BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Prevenar 13 injektionsvitska, suspension
polysackaridvaccin mot pneumokockinfektioner, konjugerat, adsorberat, 13-valent

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En dos om 0,5 ml innehaller:

Pneumokockpolysackarid serotyp 1! 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 3! 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 4! 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 5! 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 6A' 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 6B! 4,4 ng
Pneumokockpolysackarid serotyp 7F! 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 9V’ 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 14! 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 18C! 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 19A! 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 19F! 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 23F! 2,2 ug

"Konjugerad till biararprotein CRM97, adsorberat till aluminiumfosfat.
En dos (0,5 ml) innehaller cirka 32 ug bararprotein CRM97 0ch 0,125 mg aluminium.

Hjilpdmnen med kénd effekt

For fullstindig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, suspension.

Vaccinet dr en vit homogen suspension.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Aktiv immunisering for forebyggande av invasiv sjukdom, pneumoni och akut otitis media orsakad av
Streptococcus pneumoniae hos spadbarn, barn och ungdomar i aldern 6 veckor till 17 ar.

Aktiv immunisering for férebyggande av invasiv sjukdom och pneumoni orsakad av Streptococcus
pneumoniae hos vuxna >18 ar och ldre.

Se avsnitten 4.4 och 5.1 for information om skydd mot specifika pneumokockserotyper.
Anvindningen av Prevenar 13 skall baseras pa officiella rekommendationer, dér hdnsyn tas till sdval

risken for invasiv pneumokocksjukdom och pneumoni i olika aldersgrupper, underliggande sjukdom
som variationen i férekomst av serotyper i olika geografiska omraden.



4.2 Dosering och administreringssitt
Immuniseringsscheman for Prevenar 13 skall baseras pa officiella reckommendationer.

Dosering

Spéadbarn och barn i dldern 6 veckor-5 ar

Det rekommenderas att spadbarn som fér en forsta dos av Prevenar 13 fullfoljer hela
vaccinationsschemat med Prevenar 13.

Spédbarn i dldern 6 veckor—6 manader

Grundimmunisering med 3 doser

Det rekommenderade immuniseringsschemat bestar av fyra doser, varje dos om 0,5 ml.
Grundimmuniseringen av spddbarn bestér av tre doser, dér den forsta dosen vanligen ges vid 2
manaders alder, med ett intervall om minst en ménad mellan doserna. Den forsta dosen kan ges sa
tidigt som vid 6 veckors élder. En fjarde dos (booster) rekommenderas mellan 11 och 15 ménaders
alder.

Grundimmunisering med 2 doser

Alternativt, nidr Prevenar 13 ges rutinméssigt som en del i barnvaccinationsprogrammet, kan ett
vaccinationsschema bestdende av 3 doser a 0,5 ml 6vervigas. Den forsta dosen kan ges fran 2
manaders alder, med en andra dos tva méanader senare. En tredje dos (booster) rekommenderas mellan

11 och 15 manaders alder (se avsnitt 5.1).

Prematura spadbarn (fodda < 37:e graviditetsveckan)

Hos prematura spadbarn bestér det rekommenderade immuniseringsschemat av fyra doser, varje dos
om 0,5 ml. Grundimmuniseringen bestar av tre doser, ddr den forsta dosen ges vid 2 ménaders alder,
med ett intervall om minst en manad mellan doserna. Den forsta dosen kan ges sé tidigt som vid 6
veckors édlder. En fjirde dos (booster) rekommenderas mellan 11 och 15 ménaders alder (se avsnitt 4.4
och 5.1).

Tidigare ovaccinerade spddbarn och barn > 7 manaders alder

Spddbarn i aldern 7-11 mdnader

Tvé doser, varje dos om 0,5 ml, med ett intervall om minst en ménad mellan doserna. En tredje dos
rekommenderas under det andra levnadsaret.

Barn i aldern 12-23 manader

Tvé doser, varje dos om 0,5 ml, med ett intervall om minst tvd ménader mellan doserna (se
avsnitt 5.1).

Barn och ungdomar i dldern 2—17 dr
En engéngsdos om 0,5 ml.

Vaccinationsschema med Prevenar 13 till spddbarn och barn som tidigare har vaccinerats med
Prevenar (7-valent) (Streptococcus pneumoniae, serotyperna 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F och 23F)

Prevenar 13 innehéller samma 7 serotyper som ingar i Prevenar och anvdnder samma bérarprotein,
CRM,97. Spadbarn och barn som har paborjat immunisering med Prevenar kan byta till Prevenar 13



ndr som helst i vaccinationsschemat.

Smd barn (12-59 madnader) som blivit fullt immuniserade med Prevenar (7-valent)

Smé barn som anses vara fullt immuniserade med Prevenar (7-valent) ska ges en dos om 0,5 ml
Prevenar 13 for att framkalla immunsvar pa de sex ytterligare serotyperna. Denna dos Prevenar 13 ska
administreras minst atta veckor efter den sista dosen Prevenar (7-valent) (se avsnitt 5.1).

Barn och ungdomar 5-17 dr

Barn i aldern 5—17 ar kan fa en engédngsdos Prevenar 13 om de tidigare har vaccinerats med en eller
flera doser Prevenar. Denna dos Prevenar 13 ska administreras minst atta veckor efter den sista dosen

Prevenar (7-valent) (se avsnitt 5.1).

Vuxna >18 ar och &ldre

En engéngsdos.
Behovet av ytterligare vaccination med en efterfoljande dos Prevenar 13 har inte faststillts.

Oberoende av tidigare pneumokockvaccineringsstatus ska Prevenar 13 ges forst, om 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin bedoms vara lampligt (se avsnitten 4.5 och 5.1).

Sérskilda patientgrupper

Individer med underliggande tillstdnd som gdr dem predisponerade for invasiv pneumokocksjukdom
(t.ex. vid sicklecellsjukdom eller HIV-infektion) kan f& minst en dos Prevenar 13 (se avsnitt 5.1).
Detta géller dven de som tidigare vaccinerats med en eller flera doser av 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin.

For individer som genomgétt hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) bestar det
rekommenderade immuniseringsschemat av fyra doser Prevenar 13, varje dos om 0,5 ml.
Grundimmuniseringen bestar av tre doser, dir den forsta dosen ges 3 till 6 ménader efter HSCT, med
ett intervall om minst en ménad mellan doserna. En fjarde dos (booster) rekommenderas 6 ménader
efter den tredje dosen (se avsnitt 5.1).

Administreringssatt

Vaccinet skall ges via intramuskulér injektion. Rekommenderade injektionsstéllen ér anterolateralt pa
laret (musculus vastus lateralis) pa spadbarn eller deltoidmuskeln pa 6verarmen pa barn och vuxna.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna, mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
difteritoxoid.

Liksom for andra vacciner skall administrering av Prevenar 13 skjutas upp hos personer med akut
sjukdom med hog feber. Lindrig infektion, som t.ex. en forkylning, utgdr dock inte nagon
kontraindikation.

4.4 Varningar och forsiktighet

Prevenar 13 far inte administreras intravaskulart.

Liksom for alla injicerbara vacciner bor lamplig medicinsk behandling och évervakning alltid finnas
latt tillgénglig 1 héndelse av séllsynt anafylaktisk reaktion efter vaccineringen.



Detta vaccin bor inte ges som en intramuskulér injektion till personer med trombocytopeni eller ndgon
koagulationsrubbning som utgdr en kontraindikation mot intramuskulér injektion, men kan ges
subkutant om den potentiella nyttan uppenbart overvager risken (se avsnitt 5.1).

Prevenar 13 skyddar endast mot de serotyper av Streptococcus pneumoniae som ingar i vaccinet, och
inte mot andra mikroorganismer som orsakar invasiv sjukdom, pneumoni eller otitis media. Liksom
for alla vacciner skyddar Prevenar 13 eventuellt inte alla vaccinerade individer mot
pneumokocksjukdom. Kontakta relevant nationell organisation for att f& den senaste epidemiologiska
informationen for ditt land.

Personer med nedsatt immunsvar, oavsett om det ar en f6ljd av immunsuppressiv behandling, en
genetisk defekt, infektion med humant immunbrist virus (HIV) eller har andra orsaker, kan uppvisa ett
lagre antikroppssvar efter aktiv immunisering.

Sékerhets- och immunogenicitetsdata finns tillgéingliga for ett begransat antal personer med
sicklecellsjukdom, HIV-infektion eller som genomgatt hematopoetisk stamcellstransplantation (se
avsnitt 5.1). Sékerhets- och immunogenicitetsdata for Prevenar 13 saknas for personer med andra
specifika orsaker till immunsuppression (t.ex. vid malignitet eller nefrotiskt syndrom) och behov av
vaccination fir da dvervigas individuellt.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. dr nast intill natriumfritt.

Spéadbarn och barn i aldern 6 veckor—5 ar

I kliniska studier framkallade Prevenar 13 ett immunsvar mot alla 13 serotyper som ingér i vaccinet.
Immunsvaret for serotyp 3 efter boosterdosen dkade inte 6ver de nivier som ségs efter
grundimmuniseringen. Den kliniska relevansen av denna observation angaende framkallande av
immunologisk minne for serotyp 3 ar okdnd (se avsnitt 5.1).

Andelen individer som uppvisade ett funktionellt antikroppssvar (OPA-titer > 1:8) for serotyperna 1, 3
och 5 var hog. De geometriska medeltitrarna (GMT) métt med OPA var emellertid ldgre &n for var och
en av de dterstidende ytterligare serotyperna i vaccinet. Den kliniska relevansen av denna observation
for den skyddande effekten dr okédnd (se avsnitt 5.1).

Begrénsad data har visat att 7-valent Prevenar (grundimmunisering om tre doser) givet till barn med
sicklecellsjukdom inducerar ett acceptabelt immunsvar och uppvisar en liknande sdkerhetsprofil som
hos icke-hogriskgrupper (se avsnitt 5.1).

Barn under 2 &rs &lder bor erhélla det for aldern ldmpliga vaccinationsprogrammet med Prevenar 13
(se avsnitt 4.2). Anvandning av konjugerat pneumokockvaccin ersitter inte anvandning av 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin hos barn > 2 érs alder med tillstind (sdsom sicklecellsjukdom,
aspleni, HIV-infektion, kronisk sjukdom eller barn som &r immunsupprimerade) som utsétter dem for
en Okad risk for invasiv sjukdom orsakad av Streptococcus pneumoniae. Nirhelst rekommenderat skall
hogriskbarn som ar > 24 manader gamla och redan primérvaccinerade med Prevenar 13 ges det
23-valenta pneumokockpolysackaridvaccinet. Intervallet mellan vaccinering med 13-valent konjugerat
pneumokockvaccin (Prevenar 13) och 23-valent polysackaridvaccin mot pneumokocker bor vara minst
8 veckor. Det finns inga data tillgdngliga som visar om administrering av 23-valent
polysackaridvaccin mot pneumokocker till tidigare ovaccinerade barn eller till barn som erhallit
primérvaccination med Prevenar 13 skulle kunna resultera i ett ligre immunsvar (hyporespons) mot
efterfoljande doser av Prevenar 13.

Den potentiella risken for apné och behovet av andningsévervakning under 48—72 timmar ska beaktas
ndr primarimmunisering ges till mycket prematura spadbarn (fodda < 28 graviditetsveckor), och
sarskilt for dem med tidigare kéind omogen lungutveckling. Eftersom nyttan med vaccination dr hog
for denna spadbarnsgrupp ska vaccination inte utebli eller skjutas upp.



For vaccinets serotyper forvéntas skyddet mot otitis media vara légre dn skyddet mot invasiv sjukdom.
Eftersom otitis media orsakas av manga olika organismer utéver de pneumokockserotyper som ingar i
vaccinet, forvéntas skyddet mot all otitis media bli l1agt (se avsnitt 5.1)

Da Prevenar 13 ges tillsammans med Infanrix hexa (DTPa-HBV-IPV/Hib) ir frekvensen av
feberreaktioner liknande de som observeras vid samtidig administrering av Prevenar (7-valent) och
Infanrix hexa (se avsnitt 4.8). En 6kad rapporteringsfrekvens av krampanfall (med och utan feber) och
hypoton hyporesponsiv episod (HHE) har observerats vid samtidig administrering av Prevenar 13 och
Infanrix hexa (se avsnitt 4.8).

Antipyretisk behandling bor séttas in enligt lokala behandlingsrutiner for barn med krampsjukdomar
eller med anamnes pa feberkramper samt till alla barn som far Prevenar 13 samtidigt med vaccin
innehallande helcellsvaccin mot kikhosta.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Spéadbarn och barn i aldern 6 veckor—5 ar

Prevenar 13 kan ges tillsammans med foljande vaccinantigen, antingen som monovalent vaccin eller
kombinationsvaccin: difteri, tetanus, acellulart- eller helcells pertussis, Haemophilus influenzae typ b,
inaktiverat poliomyelit, hepatit B (se avsnitt 4.4 for information om Infanrix hexa), meningokock
serogrupp C, méssling, passjuka, rubella, varicella och rotavirusvaccin.

Prevenar 13 kan ocksa ges tillsammans med tetanustoxoidkonjugerat polysackaridvaccin mot
meningokocker serogrupp A, C, W och Y till barn i dldern 12—23 ménader som fatt adekvat
grundimmunisering med Prevenar 13 (enligt lokala rekommendationer).

I en klinisk studie, som utforts efter marknadsgodkédnnandet, har immunsvaret av Prevenar 13
utvérderats vid samtidig forebyggande behandling med febernedséattande lakemedel (ibuprofen och
paracetamol). Studien visar att paracetamol som ges samtidigt eller samma dag som vaccinationen kan
minska immunsvaret vid grundimmuniseringen av spadbarn, men paverkar inte immunsvaret efter
boosterdosen som gavs vid 12 ménaders alder. Den kliniska relevansen av denna observation ar inte
kénd.

Barn och ungdomar i dldern 617 ar

Inga data finns tillgéngliga géllande samtidig anvéndning av andra vacciner.

Vuxna i dldern 1849 ar

Inga data finns tillgéngliga géllande samtidig anvédndning av andra vacciner.

Vuxna 50 ar och dldre

Prevenar 13 kan administreras samtidigt med trivalent inaktiverat influensavaccin (TIV) mot
sdsongsbunden influensa.

I tva studier pad vuxna i aldern 50-59 ar och 65 ér och éldre, visades att Prevenar 13 kan ges samtidigt
med trivalent inaktiverat influensavaccin (TIV). Svaret pé alla tre TIV-antigenerna var jamforbart nar
TIV gavs ensamt eller samtidigt med Prevenar 13.

Nér Prevenar 13 gavs samtidigt med TIV var immunsvaret pa Prevenar 13 ldgre dn d& Prevenar 13
gavs ensamt, men detta hade dock ingen langsiktig effekt pé cirkulerande antikroppsnivaer.

I en tredje studie pa vuxna i aldern 50-93 ar visades att Prevenar 13 kan ges samtidigt med
kvadrivalent inaktiverat vaccin (QIV) mot sésongsbunden influensa. Immunsvaret pa samtliga fyra
QIV-stammar var inte sémre néir Prevenar 13 gavs samtidigt med QIV dn da QIV gavs ensamt.



Immunsvaret p& Prevenar 13 var inte sémre nér Prevenar 13 gavs samtidigt med QIV &n dé
Prevenar 13 gavs ensamt. Liksom vid samtidig administrering av trivalenta vacciner var immunsvaret
pa vissa pneumokockserotyper lagre ndr bada vaccinerna gavs samtidigt.

Samtidig anvidndning av andra vacciner har inte undersokts.

Olika injicerbara vacciner ska alltid ges pa olika vaccinationsstillen.

Samtidig administrering av Prevenar 13 och 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin har inte
studerats. I kliniska studier av Prevenar 13 som gavs ett ar efter 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin var immunsvaret ligre for alla serotyper jamfort med d& Prevenar 13
gavs till personer som inte tidigare vaccinerats med 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin. Den
kliniska relevansen av detta resultat dr okand.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av 13-valent konjugerat pneumokockvaccin i gravida kvinnor.
Dérfor bor anviandning av Prevenar 13 undvikas under graviditet.

Amning
Det ér oként om 13-valent konjugerat pneumokockvaccin utsondras i brostm;jolk.
Fertilitet

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Prevenar 13 har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framféra fordon och anvinda maskiner.
Vissa av de effekter som ndmns i avsnitt 4.8 ”Biverkningar” kan emellertid tillfédlligt pdverka
formagan att framfora fordon eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Vid analys av rapporterade biverkningar efter godkdnnandet kan en eventuellt 6kad risk for
krampanfall, med eller utan feber, samt HHE anas vid jamforelsen mellan grupperna som rapporterats
& Prevenar 13 tillsammans med Infanrix hexa och de som rapporterats enbart f& Prevenar 13.

Biverkningar rapporterade i kliniska studier eller fran erfarenheter efter godkédnnande &r listade i detta
avsnitt for alla aldersgrupper. Biverkningarna har delats in efter organklass och ordnats i fallande
frekvens och allvarlighetsgrad enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000)
och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéingliga data).

Spéadbarn och barn i dldern 6 veckor till 5 ar

Vaccinets sikerhet har utvéirderats i kontrollerade kliniska studier dédr 14 267 doser gavs till 4 429
friska spadbarn fran 6 veckors alder vid den forsta vaccinationen och vid 11-16 manaders élder vid
boosterdosen. I alla studier med spadbarn administrerades Prevenar 13 samtidigt med rutinmassigt
tillférda barnvaccin (se avsnitt 4.5).

Sakerheten hos 354 tidigare ovaccinerade barn (i aldern 7 manader till 5 ar) har dven utvérderats.



De vanligaste rapporterade biverkningarna hos barn i aldern 6 veckor till 5 &r var lokala reaktioner vid
vaccinationsstéllet, feber, irritabilitet, minskad aptit samt 6kad och/eller minskad s6émn.

I en klinisk studie pa spiddbarn vaccinerade vid 2, 3 och 4 manaders &lder rapporterades en hogre
frekvens av feber > 38 °C hos de spadbarn som gavs Prevenar (7-valent) tillsammans med Infanrix
hexa (28,3 % till 42,3 %) jamfort med de spaddbarn som enbart gavs Infanrix hexa (15,6 % till 23,1 %).
Efter en boosterdos vid 12 till 15 ménaders alder rapporterades feber > 38 °C hos 50 % av de spadbarn
som gavs Prevenar (7-valent) och Infanrix hexa vid samma tidpunkt jamfort med 33,6 % av de
spadbarn som enbart gavs Infanrix hexa. Dessa reaktioner var mestadels lindriga (lagre eller lika med
39 °C) och dvergaende.

En 6kning av antalet reaktioner vid vaccinationsstéllet rapporterades hos barn dldre d4n 12 manader
jamfort med frekvensen som observerades hos spadbarn under grundimmuniseringen med

Prevenar 13.

Biverkningar i kliniska studier

I kliniska studier var sdkerhetsprofilen for Prevenar 13 liknande den for Prevenar. Foljande frekvenser
baseras pa biverkningar som beddmts i kliniska studier med Prevenar 13:

Immunsystemet:

Sallsynta: Overkinslighetsreaktioner inklusive ansiktsodem, dyspné, bronkospasm

Centrala och perifera nervsystemet:

Mindre vanliga: Kramper (inklusive feberkramper)
Sallsynta: Hypotonisk-hyporesponsiv episod
Magtarmkanalen:

Mycket vanliga: Minskad aptit

Vanliga: Krékningar, diarré

Hud och subkutan vivnad:

Vanliga: Hudutslag
Mindre vanliga: Urtikaria eller urtikarialiknande utslag

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:

Mycket vanliga: Feber, irritabilitet, reaktioner vid vaccinationsstéllet (erytem,
induration/svullnad, smérta/6mhet), sémnighet, orolig sémn
Erytem eller induration/svullnad vid vaccinationsstillet 2,5 cm—7,0 cm (efter
boosterdosen och hos dldre barn i aldern 2 till 5 ar)

Vanliga: Feber > 39 °C, smaérta vid vaccinationsstéllet som paverkar rorelser, erytem
eller induration/svullnad vid vaccinationsstillet 2,5 cm—7,0 cm (efter

grundimmuniseringen av spadbarn)

Mindre vanliga: Erytem vid vaccinationsstéllet, induration/svullnad > 7,0 cm, ihéllande grat



Ytterligare information for sédrskilda patientgrupper:

Apné hos mycket prematura spiadbarn (fodda < 28 graviditetsveckor) (se avsnitt 4.4).

Barn och ungdomar i dldern 6 till 17 ar

Sékerheten utvérderades hos 592 barn (294 barn i 8ldern 5 till 10 &r tidigare immuniserade med
atminstone en dos Prevenar och 298 barn i dldern 10 till 17 ar ej tidigare vaccinerade med ett
pneumokockvaccin).

De vanligaste rapporterade biverkningarna hos barn och ungdomar i aldern 6 till 17 ar var:

Centrala och perifera nervsystemet:

Vanliga: Huvudvirk
Magtarmkanalen:

Mycket vanliga: Minskad aptit
Vanliga: Krékningar, diarré

Hud och subkutan vivnad:

Vanliga: Hudutslag, urtikaria eller urtikarialiknande utslag

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:

Mycket vanliga: Irritabilitet, erytem vid vaccinationsstillet, induration/svullnad eller
smérta/omhet, somnighet, orolig sémn, dmhet vid vaccinationsstillet
(inkluderande nedsatt rorlighet)

Vanliga: Feber

Andra biverkningar tidigare observerade hos spidbarn och barn i &ldern 6 veckor till 5 ar kan ocksa
forekomma i denna éldersgrupp men sags ej i denna studie, eventuellt pa grund av det laga
patientantalet.

Ytterligare information for sdrskilda patientgrupper

Barn och ungdomar med sicklecellsjukdom, HIV-infektion eller som genomgétt hematopoetisk
stamcellstransplantation har likartad frekvens av biverkningar, men huvudvérk, kriakningar, diarr¢,

pyrexi, trotthet, artralgi och myalgi var mycket vanliga.

Vuxna > 18 ar och éldre

Sékerheten bedomdes i 7 kliniska studier som omfattade 91 593 vuxna i dldern 18 till 101 &r.

Prevenar 13 gavs till 48 806 vuxna: 2 616 (5,4 %) i &ldern 50 till 64 ar och 45 291 (92,8 %) i aldern 65
ar och dldre. En av de 7 studierna omfattade en grupp vuxna (n=899) i aldern 18 till 49 ar som fick
Prevenar 13 och som inte tidigare hade vaccinerats med ett 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin.
Av de patienter som fick Prevenar 13 hade 1 916 vuxna tidigare vaccinerats med 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin minst 3 ar fore studievaccinationen, medan 46 890 patienter inte hade
vaccinerats med 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin.

