluefnisins:

. Alvarleg ofneemisvidbrogd p.m.t. lost (blodprystingsfall); ofsabjugur (proti i vérum, andliti eda

koki)
. Utbrot (ofsakladi), rodi og erting (hudbolga) og kladi 4 stungustad; rodi
. Eitlasteekkanir naleegt stungustadnum, t.d. 1 handakrika eda nara
. Utbrot sem valda raudum skellum asamt kl4da (regnbogarodi).

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfredinginn vita ef vart verdur aukaverkana hja pér eda barni
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pinu. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad
tilkynna aukaverkanir beint samkvamt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja
Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um

oryggi lyfsins.
5. Hvernig geyma a Prevenar 13
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum og merkimidanum a
eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.

Geymid i keaeli (2°C - 8°C).

Ma ekki frjosa.

Prevenar 13 er stoougt vid allt ad 25°C 1 fjora daga. A0 peim tima lidnum 4 ad nota Prevenar 13 eda
farga pvi. Pessar upplysingar eru til leidbeiningar fyrir heilbrigdisstarfsmenn ef upp koma timabundin
hitastigsfravik.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Prevenar 13 inniheldur

Virku innihaldsefnin eru fjolsykrungar samtengdir vid CRM 97 sem samanstanda af:

. 2,2 ug af fjolsykrungum af sermisgerdum 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F og 23F
. 4,4 ng af fjolsykrungum af sermisgerd 6B.

1 skammtur (0,5 ml) inniheldur u.p.b. 32 ng CRM¢7 flutningsprotein, adsogad 4 alfosfat (0,125 mg af
ali).

Onnur innihaldsefni eru natriumkl6rid, succinic syra, polysorbat 80 og vatn fyrir stungulyf.

Utlit Prevenar 13 og pakkningastaerdir

Boluefnid er hvitt stungulyf, dreifa, sem er afgreitt i afylltri sprautu sem inniheldur einn skammt

(0,5 ml). Pakkningastaerdir med 1, 10 eda 50 afylltum sprautum, med eda an nala. Ekki er vist ad allar

pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi: Framleidandi abyrgur fyrir lokasampykkt:
Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Manufacturing Belgium NV
Boulevard de la Plaine 17 Rijksweg 12

1050 Bruxelles 2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia Belgia
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Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
Pfizer NV/SA

Tel/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon bearapus

Ten: +359 2 970 4333

Ceska Republika
Pfizer, spol. s r.0.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
Pfizer EAAGG A E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espaiia
Pfizer, S.L.
Télf: +34914909900

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 3908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. + 370 52 51 4000

Magyarorszag
Pfizer Kft
Tel: +36 1 488 3700

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel:+48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: + 386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizac¢na zlozka

Tel: + 421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040



Italia Sverige

Pfizer S.r.l. Pfizer AB

Tel: +39 06 33 18 21 Tel:+46 (0)8 550 520 00

Kvnpog United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer EAAGG A.E. (Cyprus Branch) Pfizer Limited

TnA: +357 22 817690 Tel: +44 (0) 1304 616161

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: +371 670 35 775
Pessi fylgisedill var sioast uppfaerour i
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/ og 4
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis etladar heilbrigdisstarfsfolki:

Vi0 geymslu getur myndast hvitt botnfall og taer lausn sem flytur ofan 4. Petta eru ekki merki um
skemmdir.

Skodid boluefnid me0 tilliti til agna og annarra edlislegra breytinga a0ur en pad er notad. Notid ekki
boluefnid ef pad er ekki eins og pad 4 ad vera.

Adur en loft er teemt ur sprautunni skal hrista vel til pess ad f4 einsleita hvita dreifu.

Gefid allan skammtinn.

Prevenar 13 er eingdngu atlad til inndaelingar 1 véova. Ekki ma gefa boluefnio 1 0.
Prevenar 13 ma ekki blanda 6drum boéluefnum i sému sprautu.

Prevenar 13 ma gefa a4 sama tima og onnur ungbarnaboluefni, en nota skal adra stungustaoi.

Prevenar 13 ma gefa fulloronum 50 ara og eldri 4 sama tima og prigilt eda fjorgilt dvirkjad
influensuboluefni.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Prevenar 13 stungulyf, dreifa, i stakskammtahettuglasi
samtengt pneumokokkafjolsykruboluefni (13-gilt, adsogad)

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en pui eda barnid f4id boluefnid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Pessu boluefni hefur eingdngu verid avisad fyrir pig eda barnid. Ekki ma gefa pad 6drum.

- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfreedinginn vita ef vart verdur aukaverkana hja pér eda
barni pinu. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja
kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Prevenar 13 og vid hverju pad er notad
Adur en pu eda barnid f4id Prevenar 13

Hvernig gefa a Prevenar 13

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Prevenar 13

Pakkningar og adrar upplysingar

ANk =

1. Upplysingar um Prevenar 13 og vid hverju pad er notad

Prevenar 13 er pneumokokkaboluefni og er gefio:

. Bornum 4 aldrinum 6 vikna til 17 ara til varnar gegn sjukdémum eins og: heilahimnubdlgu,
blodeitrun (sepsis) eda bakteriusykingu 1 bl6di, lungnabolgu og eyrnabdlgum,
. Fulloronum & aldrinum 18 ara og eldri til ad fyrirbyggja sjukdoma eins og lungnabolgu,

blodeitrun (sepsis) eda bakteriublodsykingu og heilahimnubdlgu,
af voldum 13 gerda af Streptococcus pneumoniae bakteriunni.

Prevenar 13, veitir vorn gegn 13 gerdum Streptococcus pneumoniae bakteriunnar og kemur i stad
Prevenar, sem veitti vorn gegn 7 geroum.

Verkun boluefnisins byggist 4 pvi ad 6rva likamann til a0 mynda eigin motefni sem vernda pig eda
barnid gegn pessum sjukdémum.

2. Adur en pui eda barnid faid Prevenar 13
Ekki ma nota Prevenar 13

. ef pu eda barnid hafid ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp 1 kafla 6) eda fyrir einhverju 60ru boluefni sem inniheldur barnaveikitox6id.

. ef pt eda barnid erud med alvarlega sykingu og haan hita (yfir 38°C). Ef petta 4 vid um pig eda
barnid verdur bolusetningunni frestad par til pér eda barninu hefur batnad. Vaeg syking svo sem
kvef atti ekki ad vera vandamal. Engu ad siour skaltu reeda pad vid leekninn, lyfjafreding eda
hjukrunarfraedinginn fyrst.
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Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en bolusetningin fer fram ef pu
eda barnid:

. erud med eda hafio fengio fylgikvilla eftir ad hafa fengid skammt af Prevenar eda Prevenar 13
eins og ofnaemisvidbrogd eda dndunarerfidleika.

. hafid bledingarsjukdom eda f4id audveldlega marbletti.

. hafid veiklad onemiskerfi (t.d. vegna HIV sykingar), par sem bid f4id pa ef til vill ekki
fullneegjandi avinning af Prevenar 13.

. hafid fengio krampa, par sem hugsanlega parf ad taka hitastillandi lyf adur en Prevenar 13 er
gefio. Ef barnid synir engin vidbrogd eda fzer krampa (flog) eftir bolusetninguna skaltu
tafarlaust hafa samband vid leekninn. Sjé einnig kafla 4.

Taladu vio leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreding fyrir bolusetninguna ef barnid faeddist fyrir
timann (um eda fyrir 28. viku), par sem lengri bil en venjulega milli 6ndunar geta komid fram {

2-3 daga eftir bolusetningu. Sja einnig kafla 4.

Eins og 4 vid um 61l boluefni er ekki vist ad Prevenar 13 veiti vorn 6llum peim sem fa boluefnid.
Prevenar 13 veitir einungis vorn gegn eyrnabolgu hja bornum af véldum peim gerdum af
Streptococcus pneumoniae sem lyfid hefur verid proad fyrir. Pad veitir ekki vorn gegn 6drum syklum
sem geta valdid eyrnabdlgu.

Notkun annarra lyfja/béluefna samhlida Prevenar 13

Pao getur verid a0 leknirinn bidji pig ad gefa barninu paracetamol eda onnur hitastillandi lyf adur en
Prevenar 13 er gefid. betta mun minnka sumar af peim aukaverkunum sem fylgja Prevenar 13.

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding vita um 61l 6nnur lyf sem pt eda barnid notid, hafid
notad nylega eda kynnud ad nota og dnnur boluefni sem pid hafio nylega fengio.

Medganga og brjostagjof

Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafredingi adur en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla

Prevenar 13 hefur engin eda overuleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Hins vegar geta sum
ahrifin sem nefnd eru 1 kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir* haft timabundin ahrif 4 heefni til aksturs
eda notkunar véla.

Prevenar 13 inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverjum skammti, p.e. er nanast
natriumsnautt.

3. Hvernig gefa a Prevenar 13

Leaeknir eda hjukrunarfreedingur mun gefa radlagdan skammt (0,5 ml) af boluefninu
med inndalingu i voova i handlegg pinn eda handlegg eda fotlegg barnsins.

Ungborn 4 aldrinum 6 vikna til 6 manada

Venjulega & ad gefa barninu frumbolusetningu med premur skommtum af boluetninu og sidan einn
orvunarskammt.
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Fyrsta skammtinn ma gefa fra sex vikna aldri.

Sidan eru skammtar gefnir med ad minnsta kosti manadar millibili.

Fjordi skammturinn (6rvunarskammtur) er gefinn pegar barnid er 4 aldrinum 11-15 manada.
bu faerd upplysingar um hvenzaer barnid 4 ad koma til ad fa hvern skammt.

Hugsanlegt er ad onnur bolusetningaraetlun sé notud a pinni heilsugeeslu 1 samremi vid pad sem
heilbrigdisyfirvold i pinu landi mala med. Vinsamlegast fadu nanari upplysingar hja leekni,
lyfjafraeedingi eda hjukrunarfraedingi.