En trend mot ldgre frekvens av biverkningar forknippades med hogre alder, vuxna dver 65 ar (oavsett
tidigare pneumokockvaccinationsstatus) rapporterade farre biverkningar dn yngre vuxna, och
biverkningar var generellt sett vanligast hos de yngsta vuxna, 18 till 29 &r.



Totalt sett var frekvensen densamma for samtliga &ldersgrupper, med undantag for krikningar som var
mycket vanligt (> 1/10) hos vuxna i dldrarna 18 till 49 ar och vanligt (> 1/100 till < 1/10) i alla andra
aldersgrupper samt pyrexi, som var mycket vanligt hos vuxna i dldrarna 18 till 29 &r och vanligt i alla
andra aldersgrupper. Kraftig smérta/Omhet pa vaccinationsstillet och kraftig nedséttning av armens
rorlighet var mycket vanligt hos vuxna i &ldrarna 18 till 39 ar och vanligt i alla andra &ldersgrupper.

Biverkningar i kliniska studier
Lokala reaktioner och systemiska hidndelser insamlades dagligen efter varje vaccination under
14 dagar i 6 studier och 7 dagar i den aterstaende studien. F6ljande frekvenser baseras pa biverkningar

som beddmdes i kliniska studier med Prevenar 13 hos vuxna:

Metabolism och nutrition:

Mycket vanliga: Minskad aptit

Centrala och perifera nervsystemet:

Mycket vanliga: Huvudvirk

Magtarmkanalen:

Mycket vanliga: Diarré, krékningar (hos vuxna i aldrarna 18 till 49 &r)

Vanliga: Krakningar (hos vuxna 50 &r och &ldre)

Mindre vanliga: [llaméaende

Immunsystemet:

Mindre vanliga: Overkinslighetsreaktioner som ansiktsddem, dyspné, bronkospasm

Hud och subkutan védvnad:

Mycket vanliga: Utslag

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet:

Mycket vanliga: Frossbrytningar, trétthet, erytem pé vaccinationsstéllet,
forhardnad/svullnad pa vaccinationsstillet, smarta/omhet pa
vaccinationsstillet (kraftig sméarta/Gmhet pa vaccinationsstéllet var
mycket vanligt hos vuxna i dldrarna 18 till 39 &r), nedsatt rorlighet 1
armen (kraftigt nedsatt rorlighet i armen var mycket vanligt hos vuxna i
aldrarna 18 till 39 ar)

Vanliga: Pyrexi (mycket vanligt hos vuxna i &ldrarna 18 till 29 ar)
Mindre vanliga: Lymfadenopati i omradet for vaccinationen

Muskuloskeletala systemet och bindvév:

Mycket vanliga: Artralgi, myalgi

Totalt sett observerades inga signifikanta skillnader i biverkningsfrekvensen nér Prevenar 13 gavs till
vuxna som tidigare vaccinerats med pneumokockpolysackaridvaccin.

10



Ytterligare information for sdrskilda patientgrupper

Vuxna med HIV-infektion har likartad frekvens av biverkningar, men pyrexi och krékningar var
mycket vanliga och illaméende vanligt.

Vuxna som genomgatt hematopoetisk stamcellstransplantation har likartad frekvens av biverkningar,
men pyrexi och krakningar var mycket vanliga.

Hogre frekvens for vissa systemiska reaktioner observerades nir Prevenar 13 administrerades
samtidigt med trivalent inaktiverat influensavaccin (TIV) jamfort med nédr TIV gavs ensamt
(huvudvirk, frossbrytningar, hudutslag, minskad aptit, artralgi och myalgi) eller nér Prevenar 13 gavs
ensamt (huvudvirk, trotthet, frossbrytningar, minskad aptit och artralgi).

Biverkningar frdn erfarenheter efter godkdnnande for forsdljning av Prevenar 13

Foljande betraktas som biverkningar av Prevenar 13. Eftersom de hédmtats frén spontana rapporter har
frekvensen inte kunnat berdknas och betraktas dérfor som okénd.

Blodet och lymfsystemet:
Lymfadenopati (begrinsad till omradet omkring vaccinationsstillet)

Immunsystemet:

Anafylaktisk/anafylaktoid reaktion inklusive chock, angio6dem

Hud och subkutan védvnad:
Erythema multiforme

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet:
Urtikaria vid vaccinationsstéllet, dermatit vid vaccinationsstillet, pruritus vid
vaccinationsstillet, rodnad

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkéants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéllande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Overdosering med Prevenar 13 ir osannolik eftersom vaccinet levereras i en forfylld spruta. Det har
emellertid forekommit rapporter om dverdosering med Prevenar 13 till spddbarn och barn, definierat
som att efterfoljande doser administrerats tidigare 4n rekommenderat efter foregadende dos. I allménhet
har de rapporterade biverkningarna i samband med 6verdosering ocksa forekommit vid doser givna
enligt reckommenderade pediatriska immuniseringsscheman for Prevenar 13.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Vacciner, vaccin mot pneumokockinfektioner, ATC-kod: JO7AL02
Prevenar 13 innehéller de 7 kapsuldra pneumokockpolysackarider som finns i Prevenar (4, 6B, 9V, 14,

18C, 19F och 23F) samt ytterligare 6 polysackarider (1, 3, 5, 6A, 7F och 19A), samtliga konjugerade
till bérarproteinet CRMo7.
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Sjukdomsborda

Spddbarn och barn i dldern 6 veckor—5 dar

Baserat pa 6vervakning av serotyper i Europa som utforts fore introduktionen av Prevenar, uppskattas
det att Prevenar 13 tdcker 73—-100 % (beroende pa land) av serotyperna som orsakar invasiv
pneumokocksjukdom (IPS) hos barn under 5 ér. I denna aldersgrupp svarar serotyperna 1, 3, 5, 6A, 7F
och 19A for 15,6 % till 59,7 % av invasiv sjukdom, beroende pé land, tidsperioden som studerats och
anvéndningen av Prevenar.

Akut otitis media (AOM) dr en vanlig barnsjukdom med olika etiologier. Bakterier anses orsaka
60-70 % av kliniska AOM-episoder. S. pneumoniae ér en av de vanligaste orsakerna till bakteriell
AOM i hela virlden.

Prevenar 13 berdknas tdcka dver 90 % av serotyperna som orsakar antimikrobiellresistent IPS.
Barn och ungdomar i dldern 6-17 dr

Incidensen av pneumokocksjukdom éar lag hos barn och ungdomar i dldern 6 - 17 &r, dock finns det en
okad risk for morbiditet samt mortalitet hos dem med underliggande sjukdom.

Vuxna > 18 dr och dldre
Pneumoni ér den vanligaste kliniska bilden vid pneumokocksjukdom hos vuxna.

Den rapporterade incidensen av samhallsforvarvad pneumoni och IPS i Europa varierar beroende pa
land, d6kar med aldern fran 50 &rs &lder och ar hogst hos individer > 65 ar. S. pneumoniae ér den
vanligaste orsaken till samhéllsférvérvad pneumoni och berdknas ligga bakom ungefér 30 % av alla
fall av samhallsforvarvad pneumoni hos vuxna i industrildnder som kraver inldggning pa sjukhus.

Bakteriell pneumoni (ungefar 80 % av fallen av IPS hos vuxna), bakteriemi utan fokus och meningit ar
de vanligaste manifestationerna av IPS hos vuxna. Baserat pa 6vervakningsdata efter introduktionen
av Prevenar men fore introduktionen av Prevenar 13 i barnvaccinationsprogram, kan
pneumokockserotyperna i Prevenar 13 orsaka &tminstone 50-76 % (beroende pa land) av IPS hos
vuxna.

Risken for samhéllsforviarvad pneumoni och IPS hos vuxna dr ocksé hdgre hos patienter med
underliggande medicinska tillstand, sérskilt anatomisk eller funktionell aspleni, diabetes mellitus,
astma, kronisk hjartkarl-, lung- eller leversjukdom och ar hdgst hos immunsupprimerade personer t.ex.
med maligna hematologiska sjukdomar eller HIV-infektion.

Prevenar 13 immunogenicitet i kliniska studier pa spddbarn, barn och ungdomar

Skyddseftekten av Prevenar 13 mot IPS har inte studerats. Enligt rekommendation fran
Virldshélsoorganisationen (WHO) har bedomningen av den potentiella skyddseffekten mot IPS hos
spadbarn och sma barn baserats pa en jamforelse av immunsvaret mot de 7 serotyper som ar
gemensamma for Prevenar 13 och Prevenar, for vilka skyddseffekt har dokumenterats (for
skyddseffekten av Prevenar (7-valent) hos spadbarn och barn, se nedan). Immunsvaret mot de 6
ytterligare serotyperna har ocksa matts.

Immunsvar efter en 3-dos grundimmunisering av spadbarn

Kliniska studier har genomforts i ett antal lénder i Europa och i USA dér man har anviént sig av olika
vaccinationsscheman, inklusive tva randomiserade, non-inferiority-studier (Tyskland med 2, 3, 4
manaders grundimmunisering [006] och USA med 2, 4, 6 méanaders grundimmunisering [004]). I
dessa tva studier jamfordes immunsvaren mot pneumokocker med hjélp av ett antal non-inferiority-
kriterier som inkluderade procentandelen individer med serotypspecifik IgG mot polysackarid i serum
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> 0,35 pg/ml en manad efter grundimmuniseringen och jamforelse av geometriska
medelkoncentrationer av IgG (ELISA GMC). Utdver detta jamfordes funktionella antikroppstitrar
(OPA, opsonophagocytic activity) mellan individer som erhdll Prevenar 13 och Prevenar. For de 6
ytterligare serotyperna jaimfordes dessa viarden med det 14gsta svaret bland samtliga 7 av de
gemensamma serotyperna hos de individer som erhdll Prevenar.

Non-inferiority jaimforelser av immunsvar i studie 006, baserat pa andelen spadbarn som uppnadde en
IgG-koncentration mot polysackarid > 0,35 pg/ml, visas i tabell 1. Liknande resultat erhoélls i studie
004. Non-inferiority for Prevenar 13 (nedre gransen av 95 % CI for skillnaden i procentandel individer
som uppnatt 0,35 pg/ml mellan grupperna > -10 %) visades for alla de 7 gemensamma serotyperna,
med undantag for serotyp 6B i studie 006 och serotyperna 6B och 9V i studie 004 vilka avvek med en
liten marginal. Samtliga 7 gemensamma serotyper uppnadde de fordefinierade non-inferiority
kriterierna for IgG ELISA GMCs. For de 7 gemensamma serotyperna framkallade Prevenar 13
antikroppsnivéer som var jamforbara med de for Prevenar, om dn négot légre. Den kliniska relevansen
av dessa skillnader &r okénd.

Baserat pa andelen spadbarn som uppnadde en antikroppskoncentration pa > 0,35 pug/ml och
jamforelse av IgG ELISA GMCs uppnéddes non-inferiority for de 6 ytterligare serotyperna i studie
006 och for 5 av dessa 6 serotyper (ej for serotyp 3) i studie 004. For serotyp 3 var procentandelarna
av de individer som fétt Prevenar 13 och som uppnédde en serumkoncentration av 1gG > 0,35 pg/ml
98,2 % (studie 006) och 63,5 % (studie 004).

Tabell 1: Jimforelse av andelen individer som uppnidde en antikroppskoncentration av IgG
mot pneumokockpolysackarid > 0,35 pg/ml efter tredje dosen av grundimmuniseringen — Studie

006
Prevenar 13 7-valent Prevenar
Serotyp % % Skillnad
(N=282-285) (N=277-279) 95 % CI)
Serotyper i 7-valent Prevenar
4 98,2 98,2 0,0 (-2,5, 2,6)
6B 77,5 87,1 -9,6 (-16,0, -3.3)
A 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)
Ytterligare serotyper 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)

* Serotypen i Prevenar med det ligsta svarsvirdet var serotyp 6B i studie 006 (87,1 %).

Prevenar 13 framkallade funktionella antikroppar mot alla 13 vaccinserotyper i studierna 004 och 006.
For de 7 gemensamma serotyperna fanns inga skillnader mellan grupperna avseende andelen patienter
med OPA-titer > 1:8. For var och en av de 7 gemensamma serotyperna uppnadde > 96 % och > 90 %
av de individer som fétt Prevenar 13 en OPA-titer > 1:8 en ménad efter grundimmuniseringen i
studierna 006 respektive 004.

For var och en av de 6 ytterligare serotyperna framkallade Prevenar 13 OPA-titrar > 1:8 hos 91,4 %-

100 % av de vaccinerade, en ménad efter grundimmunisering i studierna 004 och 006. De geometriska
medeltitrarna av funktionella antikroppar mitt med OPA for serotyperna 1, 3 och 5 var ldgre én
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titrarna for var och en av de ovriga ytterligare serotyperna. Den kliniska relevansen av denna
observation for den skyddande effekten &r okénd.

Immunsvar efter en 2-dos grundimmunisering av spadbarn

Immunogeniciteten efter tvd doser hos spadbarn har dokumenterats i fyra studier. Andelen spéddbarn
som uppnadde en koncentration av IgG mot kapsuldar pneumokockpolysackarid > 0,35 pug/ml en
manad efter den andra dosen 14g i intervallet 79,6 % till 98,5 % for 11 av de 13 vaccinserotyperna. En
mindre andel spadbarn uppnadde detta grinsvérde for antikroppskoncentration for serotyp 6B (27,9 %
till 57,3 %) och 23F (55,8 % till 68,1 %) i alla studier med 2, 4 manaders-schema, jamfort med 58,4 %
for serotyp 6B och 68,6 % for 23F i en studie med 3, 5 manaders-schema. Efter boosterdosen visade
samtliga vaccinserotyper inklusive 6B och 23F immunsvar forenliga med adekvat priming vid
grundimmunisering med tva doser. I en studie i Storbritannien var det funktionella antikroppssvaret
(OPA) jamforbart for alla serotyper inklusive 6B och 23F i Prevenar- och Prevenar 13-armarna efter
grundimmuniseringen vid 2 och 4 ménaders alder och efter boosterdosen vid 12 manaders &lder. For
de som fick Prevenar 13 var andelen som uppnadde OPA-titer > 1:8 minst 87 % efter
grundimmuniseringen och minst 93 % efter boosterdosen. De geometriska medeltitrarna métt med
OPA var liagre for serotyperna 1, 3 och 5 én titrarna for var och en av de dvriga ytterligare serotyperna.
Den kliniska relevansen av denna observation dr okénd.

Boostersvar efter 2-dos och 3-dos grundimmunisering av spadbarn

Efter boosterdosen 6kade antikroppskoncentrationerna for alla 13 serotyper jamfort med innan
boosterdosen. Antikroppskoncentrationerna efter boosterdosen var hogre dn efter
grundimmuniseringen for 12 serotyper. Dessa observationer ér forenliga med adekvat priming
(framkallande av immunologiskt minne). Immunsvaret for serotyp 3 efter boosterdosen var inte hogre
an efter grundimmuniseringen. Den kliniska relevansen av denna observation angdende framkallande
av immunologisk minne for serotyp 3 dr okand.

Antikroppssvaret for boosterdosen efter 2-dos eller 3-dos grundimmunisering var jamforbara for alla
13 serotyperna.

For barn i dldern 7 ménader till 5 ar resulterar for dldern ldmpliga catch-up immuniseringsscheman
(vilket beskrivs i avsnitt 4.2) 1 nivaer av IgG-antikroppssvar mot kapsuldra polysackarider for var och
en av de 13 serotyperna som &r atminstone jimforbara med de efter en 3-dos grundimmunisering av
spédbarn.

Forekomst av antikroppar samt immunologiskt minne undersoktes i en studie pa friska barn som fick
en engangsdos Prevenar 13 minst 2 &r efter att de immuniserats med antingen 4 doser Prevenar, en 3-
dos grundimmunisering av spaddbarn med Prevenar foljt av Prevenar 13 vid 12 manaders alder, eller 4
doser Prevenar 13.

Engéngsdosen Prevenar 13, hos barn vid ungefédr 3—4 ars élder oavsett tidigare vaccination med
Prevenar eller Prevenar 13, gav ett robust antikroppssvar for bade de 7 gemensamma serotyperna och

de 6 ytterligare serotyperna i Prevenar 13.

Sedan introduktionen av 7-valent Prevenar ar 2000 har uppf6ljningsdata av pneumokocksjukdomar
inte visat att den immunitet som framkallas av Prevenar hos spadbarn har avtagit med tiden.

Prematura spadbarn

Sékerhet och immunogenicitet av Prevenar 13 givet vid 2, 3, 4 och 12 ménader utvéirderades bland
cirka 100 prematura spadbarn (genomsnittlig berdknad gestationsélder 31 veckor; intervall 26 till 36
veckor) och jamfordes med cirka 100 fullgdngna spadbarn (genomsnittlig berdknad gestationsalder
39 veckor; intervall 37 till 42 veckor).
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Immunsvaret hos prematura och fullgdngna spéddbarn jimfordes utifran andelen patienter som
uppnadde en IgG-antikroppstiter mot pneumokockpolysackarid pd >0,35 ng/ml 1 manad efter
grundimmuniseringen av spiadbarn. Det var den metod som anvéndes for att jamfora
immunogeniciteten av Prevenar 13 gentemot Prevenar och bygger pd WHO:s riktlinjer for skydd mot
pneumokocksjukdom.

Mer dn 85 % av de prematura barnen uppnadde en IgG-antikroppstiter mot pneumokockpolysackarid
pa >0,35 pg/ml 1 manad efter grundimmuniseringen, med undantag for serotyperna 5 (71,7 %), 6A
(82,7 %) och 6B (72,7 %). For dessa tre serotyper var svaret hos de prematura barnen forhéllandevis
samre dn for de fullgdngna. Ungefar en manad efter boosterdosen var andelen som uppnadde maltitern
>97 % i1 bada grupperna, med undantag for serotyp 3 dar svaret var 71 % for de prematura och 79 %
for fullgdnga barnen. Det 4r inte ként om ett immunologiskt minne skapas for samtliga serotyper hos
prematura spadbarn. Titrarna métt med [gG GMC var generellt lidgre for prematura barn &n fullgdngna

Efter grundimmuniseringen ségs liknande titerstegring av OPA GMT hos prematura spadbarn jamfort
med fullgdngna barn forutom for serotyp 5 dér titern var lagre hos prematura. Efter boosterdosen var
titerstegringen i OPA GMT hos prematura spadbarn relativt sett jamforbar eller 1dgre for 4 serotyper
(4, 14, 18C och 19F) och statistiskt signifikant hdgre for 6 (1, 3, 5 ,7F, 9V och 19A) av de 13
serotyperna jamfort med svaret efter grundimmunisering. Hos fullgdngna barn var titersvaret vid
boosterdosen hogre forl0 serotyper (1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 18C, 19A och 23F) jamfort med svaret
efter grundimmuniseringen.

Barn (12—59 ménader) som blivit fullt immuniserade med Prevenar (7-valent)

Efter administrering av en engéngsdos Prevenar 13 till barn (12—59 ménader) som anségs vara fullt
immuniserade med Prevenar (7-valent) (antingen 2- eller 3-dos grundimmunisering plus booster)
uppnadde minst 90 % IgG-nivaer i serum >0,35 pug/ml och OPA-titer >1:8. Tre (serotyper 1, 5 och 6A)
av de tillkommande serotyperna visade dock lagre IgG GMC och OPA GMT vid jamforelse med barn
som hade fétt minst en tidigare vaccination med Prevenar 13. Den kliniska relevansen for de légre
GMC- och GMT-vérdena ar okénd.

Tidigare ovaccinerade barn (12—23 manader)

Studier pa tidigare ovaccinerade barn (12—23 ménader) med Prevenar (7-valent) visade att det
behovdes 2 doser for att uppnd IgG-koncentrationer i serum for 6B och 23F i paritet med de som
framkallas av en 3-dos grundimmunisering av spadbarn.

Barn och ungdomar i dldern 5 till 17 ar

I en 6ppen studie med 592 friska barn och ungdomar inkluderande de med astma (17,4 %) vilka
tidigare kan ha predisponerats for pneumokockinfektion, vickte Prevenar 13 ett immunsvar for alla 13
serotyperna. En engdngsdos Prevenar 13 gavs till barn i &ldern 5 till 10 &r tidigare vaccinerade med
atminstone en dos Prevenar samt barn och ungdomar i aldern 10 till 17 &r som aldrig tidigare
vaccinerats med ett peneumokockvaccin.

Hos bade barn i dldern 5 till 10 &r samt barn och ungdomar i dldern 10 till 17 &r var immunsvaret non-
inferior Prevenar for de 7 gemensamma serotyperna och Prevenar 13 for de 6 ytterligare serotyperna
jamfort med immunsvaret efter den fjérde dosen hos spadbarn vaccinerade vid 2, 4, 6 och 12-15
ménaders alder i uppmatt serum IgG.

Hos barn och ungdomar i &ldern 10 till 17 ar var OPA GMTs 1 méanad efter vaccinering non-inferior
OPA GMTs i aldersgruppen 5 till 10 ar f6r 12 av de 13 serotyperna (undantaget serotyp 3).

Immunsvar efter subkutan administrering

Subkutan administrering med Prevenar 13 har utvirderats i en icke-jaimforande studie pd 185 friska
japanska barn som fick 4 doser vid 2, 4, 6 och 12-15 manaders éalder. Studien visade att sikerhet och
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immunogenicitet i regel var jimforbara med de forhdllanden som visats i studier med intramuskulér
administrering.

Effektivitet hos Prevenar 13

Invasiv pneumokocksjukdom (IPS)

Data publicerad av Public Health England visade att fyra ér efter introduktion av Prevenar som
grundimmunisering av spiddbarn med tvé doser samt en boosterdos under det andra levnadséaret och
med 94 % vaccinupptag sé var det en minskning pa 98 % (95 % CI 95; 99) av sjukdomar orsakade av
de 7 vaccinserotyperna i England och Wales. Darefter, fyra ar efter vergangen till Prevenar 13, var
den ytterligare minskningen i incidensen av IPS mellan 76 % hos barn under 2 ar och 91 % hos barn i
aldern 5-14 ar. De serotypspecifika minskningarna for var och en av de 5 ytterligare serotyperna i
Prevenar 13 (inga fall av IPS av serotyp 5 observerades) efter aldersgrupp visas i tabell 2 och lag
mellan 68 % (serotyp 3) och 100 % (serotyp 6A) hos barn under 5 &r. En signifikant minskning i antal
fall observerades dven i dldre aldersgrupper som inte hade vaccinerats med Prevenar 13 (indirekt
effekt).

Tabell 2: Antal serotypspecifika fall och minskad incidens av IPS 2013/14 jimfort med
2008/09-2009/10 (2008/10) efter alder i England och Wales

<5 ars alder 5 till 64 ars alder > 65 ars alder
2008- | 2013/ | % minskad | 2008- | 2013/ % 2008- | 2013/ | % minskad
108 148 incidens 108 14% | minskad 108 148 incidens
(95 % CI*) incidens (95 % CI*)
(95 %
CI*)

Ytterligare serotyper som ticks av Prevenar 13

1 [59G4 ]56G) | 91% 458 | 77 83 % 102 13 87 %
(382) | (71 (89) | (13)
(98 %; (88 %; (94 %;
68 %)** 74 %)** 72 %)**
3 |26 8@®) | 68% 178 | 73 59 % 256 | 143 44 9%
(148) | (68) (224) | (146)
(89 %; (72 %: (57 %:
6 %) 38 9%)* 27 %)**

6A | 1009 [0 | 100% [53@a)|56G)| 9% [9482) |50 95 %

(100 %; (97 %: (99 %:
62 %o)** 56 %)** 81 %)**
7F [9082) [ 88) | 91% 430 | 160 | 63% 173 75 56 %
361) | (148 1s2) | a7
(97 %: ) (71 %; (70 %;
74 %) 50 %)** 37 %)**
19 (857 |7 | 91% 225 | 104 | 54% 279 | 97 65 %
A 191y | ©97) 46) | (99)
(97 %: (65 %: (75 %;
75 %)** 32 %p)** 53 0p)%*
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Tabell 2: Antal serotypspecifika fall och minskad incidens av IPS 2013/14 jimfort med
2008/09-2009/10 (2008/10) efter alder i England och Wales

<5 ars alder 5 till 64 ars alder > 65 ars alder

¥ Korrigerad for andel serotypade prov, saknad alder, ndimnare jamfort med 2009/10 samt
trenden for total invasiv pneumokocksjukdom fram till 2009/10 (efter vilket ingen
trendkorrigering har gjorts).

* 95 % CI taget fran ett Poisson-intervall baserat pa dverspridning av 2,1 sett fran modellering
av alla IPS-data 2000-06 pre-Prevenar.

** p<0,005 for att ticka 6A dér p=0,002

Otitis media (OM)

I en publicerad studie genomford i Israel dokumenterades skyddseffekten av Prevenar 13 mot OM
efter grundimmunisering med 2 doser plus boosterdos under det andra levnadséret, i ett
populationsbaserat, aktivt uppfoljningssystem med odling av vitska fran mellanorat efter
tympanocentes hos israeliska barn under 2 ars dlder med OM.

Efter introduktionen av Prevenar och senare Prevenar 13 f6ll incidensen fran 2,1 till 0,1 fall per 1 000
barn (95 %) for Prevenar-serotyperna och serotyp 6A och fran 0,9 till 0,1 fall per 1 000 barn (89 5) for
de ytterligare serotyperna 1, 3, 5, 7F och 19A i Prevenar 13. Den arliga totala incidensen av fall av
OM orsakade av pnemokocker minskade fran 9,6 till 2,1 fall per 1 000 barn (78 %) mellan juli 2004
(innan introduktionen av Prevenar) och juni 2013 (efter introduktionen av Prevenar 13).

Pneumoni

I en multicenter-observationsstudie i Frankrike i vilken perioderna fore och efter 6vergangen fran
Prevenar till Prevenar 13 jamfordes sags en 16 % (2060 till 1725 fall) minskning i samtliga fall av
samhéllsforvirvad pneumoni pa akutmottagningar hos barn i dldern 1 manad till 15 ar.
Minskningarna var pa 53 % (167 till 79 fall) (p<0,001) for fall av samhillsforvirvad pneumoni med
pleurautgjutning och 63 % (64 till 24 fall) (p<0,001) for mikrobiologiskt bekriftade fall av
samhaéllsférviarvad pneumokockpneumoni. Under det andra aret efter introduktionen av Prevenar 13
minskade det totala antalet fall av samhillsforvirvad pneumoni pa grund av de 6 ytterligare
vaccinserotyperna i Prevenar 13 fran 27 till 7 isolat (74 %).

Minskningen av pneumonifall oavsett orsak var mest uttalad i de yngre vaccinerade aldersgrupperna
med en minskning av 31,8 % (757 till 516 fall) och 16,6 % (833 till 695 fall) i aldersgrupperna <2 ar
respektive 2-5 ar. Incidensen hos dldre, framforallt icke-vaccinerade barn (>5 ar) férdndrades inte
under studiens gang.

I ett pagaende Gvervakningsprogram (2004-2013) i vilken grundimmunisering med tva doser och en
boosterdos under det andra levnadséret anvindes for att dokumentera effekten av Prevenar och
dérefter Prevenar 13 p& samhéllsforvérvad pneumoni hos barn under 5 ar i sddra Israel minskade
antalet besok till oppenvéarden med 68 % (95 % CI 73; 61) och antalet sjukhusinlédggningar for alveolar
samhiéllsforvarvad pneumoni med 32 % (95% CI 39; 22) efter introduktionen av Prevenar 13 jamfort
med perioden fore introduktionen av Prevenar.

Effekt pd birarskap i nasofarynx

I en 6vervakningsstudie i Frankrike av barn med akut otitis media utvirderades fordndringar i
bérarskap i nasofarynx gillande pneumokock-serotyperna vid introduktion av Prevenar (7-valent) och
senare Prevenar 13. Prevenar 13 minskade signifikant bararskapet i nasofarynx av de 6 tillagda
serotyperna (och serotyp 6C) i kombination och de individuella serotyperna 6C, 7F, 19A jamfort med
Prevenar. En minskning i bararskap ségs ocksa for serotyp 3 (2,5 % jamfort med 1,1 %, p=0,1). Inget
bararskap for serotyp 1 och 5 observerades.
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Effekten av vaccinering med pneumokockkonjugat pa bérarskap i nasofarynx studerades i en
randomiserad, dubbelblind studie i Israel dér spddbarn antingen fick Prevenar 13 eller Prevenar (7-
valent) vid 2, 4, 6 och 12 manaders alder. Prevenar 13 minskade signifikant det nyligen identifierade
forvarvda bararskapet i nasofarnyx av de 6 tillagda serotyperna (och serotyp 6C) i kombination och de
individuella serotyperna 1, 6A, 6C, 7F och 19A jamfort med Prevenar. Det sdgs ingen minskning av
serotyp 3 och géllande kolonisering av serotyp 5, upptrddde denna for séllan for att en effekt skulle
kunna bedémas. For 6 av de 7 kvarvarande gemensamma serotyperna, observerades liknande matt av
forvarvat bararskap i nasofarynx for de bada vaccinationsgrupperna, for serotyp 19F observerades en
signifikant minskning.

I denna studie dokumenterades en minskning av S. pneumoniae serotyp 19A, 19F och 6A som ¢j
var kénsliga for ett flertal antibiotika. Minskningen varierade mellan 34% och 62% beroende pa

serotyp och antibiotikum.

Skyddseffekt av Prevenar (7-valent vaccin) hos spadbarn och barn

Skyddseffekten av 7-valent Prevenar beddmdes i tva storre studier: Northern California Kaiser
Permanente (NCKP) studien och Finnish Otitis Media studien (FinOM). Bida studierna var
randomiserade, dubbelblinda studier med aktiv kontroll, dir spddbarn randomiserades till antingen
Prevenar eller kontrollvaccin (NCKP, meningokock serogrupp C CRM-konjugatvaccin [MnCC];
FinOM, hepatit-B-vaccin) i en 4-dos immunisering vid 2, 4, 6 och 12—15 manaders alder.
Skyddseftektresultatet fran dessa studier (fér invasiv pneumokocksjukdom, pneumoni och akut otitis
media) presenteras nedan (tabell 3).

Tabell 3: Sammanfattning av skyddseffekten av 7-valent Prevenar !

Analys N VE? | 95 % CI
NCKP: Vaccinserotyp IPS? 30258 | 97 % | 85,100
NCKP: Klinisk pneumoni med avvikande lungrontgen 23746 | 35% 4,56
NCKP: Akut Otitis Media (AOM)* 23 746
Totalt antal episoder 7% 4,10
Recidiverande AOM (3 episoder pa 6 manader eller 4 episoder inom 9 % 3,15
1 ar)
Recidiverande AOM (5 episoder pa 6 manader eller 6 episoder inom 23 % 7,36
1 ar)
Tympanostomi (inldggande av ror) 20 % 2,35
FinOM: AOM 1 662
Totalt antal episoder 6 % 4,16
Alla AOM orsakade av pneumococker 34 % 21, 45
AOM orsakad av vaccinserotyp 57% | 44,67
Per protokoll
2Vaccin effekt

3Oktober 1995 till 20 april 1999
“Oktober 1995 till 30 April 1998

Effektivitet av 7-valent Prevenar

Effektiviteten (bade direkt och indirekt effekt) av 7-valent Prevenar mot pneumokocksjukdom har
utvérderats for vaccinationsprogram med bade 3-dosers och 2-dosers grundimmunisering av spadbarn,
bada med pafdljande boosterdos (tabell 4). Som en f6ljd av den utbredda anvindningen av Prevenar
har incidensen av IPS minskat konsekvent och vésentligt.

Med hjalp av screeningmetoden estimerades den serotypspecifika effektiviteten for tva doser till barn
under 1 &r i Storbritannien till 66 % (-29, 91 %) och 100 % (25, 100 %) for serotyp 6B respektive 23F.
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Tabell 4. Sammanfattning av effektiviteten av 7-valent Prevenar mot invasiv pneumokocksjukdom
(In trocIlJl?ll: t(ilonsflr) Rekosl;ll:: Ie;laderat Sjukdomsreduktion, % 95% CI
Storbritannien 2, 4 och 13 ménader Vaccinserotyper: 49, 95%
(England & Wales)! Tva doser under 1 ars alder: 85%
(2006)
USA (2000) 2,4,6 0ch 12-15
ménader
Barn < 52 Vaccinserotyper: 98 % 97, 99%
Alla serotyper: 77 % 73, 79%
Vuxna > 65° Vaccinserotyper: 76 % NA
Alla serotyper: 38 % NA
Kanada (Quebec)* 2,4 och 12 manader Alla serotyper: 73 % NA
(2004) Vaccinserotyper:
2-dos grundimmunisering av spadbarn: 99% 92, 100%
Fullbordat immuniseringsschema: 100 % 82, 100%

'Barn < 2 4r. Beriiknad effekt av vaccinet per juni 2008 (Broome metoden).

22005 data.

32004 data.

“Barn < 5 4r. Januari 2005 till december 2007. Fullstindig effektivitet for rutinschemat 2+1 dr dnnu inte
tillgéinglig.

Akut otitis media

Effektiviteten av Prevenar i ett 3+1-schema har ocksa studerats for akut otitis media och pneumoni
alltsedan vaccinet introducerades i ett nationellt immuniseringsprogram. I en retrospektiv utvérdering
av en stor forsdkringsdatabas i USA minskade besdken pa grund av AOM med 42,7 % (95 % CI, 42,4-
43,1%) och receptforskrivningarna for AOM med 41,9 % hos barn yngre én 2 ar, jamfort med en
baslinje fore godkdnnandet av vaccinet (2004 gentemot 1997-99). I en liknande analys minskade
antalet inliggningar pa sjukhus och besok i dppenvéarden for pneumoni av alla orsaker med 52,4 %
respektive 41,1 %. For de fall som specifikt identifierades som pneumokockpneumoni sags en
reducering av antalet inldggningar pé sjukhus och besok i1 6ppenvarden med 57,6 % respektive 46,9 %
hos barn yngre én 2 ar, jamfort med en baslinje fore godkénnandet av vaccinet (2004 gentemot 1997—
99). Medan det inte gér att dra nagon slutsats om direkt orsak och verkan fran den hér sortens
observationsanalyser, tyder dessa fynd pd att Prevenar spelar en viktig roll for att reducera
slemhinnesjukdomar (AOM och pneumoni) i malpopulationen.

Effektstudie pd vuxna i dldern 65 ar och éldre

Effekten vid samhallsforvarvad pneumokockpneumoni och IPS av vaccintyp utvéarderades i en
storskalig, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie (Community-Acquired Pneumonia
Immunization Trial in Adults — CAPiTA) i Nederldnderna. 84 496 personer i dldern 65 &r och éldre
fick en engangsdos av antingen Prevenar 13 eller placebo i en randomisering 1:1.

I CAPiTA-studien deltog frivilliga personer i aldern > 65 vars demografiska och hélsoméssiga
forhallanden kan skilja sig frdn dem som léter vaccinera sig.

Ett forstagdngsinsjuknande i pneumoni som kravde inldggning pa sjukhus och bekriftades med
lungrontgen kunde identifieras hos ungefér 2 % av denna population (n=1 814 personer). 329 fall
kunde bekréftas vara samhallsforvarvade pneumokockpneumonier och 182 av dessa av vaccintyp
ingick i per protokoll- och modifierad intent-to-treat-(mITT)-populationerna.

Effekt uppvisades for priméra och sekundéra effektmatt i per protokoll-populationen (tabell 5).
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Tabell 5: Vaccineffekt (VE) for primira och sekundiira effektmatt i CAPiTA-studien (per protokoll-
population)
Antal fall
5 VE (%) -
Effektmatt Totalt |Prevenar 13- Placebo- (95,2 % CI) p-virde
grupp grupp
Primdirt effektmdtt
Forsta episoden med bekriftad 45.56
samhiillsforviirvad pneumokock- 139 49 90 @1 . 62 49) 0,0006
pneumoni av vaccintyp T
Sekunddra effektmatt
Forsta episoden med bekriftad 45.00
samhiillsforvirvad pneumokock- 93 33 60 (142 1 65.3 1 0,0067
pneumoni av vaccintyp, NB/NI! e
Forsta episoden av VT-IPS? 35 7 28 @1 3657%(()) 87) 0,0005
'NB/NI - icke-bakteriemisk/icke-invasiv
2VT-IPS — invasiv pneumokocksjukdom av vaccintyp

Den skyddande effekten mot forstagéngsinsjuknande i samhéllsforvarvad pneumokockpneumoni av
vaccintyp, icke-bakteriemisk/icke-invasiv samhéllsforvarvad pneumokockpneumoni av vaccintyp och
IPS av vaccintyp strackte sig 6ver hela den fyraariga studien.

Studien var inte dimensionerad for att visa effekten i undergrupper, och antalet deltagare > 85 ar var
inte tillrackligt for att visa effekten i denna aldersgrupp.

En post hoc-analys utfordes for att beréikna det efterfoljande resultatet for folkhélsan vad gillde klinisk
samhéllsforvirvad pneumoni (enligt definition i CAPiTA-studien och baserat pa kliniska fynd oavsett

radiologiskt infiltrat eller etiologiskt bekriftad sjukdom): vaccineffekt (VE), incidensminskning (IRR)

och antal personer som maste vaccineras (NNV) (tabell 6).

IRR, dven kallat sjukdomsincidens som kan forhindras genom vaccination, ar det antal sjukdomsfall
per 100 000 observerade personar som skulle férhindras genom vaccination.

I tabell 6 star NNV for det antal personer som maste vaccineras for att forhindra ett fall av klinisk
samhéllsférviarvad pneumoni.

Tabell 6: Vaccineffekt (VE) mot klinisk samhillsforviirvad pneumoni”

Episoder Vaccineffekt! % Incidens per Incidens- | Antal som
95 % CI) 100 000 observerade minskning? maste
(1-sidigt p-virde) personir (95 % CI) |vaccineras®
Prevenar | Placeb Prevenar | Placebo
13 0 13
Analys 1375 1 495 8,1 819,1 891,2 72,2 277
av alla (-0,6; 16,1) (-5,3; 149,6)
episoder (0,034)
Analys 1126 1214 7,3 670,7 7237 53,0 378
av forsta (-0,4; 14.4) (-2,7; 108,7)
episoden (0703 1)

*Patienter med minst tva av foljande: hosta, purulent sputum, temperatur >38 °C eller <36,1 °C; pneumoni

(auskultatoriska fynd); leukocytos; C-reaktivt protein >3 ganger det 6vre normalvérdet; hypoxemi med partiellt
syrgastryck pa <60 mmHg vid inandning av rumsluft.
! En Poisson-regressionsmodell med slumpmissiga effekter anviindes for att berikna VE.
2Per 100 000 observerade persondr. IRR beriiknas som incidensen i placebogruppen minus incidensen i
vaccingruppen och var matematiskt ekvivalent med VE x incidensen i placebogruppen.
3 Baserat pé ett 5-8rigt skydd. NNV ir inte en frekvens utan visar antalet fall som forhindrats vid vaccination av
ett givet antal vaccinerade personer. NNV tar &ven hénsyn till provningens ldngd eller skyddets varaktighet och
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berdknas som 1 delat med produkten av IRR och skyddets varaktighet (eller provningens langd) (=1/(IRR x
varaktighet).

Immunogenicitetsstudier pd vuxna >18 ar och dldre

Hos vuxna har inte griansvérden faststillts for vilken IgG-antikroppskoncentration for serotypspecifikt
pneumokockpolysackarid som har en skyddande effekt. I alla pivotala kliniska provningar anvdndes en
serotypspecifik OPA-analys (opsonophagocytosis assay) som surrogat for att bedoma potentiell effekt
mot invasiv pneumokocksjukdom och pneumoni. Geometriska medeltitrar (GMT) métt med OPA en
ménad efter varje vaccination berédknades. OPA-titrar uttrycks som det reciproka vérdet av den hogsta
serumspadning som minskar pneumokockernas éverlevnad med minst 50 %.

Pivotala provningar med Prevenar 13 utformades for att visa att funktionellt OPA-antikroppssvar for
de 13 serotyperna &r non-inferior, och for vissa serotyper dverldgset, de 12 serotyper som ar
gemensamma med det godkénda 23-valenta pneumokockpolysackaridvaccinet (1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V,
14, 18C, 19A, 19F, 23F) en manad efter vaccinationen. Svaret pa serotyp 6A, som dr unik for
Prevenar 13, bedomdes genom en demonstration av en 4-faldig 6kning av den specifika OPA-titern
over nivderna fore immunisering.

Fem kliniska studier genomfordes i Europa och USA dér man utvirderade immunogeniciteten hos
Prevenar 13 i olika aldersgrupper mellan 18-95 &r. Kliniska studier med Prevenar 13 redovisar idag
immunogenicitetsdata for vuxna 18 ar och éldre, inklusive vuxna i &ldern 65 ér och dldre som tidigare
vaccinerats med en eller flera doser 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin 5 ar fore studiestarten. I
varje studie ingick friska vuxna och immunkompetenta vuxna med stabila underliggande sjukdomar
som &r kédnda for att predisponera for pneumokockinfektion (dvs. kronisk kardiovaskulér sjukdom,
kronisk lungsjukdom inklusive astma, njursjukdomar och diabetes mellitus, kronisk leversjukdom
inklusive leversjukdom orsakad av alkoholmissbruk) samt vuxna med riskfaktorer som rokning och
alkoholmissbruk.

Immunogenicitet och sdkerhet for Prevenar 13 har visats hos vuxna 18 ér och éldre, &ven hos personer
som tidigare vaccinerats med ett pneumokockpolysackaridvaccin.

Vuxna som inte tidigare vaccinerats med 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin

I en direkt jamforande provning med vuxna i dldern 6064 ar, fick deltagarna en engéngsdos av
antingen Prevenar 13 eller 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin. I samma studie fick en annan
grupp i aldern 50-59 &r och en annan grupp vuxna i &ldern 18-49 ar en engéngsdos av Prevenar 13.

I tabell 7 jamfors GMT métt med OPA ("OPA-GMT”) en manad efter dosen hos vuxna i dldern
60-64 ar som fick antingen en engéngsdos av Prevenar 13 eller 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin (PPSV23), samt hos vuxna i aldern 50-59 ar som fick en engangsdos
av Prevenar 13.
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Tabell 7: OPA-GMT hos vuxna 60-64 ar som fatt Prevenar 13 eller pneumokockpolysackaridvaccin
(PPSV23), samt hos vuxna 50-59 ir som fatt Prevenar 132"<
Prevenar 13 | Prevenar 13 PPSV23 Prevenar 13 Prevenar 13 jimfort
50-59 ar 60-64 ar 60-64 ar 50-59 jamfort med med PPSV23,
N=350-384 N=359-404 | N=367-402 60-64 ir 60-64 ar
Serotyp 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 2 833 2 062 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)
* Non-inferiority definierades som den nedre grinsen for det 2-sidiga 95-procentiga CI for GM-kvot stérre dn
0,5.
P Statistiskt signifikant starkare svar definierades som den nedre griinsen for det 2-sidiga 95-procentiga CI for
GM-kvot storre an 1.
© For serotyp 6AT, som ir unik for Prevenar 13, definierades ett statistiskt signifikant starkare svar som den nedre
gransen for det 2-sidiga 95-procentiga CI f6r GM-kvot stérre én 2.

Hos vuxna i aldern 60-64 &r var GMT métt med OPA for Prevenar 13 non-inferior till GMT métt med
OPA for 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin mot de tolv serotyper som dr gemensamma for de

bada vaccinerna. For 9 serotyper visades OPA-titrarna vara statistiskt signifikant hdgre hos personerna
som fick Prevenar 13.

Hos vuxna i aldern 50-59 &r var GMT matt med OPA mot alla 13 serotyperna for Prevenar 13
non-inferior till svaret pa Prevenar 13 hos vuxna i dldern 60-64 ar. For 9 serotyper var immunsvaret
relaterat till aldern, varvid vuxna i 8ldersgruppen 50-59 &r visade statistiskt signifikant starkare svar &n
vuxna i aldern 60-64 &r.

Hos alla vuxna > 50 ar som fick en engangsdos av Prevenar 13, var OPA-titrarna mot serotyp 6A
signifikant storre 4n hos vuxna > 60 ar som fick en engéngsdos av 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin.

Ett &r efter vaccination med Prevenar 13 hade OPA-titrarna sjunkit jamfort med en ménad efter
vaccinationen. OPA-titrarna mot alla serotyper var dock fortfarande hdgre én vid baslinjen:

OPA-GMT-niva vid OPA-GMT-niva ett ar efter

baslinjen Prevenar 13
Vuxna 50-59 &r som inte tidigare 5 till 45 20 till 1 234
vaccinerats med 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin
Vuxna 60-64 &r som inte tidigare 5 till 37 19 till 733

vaccinerats med 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin

Tabell 8 visar OPA GMT-virden en manad efter en enstaka dos av Prevenar 13 till vuxna 1 aldern 18-
49jamfort med 60-64-aringar.
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Tabell 8: OPA GMT-virden hos vuxna 18-49 ar och 60-64 ir som fitt Prevenar 13"

18-49 ar 60-64 ar 18-49 ar relativt
N=836-866 N=359-404 60-64 ar

Serotyp GMT® GMT® GMR (95 % KI%
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)
TF 3249 1120 2,9 (2,41, 3,49)
oV 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)

* Non-inferioritet definierades som att den ldagre gransen for det 2-sidiga 95 % CI for GMR var storre én 0,5

® Statistiskt signifikant storre respons definierades som att den ligre griinsen for det 2-sidiga 95 % CI for GMR var
storre én 1

° Konfidensintervall (CI) for forhallandet ar tillbakatransformationer av ett konfidensintervall baserat pa Student t-
fordelning av den genomsnittliga differensen av logaritmerna for métningarna.