Fyrirburar
Barnid pitt mun fa frumbdlusetningu med premur skdmmtum af boluefninu. Fyrsta skammtinn ma
gefa allt fra sex vikna aldri med ad minnsta kosti manadar millibili. Pegar barnid er 4 aldrinum 11-15

manada mun barnid fa fjorda skammtinn (6rvunarskammtinn).

Obolusett ungbdrn, bérn og unglingar eldri en 7 ménada

Ungborn 4 aldrinum 7 til 11 manada eiga ad fa tvo skammta. Skammtarnir eru gefnir med ad minnsta
kosti manadar millibili. Pridji skammturinn verdur gefinn 4 60ru aldursari barnsins.

Born 4 aldrinum 12 til 23 manada eiga ad fa tvo skammta. Skammtarnir eru gefnir med ad minnsta
kosti manadar millibili.

Born a aldrinum 2 til 17 ara eiga a0 fa einn skammt.

Ungborn, bérn og unglingar sem adur hafa verid bolusett med Prevenar

Ungborn og born sem hafa byrjad bolusetningaraztlunina med Prevenar geta lokid bolusetningunni
med pvi ad skipta yfir & Prevenar 13.

Fyrir born 4 aldrinum 1 til 5 ara sem adur hafa verid bolusett med Prevenar munu leeknirinn eda
hjukrunarfredingurinn radleggja hve marga bolusetningarskammta med Prevenar 13 pau skulu fa.

Born og unglingar a aldrinum 6 til 17 ara eiga ad fa einn skammt.

Mikilvaegt er ad fylgja leidbeiningum fra leekni/hjukrunarfreedingi eda lyfjafreedingi svo barnio ljuki
vid allar bolusetningarnar.

Ef pu gleymir ad fara til leeknis/hjukrunarfreedings & tilsettum tima skaltu rddfera pig vid
leekni/hjukrunarfreeding eda lyfjafraeding.

Fullordnir
Fullordnir eiga a0 fa einn stakan skammt.

Segdu lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingi fra pvi ef pu hefur adur fengid bolusetningu
gegn pneumokokkum.

Leitid til leeknis/hjukrunarfraedings eda lyfjafredings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun
Prevenar 13.

Sérstakir sjuklingahdpar

Einstaklingar sem taldir eru vera i aukinni haettu a4 ad fa pneumokokkasykingar (s.s. einstaklingar med
sigdfrumublédleysi eda HIV-sykingu), p.m.t. peir sem hafa adur verid bélusettir med 23-gildu
pneumokokkafjolsykruboluefni, mega fa a.m.k. einn skammt af Prevenar 13.
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Einstaklingar sem gengist hafa undir blodmyndandi stofnfrumuigraedslu geta fengid prjar inndeelingar
par sem su fyrsta skal gefin 3-6 manudum eftir igreedsluna og a.m.k. 1 manudur lidur 4 milli skammta.
Melt er med pvi ad fjorda inndaelingin (6rvunarskammtur) sé gefin 6 manudum eftir pridju
inndaelingu.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og 4 vid um 61l boluefni getur Prevenar 13 valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Eftirfarandi eru aukaverkanir sem skradar hafa verio vegna Prevenar 13 hja ungbérnum og
boérnum (6 vikna til 5 ara):

Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir eftir fleiri en 1 af hverjum 10 skommtum af
boluefninu) eru:

. Minnkud matarlyst

. Hiti; pirringur; verkur, eymsli, rodi, proti eda herslismyndun 4 stungustad; syfja; 6rolegur svefn

. Rodi, hersli, proti 4 stungustad, 2,5 cm-7,0 cm 1 pvermal (eftir 6rvunarskammt og hjé eldri
bérnum [4 aldrinum 2 til 5 ara])

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir eftir allt ad 1 af hverjum 10 skdmmtum af béluetninu) eru:

. Uppk®dst; nidurgangur

. Hiti, heerri en 39°C; eymsli a stungustad sem trufla hreyfanleika, rodi, hersli, proti 4 stungustad,
2,5 cm-7,0 cm 1 pvermal (eftir fyrstu sprautulotuna)
° Utbrot

Sjaldgzefar aukaverkanir (geta komio fyrir eftir allt ad 1 af hverjum 100 skommtum af boluefninu)
eru:

. Krampar (eda flog), p.m.t. hitakrampar
. Utbrot (ofsakladi eda ofsakladalik utbrot)
. Ro01, proti eda herslismyndun & stungustad sem er meira en 7 cm i pvermal; gratur

Mjog sjaldgzefar aukaverkanir (geta komio fyrir eftir allt a0 1 af hverjum 1.000 skdommtum af
boluefninu) eru:

. Yfirlid eda astand sem likist losti (mattleysi me0 litilli svorun vid areiti)
. Ofnaemisvidobrogd, p. 4 m. proti 1 andliti og/eda vorum, ondunarerfioleikar

Eftirfarandi aukaverkanir sem skradar hafa verio vegna Prevenar 13 hja bornum og
unglingum (4 aldrinum 6 til 17 ara):

Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir eftir fleiri en 1 af hverjum 10 skommtum af
boluefninu) eru:

. Minnkud matarlyst

. Pirringur; verkur, eymsli, ro0i, eda hersli 4 stungustad; svefnhofgi; orélegur svefn; eymsli 4
stungustad sem skerda hreyfigetu

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir eftir allt ad 1 af hverjum 10 skdmmtum af béluetninu) eru:

. Hofudverkur

. Uppk®ost; nidurgangur
. Utbrot, (ofsakladi eda ofsakladalik utbrot)
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. Hiti

Tidni aukaverkana var svipud hja bérnum og unglingum med HIV-sykingu, sigdfrumublodleysi eda
sem gengist hafa undir blodmyndandi stofnfrumuigraedslu, fyrir utan hofudverk, uppkdst, nidurgang,
hita, preytu, lidverki og vodvaverki sem voru mjog algengar aukaverkanir.

Hja bornum sem eru faedd 16ngu fyrir timann (4 28. viku medgdéngu eda fyrr) getur 1idid 6edlilega
langur timi milli andardratta, i 2-3 daga eftir bolusetninguna.

Eftirfarandi aukaverkanir hafa komid fram vio notkun Prevenar 13 hja fulloronum:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir eftir fleiri en 1 af hverjum 10 skommtum af
boluefninu) eru:

. Minnkud matarlyst; hofudverkur; nidurgangur; uppkost (hja 18 til 49 ara)

. Kuldahrollur; preyta; utbrot; verkur, rodi, bolga, herslismyndun eda eymsli 4 stungustad sem
truflar hreyfigetu handleggs (slemur verkur eda eymsli & stungustad hja 18 til 39 ara og alvarleg
skerding a hreyfigetu hja 18-39 ara)

. Versnun verkja eda tilkoma nyrra verkja i lidamotum, versnun eda tilkoma nyrra verkja i
voovum

. Hiti (hja 18 til 29 ara)

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir eftir allt ad 1 af hverjum 10 skdmmtum af boluetninu) eru:
e  Uppkdst (hja 50 ara og eldri); hiti (hja 30 ara og eldri)

Sjaldgzefar aukaverkanir (geta komio fyrir eftir allt ad 1 af hverjum 100 skommtum af boluefninu)
eru:

e Ogledi
e Ofnemisvidobrogd (bradaofnaemi), p. & m. proti 1 andliti og/eda vorum, dndunarerfidleikar
e Bolgnir eitlar eda kirtlar (eitlasteekkun) nalagt stungustad, t.d. i handarkrika

Tioni aukaverkana var svipud hja fullordnum med HIV-sykingu, nema ad hiti og uppkdst voru mjog
algeng og 6gledi algeng.

Hja fullordnum sem gengist hafa undir blodmyndandi stofnfrumuigreedslu komu fram svipadar
aukaverkanir, en p6 var tidnin mjog algeng fyrir hita og uppkost.

Eftirfarandi aukaverkanir hafa auk pess komid fram vio notkun Prevenar 13 eftir
markadssetningu béluefnisins:

. Alvarleg ofneemisvidbrogd p.m.t. lost (blodprystingsfall); ofsabjugur (proti i vorum, andliti eda
koki)

. Utbrot (ofsakladi), rodi og erting (hidbolga) og kladi a stungustad; rodi
Eitlasteekkanir naleegt stungustadnum, t.d. i handakrika eda nara

. Utbrot sem valda raudum skellum asamt klada (regnbogarodi).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjikrunarfreedinginn vita ef vart verdur aukaverkana hja pér eda barni
pinu. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad
tilkynna aukaverkanir beint samkvamt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja

Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um

oryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma 4 Prevenar 13
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum og merkimidanum &
eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid 1 kali (2°C - 8°C).

Ma ekki frjosa.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Prevenar 13 inniheldur

Virku innihaldsefnin eru fjolsykrungar samtengdir vio CRM 97 sem samanstanda af:

. 2,2 ug af fjolsykrungum af sermisgerdum 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F og 23F
. 4,4 ng af fjolsykrungum af sermisgerd 6B.

1 skammtur (0,5 ml) inniheldur u.p.b. 32 ng CRM¢7 flutningsprotein, adsogad 4 alfosfat (0,125 mg af
ali).

Onnur innihaldsefni eru natriumk16rid, succinic syra, polysorbat 80 og vatn fyrir stungulyf.

Utlit Prevenar 13 og pakkningastaerdir

Boluefnid er hvitt stungulyf, dreifa, sem er afgreitt { hettuglasi sem inniheldur einn skammt (0,5 ml).
Pakkningasteerdir med 1, 5, 10, 25 og 50 hettuglosum. EkKki er vist ad allar pakkningastaerdir séu

markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi: Framleidandi abyrgur fyrir lokasampykkt:
Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Manufacturing Belgium NV
Boulevard de la Plaine 17 Rijksweg 12

1050 Bruxelles 2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia Belgia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel. +370 52 51 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

bnarapus Magyarorszag
[aiizep JlrokcemOypr CAPJIL, Knon benrapuss  Pfizer Kft
Ten: +359 2 970 4333 Tel: +36 1 488 3700
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Ceska Republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
Pfizer EAAGG A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espafia
Pfizer, S.L.
Télf: +34914909900

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvbmpog

Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: +371 670 35 775

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel:+48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel:+46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161
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Pessi fylgisedill var sidast uppferdur i
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/ og 4
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis ztladar heilbrigdisstarfsfolki:

Vid geymslu getur myndast hvitt botnfall og teer lausn sem flytur ofan 4. betta eru ekki merki um
skemmdir.