Hos vuxna i aldrarna 18-49 ar var OPA GMT-vérdena for alla 13 serotyperna i Prevenar 13 inte sémre
dn responsen pa Prevenar 13 hos vuxna i 8ldrarna 60-64 ér

Ett &r efter vaccinationen med Prevenar 13 hade OPA-titrarna minskat jamfort med en ménad efter
vaccinationen, men OPA-titrarna for samtliga serotyper forblev hogre &n nivéerna vid baslinjen.

OPA GMT-nivaer vid OPA GMT-nivaer ett ar efter
baslinjen Prevenar 13

Vuxna 18-49 ar som inte tidigare
vaccinerats med ett 23-valent 5till 186 23 till 2948
pneumokockpolysackaridvaccin

Vuxna som tidigare vaccinerats med 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin

Immunsvaret pa Prevenar 13 och 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin jamfordes i en direkt
provning med vuxna deltagare > 70 ar, som hade fatt en engangsdos av
pneumokockpolysackaridvaccin minst 5 ar fore studievaccinationen.

I tabell 9 jamfors GMT maitt med OPA en ménad efter dosen, hos vuxna > 70 ar vaccinerade med

pneumokockpolysackaridvaccin och som fick en engangsdos av antingen Prevenar 13 eller 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin.
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Tabell 9 — OPA-GMT hos vuxna i dldern > 70 ar tidigare vaccinerade med
pneumokockpolysackaridvaccin, som fick antingen Prevenar 13 eller 23-valent

pneumokockpolysackaridvaccin (PPSV23)*>¢
Prevenar 13 PPSV23 Prevenar OPA- GMT
N=400-426 N=395-445 jamfort med PPSV23
Serotyp OPA-GMT OPA-GMT GMR (95 % CI)

1 81 55 15 (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)
13C 907 431 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 Non-inferiority definierades som den nedre gransen for det 2-sidiga 95-procentiga CI for GM-kvot
storre dn 0,5.

b Statistiskt signifikant starkare svar definierades som den nedre grinsen for det 2-sidiga 95-procentiga
CI for GM-kvot storre 4n 1.

¢ For serotyp 6AT, som dr unik for Prevenar 13, definierades ett statistiskt signifikant starkare svar som
den nedre grinsen for det 2-sidiga 95-procentiga CI for GMR storre dn 2.

Hos vuxna som vaccinerats med pneumokockpolysackaridvaccin minst 5 ar fére den kliniska studien
var svaren pA OPA-GMT for Prevenar 13 non-inferior till svaren pa 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin for de 12 gemensamma serotyperna. I denna studie visades ocksa
signifikant hogre OPA-GMT f6r 10 av de 12 gemensamma serotyperna. Immunsvaret pd serotyp 6A
var statistiskt signifikant starkare efter vaccination med Prevenar 13 &n efter vaccination med
23-valent pneumokockpolysackaridvaccin.

Ett &r efter vaccination med Prevenar 13 hos vuxna 70 &r och dldre som vaccinerats med 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin minst 5 ar fore studien, hade OPA-titrarna sjunkit jamfort med en
ménad efter vaccinationen. OPA-titrarna mot alla serotyper var dock fortfarande hogre an vid
baslinjen:

OPA-GMT-niva vid
baslinjen

OPA-GMT-niva ett ar efter
Prevenar 13

Vuxna > 70 ar vaccinerade med
23-valent pneumokockpolysackarid-
vaccin minst 5 ar fore studien

9 till 122 18 till 381

Immunsvar hos sérskilda patientgrupper

Individer med nedanstiende tillstdnd 16per 6kad risk for pneumokocksjukdom. Den kliniska
relevansen av de antikroppsnivéer som Prevenar 13 framkallar hos dessa sdrskilda populationer ar
okénd.

Sicklecellsjukdom
En 6ppen studie i Frankrike, Italien, Storbritannien, USA, Libanon, Egypten och Saudiarabien med en

behandlingsarm med 2 doser Prevenar 13 givet med 6 manaders mellanrum utfoérdes bland 158 barn
och ungdomar >6 till <18 ar med sicklecellsjukdom som tidigare vaccinerats med en eller flera doser
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av 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin minst 6 ménader fore inskrivning i studien. Efter den
forsta vaccinationen framkallade Prevenar 13 antikroppsnivaer métta med bade IgG GMC och OPA
GMT som var statistiskt signifikant hogre jamfort med nivaer fore vaccination. Efter den andra dosen
var immunsvaren jamforbara med de som sags efter den forsta dosen. Ett ar efter den andra dosen var
antikroppsnivéerna métta med bide I[gG GMC och OPA GMT hdgre én nivaerna fore den forsta dosen
av Prevenar 13, med undantag av IgG GMC for serotyperna 3 och 5 som var numeriskt likartade.

Kompletterande immunogenicitetsdata for 7-valent Prevenar: barn med sicklecellsjukdom
Immunogeniciteten for Prevenar har undersokts i en dppen, multicenterstudie bland 49 spddbarn med
sicklecellsjukdom. Barn vaccinerades med Prevenar (3 doser med en manads mellanrum fran 2
ménaders alder), 46 av dessa barn fick dessutom ett 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin vid
15-18 ménaders alder. Efter primérimmuniseringen hade 95,6 % av patienterna antikroppsnivéaer pa
minst 0,35 pg/ml for samtliga sju serotyper som finns i Prevenar. En signifikant 6kning sags av
koncentrationerna av antikroppar mot de sju serotyperna efter vaccination med polysackaridvaccin,
vilket tyder pa att ett immunologiskt minne var vil etablerat.

HIV-infektion
Barn och vuxna som inte tidigare vaccinerats med ett pneumokockvaccin

HIV-infekterade barn och vuxna med CD4 >200 celler/ul (genomsnitt 717,0 celler/ul), viral load
<50 000 kopior/ml, utan AIDS-relaterad sjukdom som inte tidigare vaccinerats med ett
pneumokockvaccin fick 3 doser Prevenar 13. I enlighet med allméinna riktlinjer gavs darefter en
engangsdos 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin. Vaccinerna gavs med en manads intervall.
Immunsvaren utvarderades hos 259-270 utvirderingsbara patienter cirka en ménad efter varje
vaccindos. Efter den forsta dosen framkallade Prevenar 13 antikroppsnivéer métta med béde IgG
GMC och OPA GMT som var statistiskt signifikant hogre jamfort med nivaer fore vaccination. Efter
den andra och tredje dosen Prevenar 13 var immunsvaren likartade eller hogre &n de som sags efter
den forsta dosen.

Vuxna som tidigare vaccinerats med 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin

HIV-infekterade vuxna >18 &r med CD4 >200 celler/ul (genomsnitt 609,1 celler/ul), viral load

<50 000 kopior/ml (genomsnitt 330,6 kopior/ml) utan AIDS-relaterad sjukdom och som tidigare
vaccinerats med 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin givet minst 6 ménader fore inskrivning
fick 3 doser Prevenar 13; vid inskrivning, 6 manader och 12 manader efter forsta dosen Prevenar 13.
Immunsvaren utvirderades hos 231-255 utvarderingsbara patienter cirka 1 manad efter varje dos med
Prevenar 13. Efter den forsta dosen framkallade Prevenar 13 antikroppsnivaer métta med bade IgG
GMC och OPA GMT som var statistiskt signifikant hogre jamfort med nivier fore vaccination. Efter
den andra och tredje dosen Prevenar 13 var immunsvaren jamforbara eller hogre dn de som sags efter
den forsta dosen. I studien hade 162 patienter fatt en tidigare dos av 23-valent pneumokockvaccin, 143
patienter 2 tidigare doser och 26 patienter mer &n 2 tidigare doser av 23-valent pneumokockvaccin.
Patienter som fick tva eller fler tidigare doser 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin visade likartat
immunsvar jamfort med patienter som fick en enstaka tidigare dos.

Hematopoetisk stamcellstransplantation

Barn och vuxna som genomgatt allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) vid >2 érs
alder med fullstéindig hematologisk remission av underliggande sjukdom eller mycket god partiell
remission vid lymfom eller myelom fick tre doser Prevenar 13 med ett intervall om minst en manad
mellan doserna. Den forsta dosen gavs 3 till 6 manader efter HSCT. En fjarde dos (booster) av
Prevenar 13 gavs 6 ménader efter den tredje dosen. I enlighet med allménna riktlinjer gavs en
engéngsdos 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin en ménad efter den fjédrde dosen Prevenar 13.
Immunsvaren métta med IgG GMC utvarderades hos 168-211 utvarderingsbara patienter cirka en
manad efter vaccination. Prevenar 13 framkallade 6kade antikroppsnivaer efter varje dos Prevenar 13.
Immunsvaren efter den fjérde dosen Prevenar 13 var signifikant hogre for alla serotyper jamfort med
efter den tredje dosen. Funktionella antikroppstitrar (OPA-titrar) mittes inte i denna studie.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ej relevant.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, toxicitet vid enstaka och upprepade doser, lokal
tolerans, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte négra sérskilda risker for
ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid

Bérnstenssyra

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvatskor

For adjuvant, se avsnitt 2.

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas.

Prevenar 13 ar stabil i temperaturer upp till 25°C under fyra dygn. I slutet av denna period ska
Prevenar 13 anvéndas eller kasseras. Denna information é&r till for att underlétta for sjukvardspersonal
vid fall av tillfélliga temperaturavvikelser.

6.5 Forpackningstyp och innehall

0,5 ml injektionsvétska, suspension i forfylld spruta (Typ I glas) med kolvpropp (latexfri
klorobutylgummi) och ett skyddande kanylskydd (latexfri isopren/bromobutylgummi).

Forpackningsstorlekar: 1, 10 eller 50 forfyllda sprutor, med eller utan nal.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Under forvaring kan en vit fallning och en klar supernatant iakttas. Detta dr inte ett tecken pé att
vaccinet har forsdmrats.

Vaccinet bor omskakas vil s att en homogen vit suspension bildas innan sprutan toms pa luft, samt

granskas visuellt med avseende pa eventuella partiklar och/eller fysikaliska variationer fore
injiceringen. Anvénd inte vaccinet om innehallet i sprutan ser ut pa annat sétt.
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Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvint lakemedel och avfall skall kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 09 december 2009
Datum for den senaste fornyelsen: 18 september 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Prevenar 13 injektionsvitska, suspension i endosinjektionsflaska
polysackaridvaccin mot pneumokockinfektioner, konjugerat, adsorberat, 13-valent

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En dos om 0,5 ml innehaller:

Pneumokockpolysackarid serotyp 1! 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 3! 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 4! 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 5! 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 6A' 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 6B! 4,4 ng
Pneumokockpolysackarid serotyp 7F! 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 9V’ 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 14! 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 18C! 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 19A! 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 19F! 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 23F! 2,2 ug

'Konjugerad till birarprotein CRM o7, adsorberat till aluminiumfosfat.
En dos (0,5 ml) innehaller cirka 32 ug bararprotein CRM97 0ch 0,125 mg aluminium.

Hjilpdmnen med kénd effekt

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, suspension i endosinjektionsflaska.
Vaccinet dr en vit homogen suspension.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Aktiv immunisering for forebyggande av invasiv sjukdom, pneumoni och akut otitis media orsakad av
Streptococcus pneumoniae hos spadbarn, barn och ungdomar i aldern 6 veckor till 17 ar.

Aktiv immunisering for forebyggande av invasiv sjukdom och pneumoni orsakad av Streptococcus
pneumoniae hos vuxna > 18 ér och éldre.

Se avsnitten 4.4 och 5.1 for information om skydd mot specifika pneumokockserotyper.
Anvindningen av Prevenar 13 skall baseras pa officiella rekommendationer, dér hdnsyn tas till sdval

risk for invasiv pneumokocksjukdom och pneumoni i olika &ldersgrupper, underliggande sjukdom som
variationen 1 forekomst av serotyper i olika geografiska omraden.
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4.2 Dosering och administreringssitt
Immuniseringsscheman for Prevenar 13 skall baseras pa officiella rekommendationer.

Dosering

Spéadbarn och barn i dldern 6 veckor-5 ar

Det rekommenderas att spaddbarn som fér en forsta dos av Prevenar 13 fullfoljer hela
vaccinationsschemat med Prevenar 13.

Spédbarn i dldern 6 veckor—6 manader

Grundimmunisering med 3 doser

Det rekommenderade immuniseringsschemat bestér av fyra doser, varje dos om 0,5 ml.
Grundimmuniseringen av spddbarn bestér av tre doser, dér den forsta dosen vanligen ges vid 2
manaders alder, med ett intervall om minst en manad mellan doserna. Den forsta dosen kan ges sa
tidigt som vid 6 veckors élder. En fjarde dos (booster) rekommenderas mellan 11 och 15 ménaders
alder.

Grundimmunisering med 2 doser

Alternativt, nir Prevenar 13 ges rutinméssigt som en del i barnvaccinationsprogrammet, kan ett
vaccinationsschema bestdende av 3 doser a 0,5 ml 6vervigas. Den forsta dosen kan ges fran 2
manaders alder, med en andra dos tvd ménader senare. En tredje dos (booster) rekommenderas mellan
11 och 15 manaders alder (se avsnitt 5.1).

Prematura spadbarn (fodda < 37:e graviditetsveckan)

Hos prematura spadbarn bestér det rekommenderade immuniseringsschemat av fyra doser, varje dos
om 0,5 ml. Grundimmuniseringen bestar av tre doser, dar den forsta dosen ges vid 2 méanaders alder,
med ett intervall om minst en manad mellan doserna. Den forsta dosen kan ges sé tidigt som vid 6
veckors élder. En fjarde dos (booster) rekommenderas mellan 11 och 15 ménaders élder (se avsnitt 4.4
och 5.1).

Tidigare ovaccinerade spddbarn och barn > 7 manaders alder

Spddbarn i aldern 7—11 mdnader

Tvéa doser, varje dos om 0,5 ml, med ett intervall om minst en manad mellan doserna. En tredje dos
rekommenderas under det andra levnadsaret.

Barn i aldern 12-23 manader

Tvé doser, varje dos om 0,5 ml, med ett intervall om minst tvd ménader mellan doserna (se
avsnitt 5.1).

Barn och ungdomar i dldern 2—17 ar
En engéngsdos om 0,5 ml.

Vaccinationsschema med Prevenar 13 till spddbarn och barn som tidigare har vaccinerats med
Prevenar (7-valent) (Streptococcus pneumoniae, serotyperna 4, 6B, 9V. 14, 18C, 19F och 23F)

Prevenar 13 innehaller samma 7 serotyper som ingér i Prevenar och anvidnder samma bérarprotein,
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CRM,97. Spadbarn och barn som har paborjat immunisering med Prevenar kan byta till Prevenar 13
nér som helst 1 vaccinationsschemat.

Smd barn (12-59 madnader) som blivit fullt immuniserade med Prevenar (7-valent)

Smé barn som anses vara fullt immuniserade med Prevenar (7-valent) ska ges en dos om 0,5 ml
Prevenar 13 for att framkalla immunsvar pa de sex ytterligare serotyperna. Denna dos Prevenar 13 ska
administreras minst atta veckor efter den sista dosen Prevenar (7-valent) (se avsnitt 5.1).

Barn och ungdomar 5-17 ar

Barn i 8ldern 5-17 &r kan {4 en engéngsdos Prevenar 13 om de tidigare har vaccinerats med en eller
flera doser Prevenar. Denna dos Prevenar 13 ska administreras minst atta veckor efter den sista dosen

Prevenar (7-valent) (se avsnitt 5.1).

Vuxna > 18 ar och éldre

En engéngsdos.
Behovet av ytterligare vaccination med en efterfoljande dos Prevenar 13 har inte faststéllts.

Oberoende av tidigare pneumokockvaccineringsstatus ska Prevenar 13 ges forst, om 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin bedoms vara lampligt (se avsnitten 4.5 och 5.1).

Sarskilda patientgrupper

Individer med underliggande tillstdnd som goér dem predisponerade for invasiv pneumokocksjukdom
(t.ex. vid sicklecellsjukdom eller HIV-infektion) kan fa minst en dos Prevenar 13 (se avsnitt 5.1).
Detta géller dven de som tidigare vaccinerats med en eller flera doser av 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin.

For individer som genomgatt hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) bestar det
rekommenderade immuniseringsschemat av fyra doser Prevenar 13, varje dos om 0,5 ml.
Grundimmuniseringen bestar av tre doser, dar den forsta dosen ges 3 till 6 manader efter HSCT, med
ett intervall om minst en ménad mellan doserna. En fjarde dos (booster) rekommenderas 6 ménader
efter den tredje dosen (se avsnitt 5.1).

Administreringssatt

Vaccinet skall ges via intramuskuldr injektion. Rekommenderade injektionsstéllen &r anterolateralt pa
laret (musculus vastus lateralis) pa spadbarn eller deltoidmuskeln pa 6verarmen pa barn och vuxna.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna, mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
difteritoxoid.

Liksom for andra vacciner skall administrering av Prevenar 13 skjutas upp hos personer med akut
sjukdom med hdg feber. Lindrig infektion, som t.ex. en forkylning, utgdér dock inte ndgon
kontraindikation.

4.4 Varningar och forsiktighet

Prevenar 13 far inte administreras intravaskulart.

Liksom for alla injicerbara vacciner bor 1&mplig medicinsk behandling och 6vervakning alltid finnas
latt tillgédnglig 1 handelse av séllsynt anafylaktisk reaktion efter vaccineringen.
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Detta vaccin bor inte ges som en intramuskulér injektion till personer med trombocytopeni eller ndgon
koagulationsrubbning som utgor en kontraindikation mot intramuskulér injektion, men kan ges
subkutant om den potentiella nyttan uppenbart overvager risken (se avsnitt 5.1).

Prevenar 13 skyddar endast mot de serotyper av Streptococcus pneumoniae som ingar i vaccinet, och
inte mot andra mikroorganismer som orsakar invasiv sjukdom, pneumoni eller otitis media. Liksom
for alla vacciner skyddar Prevenar 13 eventuellt inte alla vaccinerade individer mot
pneumokocksjukdom. Kontakta relevant nationell organisation for att f& den senaste epidemiologiska
informationen for ditt land.

Personer med nedsatt immunsvar, oavsett om det dr en f6ljd av immunsuppressiv behandling, en
genetisk defekt, infektion med humant immunbrist virus (HIV) eller har andra orsaker, kan uppvisa ett
lagre antikroppssvar efter aktiv immunisering.

Sékerhets- och immunogenicitetsdata finns tillgéingliga for ett begransat antal personer med
sicklecellsjukdom, HIV-infektion eller som genomgatt hematopoetisk stamcellstransplantation (se
avsnitt 5.1). Sékerhets- och immunogenicitetsdata for Prevenar 13 saknas for personer med andra
specifika orsaker till immunsuppression (t.ex. vid malignitet eller nefrotiskt syndrom) och behov av
vaccination far da 6vervagas individuellt.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. &r nést intill natriumfritt.

Spéadbarn och barn i aldern 6 veckor—5 ar

I kliniska studier framkallade Prevenar 13 ett immunsvar mot alla 13 serotyper som ingér i vaccinet.
Immunsvaret for serotyp 3 efter boosterdosen dkade inte 6ver de nivaer som sags efter
grundimmuniseringen. Den kliniska relevansen av denna observation angaende framkallande av
immunologisk minne for serotyp 3 4r okénd (se avsnitt 5.1).

Andelen individer som uppvisade ett funktionellt antikroppssvar (OPA-titer > 1:8) f6r serotyperna 1, 3
och 5 var hog. De geometriska medeltitrarna (GMT) métt med OPA var emellertid l4gre &n for var och
en av de dterstidende ytterligare serotyperna i vaccinet. Den kliniska relevansen av denna observation
for den skyddande effekten ar okédnd (se avsnitt 5.1).

Begrénsad data har visat att 7-valent Prevenar (grundimmunisering om tre doser) givet till barn med
sicklecellsjukdom inducerar ett acceptabelt immunsvar och uppvisar en liknande sdkerhetsprofil som
hos icke-hogriskgrupper (se avsnitt 5.1).

Barn under 2 érs alder bor erhélla det for aldern lampliga vaccinationsprogrammet med Prevenar 13
(se avsnitt 4.2). Anvindning av konjugerat pneumokockvaccin ersitter inte anvandning av 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin hos barn > 2 érs &lder med tillstdnd (s&som sicklecellsjukdom,
aspleni, HIV-infektion, kronisk sjukdom eller barn som &r immunsupprimerade) som utsétter dem for
en Okad risk for invasiv sjukdom orsakad av Streptococcus pneumoniae. Narhelst rekommenderat skall
hogriskbarn som ar > 24 méanader gamla och redan primérvaccinerade med Prevenar 13 ges det
23-valenta pneumokockpolysackaridvaccinet. Intervallet mellan vaccinering med 13-valent konjugerat
pneumokockvaccin (Prevenar 13) och 23-valent polysackaridvaccin mot pneumokocker bor vara minst
8 veckor. Det finns inga data tillgdngliga som visar om administrering av 23-valent
polysackaridvaccin mot pneumokocker till tidigare ovaccinerade barn eller till barn som erhéllit
primérvaccination med Prevenar 13 skulle kunna resultera i ett ldgre immunsvar (hyporespons) mot
efterfoljande doser av Prevenar 13.

Den potentiella risken for apné och behovet av andningsévervakning under 48—72 timmar ska beaktas
nér primdrimmunisering ges till mycket prematura spiddbarn (fodda < 28 graviditetsveckor), och
sarskilt for dem med tidigare kdnd omogen lungutveckling. Eftersom nyttan med vaccination dr hog
for denna spadbarnsgrupp ska vaccination inte utebli eller skjutas upp.
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For vaccinets serotyper forvéntas skyddet mot otitis media vara légre dn skyddet mot invasiv sjukdom.
Eftersom otitis media orsakas av manga olika organismer utover de pneumokockserotyper som ingar i
vaccinet, forvéntas skyddet mot all otitis media bli l1agt (se avsnitt 5.1)

Da Prevenar 13 ges tillsammans med Infanrix hexa (DTPa-HBV-IPV/Hib) ir frekvensen av
feberreaktioner liknande de som observeras vid samtidig administrering av Prevenar (7-valent) och
Infanrix hexa (se avsnitt 4.8). En 6kad rapporteringsfrekvens av krampanfall (med och utan feber) och
hypoton hyporesponsiv episod (HHE) har observerats vid samtidig administrering av Prevenar 13 och
Infanrix hexa (se avsnitt 4.8).

Antipyretisk behandling bor séttas in enligt lokala behandlingsrutiner for barn med krampsjukdomar
eller med anamnes pa feberkramper samt till alla barn som far Prevenar 13 samtidigt med vaccin
innehallande helcellsvaccin mot kikhosta.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Spéadbarn och barn i aldern 6 veckor—5 ar

Prevenar 13 kan ges tillsammans med foljande vaccinantigen, antingen som monovalent vaccin eller
kombinationsvaccin: difteri, tetanus, acelluldrt- eller helcells pertussis, Haemophilus influenzae typ b,
inaktiverat poliomyelit, hepatit B (se avsnitt 4.4 for information om Infanrix hexa), meningokock
serogrupp C, méssling, passjuka, rubella, varicella och rotavirusvaccin.

Prevenar 13 kan ocksa ges tillsammans med tetanustoxoidkonjugerat polysackaridvaccin mot
meningokocker serogrupp A, C, W och Y till barn i aldern 12—23 ménader som fatt adekvat
grundimmunisering med Prevenar 13 (enligt lokala rekommendationer).

I en klinisk studie, som utforts efter marknadsgodkdnnandet, har immunsvaret av Prevenar 13
utvérderats vid samtidig forebyggande behandling med febernedséttande lakemedel (ibuprofen och
paracetamol). Studien visar att paracetamol som ges samtidigt eller samma dag som vaccinationen kan
minska immunsvaret vid grundimmuniseringen av spadbarn, men paverkar inte immunsvaret efter
boosterdosen som gavs vid 12 ménaders alder. Den kliniska relevansen av denna observation dr inte
kénd.

Barn och ungdomar i dldern 617 ar

Inga data finns tillgéngliga géllande samtidig anvéndning av andra vacciner.

Vuxna i dldern 1849 ar

Inga data finns tillgéngliga géllande samtidig anvéndning av andra vacciner.

Vuxna 50 ar och dldre

Prevenar 13 kan administreras samtidigt med trivalent inaktiverat influensavaccin (TIV) mot
sdsongsbunden influensa.

I tva studier pad vuxna i aldern 50-59 ar och 65 ér och éldre, visades att Prevenar 13 kan ges samtidigt
med trivalent inaktiverat influensavaccin (TIV). Svaret pé alla tre TIV-antigenerna var jamforbart nar
TIV gavs ensamt eller samtidigt med Prevenar 13.

Nér Prevenar 13 gavs samtidigt med TIV var immunsvaret pa Prevenar 13 ldgre dn d& Prevenar 13
gavs ensamt, men detta hade dock ingen langsiktig effekt pé cirkulerande antikroppsnivaer.

I en tredje studie pa vuxna i dldern 50-93 ar visades att Prevenar 13 kan ges samtidigt med

kvadrivalent inaktiverat vaccin (QIV) mot sédsongsbunden influensa. Immunsvaret pé samtliga fyra
QIV-stammar var inte simre néar Prevenar 13 gavs samtidigt med QIV dn da QIV gavs ensamt.
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Immunsvaret pd Prevenar 13 var inte simre nér Prevenar 13 gavs samtidigt med QIV &n da Prevenar
13 gavs ensamt. Liksom vid samtidig administrering av trivalenta vacciner var immunsvaret pa vissa
pneumokockserotyper lagre néar bada vaccinerna gavs samtidigt.

Samtidig anvidndning av andra vacciner har inte undersokts.

Olika injicerbara vacciner ska alltid ges pa olika vaccinationsstillen.

Samtidig administrering av Prevenar 13 och 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin har inte
studerats. I kliniska studier av Prevenar 13 som gavs ett ar efter 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin var immunsvaret légre for alla serotyper jamfort med d& Prevenar 13
gavs till personer som inte tidigare vaccinerats med 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin. Den
kliniska relevansen av detta resultat dr okand.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av 13-valent konjugerat pneumokockvaccin i gravida kvinnor.
Dérfor bor anviandningen av Prevenar 13 undvikas under graviditet.

Amning
Det ér oként om 13-valent konjugerat pneumokockvaccin utsondras i brostm;jolk.
Fertilitet

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Prevenar 13 har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framféra fordon och anvinda maskiner.
Vissa av de effekter som ndmns i avsnitt 4.8 ”Biverkningar” kan emellertid tillfédlligt pdverka
formagan att framfora fordon eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Vid analys av rapporterade biverkningar efter godkdnnandet kan en eventuellt 6kad risk for
krampanfall, med eller utan feber, samt HHE anas vid jamforelsen mellan grupperna som rapporterats
& Prevenar 13 tillsammans med Infanrix hexa och de som rapporterats enbart f& Prevenar 13.

Biverkningar rapporterade i kliniska studier eller fran erfarenheter efter godkédnnande &r listade i detta
avsnitt for alla dldersgrupper. Biverkningarna har delats in efter organklass och ordnats i fallande
frekvens och allvarlighetsgrad enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000)
och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéingliga data).

Spéadbarn och barn i dldern 6 veckor till 5 ar

Vaccinets sikerhet har utvéirderats i kontrollerade kliniska studier dédr 14 267 doser gavs till 4 429
friska spadbarn fran 6 veckors élder vid den forsta vaccinationen och vid 11-16 manaders alder vid
boosterdosen. I alla studier med spadbarn administrerades Prevenar 13 samtidigt med rutinmassigt
tillférda barnvaccin (se avsnitt 4.5).

Sakerheten hos 354 tidigare ovaccinerade barn (i aldern 7 manader till 5 ar) har dven utvérderats.

33



De vanligaste rapporterade biverkningarna hos barn i aldern 6 veckor till 5 &r var lokala reaktioner vid
vaccinationsstéllet, feber, irritabilitet, minskad aptit samt 6kad och/eller minskad s6émn.

I en klinisk studie pé spadbarn vaccinerade vid 2, 3 och 4 méanaders &lder rapporterades en hogre
frekvens av feber > 38 °C hos de spadbarn som gavs Prevenar (7-valent) tillsammans med Infanrix
hexa (28,3 % till 42,3 %) jamfort med de spaddbarn som enbart gavs Infanrix hexa (15,6 % till 23,1 %).
Efter en boosterdos vid 12 till 15 ménaders alder rapporterades feber > 38 °C hos 50 % av de spadbarn
som gavs Prevenar (7-valent) och Infanrix hexa vid samma tidpunkt jaimfort med 33,6 % av de
spadbarn som enbart gavs Infanrix hexa. Dessa reaktioner var mestadels lindriga (lagre eller lika med
39 °C) och dvergaende.

En 6kning av antalet reaktioner vid vaccinationsstéllet rapporterades hos barn dldre d4n 12 manader
jamfort med frekvensen som observerades hos spadbarn under grundimmuniseringen med

Prevenar 13.

Biverkningar i kliniska studier

I kliniska studier var sdkerhetsprofilen for Prevenar 13 liknande den for Prevenar. Foljande frekvenser
baseras pa biverkningar som beddmts i kliniska studier med Prevenar 13:

Immunsystemet:

Sallsynta: Overkinslighetsreaktioner inklusive ansiktsodem, dyspné, bronkospasm

Centrala och perifera nervsystemet:

Mindre vanliga: Kramper (inklusive feberkramper)
Sallsynta: Hypotonisk-hyporesponsiv episod
Magtarmkanalen:

Mycket vanliga: Minskad aptit

Vanliga: Krékningar, diarré

Hud och subkutan vivnad:

Vanliga: Hudutslag
Mindre vanliga: Urtikaria eller urtikarialiknande utslag

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:

Mycket vanliga: Feber; irritabilitet, reaktioner vid vaccinationsstillet (erytem,
induration/svullnad, smérta/6mhet), sémnighet, orolig sémn
Erytem eller induration/svullnad vid vaccinationsstillet 2,5 cm—7,0 cm (efter
boosterdosen och hos dldre barn i aldern 2 till 5 ar)

Vanliga: Feber > 39 °C, smarta vid vaccinationsstéllet som paverkar rorelser; erytem
eller induration/svullnad vid vaccinationsstillet 2,5 cm—7,0 cm (efter
grundimmuniseringen av spadbarn)

Mindre vanliga: Erytem vid vaccinationsstéllet, induration/svullnad > 7,0 cm; ihallande grat

Ytterligare information for sérskilda patientgrupper:
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Apné hos mycket prematura spadbarn (fodda < 28 graviditetsveckor) (se avsnitt 4.4).

Barn och ungdomar i dldern 6 till 17 ar

Sékerheten utvérderades hos 592 barn (294 barn i 8ldern 5 till 10 &r tidigare immuniserade med
atminstone en dos Prevenar och 298 barn i &ldern 10 till 17 ar ej tidigare vaccinerade med ett
pneumokockvaccin).

De vanligaste rapporterade biverkningarna hos barn och ungdomar i aldern 6 till 17 ar var:

Centrala och perifera nervsystemet:

Vanliga: Huvudvirk
Magtarmkanalen:

Mycket vanliga: Minskad aptit
Vanliga: Krékningar, diarré

Hud och subkutan védvnad:

Vanliga: Hudutslag; urtikaria eller urtikarialiknande utslag

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéillet:

Mycket vanliga: Irritabilitet, erytem vid vaccinationsstillet, induration/svullnad eller
smarta/0mhet, sdmnighet, orolig somn, 6mhet vid vaccinationsstéllet
(inkluderande nedsatt rorlighet)

Vanliga: Feber
Andra biverkningar tidigare observerade hos spddbarn och barn i ldern 6 veckor till 5 &r kan ocksa
forekomma i denna éldersgrupp men sags ej i denna studie, eventuellt pa grund av det laga

patientantalet.

Ytterligare information for sérskilda patientgrupper

Barn och ungdomar med sicklecellsjukdom, HIV-infektion eller som genomgétt hematopoetisk
stamcellstransplantation har likartad frekvens av biverkningar, men huvudvérk, krikningar, diarr¢,
pyrexi, trotthet, artralgi och myalgi var mycket vanliga.

Vuxna >18 ar och ildre

Sakerheten bedomdes 1 7 kliniska studier som omfattade 91 593 vuxna i aldern 18-101 ar.

Prevenar 13 gavs till 48 806 vuxna: 2 616 (5,4 %) i dldern 50-64 ar och 45 291 (92,8 %) i aldern 65 ar
och dldre. En av de 7 studierna omfattade en grupp vuxna (n=899) i aldrarna 18 till 49 &r som fick
Prevenar 13 och som inte tidigare hade vaccinerats med ett 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin.
Av de patienter som fick Prevenar 13 hade 1 916 vuxna tidigare vaccinerats med 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin minst 3 &r fore studievaccinationen, medan 46 890 patienter inte hade
vaccinerats med 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin.

En trend mot lagre frekvens av biverkningar forknippades med hogre &lder, vuxna dver 65 ar (oavsett

tidigare pneumokockvaccinationsstatus) rapporterade farre biverkningar dn yngre vuxna, och
biverkningar var generellt sett vanligast hos de yngsta vuxna, 18 till 29 ar.
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Totalt sett var frekvensen densamma for samtliga aldersgrupper, med undantag for krdkningar som var
mycket vanligt (> 1/10) hos vuxna i &ldrarna 18 till 49 ar och vanligt (= 1/100 till < 1/10) i alla andra
aldersgrupper samt pyrexi, som var mycket vanligt hos vuxna i aldrarna 18 till 29 &r och vanligt i alla
andra &ldersgrupper. Kraftig smérta/dmhet pa vaccinationsstéllet och kraftig nedséttning av armens
rorlighet var mycket vanligt hos vuxna i dldrarna 18 till 39 ar och vanligt i alla andra aldersgrupper.

Biverkningar i kliniska studier

Lokala reaktioner och systemiska hdndelser insamlades dagligen efter varje vaccination under
14 dagar i 6 studier och 7 dagar i den aterstdende studien. Foljande frekvenser baseras pé biverkningar
som bedomdes i kliniska studier med Prevenar 13 hos vuxna:

Metabolism och nutrition:

Mycket vanliga: Minskad aptit

Centrala och perifera nervsystemet:

Mycket vanliga: Huvudvark

Magtarmkanalen:

Mycket vanliga: Diarré, krékningar (hos vuxna i aldrarna 18 till 49 &r)

Vanliga: Krakningar (hos vuxna 50 &r och &ldre)

Mindre vanliga: [llaméaende

Immunsystemet:

Mindre vanliga: Overkinslighetsreaktioner som ansiktsddem, dyspné, bronkospasm

Hud och subkutan vivnad:

Mycket vanliga: Utslag

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:

Mycket vanliga: Frossbrytningar, trétthet, erytem pa vaccinationsstéllet,
forhardnad/svullnad pa vaccinationsstéllet, smérta/omhet pé
vaccinationsstéllet (kraftig smérta/6mhet pa vaccinationsstéllet var
mycket vanligt hos vuxna i aldrarna 18 till 39 &r), nedsatt rorlighet i
armen (kraftigt nedsatt rorlighet i armen var mycket vanligt hos vuxna i
aldrarna 18 till 39 ar)

Vanliga: Pyrexi (mycket vanligt hos vuxna i &ldrarna 18 till 29 ar)
Mindre vanliga: Lymfadenopati i omradet for vaccinationen

Muskuloskeletala systemet och bindvév:

Mycket vanliga: Artralgi, myalgi

Totalt sett observerades inga signifikanta skillnader i biverkningsfrekvensen nér Prevenar 13 gavs till
vuxna som tidigare vaccinerats med pneumokockpolysackaridvaccin.

Ytterligare information for sdrskilda patientgrupper
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Vuxna med HIV-infektion har likartad frekvens av biverkningar, men pyrexi och krékningar var
mycket vanliga och illaméende vanligt.

Vuxna som genomgatt hematopoetisk stamcellstransplantation har likartad frekvens av biverkningar,
men pyrexi och krakningar var mycket vanliga.

Hogre frekvens for vissa systemiska reaktioner observerades nér Prevenar 13 administrerades
samtidigt med trivalent inaktiverat influensavaccin (TIV) jaimf{ort med nir TIV gavs ensamt
(huvudvirk, frossbrytningar, hudutslag, minskad aptit, artralgi och myalgi) eller ndr Prevenar 13 gavs
ensamt (huvudvirk, trotthet, frossbrytningar, minskad aptit och artralgi).

Biverkningar fran erfarenheter efter godkinnande for forsiljning av Prevenar 13

Foljande betraktas som biverkningar av Prevenar 13. Eftersom de hédmtats frén spontana rapporter har
frekvensen inte kunnat berdknas och betraktas dédrfér som okénd.

Blodet och lymfsystemet:
Lymfadenopati (begrénsad till omradet omkring vaccinationsstillet)

Immunsystemet:

Anafylaktisk/anafylaktoid reaktion inklusive chock, angioddem

Hud och subkutan vdvnad:
Erythema multiforme

Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:
Urtikaria vid vaccinationsstillet, dermatit vid vaccinationsstillet, pruritus vid
vaccinationsstillet, rodnad

Rapportering av misstidnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det majligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Overdosering med Prevenar 13 ir osannolik eftersom vaccinet levereras i en endosinjektionsflaska.
Det har emellertid forekommit rapporter om &verdosering med Prevenar 13 till spaddbarn och barn,
definierat som att efterfoljande doser administrerats tidigare &n rekommenderat efter foregaende dos. I
allménhet har de rapporterade biverkningarna i samband med dverdosering ocksé forekommit vid
doser givna enligt reckommenderade pediatriska immuniseringsscheman for Prevenar 13.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Vacciner, vaccin mot pneumokockinfektioner, ATC-kod: JO7AL02
Prevenar 13 innehaller de 7 kapsuldra pneumokockpolysackarider som finns i Prevenar (4, 6B, 9V, 14,

18C, 19F och 23F) samt ytterligare 6 polysackarider (1, 3, 5, 6A, 7F och 19A), samtliga konjugerade
till bararproteinet CRM 7.
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Sjukdomsborda

Spddbarn och barn i dldern 6 veckor—5 dar

Baserat pa 6vervakning av serotyper i Europa som utforts fore introduktionen av Prevenar, uppskattas
det att Prevenar 13 tacker 73—-100 % (beroende pa land) av serotyperna som orsakar invasiv
pneumokocksjukdom (IPS) hos barn under 5 ér. I denna aldersgrupp svarar serotyperna 1, 3, 5, 6A, 7F
och 19A for 15,6 % till 59,7 % av invasiv sjukdom, beroende pé land, tidsperioden som studerats och
anvéndningen av Prevenar.

Akut otitis media (AOM) dr en vanlig barnsjukdom med olika etiologier. Bakterier anses orsaka
60-70 % av kliniska AOM-episoder. S. pneumoniae ér en av de vanligaste orsakerna till bakteriell
AOM i hela virlden.

Prevenar 13 berdknas tdcka dver 90 % av serotyperna som orsakar antimikrobiellresistent IPS.
Barn och ungdomar i dldern 6-17 dr

Incidensen av pneumokocksjukdom éar lag hos barn och ungdomar i dldern 6 - 17 &r, dock finns det en
okad risk for morbiditet samt mortalitet hos dem med underliggande sjukdom.

Vuxna > 18 ar och dldre
Pneumoni édr den vanligaste kliniska bilden vid av pneumokocksjukdom hos vuxna.

Den rapporterade incidensen av samhallsforvarvad pneumoni och IPS i Europa varierar beroende pa
land, d6kar med aldern fran 50 &rs &lder och ar hogst hos individer > 65 ar. S. pneumoniae ér den
vanligaste orsaken till samhéllsférvérvad pneumoni och berdknas ligga bakom ungefér 30 % av alla
fall av samhallsforvarvad pneumoni hos vuxna i industrildnder som kraver inldggning pa sjukhus.

Bakteriell pneumoni (ungefar 80 % av fallen av IPS hos vuxna), bakteriemi utan fokus och meningit ar
de vanligaste manifestationerna av IPS hos vuxna. Baserat pa overvakningsdata efter introduktionen
av Prevenar men fore introduktionen av Prevenar 13 i barnvaccinationsprogram, kan
pneumokockserotyperna i Prevenar 13 orsaka &tminstone 50-76 % (beroende pa land) av IPS hos
vuxna.

Risken for samhéllsforviarvad pneumoni och IPS hos vuxna dr ocksé hdgre hos patienter med
underliggande medicinska tillstand, sérskilt anatomisk eller funktionell aspleni, diabetes mellitus,
astma, kronisk hjartkarl-, lung- eller leversjukdom och ar hdgst hos immunsupprimerade personer t.ex.
med maligna hematologiska sjukdomar eller HIV-infektion.

Prevenar 13 immunogenicitet i kliniska studier pa spddbarn, barn och ungdomar

Skyddseftekten av Prevenar 13 mot IPS har inte studerats. Enligt rekommendation fran
Virldshélsoorganisationen (WHO) har beddmningen av den potentiella skyddseffekten mot IPS hos
spadbarn och sma barn baserats pa en jamforelse av immunsvaret mot de 7 serotyper som ar
gemensamma for Prevenar 13 och Prevenar, for vilka skyddseffekt har dokumenterats (for
skyddseffekten av Prevenar (7-valent) hos spadbarn och barn, se nedan). Immunsvaret mot de 6
ytterligare serotyperna har ocksa matts.

Immunsvar efter en 3-dos grundimmunisering av spadbarn

Kliniska studier har genomforts i ett antal lénder i Europa och i USA dér man har anvint sig av olika
vaccinationsscheman, inklusive tva randomiserade, non-inferiority-studier (Tyskland med 2, 3, 4
manaders grundimmunisering [006] och USA med 2, 4, 6 méanaders grundimmunisering [004]). I
dessa tva studier jamfordes immunsvaren mot pneumokocker med hjélp av ett antal non-inferiority-
kriterier som inkluderade procentandelen individer med serotypspecifik IgG mot polysackarid i serum
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> 0,35 pg/ml en manad efter grundimmuniseringen och jamforelse av geometriska
medelkoncentrationer av IgG (ELISA GMC). Utdver detta jamfordes funktionella antikroppstitrar
(OPA, opsonophagocytic activity) mellan individer som erhdll Prevenar 13 och Prevenar. For de 6
ytterligare serotyperna jimfordes dessa varden med det ldagsta svaret bland samtliga 7 av de
gemensamma serotyperna hos de individer som erhdll Prevenar.

Non-inferiority jaimforelser av immunsvar i studie 006, baserat pa andelen spadbarn som uppnadde en
IgG-koncentration mot polysackarid > 0,35 pg/ml, visas i tabell 1. Liknande resultat erhoélls i studie
004. Non-inferiority for Prevenar 13 (nedre gransen av 95 % CI for skillnaden i procentandel individer
som uppnatt 0,35 pg/ml mellan grupperna > -10 %) visades for alla de 7 gemensamma serotyperna,
med undantag for serotyp 6B i studie 006 och serotyperna 6B och 9V i studie 004 vilka avvek med en
liten marginal. Samtliga 7 gemensamma serotyper uppnadde de fordefinierade non-inferiority
kriterierna for IgG ELISA GMCs. For de 7 gemensamma serotyperna framkallade Prevenar 13
antikroppsnivéer som var jamforbara med de for Prevenar, om dn négot légre. Den kliniska relevansen
av dessa skillnader &r okénd.

Baserat pa andelen spadbarn som uppnadde en antikroppskoncentration pa > 0,35 pug/ml och
jamforelse av IgG ELISA GMCs uppnaddes non-inferiority for de 6 ytterligare serotyperna i studie
006 och for 5 av dessa 6 serotyper (ej for serotyp 3) i studie 004. For serotyp 3 var procentandelarna
av de individer som fétt Prevenar 13 och som uppnédde en serumkoncentration av IgG > 0,35 pg/ml
98,2 % (studie 006) och 63,5 % (studie 004).

Tabell 1: Jimforelse av andelen individer som uppnidde en antikroppskoncentration av IgG mot
pneumokockpolysackarid > 0,35 pg/ml efter tredje dosen av grundimmuniseringen — Studie 006

Prevenar 13 7-valent Prevenar
Serotyp % % Skillnad
(N=282-285) (N=277-279) 95 % CI)
Serotyper i 7-valent Prevenar
4 98,2 98,2 0,0 (-2,5,2,6)
6B 71,5 87,1 -9,6 (-16,0, -3,3)
oV 98,6 96,4 2,2(-04,52)
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)
Ytterligare serotyper 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)

" Serotypen i Prevenar med det liigsta svarsvirdet var serotyp 6B i studie 006 (87,1 %).