Skodid boluefnid me0 tilliti til agna og annarra edlislegra breytinga a0ur en pad er notad. Notid ekki
boluefnid ef pad er ekki eins og pad 4 ad vera.

Hristid vel fyrir notkun til pess ad fa einsleita hvita dreifu.

Gefid allan skammtinn.

Prevenar 13 er eingdngu @tlad til inndeelingar 1 vodva. Ekki ma gefa boluefnid 1 0.
Prevenar 13 ma ekki blanda 6drum boéluefnum i sému sprautu.

Prevenar 13 mé gefa 4 sama tima og 6nnur ungbarnaboluefni, en nota skal adra stungustadi.

Prevenar 13 ma gefa fulloronum 50 ara og eldri 4 sama tima og prigilt eda fjorgilt dvirkjad
influensubdluetni.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Prevenar 13 stungulyf, dreifa, i fjolskammtailati
samtengt pneumokokkafjolsykruboluefni (13-gilt, adsogad)

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en pui eda barnid f4id boluefnid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- Pessu boluefni hefur eingdngu verid avisad fyrir pig eda barnid. Ekki ma gefa pad 6drum.

- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfreedinginn vita ef vart verdur aukaverkana hja pér eda
barni pinu. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja
kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Prevenar 13 og vid hverju pad er notad
Adur en pu eda barnid f4id Prevenar 13

Hvernig gefa a Prevenar 13

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Prevenar 13

Pakkningar og adrar upplysingar

ANk =

1. Upplysingar um Prevenar 13 og vid hverju pad er notad

Prevenar 13 er pneumokokkaboluefni og er gefio:

. Bornum 4 aldrinum 6 vikna til 17 ara til varnar gegn sjukdémum eins og: heilahimnubdlgu,
blodeitrun (sepsis) eda bakteriusykingu i bl60di, lungnabdlgu og eyrnabdlgum,
. Fullordnum 4 aldrinum 18 ara og eldri til ad fyrirbyggja sjukdoma eins og lungnabolgu,

blodeitrun (sepsis) eda bakteriublodsykingu og heilahimnubdlgu,
af voldum 13 gerda af Streptococcus pneumoniae bakteriunni.

Prevenar 13, veitir vorn gegn 13 gerOum Streptococcus pneumoniae bakteriunnar og kemur i stad
Prevenar, sem veitti vorn gegn 7 gerdum.

Verkun boluefnisins byggist 4 pvi ad 6rva likamann til a0 mynda eigin motefni sem vernda pig eda
barnid gegn pessum sjukdémum.

2. Adur en pui eda barnid faid Prevenar 13

Ekki ma nota Prevenar 13

. ef pu eda barnid hafid ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp 1 kafla 6) eda fyrir einhverju 60ru boluefni sem inniheldur barnaveikitox61o.

. ef pt eda barnid erud med alvarlega sykingu og haan hita (yfir 38°C). Ef petta 4 vid um pig eda
barnid verdur bolusetningunni frestad par til pér eda barninu hefur batnad. Vaeg syking svo sem
kvef atti ekki ad vera vandamal. Engu ad siour skaltu reeda pad vid leekninn, lyfjafreding eda
hjukrunarfraedinginn fyrst.

Varnadaroro og varudarreglur

Leitid rdda hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en bolusetningin fer fram ef pt
eda barnid:
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. erud med eda hafio fengio fylgikvilla eftir ad hafa fengid skammt af Prevenar eda Prevenar 13
eins og ofnaemisvidbrogd eda ondunarerfioleika.

. hafid bledingarsjukdom eda f4id audveldlega marbletti.

. hafid veiklad onemiskerfi (t.d. vegna HIV sykingar), par sem bid f4id pa ef til vill ekki
fullneegjandi avinning af Prevenar 13.

. hafid fengio krampa, par sem hugsanlega parf ad taka hitastillandi lyf adur en Prevenar 13 er
gefio. Ef barnid synir engin vidbrogd eda fzer krampa (flog) eftir bolusetninguna skaltu
tafarlaust hafa samband vid leekninn. Sjé einnig kafla 4.

Taladu vio lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreeding fyrir bolusetninguna ef barnid faeddist fyrir
timann (um eda fyrir 28. viku), par sem lengri bil en venjulega milli 6ndunar geta komid fram {

2-3 daga eftir bolusetningu. Sja einnig kafla 4.