Prevenar 13 framkallade funktionella antikroppar mot alla 13 vaccinserotyper i studierna 004 och 006.
For de 7 gemensamma serotyperna fanns inga skillnader mellan grupperna avseende andelen patienter
med OPA-titer > 1:8. For var och en av de 7 gemensamma serotyperna uppnadde > 96 % och > 90 %
av de individer som fétt Prevenar 13 en OPA-titer > 1:8 en manad efter grundimmuniseringen i
studierna 006 respektive 004.

For var och en av de 6 ytterligare serotyperna framkallade Prevenar 13 OPA-titrar > 1:8 hos 91,4 %-
100 % av de vaccinerade, en manad efter grundimmunisering i studierna 004 och 006. De geometriska
medeltitrarna av funktionella antikroppar métt med OPA for serotyperna 1, 3 och 5 var lagre én
titrarna for var och en av de ovriga ytterligare serotyperna. Den kliniska relevansen av denna
observation for den skyddande effekten ar okand.
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Immunsvar efter en 2-dos grundimmunisering av spadbarn

Immunogeniciteten efter tva doser hos spadbarn har dokumenterats i fyra studier. Andelen spadbarn
som uppnadde en koncentration av IgG mot kapsuldar pneumokockpolysackarid > 0,35 pug/ml en
manad efter den andra dosen 14g i intervallet 79,6 % till 98,5 % for 11 av de 13 vaccinserotyperna. En
mindre andel spadbarn uppnadde detta grinsvérde for antikroppskoncentration for serotyp 6B (27,9 %
till 57,3 %) och 23F (55,8 % till 68,1 %) i alla studier med 2, 4 manaders-schema, jamfort med 58,4 %
for serotyp 6B och 68,6 % for 23F i en studie med 3, 5 manaders-schema. Efter boosterdosen visade
samtliga vaccinserotyper inklusive 6B och 23F immunsvar forenliga med adekvat priming vid
grundimmunisering med tva doser. I en studie i Storbritannien var det funktionella antikroppssvaret
(OPA) jamforbart for alla serotyper inklusive 6B och 23F i Prevenar- och Prevenar 13-armarna efter
grundimmuniseringen vid 2 och 4 ménaders alder och efter boosterdosen vid 12 manaders &lder. For
de som fick Prevenar 13 var andelen som uppnddde OPA-titer > 1:8 minst 87 % efter
grundimmuniseringen och minst 93 % efter boosterdosen. De geometriska medeltitrarna métt med
OPA var lagre for serotyperna 1, 3 och 5 &n titrarna for var och en av de dvriga ytterligare serotyperna.
Den kliniska relevansen av denna observation dr okénd.

Boostersvar efter 2-dos och 3-dos grundimmunisering av spadbarn

Efter boosterdosen 6kade antikroppskoncentrationerna for alla 13 serotyper jamfort med innan
boosterdosen. Antikroppskoncentrationerna efter boosterdosen var hogre dn efter
grundimmuniseringen for 12 serotyper. Dessa observationer ér forenliga med adekvat priming
(framkallande av immunologiskt minne). Immunsvaret for serotyp 3 efter boosterdosen var inte hogre
an efter grundimmuniseringen. Den kliniska relevansen av denna observation angdende framkallande
av immunologisk minne for serotyp 3 &r okénd.

Antikroppssvaret for boosterdosen efter 2-dos eller 3-dos grundimmunisering var jamforbara for alla
13 serotyperna.

For barn i dldern 7 ménader till 5 ar resulterar for ldern ldmpliga catch-up immuniseringsscheman
(vilket beskrivs i avsnitt 4.2) 1 nivaer av IgG-antikroppssvar mot kapsuldra polysackarider for var och
en av de 13 serotyperna som dr atminstone jaimforbara med de efter en 3-dos grundimmunisering av
spédbarn.

Forekomst av antikroppar samt immunologiskt minne undersoktes i en studie pa friska barn som fick
en engangsdos Prevenar 13 minst 2 &r efter att de immuniserats med antingen 4 doser Prevenar, en 3-
dos grundimmunisering av spadbarn med Prevenar foljt av Prevenar 13 vid 12 manaders alder, eller 4
doser Prevenar 13.

Engéngsdosen Prevenar 13, hos barn vid ungefédr 3—4 ars alder oavsett tidigare vaccination med
Prevenar eller Prevenar 13, gav ett robust antikroppssvar for bade de 7 gemensamma serotyperna och

de 6 ytterligare serotyperna i Prevenar 13.

Sedan introduktionen av 7-valent Prevenar ar 2000 har uppfoljningsdata av pneumokocksjukdomar
inte visat att den immunitet som framkallas av Prevenar hos spadbarn har avtagit med tiden.

Prematura spadbarn

Sékerhet och immunogenicitet av Prevenar 13 givet vid 2, 3, 4 och 12 ménader utvérderades bland
cirka 100 prematura spadbarn (genomsnittlig berdknad gestationsélder 31 veckor; intervall 26 till 36
veckor) och jamfordes med cirka 100 fullgdngna spadbarn (genomsnittlig berdknad gestationsalder
39 veckor; intervall 37 till 42 veckor).

Immunsvaret hos prematura och fullgangna spadbarn jamfordes utifran andelen patienter som

uppnéadde en IgG-antikroppstiter mot pneumokockpolysackarid pad >0,35 pug/ml 1 manad efter
grundimmuniseringen av spadbarn. Det var den metod som anvindes for att jamfora
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immunogeniciteten av Prevenar 13 gentemot Prevenar och bygger pA WHO:s riktlinjer for skydd mot
pneumokocksjukdom.

Mer dn 85 % av de prematura barnen uppnadde en IgG-antikroppstiter mot pneumokockpolysackarid
pa 20,35 ng/ml 1 manad efter grundimmuniseringen, med undantag for serotyperna 5 (71,7 %), 6A
(82,7 %) och 6B (72,7 %). For dessa tre serotyper var svaret hos de prematura barnen forhéllandevis
samre an for de fullgdngna. Ungefar en manad efter boosterdosen var andelen som uppnadde maltitern
var >97 % i1 béda grupperna, med undantag for serotyp 3 dér svaret var 71 % for de prematura och

79 % for fullgdnga barnen. Det 4r inte ként om ett immunologiskt minne skapas for samtliga serotyper
hos prematura spadbarn. Titrarna métt med IgG GMC var generellt lagre for prematura barn dn
fullgéngna.

Efter grundimmuniseringen sags liknande titerstegring av OPA GMT hos prematura spadbarn jamfort
med fullgdngna barn forutom for serotyp 5 dar titern var lagre hos prematura. Efter boosterdosen var
titerstegringen i OPA GMT hos prematura spiadbarn relativt sett jimforbar eller ldgre for 4 serotyper
(4, 14, 18C och 19F) och statistiskt signifikant hdgre for 6 (1, 3, 5 ,7F, 9V och 19A) av de 13
serotyperna jamfort med svaret efter grundimmunisering. Hos fullgdngna barn var titersvaret vid
boosterdosen hogre forl0 serotyper (1, 3,4, 5, 6A, 7F, 9V, 18C, 19A och 23F) jaimfort med svaret
efter grundimmuniseringen.

Barn (12—59 ménader) som blivit fullt immuniserade med Prevenar (7-valent)

Efter administrering av en engéngsdos Prevenar 13 till barn (12—59 ménader) som anségs vara fullt
immuniserade med Prevenar (7-valent) (antingen 2- eller 3-dos grundimmunisering plus booster)
uppnadde minst 90 % IgG-nivaer i serum >0,35 pg/ml och OPA-titer >1:8. Tre (serotyper 1, 5 och 6A)
av de tillkommande serotyperna visade dock lagre IgG GMC och OPA GMT vid jaimforelse med barn
som hade fatt minst en tidigare vaccination med Prevenar 13. Den kliniska relevansen for de ligre
GMC- och GMT-virdena &r okénd.

Tidigare ovaccinerade barn (12—23 manader)

Studier pa tidigare ovaccinerade barn (12—23 ménader) med Prevenar (7-valent) visade att det
behovdes 2 doser for att uppnd IgG-koncentrationer i serum for 6B och 23F i paritet med de som
framkallas av en 3-dos grundimmunisering av spadbarn.

Barn och ungdomar i dldern 5 till 17 ar

I en 6ppen studie med 592 friska barn och ungdomar inkluderande de med astma (17,4 %) vilka
tidigare kan ha predisponerats for pneumokockinfektion, véickte Prevenar 13 ett immunsvar for alla 13
serotyperna. En engangsdos Prevenar 13 gavs till barn i dldern 5 till 10 &r tidigare vaccinerade med
atminstone en dos Prevenar samt barn och ungdomar i aldern 10 till 17 &r som aldrig tidigare
vaccinerats med ett peneumokockvaccin.

Hos bade barn i éldern 5 till 10 &r samt barn och ungdomar i dldern 10 till 17 &r var immunsvaret non-
inferior Prevenar for de 7 gemensamma serotyperna och Prevenar 13 for de 6 ytterligare serotyperna
jamfort med immunsvaret efter den fjarde dosen hos spadbarn vaccinerade vid 2, 4, 6 och 12-15
manaders alder 1 uppmatt serum IgG.

Hos barn och ungdomar i dldern 10 till 17 ar var OPA GMTs 1 ménad efter vaccinering non-inferior
OPA GMTs i aldersgruppen 5 till 10 ar for 12 av de 13 serotyperna (undantaget serotyp 3).

Immunsvar efter subkutan administrering

Subkutan administrering med Prevenar 13 har utvirderats i en icke-jimforande studie pa 185 friska
japanska barn som fick 4 doser vid 2, 4, 6 och 12-15 ménaders élder. Studien visade att sdkerhet och
immunogenicitet i regel var jimforbara med de forhallanden som visats i studier med intramuskulér
administrering.
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Effektivitet hos Prevenar 13

Invasiv pneumokocksjukdom (IPS)

Data publicerad av Public Health England visade att fyra &r efter introduktion av Prevenar som
grundimmunisering av spiddbarn med tva doser samt en boosterdos under det andra levnadsaret och

med 94 % vaccinupptag s& var det en minskning pa 98 % (95 % CI 95; 99) av sjukdomar orsakade av

de 7 vaccinserotyperna i England och Wales. Dérefter, fyra ar efter 6vergangen till Prevenar 13, var

den ytterligare minskningen i incidensen av IPS mellan 76 % hos barn under 2 ar och 91 % hos barn i

aldern 5-14 ar. De serotypspecifika minskningarna for var och en av de 5 ytterligare serotyperna i
Prevenar 13 (inga fall av IPS av serotyp 5 observerades) efter ldersgrupp visas i tabell 2 och lag

mellan 68 % (serotyp 3) och 100 % (serotyp 6A) hos barn under 5 &r. En signifikant minskning i antal

fall observerades dven i dldre aldersgrupper som inte hade vaccinerats med Prevenar 13 (indirekt

effekt).

Tabell 2: Antal serotypspecifika fall och minskad incidens av IPS 2013/14 jaimfort med
2008/09-2009/10 (2008/10) efter alder i England och Wales

<5 ars dlder 5 till 64 ars dlder > 65 ars alder
2008- | 2013/ | % minskad | 2008- | 2013/ % 2008- [ 2013/ | % minskad
10% 148 incidens 10% 14% | minskad 10% 148 incidens
(95 % CI*) incidens (95 % CI*)
(95 %
CI*)
Ytterligare serotyper som ticks av Prevenar 13
1 59 5(5) 91 % 458 77 83 % 102 13 87 %
(54) (382) | (71) (89) (13)
(98 %; (88 %; (94 %;
68 %)** 74 %)** 72 %)**
3 26 8(8) 68 % 178 73 59 % 256 143 44 %
(24) (148) | (68) (224) | (146)
(89 %s; (72 %; (57 %;
6 %) 38 %)** 27 Yo)**
6A | 10(9) | 0(0) 100 % 53(44) | 5(5) 90 % 94 (82) | 5(5) 95 %
(100 %s; (97 %; (99 %;
62 %)** 56 %)** 81 %)**
7F 90 8(8) 91 % 430 160 63 % 173 75 56 %
(82) (361) | (148 (152) | (77)
(97 %; ) (71 %; (70 %;
74 Y%)** 50 %)** 37 %)**
19 85 7(7) 91 % 225 104 54 % 279 97 65 %
A 77) 191) | ©7) (246) | (99)
(97 %; (65 %s; (75 %;
75 %)** 32 Y%o)** 53 %)**

¥ Korrigerad for andel serotypade prov, saknad alder, nimnare jamfort med 2009/10 samt

trenden for total invasiv pneumokocksjukdom fram till 2009/10 (efter vilket ingen
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Tabell 2: Antal serotypspecifika fall och minskad incidens av IPS 2013/14 jimfort med
2008/09-2009/10 (2008/10) efter alder i England och Wales

<5 ars alder 5 till 64 ars alder > 65 ars alder

trendkorrigering har gjorts).

* 95 % CI taget fran ett Poisson-intervall baserat p& overspridning av 2,1 sett frdn modellering
av alla IPS-data 2000-06 pre-Prevenar.

** n<0,005 for att ticka 6A dir p=0,002

Otitis media (OM)

I en publicerad studie genomford i Israel dokumenterades skyddseffekten av Prevenar 13 mot OM
efter grundimmunisering med 2 doser plus boosterdos under det andra levnadsaret, i ett
populationsbaserat, aktivt uppfoljningssystem med odling av vétska fran mellandrat efter
tympanocentes hos isracliska barn under 2 ars dlder med OM.

Efter introduktionen av Prevenar och senare Prevenar 13 f6ll incidensen fran 2,1 till 0,1 fall per 1 000
barn (95 %) for Prevenar-serotyperna och serotyp 6A och fran 0,9 till 0,1 fall per 1 000 barn (89 %)
for de ytterligare serotyperna 1, 3, 5, 7F och 19A i Prevenar 13. Den arliga totala incidensen av fall av
OM orsakade av pnemokocker minskade fran 9,6 till 2,1 fall per 1 000 barn (78 %) mellan juli 2004
(innan introduktionen av Prevenar) och juni 2013 (efter introduktionen av Prevenar 13).

Pneumoni

I en multicenter-observationsstudie i Frankrike i vilken perioderna fore och efter 6vergangen fran
Prevenar till Prevenar 13 jimfordes sdgs en 16 % (2060 till 1725 fall) minskning i samtliga fall av
samhéllsforvérvad pneumoni pé akutmottagningar hos barn i dldern 1 manad till 15 ar.
Minskningarna var pa 53 % (167 till 79 fall) (p<0,001) for fall av samhéillsférvarvad pneumoni med
pleurautgjutning och 63 % (64 till 24 fall) (p<0,001) for mikrobiologiskt bekriftade fall av
samhéllsforvirvad pneumokockpneumoni. Under det andra aret efter introduktionen av Prevenar 13
minskade det totala antalet fall av samhéllsférvarvad pneumoni pa grund av de 6 ytterligare
vaccinserotyperna i Prevenar 13 fran 27 till 7 isolat (74 %).

Minskningen av pneumonifall oavsett orsak var mest uttalad i de yngre vaccinerade aldersgrupperna
med en minskning av 31,8 % (757 till 516 fall) och 16,6 % (833 till 695 fall) i aldersgrupperna <2 ar
respektive 2-5 ar. Incidensen hos éldre, framforallt icke-vaccinerade barn (>5 ar) fordndrades inte
under studiens gang.

I ett pagaende Gvervakningsprogram (2004-2013) i vilken grundimmunisering med tva doser och en
boosterdos under det andra levnadséret anvindes for att dokumentera effekten av Prevenar och
dérefter Prevenar 13 pa samhallsforviarvad pneumoni hos barn under 5 ar i sodra Isracl minskade
antalet besok till oppenvarden med 68 % (95 % CI 73; 61) och antalet sjukhusinldggningar for alveolar
samhillsforviarvad pneumoni med 32 % (95% CI 39; 22) efter introduktionen av Prevenar 13 jamfort
med perioden fore introduktionen av Prevenar.

Effekt pd birarskap i nasofarynx

I en 6vervakningsstudie i Frankrike av barn med akut otitis media utvirderades fordndringar i
bararskap i1 nasofarynx gillande pneumokock-serotyperna vid introduktion av Prevenar (7-valent) och
senare Prevenar 13. Prevenar 13 minskade signifikant béararskapet i nasofarynx av de 6 tillagda
serotyperna (och serotyp 6C) i kombination och de individuella serotyperna 6C, 7F, 19A jamfort med
Prevenar. En minskning i bararskap ségs ocksa for serotyp 3 (2,5 % jamfort med 1,1 %, p=0,1). Inget
bérarskap for serotyp 1 och 5 observerades.

Effekten av vaccinering med pneumokockkonjugat pa bararskap i nasofarynx studerades i en
randomiserad, dubbelblind studie i Israel dir spaddbarn antingen fick Prevenar 13 eller Prevenar (7-
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valent) vid 2, 4, 6 och 12 ménaders alder. Prevenar 13 minskade signifikant det nyligen identifierade
forvirvda bararskapet i nasofarnyx av de 6 tillagda serotyperna (och serotyp 6C) i kombination och de
individuella serotyperna 1, 6A, 6C, 7F och 19A jamfort med Prevenar. Det sdgs ingen minskning av
serotyp 3 och géllande kolonisering av serotyp 5, upptradde denna for sdllan for att en effekt skulle
kunna beddmas. For 6 av de 7 kvarvarande gemensamma serotyperna, observerades liknande métt av
forvirvat bérarskap 1 nasofarynx for de bada vaccinationsgrupperna, for serotyp 19F observerades en
signifikant minskning.

I denna studie dokumenterades en minskning av S. preumoniae serotyp 19A, 19F och 6A som ej var
kansliga for ett flertal antibiotika. Minskningen varierade mellan 34% och 62% beroende pa serotyp

och antibiotikum.

Skyddseffekt av Prevenar (7-valent vaccin) hos spddbarn och barn

Skyddseffekten av 7-valent Prevenar bedomdes i tva storre studier: Northern California Kaiser
Permanente (NCKP) studien och Finnish Otitis Media studien (FinOM). Béda studierna var
randomiserade, dubbelblinda studier med aktiv kontroll, dar spadbarn randomiserades till antingen
Prevenar eller kontrollvaccin (NCKP, meningokock serogrupp C CRM-konjugatvaccin [MnCC];
FinOM, hepatit-B-vaccin) i en 4-dos immunisering vid 2, 4, 6 och 12—15 ménaders alder.
Skyddseffektresultatet fran dessa studier (for invasiv pneumokocksjukdom, pneumoni och akut otitis
media) presenteras nedan (tabell 3).

Tabell 3: Sammanfattning av skyddseffekten av 7-valent Prevenar '

Analys N VE? 95% CI
NCKP: Vaccinserotyp IPS? 30258 | 97 % 85, 100
NCKP: Klinisk pneumoni med avvikande lungrontgen 23746 | 35% 4, 56
NCKP: Akut Otitis Media (AOM)* 23 746

Totalt antal episoder 7% 4,10

Recidiverande AOM (3 episoder pa 6 manader eller 4 episoder 9% 3,15

inom 1 ar)

Recidiverande AOM (5 episoder p& 6 ménader eller 6 episoder 23 % 7,36

inom 1 ar)

Tympanostomi (inldggande av ror) 20 % 2,35
FinOM: AOM 1 662

Totalt antal episoder 6% -4, 16

Alla AOM orsakade av pneumococker 34 % 21,45

AOM orsakad av vaccinserotyp 57 % 44, 67
'Per protokoll

*Vaccin effekt
3Oktober 1995 till 20 april 1999
“Oktober 1995 till 30 April 1998

Effektivitet av 7-valent Prevenar

Effektiviteten (bade direkt och indirekt effekt) av 7-valent Prevenar mot pneumokocksjukdom har
utvérderats for vaccinationsprogram med béade 3-dosers och 2-dosers grundimmunisering av spadbarn,
bada med péfdljande boosterdos (tabell 4). Som en f6ljd av den utbredda anvindningen av Prevenar
har incidensen av IPS minskat konsekvent och vésentligt.

Med hjélp av screeningmetoden estimerades den serotypspecifika effektiviteten for tva doser till barn
under 1 ar i Storbritannien till 66 % (-29, 91 %) och 100 % (25, 100 %) for serotyp 6B respektive 23F.

44




Tabell 4. Sammanfattning av effektiviteten av 7-valent Prevenar mot invasiv

pneumokocksjukdom
in tm;‘;‘l‘(‘gonsﬁr) Rekommenderat Sjukdomsreduktion, % 95% CI
Storbritannien 2,4 och 13 manader | Vaccinserotyper: 49, 95%
(England & Wales)' Tvé doser under 1 &rs alder: 85%
(2006)
USA (2000) 2,4,60ch 12-15
manader
Barn < 5° Vaccinserotyper: 98 % 97, 99%
Alla serotyper: 77 % 73, 79%
Vuxna > 65° Vaccinserotyper: 76 % NA
Alla serotyper: 38 % NA
Kanada (Quebec)* 2,4 och 12 ménader | Alla serotyper: 73 % NA
(2004) Vaccinserotyper:
2-dos grundimmunisering av spadbarn: 92, 100%
99% 82, 100%
Fullbordat immuniseringsschema: 100 %

"Barn < 2 ar. Berdknad effekt av vaccinet per juni 2008 (Broome metoden).

22005 data.

32004 data.

“Barn < 5 ar. Januari 2005 till december 2007. Fullstindig effektivitet for rutinschemat 2+1 ar dnnu
inte tillgénglig.

Akut otitis media

Effektiviteten av Prevenar i ett 3+1-schema har ocksa studerats for akut otitis media och pneumoni
alltsedan vaccinet introducerades i ett nationellt immuniseringsprogram. I en retrospektiv utvérdering
av en stor forsdkringsdatabas i USA minskade besoken pa grund av AOM med 42,7 % (95 % CI, 42,4-
43,1%) och receptforskrivningarna for AOM med 41,9 % hos barn yngre én 2 ar, jimfort med en
baslinje fore godkdnnandet av vaccinet (2004 gentemot 1997-99). I en liknande analys minskade
antalet inliggningar pa sjukhus och besok i dppenvéarden for pneumoni av alla orsaker med 52,4 %
respektive 41,1 %. For de fall som specifikt identifierades som pneumokockpneumoni sags en
reducering av antalet inldggningar pé sjukhus och besok i1 6ppenvarden med 57,6 % respektive 46,9 %
hos barn yngre én 2 ar, jamfort med en baslinje fore godkénnandet av vaccinet (2004 gentemot 1997—
99). Medan det inte gér att dra ndgon slutsats om direkt orsak och verkan fran den hér sortens
observationsanalyser, tyder dessa fynd pd att Prevenar spelar en viktig roll for att reducera
slemhinnesjukdomar (AOM och pneumoni) i malpopulationen.