Eins og 4 vid um 611 boluefni er ekki vist ad Prevenar 13 veiti vorn 6llum peim sem fa boluefnid.
Prevenar 13 veitir einungis vorn gegn eyrnabolgu hja bornum af voldum peim gerdum af
Streptococcus pneumoniae sem lyfid hefur verid proad fyrir. bad veitir ekki vorn gegn 60rum syklum
sem geta valdid eyrnabolgu.

Notkun annarra lyfja/béluefna samhlioa Prevenar 13

bad getur verid ad leknirinn bidji pig ad gefa barninu paracetamol eda dnnur hitastillandi lyf adur en
Prevenar 13 er gefid. bPetta mun minnka sumar af peim aukaverkunum sem fylgja Prevenar 13.

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreding vita um 61l 6nnur lyf sem pti eda barnid notid, hafid
notad nylega eda kynnud ad nota og dnnur boluefni sem pid hafio nylega fengio.

Medganga og brjostagjof

Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafredingi adur en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla

Prevenar 13 hefur engin eda overuleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Hins vegar geta sum
ahrifin sem nefnd eru i kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir* haft timabundin ahrif 4 heefni til aksturs
eda notkunar véla.

Prevenar 13 inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverjum skammti, p.e. er nanast
natriumsnautt.

3. Hvernig gefa a Prevenar 13

Leaeknir eda hjukrunarfraeedingur mun gefa radlagdan skammt (0,5 ml) af boluefninu
med inndeelingu 1 vodva 1 handlegg pinn eda handlegg eda fotlegg barnsins.

Ungborn 4 aldrinum 6 vikna til 6 manada

Venjulega 4 ad gefa barninu frumbolusetningu med premur skommtum af boluetninu og sidan einn
Orvunarskammt.

. Fyrsta skammtinn ma gefa fra sex vikna aldri.
. Sidan eru skammtar gefnir med ad minnsta kosti manadar millibili.
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. Fjordi skammturinn (6rvunarskammtur) er gefinn pegar barnid er 4 aldrinum 11-15 manada.
. bu faerd upplysingar um hvenaer barnid 4 ad koma til ad fa hvern skammt.

Hugsanlegt er ad 6nnur bolusetningaraztlun sé notud a pinni heilsugaeslu 1 samraemi vid pad sem

heilbrigdisyfirvold i pinu landi mala med. Vinsamlegast fadu nanari upplysingar hja leekni,
lyfjafraeedingi eda hjukrunarfraedingi.

Fyrirburar

Barnid pitt mun fa frumbdlusetningu med premur skdmmtum af boluefninu. Fyrsta skammtinn ma
gefa allt fra sex vikna aldri med ad minnsta kosti manadar millibili. Pegar barnid er 4 aldrinum 11-15
manada mun barnid fa fjorda skammtinn (6rvunarskammtinn).

Obolusett ungbdrn, bérn og unglingar eldri en 7 ménada

Ungborn 4 aldrinum 7 til 11 manada eiga ad fa tvo skammta. Skammtarnir eru gefnir med ad minnsta
kosti manadar millibili. Pridji skammturinn verdur gefinn 4 60ru aldursari barnsins.

Born 4 aldrinum 12 til 23 manada eiga ad fa tvo skammta. Skammtarnir eru gefnir med ad minnsta
kosti ménadar millibili.

Born a aldrinum 2 til 17 ara eiga a0 fa einn skammt.

Ungborn, bérn og unglingar sem adur hafa verid bolusett med Prevenar

Ungborn og born sem hafa byrjad bolusetningaraztlunina med Prevenar geta lokid bolusetningunni
med pvi ad skipta yfir & Prevenar 13.

Fyrir born 4 aldrinum 1 til 5 ara sem adur hafa verid bolusett med Prevenar munu leeknirinn eda
hjukrunarfredingurinn radleggja hve marga bolusetningarskammta med Prevenar 13 pau skulu fa.

Born og unglingar a aldrinum 6 til 17 ara eiga ad fa einn skammt.

Mikilvaegt er ad fylgja leidbeiningum fra leekni/hjukrunarfraedingi eda lyfjafreedingi svo barniod ljuki
vi0 allar bolusetningarnar.

Ef pu gleymir ad fara til leeknis/hjukrunarfreedings & tilsettum tima skaltu rddfera pig vid
leekni/hjukrunarfreeding eda lyfjafraeding.

Fullordnir
Fullordnir eiga a0 fa einn stakan skammt.

Segdu lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingi fra pvi ef pu hefur adur fengid bolusetningu
gegn pneumokokkum.

Leitid til leeknis/hjuikrunarfraedings eda lyfjafredings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun
Prevenar 13.

Sérstakir sjuklingahdpar

Einstaklingar sem taldir eru vera i aukinni haettu a4 ad fa pneumokokkasykingar (s.s. einstaklingar med
sigdfrumublédleysi eda HIV-sykingu), p.m.t. peir sem hafa adur verid bélusettir med 23-gildu
pneumokokkafjolsykruboluefni, mega fa a.m.k. einn skammt af Prevenar 13.