Effektstudie pd vuxna i dldern 65 ar och éldre

Effekten vid samhillsforvarvad pneumokockpneumoni och IPS av vaccintyp utvirderades i en
storskalig, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie (Community-Acquired Pneumonia
Immunization Trial in Adults — CAPiTA) i Nederlédnderna. 84 496 personer i aldern 65 ar och éldre
fick en engangsdos av antingen Prevenar 13 eller placebo i en randomisering 1:1.

I CAPiTA-studien deltog frivilliga personer i aldern > 65 vars demografiska och hélsoméssiga
forhallanden kan skilja sig fran dem som later vaccinera sig.

Ett forstagdngsinsjuknande i pneumoni som krévde inlédggning pé sjukhus och bekriftades med
lungrontgen kunde identifieras hos ungefar 2 % av denna population (n=1 814 personer). 329 fall
kunde bekréftas vara samhallsforvarvade pneumokockpneumonier och 182 av dessa av vaccintyp
ingick i per protokoll- och modifierad intent-to-treat-(mITT)-populationerna.

Effekt uppvisades for priméra och sekundéra effektmatt i per protokoll-populationen (tabell 5).
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Tabell 5: Vaccineffekt (VE) for primira och sekundiira effektmatt i CAPiTA-studien (per protokoll-
population)
Antal fall
5 VE (%) -
Effektmétt -virde
Total¢ |Prevenar 13- Placebo- (95,2 % CI) p
grupp grupp
Primdrt effektmdtt
Forsta episoden med bekriftad 45.56
samhiillsforviirvad pneumokock- 139 49 90 @1 2 62 19) 0,0006
pneumoni av vaccintyp T
Sekunddra effektmatt
Forsta episoden med bekriftad 45.00
samhiillsforvirvad pneumokock- 93 33 60 (142 1 65.3 1 0,0067
pneumoni av vaccintyp, NB/NI! o
Forsta episoden av VT-IPS? 35 7 28 @1 365,%(()) 87) 0,0005
'NB/NI - icke-bakteriemisk/icke-invasiv
2VT-IPS — invasiv pneumokocksjukdom av vaccintyp

Den skyddande effekten mot forstagangsinsjuknande i samhéllsforvarvad pneumokockpneumoni av
vaccintyp, icke-bakteriemisk/icke-invasiv samhéllsforvérvad pneumokockpneumoni av vaccintyp och
IPS av vaccintyp striackte sig 6ver hela den fyraariga studien.

Studien var inte dimensionerad for att visa-effekt i undergrupper, och antalet deltagare > 85 ar var inte
tillrackligt for att visa effekten i denna aldersgrupp.

En post hoc-analys utfordes for att beréikna det efterfoljande resultatet for folkhélsan vad gillde klinisk
samhéllsforvirvad pneumoni (enligt definition i CAPiTA-studien och baserat pa kliniska fynd oavsett

radiologiskt infiltrat eller etiologiskt bekréftad sjukdom): vaccineffekt (VE), incidensminskning (IRR)

och antal personer som maste vaccineras (NNV) (tabell 6).

IRR, dven kallat sjukdomsincidens som kan forhindras genom vaccination, r det antal sjukdomsfall
per 100 000 observerade personar som skulle férhindras genom vaccination.

I tabell 6 star NNV for det antal personer som maste vaccineras for att forhindra ett fall av klinisk
samhaéllsférvarvad pneumoni.
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Tabell 6: Vaccineffekt (VE) mot Kklinisk samhiillsférvirvad pneumoni”

Episoder Vaccineffekt! % Incidens per Incidens- | Antal som
95 % CI) 100 000 observerade minskning? maste
(1-sidigt p-vérde) personar (95 % CI) |vaccineras®
Prevenar | Placeb Prevenar | Placebo
13 0 13
Analys 1375 1 495 8,1 819,1 891,2 72,2 277
av alla (-0,6; 16,1) (-5,3; 149,6)
episoder (0,034)
Analys 1126 1214 7,3 670,7 723,7 53,0 378
av forsta (-0,4; 14,4) (-2,7; 108,7)
episoden (0,031)

*Patienter med minst tva av foljande: hosta, purulent sputum, temperatur >38 °C eller <36,1 °C; pneumoni
(auskultatoriska fynd); leukocytos; C-reaktivt protein >3 ganger det dvre normalvérdet; hypoxemi med partiellt
syrgastryck pa <60 mmHg vid inandning av rumsluft.

! En Poisson-regressionsmodell med slumpmissiga effekter anviindes for att beridkna VE.

2Per 100 000 observerade persondr. IRR beriknas som incidensen i placebogruppen minus incidensen i
vaccingruppen och var matematiskt ekvivalent med VE x incidensen i placebogruppen.

3 Baserat pé ett 5-arigt skydd. NNV dr inte en frekvens utan visar antalet fall som forhindrats vid vaccination av
ett givet antal vaccinerade personer. NNV tar dven hinsyn till provningens langd eller skyddets varaktighet och
berdknas som 1 delat med produkten av IRR och skyddets varaktighet (eller provningens langd) (=1/(IRR x
varaktighet).

Immunogenicitetsstudier pd vuxna >18 ar och dldre

Hos vuxna har inte griansvérden faststillts for vilken IgG-antikroppskoncentration for serotypspecifikt
pneumokockpolysackarid som har en skyddande effekt. I alla pivotala kliniska provningar anvdndes en
serotypspecifik OPA-analys (opsonophagocytosis assay) som surrogat for att bedoma potentiell effekt
mot invasiv pneumokocksjukdom och pneumoni. Geometriska medeltitrar (GMT) métt med OPA en
manad efter varje vaccination berdknades. OPA-titrar uttrycks som det reciproka vérdet av den hogsta
serumspadning som minskar pneumokockernas éverlevnad med minst 50 %.

Pivotala provningar med Prevenar 13 utformades for att visa att funktionellt OPA-antikroppssvar for
de 13 serotyperna &r non-inferior, och for vissa serotyper dverldgset, de 12 serotyper som ar
gemensamma med det godkénda 23-valenta pneumokockpolysackaridvaccinet (1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V,
14, 18C, 19A, 19F, 23F) en manad efter vaccinationen. Svaret pa serotyp 6A, som dr unik for
Prevenar 13, bedomdes genom en demonstration av en 4-faldig 6kning av den specifika OPA-titern
over nivderna fore immunisering.

Fem kliniska studier genomfordes i Europa och USA dér man utvirderade immunogeniciteten hos
Prevenar 13 i olika aldersgrupper mellan 18-95 &r. Kliniska studier med Prevenar 13 redovisar idag
immunogenicitetsdata for vuxna 18 ar och éldre, inklusive vuxna i &ldern 65 ér och dldre som tidigare
vaccinerats med en eller flera doser 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin 5 ar fore studiestarten. I
varje studie ingick friska vuxna och immunkompetenta vuxna med stabila underliggande sjukdomar
som &r kdnda for att predisponera for pneumokockinfektion (dvs. kronisk kardiovaskulér sjukdom,
kronisk lungsjukdom inklusive astma, njursjukdomar och diabetes mellitus, kronisk leversjukdom
inklusive leversjukdom orsakad av alkoholmissbruk) samt vuxna med riskfaktorer som rékning och
alkoholmissbruk.

Immunogenicitet och sdkerhet for Prevenar 13 har visats hos vuxna 18 ér och éldre, &ven hos personer
som tidigare vaccinerats med ett pneumokockpolysackaridvaccin.

Vuxna som inte tidigare vaccinerats med 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin

I en direkt jamforande provning med vuxna i aldern 6064 ar, fick deltagarna en engéngsdos av
antingen Prevenar 13 eller 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin. I samma studie fick en annan
grupp i aldern 50-59 &r och en annan grupp vuxna i dldern 18-49 en engéngsdos av Prevenar 13.
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I tabell 7 jamfors GMT métt med OPA ("OPA-GMT”) en manad efter dosen hos vuxna i &ldern
60-64 ar som fick antingen en engéngsdos av Prevenar 13 eller 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin (PPSV23), samt hos vuxna i aldern 50-59 ar som fick en engangsdos
av Prevenar 13.

Tabell 7: OPA-GMT hos vuxna 60-64 ar som fatt Prevenar 13 eller

pneumokockpolysackaridvaccin (PPSV23), samt hos vuxna 50-59 ar som fitt Prevenar 13*°¢

Prevenar 13 | Prevenar 13| PPSV23 Prevenar 13 Prevenar 13 jaimfort
50-59 ar 60-64 ar 60-64 ar | 50-59 jamfort med med PPSV23,
N=350-384 | N=359-404 | N=367-402 60-64 ar 60-64 ar
Serotyp GMT GMT GMT GMR | (95%CDH | GMR | (95%C])

1 200 146 104 1,4 (1,08, 1,73)] 14 (1,105 1,78)
3 91 93 85 1,0 ](0,81;1,19) 1.1 (0,90; 1,32)
4 2 833 2 062 1295 1,4 |(1,07; 1,L77)| 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(1,30; 2,15)] 12,1 [(8,63; 17,08)
6B 3212 1984 788 1,6 1(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)
oV 1726 1 164 407 1,5 |(1,L11;1,98)] 29 (2,00; 4,08)
14 957 612 692 1,6 |(1,16;2,12)] 09 (0,64; 1,21)
18C 1939 1726 925 L1 (0,86; 1,47 19 (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 1(0,94;1,84)] 5,2 (3,67; 7,33)

storre dn 0,5.

* Non-inferiority definierades som den nedre griansen for det 2-sidiga 95-procentiga CI for GM-kvot

P Statistiskt signifikant starkare svar definierades som den nedre gransen for det 2-sidiga 95-procentiga
CI for GM-kvot storre 4n 1.

¢ For serotyp 6AT, som dr unik for Prevenar 13, definierades ett statistiskt signifikant starkare svar som
den nedre grinsen for det 2-sidiga 95-procentiga CI for GM-kvot storre én 2.

Hos vuxna i aldern 60-64 &r var GMT métt med OPA for Prevenar 13 non-inferior till GMT métt med
OPA for 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin mot de tolv serotyper som dr gemensamma for de

bada vaccinerna. For 9 serotyper visades OPA-titrarna vara statistiskt signifikant hdgre hos personerna
som fick Prevenar 13.

Hos vuxna i aldern 50-59 &r var GMT mitt med OPA mot alla 13 serotyperna for Prevenar 13
non-inferior till svaret pa Prevenar 13 hos vuxna i dldern 60-64 ar. For 9 serotyper var immunsvaret
relaterat till aldern, varvid vuxna i 8ldersgruppen 50-59 &r visade statistiskt signifikant starkare svar &n
vuxna i dldern 60-64 ar.

Hos alla vuxna > 50 ar som fick en engéngsdos av Prevenar 13, var OPA-titrarna mot serotyp 6A
signifikant storre 4n hos vuxna > 60 ar som fick en engéngsdos av 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin.

Ett &r efter vaccination med Prevenar 13 hade OPA-titrarna sjunkit jamfort med en ménad efter
vaccinationen. OPA-titrarna mot alla serotyper var dock fortfarande hogre dn vid baslinjen:

48




OPA-GMT-niva vid OPA-GMT-niva ett ar efter
baslinjen Prevenar 13

Vuxna 50-59 &r som inte tidigare 5 till 45 20 till 1 234
vaccinerats med 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin

Vuxna 60-64 &r som inte tidigare 5 till 37 19 till 733
vaccinerats med 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin

Tabell 8 visar OPA GMT-vérden en ménad efter en enstaka dos av Prevenar 13 till 18-49-aringar
jamfort med 60-64-aringar.

Tabell 8: OPA GMT-virden hos vuxna i aldrarna 18-49 ar och 60-64 ir som fiatt Prevenar 13*°

18-49 ar 60-64 ar 18-49 ar relativt
N=836-866 N=359-404 60-64 ar

Serotyp GMT® GMT® GMR (95 % KI°)
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)

® Non-inferioritet definierades som att den ldgre gransen for det 2-sidiga 95 % CI for GMR var storre dn
0,5

° Statistiskt signifikant storre respons definierades som att den ligre grinsen for det 2-sidiga 95 % CI

for GMR var storre én 1

¢Konfidensintervall (CI) for forhéllandet ar tillbakatransformationer av ett konfidensintervall baserat pé

Student t-fordelning av den genomsnittliga differensen av logaritmerna fér méitningarna.

Hos vuxna i aldrarna 18-49 ar var OPA GMT-vérdena for alla 13 serotyperna i Prevenar 13 inte sémre
an responsen pa Prevenar 13 hos vuxna i 8ldrarna 60-64 ér

Ett &r efter vaccinationen med Prevenar 13 hade OPA-titrarna minskat jamfort med en ménad efter
vaccinationen, men OPA-titrarna for samtliga serotyper forblev hogre &n nivéerna vid baslinjen.

OPA GMT-nivaer vid OPA GMT-nivaer ett ar efter
baslinjen Prevenar 13

Vuxna 18-49 ar som inte tidigare
vaccinerats med ett 23-valent 5till 186 23 till 2948
pneumokockpolysackaridvaccin

Vuxna som tidigare vaccinerats med 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin

Immunsvaret pa Prevenar 13 och 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin jamfordes i en direkt
provning med vuxna deltagare > 70 ar, som hade fatt en engangsdos av
pneumokockpolysackaridvaccin minst 5 ar fore studievaccinationen.
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I tabell 9 jamfors GMT maitt med OPA en ménad efter dosen, hos vuxna > 70 ar vaccinerade med
pneumokockpolysackaridvaccin och som fick en engangsdos av antingen Prevenar 13 eller 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin.

Tabell 9 — OPA-GMT hos vuxna i dldern > 70 ar tidigare vaccinerade med
pneumokockpolysackaridvaccin, som fick antingen Prevenar 13 eller 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin (PPSV23)*b<

Prevenar 13 PPSV23 Prevenar OPA- GMT
N=400-426 N=395-445 jamfort med PPSV23
Serotyp 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 Non-inferiority definierades som den nedre gransen for det 2-sidiga 95-procentiga CI for GM-kvot

storre dn 0,5.

b Statistiskt signifikant starkare svar definierades som den nedre griansen for det 2-sidiga 95-procentiga
CI for GM-kvot storre én 1.
¢ For serotyp 6AY, som ar unik for Prevenar 13, definierades ett statistiskt signifikant starkare svar som
den nedre gransen for det 2-sidiga 95-procentiga CI for GMR stdrre én 2.

Hos vuxna som vaccinerats med pneumokockpolysackaridvaccin minst 5 ar fére den kliniska studien
var svaren pA OPA-GMT for Prevenar 13 non-inferior till svaren pa 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin for de 12 gemensamma serotyperna. I denna studie visades ocksa
signifikant hogre OPA-GMT for 10 av de 12 gemensamma serotyperna. Immunsvaret pa serotyp 6A
var statistiskt signifikant starkare efter vaccination med Prevenar 13 &n efter vaccination med

23-valent pneumokockpolysackaridvaccin.

Ett &r efter vaccination med Prevenar 13 hos vuxna 70 &r och dldre som vaccinerats med 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin minst 5 &r fore studien, hade OPA-titrarna sjunkit jimfort med en
ménad efter vaccinationen. OPA-titrarna mot alla serotyper var dock fortfarande hogre an vid

baslinjen:

OPA-GMT-nivé vid
baslinjen

OPA-GMT-niva ett ar efter
Prevenar 13

Vuxna > 70 ar vaccinerade med
23-valent pneumokockpolysackarid-
vaccin minst 5 ar fore studien

9 till 122

18 till 381

Immunsvar hos sérskilda patientgrupper

Individer med nedanstiende tillstdnd 16per 6kad risk for pneumokocksjukdom. Den kliniska
relevansen av de antikroppsnivaer som Prevenar 13 framkallar hos dessa sérskilda populationer ar

okénd.
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Sicklecellsjukdom

En 6ppen studie i Frankrike, Italien, Storbritannien, USA, Libanon, Egypten och Saudiarabien med en
behandlingsarm bestaende av 2 doser Prevenar 13 givet med 6 ménaders mellanrum utférdes bland
158 barn och ungdomar >6 till <18 ar med sicklecellsjukdom som tidigare vaccinerats med en eller
flera doser av 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin minst 6 ménader fore inskrivning i studien.
Efter den forsta vaccinationen framkallade Prevenar 13 antikroppsnivaer mitta med bade IgG GMC
och OPA GMT som var statistiskt signifikant hogre jaimfort med nivéer fore vaccination. Efter den
andra dosen var immunsvaren jamforbara med de som ségs efter den forsta dosen. Ett ar efter den
andra dosen var antikroppsnivaerna matta med bade IgG GMC och OPA GMT hdgre 4dn nivaerna fore
den forsta dosen av Prevenar 13, med undantag av [gG GMC for serotyperna 3 och 5 som var
numeriskt likartade.

Kompletterande immunogenicitetsdata for 7-valent Prevenar: barn med sicklecellsjukdom

Immunogeniciteten for Prevenar har undersokts i en dppen, multicenterstudie bland 49 spddbarn med
sicklecellsjukdom. Barn vaccinerades med Prevenar (3 doser med en manads mellanrum fran 2
ménaders élder), 46 av dessa barn fick dessutom ett 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin vid
15-18 ménaders alder. Efter primérimmuniseringen hade 95,6 % av patienterna antikroppsnivéaer pa
minst 0,35 pg/ml for samtliga sju serotyper som finns i Prevenar. En signifikant 6kning sags av
koncentrationerna av antikroppar mot de sju serotyperna efter vaccination med polysackaridvaccin,
vilket tyder pa att ett immunologiskt minne var vil etablerat.

HIV-infektion
Barn och vuxna som inte tidigare vaccinerats med ett pneumokockvaccin

HIV-infekterade barn och vuxna med CD4 >200 celler/pl (genomsnitt 717,0 celler/ul), viral load

<50 000 kopior/ml, utan AIDS-relaterad sjukdom som inte tidigare vaccinerats med ett
pneumokockvaccin fick 3 doser Prevenar 13. I enlighet med allméinna riktlinjer gavs darefter en
engéngsdos 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin. Vaccinerna gavs med en ménads intervall.
Immunsvaren utvarderades hos 259-270 utvirderingsbara patienter cirka en ménad efter varje
vaccindos. Efter den forsta dosen framkallade Prevenar 13 antikroppsnivéer métta med béde IgG
GMC och OPA GMT som var statistiskt signifikant hogre jamfort med nivaer fore vaccination. Efter
den andra och tredje dosen Prevenar 13 var immunsvaren likartade eller hogre &n de som sags efter
den forsta dosen.

Vuxna som tidigare vaccinerats med 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin

HIV-infekterade vuxna >18 ar med CD4 >200 celler/ul (genomsnitt 609,1 celler/ul), viral load

<50 000 kopior /ml (genomsnitt 330,6 kopior/ml), utan AIDS-relaterad sjukdom och som tidigare
vaccinerats med 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin givet minst 6 ménader fore inskrivning
fick 3 doser Prevenar 13 vid inskrivning, 6 ménader och 12 ménader efter forsta dosen Prevenar 13.
Immunsvaren utvirderades hos 231-255 utvarderingsbara patienter cirka 1 manad efter varje dos med
Prevenar 13. Efter den forsta dosen framkallade Prevenar 13 antikroppsnivaer métta med bade IgG
GMC och OPA GMT som var statistiskt signifikant hogre jamfort med nivaer fore vaccination. Efter
den andra och tredje dosen Prevenar 13 var immunsvaren jaimforbara eller hogre dn de som sags efter
den forsta dosen. I studien hade 162 patienter fatt en tidigare dos av 23-valent pneumokockvaccin, 143
patienter 2 tidigare doser och 26 patienter mer &én 2 tidigare doser av 23-valent pneumokockvaccin.
Patienter som fick tva eller fler tidigare doser 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin visade likartat
immunsvar jdmfort med patienter som fick en enstaka tidigare dos.

Hematopoetisk stamcellstransplantation
Barn och vuxna som genomgétt allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) vid >2 ars

alder med fullstéindig hematologisk remission av underliggande sjukdom eller mycket god partiell
remission vid lymfom eller myelom fick tre doser Prevenar 13 med minst ett intervall om minst en

51



ménad mellan doserna. Den forsta dosen gavs 3 till 6 ménader efter HSCT. En fjérde dos (booster) av
Prevenar 13 gavs 6 ménader efter den tredje dosen. I enlighet med allménna riktlinjer gavs en
engangsdos 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin en manad efter den fjarde dosen Prevenar 13.
Immunsvaren métta med IgG GMC utvirderades hos 168-211 utvarderingsbara patienter cirka en
ménad efter vaccination. Prevenar 13 framkallade 6kade antikroppsnivaer efter varje dos Prevenar 13.
Immunsvaren efter den fjérde dosen Prevenar 13 var signifikant hogre for alla serotyper jamfort med
efter den tredje dosen. Funktionella antikroppstitrar (OPA-titrar) mittes inte i denna studie.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ej relevant.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, toxicitet vid enstaka och upprepade doser, lokal
tolerans, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte négra sérskilda risker for
ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumklorid

Bérnstenssyra

Polysorbat 80

Vatten for injektionsvatskor

For adjuvant, se avsnitt 2.

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Haéllbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ¢j frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

0,5 ml injektionsvétska, suspension i en injektionsflaska (Typ I glas) med en latexfri gra
klorobutylgummipropp, aluminiumforsegling och flip-off lock av polypropen.

Forpackningsstorlekar: 1, 5, 10, 25 och 50.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Under forvaring kan en vit fallning och en klar supernatant iakttas. Detta dr inte ett tecken pé att
vaccinet har forsdmrats.
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Vaccinet bor omskakas vil s att en homogen vit suspension bildas, samt granskas visuellt med
avseende pé eventuella partiklar och/eller fysikaliska variationer fore injiceringen. Anvénd inte
vaccinet om innehallet i sprutan ser ut pa annat sétt.

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 09 december 2009

Datum for den senaste fornyelsen: 18 september 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Prevenar 13 injektionsvitska, suspension i flerdosbehallare
polysackaridvaccin mot pneumokockinfektioner, konjugerat, adsorberat, 13-valent

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En dos om 0,5 ml innehaller:

Pneumokockpolysackarid serotyp 1! 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 3! 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 4! 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 5! 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 6A' 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 6B! 4,4 ng
Pneumokockpolysackarid serotyp 7F! 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 9V’ 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 14! 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 18C! 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 19A! 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 19F! 2,2 ug
Pneumokockpolysackarid serotyp 23F! 2,2 ug

'Konjugerad till birarprotein CRM o7, adsorberat till aluminiumfosfat.
En dos (0,5 ml) innehaller cirka 32 ug bararprotein CRM97 0ch 0,125 mg aluminium.