Einstaklingar sem gengist hafa undir blodmyndandi stofnfrumuigraedslu geta fengid prjar inndelingar
par sem su fyrsta skal gefin 3-6 manudum eftir igreedsluna og a.m.k. 1 méanudur lidur 4 milli skammta.
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Melt er med pvi ad fjorda inndelingin (6rvunarskammtur) s¢ gefin 6 manudum eftir pridju
inndeelingu.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og 4 vid um 61l boluefni getur Prevenar 13 valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Eftirfarandi eru aukaverkanir sem skradar hafa verid vegna Prevenar 13 hja ungbérnum og
bornum (6 vikna til 5 ara):

Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir eftir fleiri en 1 af hverjum 10 skommtum af
béluefninu) eru:

° Minnkud matarlyst
Hiti; pirringur; verkur, eymsli, rodi, proti eda herslismyndun 4 stungustad; syfja; 6rolegur svefn
° Ro01, hersli, proti a stungustad, 2,5 cm-7,0 cm i pvermal (eftir 6rvunarskammt og hja eldri
bornum [4 aldrinum 2 til 5 ara])

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir eftir allt ad 1 af hverjum 10 skommtum af béluefninu) eru:

Uppk®dst; nidurgangur

° Hiti, heerri en 39°C; eymsli a stungustad sem trufla hreyfanleika, rodi, hersli, proti 4 stungustad,
2,5 ecm-7,0 cm 1 pvermal (eftir fyrstu sprautulotuna)
. Utbrot

Sjaldgzefar aukaverkanir (geta komio fyrir eftir allt ad 1 af hverjum 100 skommtum af boluefninu)
eru:

. Krampar (eda flog), p.m.t. hitakrampar
. Utbrot (ofsakladi eda ofsakladalik utbrot)
. Rodi, proti eda herslismyndun 4 stungustad sem er meira en 7 cm i pvermal; gratur

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir eftir allt ad 1 af hverjum 1.000 skdommtum af
boluefninu) eru:

. Yfirlid eda astand sem likist losti (mattleysi me0 litilli svérun vid areiti)
. Ofnaemisviobrogd, p. 4 m. proti i andliti og/eda vorum, dndunarerfidleikar

Eftirfarandi aukaverkanir sem skradar hafa verid vegna Prevenar 13 hja bérnum og
unglingum (4 aldrinum 6 til 17 ara):

Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir eftir fleiri en 1 af hverjum 10 skommtum af
béluefninu) eru:

° Minnkud matarlyst
. Pirringur; verkur, eymsli, 1001, eda hersli a stungustad; svefnhofgi; érolegur svefn; eymsli a
stungustad sem skerda hreyfigetu

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir eftir allt ad 1 af hverjum 10 skommtum af boluefninu) eru:

Hofudverkur

Uppkost; nidurgangur

Utbrot (ofsakladi eda ofsakladalik ttbrot)
Hiti
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Tidni aukaverkana var svipud hja bérnum og unglingum med HIV-sykingu, sigdfrumublodleysi eda
sem gengist hafa undir blodmyndandi stofnfrumuigraedslu, fyrir utan hofudverk, uppkdst, nidurgang,
hita, preytu, lidverki og vodvaverki sem voru mjog algengar aukaverkanir.

Hja bornum sem eru faedd 16ngu fyrir timann (4 28. viku medgdéngu eda fyrr) getur 1idid 6edlilega
langur timi milli andardratta, i 2-3 daga eftir bolusetninguna.

Eftirfarandi aukaverkanir hafa komid fram vio notkun Prevenar 13 hja fulloronum:

Mjog algengar aukaverkanir (geta komio fyrir eftir fleiri en 1 af hverjum 10 skommtum af
béluefninu) eru:

. Minnkud matarlyst; hofudverkur; nidurgangur; uppkost (hja 18 til 49 ara)

. Kuldahrollur; preyta; utbrot; verkur, rodi, bolga, herslismyndun eda eymsli 4 stungustad sem
truflar hreyfigetu handleggs (slemur verkur eda eymsli & stungustad hja 18 til 39 ara og alvarleg
skerding a hreyfigetu hja 18-39 ara)

. Versnun verkja eda tilkoma nyrra verkja i lidamotum, versnun eda tilkoma nyrra verkja i
voovum

. Hiti (hja 18 til 29 ara)

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir eftir allt ad 1 af hverjum 10 skommtum af béluefninu) eru:
o  Uppkost (hja 50 ara og eldri); hiti (hja 30 ara og eldri)

Sjaldgzefar aukaverkanir (geta komio fyrir eftir allt ad 1 af hverjum 100 skommtum af boluefninu)
eru:

e Ogledi
e  Ofnemisvidobrogd (bradaofnaemi), p. & m. proti 1 andliti og/eda vorum, dndunarerfidleikar
e Bolgnir eitlar eda kirtlar (eitlasteekkun) nalagt stungustad, t.d. i handarkrika

Tioni aukaverkana var svipud hja fullordnum med HIV-sykingu, nema a0 hiti og uppkdst voru mjog
algeng og 6gledi algeng.

Hja fullordnum sem gengist hafa undir bl6dmyndandi stofnfrumuigreedslu komu fram svipadar
aukaverkanir, en p6 var tidnin mjog algeng fyrir hita og uppkost.

Eftirfarandi aukaverkanir hafa auk pess komid fram vio notkun Prevenar 13 eftir
markadssetningu boluefnisins:

. Alvarleg ofneemisvidbrogd p.m.t. lost (blodprystingsfall); ofsabjugur (proti i vorum, andliti eda

koki)
. Utbrot (ofsakladi), rodi og erting (hudbolga) og kladi 4 stungustad; rodi
. Eitlasteekkanir naleegt stungustadnum, t.d. 1 handakrika eda nara
. Utbrot sem valda raudum skellum 4samt kl4da (regnbogarodi).

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfraedinginn vita ef vart verdur aukaverkana hja pér eda barni
pinu. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad
tilkynna aukaverkanir beint samkvamt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja

Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um

oryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma 4 Prevenar 13
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum og merkimidanum &
eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.

Geymid 1 kali (2°C - 8°C).
Ma ekki frjosa.
Eftir fyrstu notkun mé geyma lyfid 1 keeliskap 1 ad hdmarki 28 daga.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Prevenar 13 inniheldur

Virku innihaldsefnin eru fjdlsykrungar samtengdir vid CRM 97 sem samanstanda af:

. 2,2 ng af fjolsykrungum af sermisgeroum 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F og 23F
. 4,4 ug af fjolsykrungum af sermisgerd 6B.

1 skammtur (0,5 ml) inniheldur u.p.b. 32 ng CRM¢7 flutningsprotein, adsogad 4 alfosfat (0,125 mg af
ali).

Onnur innihaldsefni eru natriumklérid, succinic syra, polysorbat 80, 2-fenoxyetandl og vatn fyrir
stungulyf.

Utlit Prevenar 13 og pakkningastaerdir
Boluefnid er hvitt stungulyf, dreifa, sem er afgreitt 1 fjolskammtailati (4 x 0,5 ml skammtar).
Pakkningasteerdir med 1, 5, 10, 25 og 50 hettuglosum. EkKki er vist ad allar pakkningastaerdir séu

markadssettar.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi: Framleidandi abyrgur fyrir lokasampykkt:
Pfizer Europe MA EEIG Pfizer Manufacturing Belgium NV
Boulevard de la Plaine 17 Rijksweg 12

1050 Bruxelles 2870 Puurs-Sint-Amands

Belgia Belgia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Pfizer NV/SA Tel. + 370 52 51 4000

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

bnarapus Magyarorszag
[atizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon Benrapus  Pfizer Kft
Ten: +359 2 970 4333 Tel: +36 1 488 3700
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Ceska Republika
Pfizer, spol. s r.o.
Tel: +420 283 004 111

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +45 44 201 100

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055-51000

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 666 7500

E\rada
Pfizer EAAGG A.E.
TnA.: +30 210 6785 800

Espafia
Pfizer, S.L.
Télf: +34914909900

France
Pfizer
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Hrvatska
Pfizer Croatia d.o.o.
Tel: +385 13908 777

Ireland

Pfizer Healthcare Ireland
Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Pfizer S.r.l.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvbmpog
Pfizer EAAGg A.E. (Cyprus Branch)
TnA: +357 22 817690

Latvija

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija

Tel.: + 371 670 35 775

Malta
Vivian Corporation Ltd.
Tel: +35621 344610

Nederland
Pfizer BV
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge
Pfizer AS
TIf: +47 67 52 61 00

Osterreich
Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o0.0.
Tel:+48 22 335 61 00

Portugal
Laboratoérios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L
Tel: +40 (0) 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel.: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL,
organizac¢na zlozka

Tel: +421 2 3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358 (0)9 430 040

Sverige
Pfizer AB
Tel:+46 (0)8 550 520 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Pfizer Limited
Tel: +44 (0) 1304 616161
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Pessi fylgisedill var sidast uppferdur i
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/ og 4
vef Lyfjastofnunar http://www.serlyfjaskra.is.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis setladar heilbrigdisstarfsfolki:

Vi0 geymslu getur myndast hvitt botnfall og taer lausn sem flytur ofan 4. Petta eru ekki merki um
skemmdir.

Skodid boluefnid me0 tilliti til agna og annarra edlislegra breytinga a0ur en pad er notad. Notid ekki
boluefnid ef pad er ekki eins og pad 4 ad vera.

Hristid vel fyrir notkun til pess ad fa einsleita hvita dreifu.

Gefi0 allan skammtinn.

Prevenar 13 er eingdngu atlad til inndaelingar 1 véova. Ekki ma gefa boluefnio 1 0.
Prevenar 13 ma ekki blanda 60rum béluefnum i sému sprautu.

Prevenar 13 mé gefa 4 sama tima og énnur ungbarnaboluefni, en nota skal adra stungustadi.

Prevenar 13 ma gefa fulloronum 50 ara og eldri 4 sama tima og prigilt eda fjorgilt dvirkjad
influensuboluefni.

Eftir fyrstu notkun ma geyma lyfid i kaeliskap i ad hamarki 28 daga.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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