Hjilpdmnen med kénd effekt

For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

Detta likemedel levereras i flerdosbehéllare. Se avsnitt 6.5 for antal doser per behallare.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, suspension i flerdosbehallare (4 doser).
Vaccinet ér en vit homogen suspension.

4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Aktiv immunisering for férebyggande av invasiv sjukdom, pneumoni och akut otitis media orsakad av
Streptococcus pneumoniae hos spadbarn, barn och ungdomar i aldern 6 veckor till 17 ar.

Aktiv immunisering for forebyggande av invasiv sjukdom och pneumoni orsakad av Streptococcus
pneumoniae hos vuxna > 18 ér och éldre.

Se avsnitten 4.4 och 5.1 for information om skydd mot specifika pneumokockserotyper.
Anvindningen av Prevenar 13 skall baseras pa officiella rekommendationer, dar hansyn tas till saval

risk for invasiv pneumokocksjukdom och pneumoni i olika aldersgrupper, underliggande sjukdom som
variationen i forekomst av serotyper i olika geografiska omraden.
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4.2 Dosering och administreringssitt
Immuniseringsscheman for Prevenar 13 skall baseras pa officiella reckommendationer.

Dosering

Spéadbarn och barn i dldern 6 veckor-5 ar

Det rekommenderas att spaddbarn som fér en forsta dos av Prevenar 13 fullfoljer hela
vaccinationsschemat med Prevenar 13.

Spédbarn i dldern 6 veckor—6 manader

Grundimmunisering med 3 doser

Det rekommenderade immuniseringsschemat bestér av fyra doser, varje dos om 0,5 ml.
Grundimmuniseringen av spddbarn bestér av tre doser, dér den forsta dosen vanligen ges vid 2
manaders alder, med ett intervall om minst en ménad mellan doserna. Den forsta dosen kan ges sa
tidigt som vid 6 veckors élder. En fjarde dos (booster) rekommenderas mellan 11 och 15 ménaders
alder.

Grundimmunisering med 2 doser

Alternativt, nir Prevenar 13 ges rutinméssigt som en del i barnvaccinationsprogrammet, kan ett
vaccinationsschema bestdende av 3 doser a 0,5 ml 6vervigas. Den forsta dosen kan ges fran 2
manaders alder, med en andra dos tvd ménader senare. En tredje dos (booster) rekommenderas mellan
11 och 15 manaders alder (se avsnitt 5.1).

Prematura spadbarn (fodda < 37:e graviditetsveckan)

Hos prematura spadbarn bestér det rekommenderade immuniseringsschemat av fyra doser, varje dos
om 0,5 ml. Grundimmuniseringen bestar av tre doser, ddr den forsta dosen ges vid 2 ménaders alder,
med ett intervall om minst en manad mellan doserna. Den forsta dosen kan ges sé tidigt som vid 6
veckors élder. En fjarde dos (booster) rekommenderas mellan 11 och 15 ménaders élder (se avsnitt 4.4
och 5.1).

Tidigare ovaccinerade spddbarn och barn > 7 manaders alder

Spddbarn i dldern 7—11 mdnader

Tvéa doser, varje dos om 0,5 ml, med ett intervall om minst en manad mellan doserna. En tredje dos
rekommenderas under det andra levnadsaret.

Barn i aldern 12-23 manader

Tvé doser, varje dos om 0,5 ml, med ett intervall om minst tvd ménader mellan doserna (se
avsnitt 5.1).

Barn och ungdomar i dldern 2—17 ar
En engéngsdos om 0,5 ml.

Vaccinationsschema med Prevenar 13 till spddbarn och barn som tidigare har vaccinerats med
Prevenar (7-valent) (Streptococcus pneumoniae, serotyperna 4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F och 23F)

Prevenar 13 innehaller samma 7 serotyper som ingér i Prevenar och anvidnder samma bérarprotein,
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CRMg7.

Spéadbarn och barn som har pabdrjat immunisering med Prevenar kan byta till Prevenar 13 néar som
helst i vaccinationsschemat.

Smd barn (12—59 mdnader) som blivit fullt immuniserade med Prevenar (7-valent)

Smé barn som anses vara fullt immuniserade med Prevenar (7-valent) ska ges en dos om 0,5 ml
Prevenar 13 for att framkalla immunsvar pa de sex ytterligare serotyperna. Denna dos Prevenar 13 ska
administreras minst atta veckor efter den sista dosen Prevenar (7-valent) (se avsnitt 5.1).

Barn och ungdomar 5-17 ar

Barn i aldern 5-17 ar kan fa en engédngsdos Prevenar 13 om de tidigare har vaccinerats med en eller
flera doser Prevenar. Denna dos Prevenar 13 ska administreras minst atta veckor efter den sista dosen

Prevenar (7-valent) (se avsnitt 5.1).

Vuxna > 18 ar och éldre

En engéngsdos.
Behovet av ytterligare vaccination med en efterfoljande dos Prevenar 13 har inte faststéllts.

Oberoende av tidigare pneumokockvaccineringsstatus ska Prevenar 13 ges forst, om 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin bedoms vara lampligt (se avsnitten 4.5 och 5.1).

Sarskilda patientgrupper

Individer med underliggande tillstdnd som goér dem predisponerade for invasiv pneumokocksjukdom
(t.ex. vid sicklecellsjukdom eller HIV-infektion) kan fa minst en dos Prevenar 13 (se avsnitt 5.1).
Detta géller dven de som tidigare vaccinerats med en eller flera doser av 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin.

For individer som genomgatt hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) bestar det
rekommenderade immuniseringsschemat av fyra doser Prevenar 13, varje dos om 0,5 ml.
Grundimmuniseringen bestar av tre doser, dir den forsta dosen ges 3 till 6 ménader efter HSCT, med
ett intervall om minst en ménad mellan doserna. En fjarde dos (booster) rekommenderas 6 ménader
efter den tredje dosen (se avsnitt 5.1).

Administreringssiétt

Vaccinet skall ges via intramuskuldr injektion. Rekommenderade injektionsstéllen ar anterolateralt pa
laret (musculus vastus lateralis) pé spadbarn eller deltoidmuskeln pa 6verarmen pa barn och vuxna.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna, mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1 eller mot
difteritoxoid.

Liksom for andra vacciner skall administrering av Prevenar 13 skjutas upp hos personer med akut
sjukdom med hdg feber. Lindrig infektion, som t.ex. en forkylning, utgdér dock inte ndgon
kontraindikation.

4.4 Varningar och forsiktighet

Prevenar 13 far inte administreras intravaskulart.

Liksom for alla injicerbara vacciner bor 1dmplig medicinsk behandling och 6vervakning alltid finnas
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latt tillgénglig 1 héndelse av séllsynt anafylaktisk reaktion efter vaccineringen.

Detta vaccin bor inte ges som en intramuskulér injektion till personer med trombocytopeni eller ndgon
koagulationsrubbning som utgor en kontraindikation mot intramuskulér injektion, men kan ges
subkutant om den potentiella nyttan uppenbart overvager risken (se avsnitt 5.1).

Prevenar 13 skyddar endast mot de serotyper av Streptococcus pneumoniae som ingar i vaccinet, och
inte mot andra mikroorganismer som orsakar invasiv sjukdom, pneumoni eller otitis media. Liksom
for alla vacciner skyddar Prevenar 13 eventuellt inte alla vaccinerade individer mot
pneumokocksjukdom. Kontakta relevant nationell organisation for att f& den senaste epidemiologiska
informationen for ditt land.

Personer med nedsatt immunsvar, oavsett om det dr en f6ljd av immunsuppressiv behandling, en
genetisk defekt, infektion med humant immunbrist virus (HIV) eller har andra orsaker, kan uppvisa ett
lagre antikroppssvar efter aktiv immunisering.

Sékerhets- och immunogenicitetsdata finns tillgéngliga for ett begransat antal personer med
sicklecellsjukdom, HIV-infektion eller som genomgétt hematopoetisk stamcellstransplantation (se
avsnitt 5.1). Sékerhets- och immunogenicitetsdata for Prevenar 13 saknas for personer med andra
specifika orsaker till immunsuppression (t.ex. vid malignitet eller nefrotiskt syndrom) och behov av
vaccination far da 6vervagas individuellt.

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos, d.v.s. &r nést intill natriumfritt.

Spéadbarn och barn i dldern 6 veckor—5 ar

I kliniska studier framkallade Prevenar 13 ett immunsvar mot alla 13 serotyper som ingér i vaccinet.
Immunsvaret for serotyp 3 efter boosterdosen dkade inte 6ver de nivaer som sags efter
grundimmuniseringen. Den kliniska relevansen av denna observation angaende framkallande av
immunologisk minne for serotyp 3 4r okénd (se avsnitt 5.1).

Andelen individer som uppvisade ett funktionellt antikroppssvar (OPA-titer > 1:8) f6r serotyperna 1, 3
och 5 var hog. De geometriska medeltitrarna (GMT) métt med OPA var emellertid ldgre &n for var och
en av de dterstidende ytterligare serotyperna i vaccinet. Den kliniska relevansen av denna observation
for den skyddande effekten ar okédnd (se avsnitt 5.1).

Begrénsad data har visat att 7-valent Prevenar (grundimmunisering om tre doser) givet till barn med
sicklecellsjukdom inducerar ett acceptabelt immunsvar och uppvisar en liknande sdkerhetsprofil som
hos icke-hogriskgrupper (se avsnitt 5.1).

Barn under 2 érs alder bor erhalla det for dldern lampliga vaccinationsprogrammet med Prevenar 13
(se avsnitt 4.2). Anvindning av konjugerat pneumokockvaccin ersitter inte anvandning av 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin hos barn > 2 érs &lder med tillstdnd (s&som sicklecellsjukdom,
aspleni, HIV-infektion, kronisk sjukdom eller barn som &r immunsupprimerade) som utsétter dem for
en Okad risk for invasiv sjukdom orsakad av Streptococcus pneumoniae. Narhelst rekommenderat skall
hogriskbarn som ar > 24 méanader gamla och redan primérvaccinerade med Prevenar 13 ges det
23-valenta pneumokockpolysackaridvaccinet. Intervallet mellan vaccinering med 13-valent konjugerat
pneumokockvaccin (Prevenar 13) och 23-valent polysackaridvaccin mot pneumokocker bor vara minst
8 veckor. Det finns inga data tillgdngliga som visar om administrering av 23-valent
polysackaridvaccin mot pneumokocker till tidigare ovaccinerade barn eller till barn som erhéllit
primérvaccination med Prevenar 13 skulle kunna resultera i ett ldgre immunsvar (hyporespons) mot
efterfoljande doser av Prevenar 13.

Den potentiella risken for apné och behovet av andningsévervakning under 48—72 timmar ska beaktas
nér primdrimmunisering ges till mycket prematura spiddbarn (fodda < 28 graviditetsveckor), och
sarskilt for dem med tidigare kdnd omogen lungutveckling. Eftersom nyttan med vaccination dr hog
for denna spadbarnsgrupp ska vaccination inte utebli eller skjutas upp.
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For vaccinets serotyper forvéntas skyddet mot otitis media vara légre dn skyddet mot invasiv sjukdom.
Eftersom otitis media orsakas av manga olika organismer utover de pneumokockserotyper som ingar i
vaccinet, forvéntas skyddet mot all otitis media bli l1agt (se avsnitt 5.1)

Da Prevenar 13 ges tillsammans med Infanrix hexa (DTPa-HBV-IPV/Hib) ir frekvensen av
feberreaktioner liknande de som observeras vid samtidig administrering av Prevenar (7-valent) och
Infanrix hexa (se avsnitt 4.8). En 6kad rapporteringsfrekvens av krampanfall (med och utan feber) och
hypoton hyporesponsiv episod (HHE) har observerats vid samtidig administrering av Prevenar 13 och
Infanrix hexa (se avsnitt 4.8).

Antipyretisk behandling bor séttas in enligt lokala behandlingsrutiner for barn med krampsjukdomar
eller med anamnes pa feberkramper samt till alla barn som far Prevenar 13 samtidigt med vaccin
innehallande helcellsvaccin mot kikhosta.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Spéadbarn och barn i aldern 6 veckor—5 ar

Prevenar 13 kan ges tillsammans med foljande vaccinantigen, antingen som monovalent vaccin eller
kombinationsvaccin: difteri, tetanus, acellulart- eller helcells pertussis, Haemophilus influenzae typ b,
inaktiverat poliomyelit, hepatit B (se avsnitt 4.4 for information om Infanrix hexa), meningokock
serogrupp C, méssling, passjuka, rubella, varicella och rotavirusvaccin.

Prevenar 13 kan ocksa ges tillsammans med tetanustoxoidkonjugerat polysackaridvaccin mot
meningokocker serogrupp A, C, W och Y till barn i dldern 12—23 ménader som fatt adekvat
grundimmunisering med Prevenar 13 (enligt lokala rekommendationer).

I en klinisk studie, som utforts efter marknadsgodkénnandet, har immunsvaret av Prevenar 13
utvérderats vid samtidig forebyggande behandling med febernedséttande lakemedel (ibuprofen och
paracetamol). Studien visar att paracetamol som ges samtidigt eller samma dag som vaccinationen kan
minska immunsvaret vid grundimmuniseringen av spadbarn, men paverkar inte immunsvaret efter
boosterdosen som gavs vid 12 ménaders alder. Den kliniska relevansen av denna observation dr inte
kénd.

Barn och ungdomar i dldern 617 ar

Inga data finns tillgéngliga géllande samtidig anvéndning av andra vacciner.

Vuxna i dldern 1849 ar

Inga data finns tillgéngliga géllande samtidig anvéndning av andra vacciner.

Vuxna 50 ar och dldre

Prevenar 13 kan administreras samtidigt med trivalent inaktiverat influensavaccin (TIV) mot
sdsongsbunden influensa.

I tva studier pad vuxna i aldern 50-59 ar och 65 ér och éldre, visades att Prevenar 13 kan ges samtidigt
med trivalent inaktiverat influensavaccin (TIV). Svaret pé alla tre TIV-antigenerna var jamforbart nar
TIV gavs ensamt eller samtidigt med Prevenar 13.

Nér Prevenar 13 gavs samtidigt med TIV var immunsvaret pa Prevenar 13 ldgre én d& Prevenar 13
gavs ensamt, men detta hade dock ingen langsiktig effekt pé cirkulerande antikroppsnivaer.

I en tredje studie pa vuxna i aldern 50-93 ar visades att Prevenar 13 kan ges samtidigt med

kvadrivalent inaktiverat vaccin (QIV) mot sédsongsbunden influensa. Immunsvaret pa samtliga fyra
QIV-stammar var inte simre néar Prevenar 13 gavs samtidigt med QIV dn da QIV gavs ensamt.
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Immunsvaret pd Prevenar 13 var inte simre nér Prevenar 13 gavs samtidigt med QIV &n da Prevenar
13 gavs ensamt. Liksom vid samtidig administrering av trivalenta vacciner var immunsvaret pa vissa
pneumokockserotyper lagre néar bada vaccinerna gavs samtidigt.

Samtidig anvidndning av andra vacciner har inte undersokts.

Olika injicerbara vacciner ska alltid ges pa olika vaccinationsstillen.

Samtidig administrering av Prevenar 13 och 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin har inte
studerats. I kliniska studier av Prevenar 13 som gavs ett ar efter 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin var immunsvaret ldgre for alla serotyper jamfort med d& Prevenar 13
gavs till personer som inte tidigare vaccinerats med 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin. Den
kliniska relevansen av detta resultat dr okand.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av 13-valent konjugerat pneumokockvaccin i gravida kvinnor.
Dérfor bor anviandningen av Prevenar 13 undvikas under graviditet.

Amning
Det ér oként om 13-valent konjugerat pneumokockvaccin utsondras i brostm;jolk.
Fertilitet

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Prevenar 13 har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framféra fordon och anvinda maskiner.
Vissa av de effekter som ndmns i avsnitt 4.8 ”Biverkningar” kan emellertid tillfédlligt pdverka
formagan att framfora fordon eller anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Vid analys av rapporterade biverkningar efter godkdnnandet kan en eventuellt 6kad risk for
krampanfall, med eller utan feber, samt HHE anas vid jamforelsen mellan grupperna som rapporterats
f& Prevenar 13 tillsammans med Infanrix hexa och de som rapporterats enbart f& Prevenar 13.

Biverkningar rapporterade i kliniska studier eller fran erfarenheter efter godkédnnande &r listade i detta
avsnitt for alla aldersgrupper. Biverkningarna har delats in efter organklass och ordnats i fallande
frekvens och allvarlighetsgrad enligt f6ljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000)
och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéingliga data).

Spéadbarn och barn i dldern 6 veckor till 5 ar

Vaccinets sikerhet har utvéirderats i kontrollerade kliniska studier dédr 14 267 doser gavs till 4 429
friska spadbarn fran 6 veckors alder vid den forsta vaccinationen och vid 11-16 manaders élder vid
boosterdosen. I alla studier med spadbarn administrerades Prevenar 13 samtidigt med rutinmassigt
tillférda barnvaccin (se avsnitt 4.5).

Sakerheten hos 354 tidigare ovaccinerade barn (i aldern 7 manader till 5 ar) har dven utvérderats.
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De vanligaste rapporterade biverkningarna hos barn i aldern 6 veckor till 5 &r var lokala reaktioner vid
vaccinationsstéllet, feber, irritabilitet, minskad aptit samt 6kad och/eller minskad s6émn.

I en klinisk studie pa spiddbarn vaccinerade vid 2, 3 och 4 manaders &lder rapporterades en hogre
frekvens av feber > 38 °C hos de spadbarn som gavs Prevenar (7-valent) tillsammans med Infanrix
hexa (28,3 % till 42,3 %) jamfort med de spaddbarn som enbart gavs Infanrix hexa (15,6 % till 23,1 %).
Efter en boosterdos vid 12 till 15 ménaders alder rapporterades feber > 38 °C hos 50 % av de spadbarn
som gavs Prevenar (7-valent) och Infanrix hexa vid samma tidpunkt jaimfort med 33,6 % av de
spadbarn som enbart gavs Infanrix hexa. Dessa reaktioner var mestadels lindriga (lagre eller lika med
39 °C) och dvergaende.

En 6kning av antalet reaktioner vid vaccinationsstéllet rapporterades hos barn dldre dn 12 manader
jamfort med frekvensen som observerades hos spadbarn under grundimmuniseringen med

Prevenar 13.

Biverkningar i kliniska studier

I kliniska studier var sdkerhetsprofilen for Prevenar 13 liknande den for Prevenar. Foljande frekvenser
baseras pa biverkningar som beddmts i kliniska studier med Prevenar 13:

Immunsystemet:

Sallsynta: Overkinslighetsreaktioner inklusive ansiktsodem, dyspné, bronkospasm

Centrala och perifera nervsystemet:

Mindre vanliga: Kramper (inklusive feberkramper)
Sallsynta: Hypotonisk-hyporesponsiv episod
Magtarmkanalen:

Mycket vanliga: Minskad aptit

Vanliga: Krékningar, diarré

Hud och subkutan vivnad:

Vanliga: Hudutslag
Mindre vanliga: Urtikaria eller urtikarialiknande utslag

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:

Mycket vanliga: Feber; irritabilitet, reaktioner vid vaccinationsstillet (erytem,
induration/svullnad, smérta/6mhet), sémnighet, orolig sémn
Erytem eller induration/svullnad vid vaccinationsstillet 2,5 cm—7,0 cm (efter
boosterdosen och hos dldre barn i aldern 2 till 5 ar)

Vanliga: Feber > 39 °C, smaérta vid vaccinationsstéllet som paverkar rorelser; erytem
eller induration/svullnad vid vaccinationsstillet 2,5 cm—7,0 cm (efter

grundimmuniseringen av spadbarn)

Mindre vanliga: Erytem vid vaccinationsstéllet, induration/svullnad > 7,0 cm; ihallande grat
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Ytterligare information for sédrskilda patientgrupper:

Apné hos mycket prematura spiddbarn (fodda < 28 graviditetsveckor) (se avsnitt 4.4).

Barn och ungdomar i dldern 6 till 17 ar

Sékerheten utvérderades hos 592 barn (294 barn i 8ldern 5 till 10 &r tidigare immuniserade med
atminstone en dos Prevenar och 298 barn i dldern 10 till 17 ar ¢j tidigare vaccinerade med ett
pneumokockvaccin).

De vanligaste rapporterade biverkningarna hos barn och ungdomar i aldern 6 till 17 ar var:

Centrala och perifera nervsystemet:

Vanliga: Huvudvark
Magtarmkanalen:

Mycket vanliga: Minskad aptit
Vanliga: Krékningar, diarré

Hud och subkutan védvnad:

Vanliga: Hudutslag; urtikaria eller urtikarialiknande utslag

Allméinna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:

Mycket vanliga: Irritabilitet, erytem vid vaccinationsstillet, induration/svullnad eller
smarta/0mhet, sdmnighet, orolig somn, 6mhet vid vaccinationsstéllet
(inkluderande nedsatt rorlighet)

Vanliga: Feber
Andra biverkningar tidigare observerade hos spadbarn och barn i dldern 6 veckor till 5 &r kan ocksa
forekomma i denna éldersgrupp men sags ej i denna studie, eventuellt pa grund av det laga

patientantalet.

Ytterligare information for sérskilda patientgrupper

Barn och ungdomar med sicklecellsjukdom, HIV-infektion eller som genomgatt hematopoetisk
stamcellstransplantation har likartad frekvens av biverkningar, men huvudvérk, krikningar, diarr¢,
pyrexi, trotthet, artralgi och myalgi var mycket vanliga.

Vuxna >18 ar och ildre

Sakerheten bedomdes i 7 kliniska studier som omfattade 91 593 vuxna i &ldern 18-101 ér.

Prevenar 13 gavs till 48 806 vuxna: 2 616 (5,4 %) i &ldern 50-64 ar och 45 291 (92,8 %) i aldern 65 ar
och dldre. En av de 7 studierna omfattade en grupp vuxna (n=899) i aldrarna 18 till 49 ar som fick
Prevenar 13 och som inte tidigare hade vaccinerats med ett 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin.
Av de patienter som fick Prevenar 13 hade 1 916 vuxna tidigare vaccinerats med 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin minst 3 ar fore studievaccinationen, medan 46 890 patienter inte hade
vaccinerats med 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin.

En trend mot ldgre frekvens av biverkningar forknippades med hogre alder, vuxna Gver 65 ar (oavsett

tidigare pneumokockvaccinationsstatus) rapporterade farre biverkningar dn yngre vuxna, och
biverkningar var generellt sett vanligast hos de yngsta vuxna, 18 till 29 &r.
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Totalt sett var frekvensen densamma for samtliga aldersgrupper, med undantag for krdkningar som var
mycket vanligt (> 1/10) hos vuxna i &ldrarna 18 till 49 ar och vanligt (= 1/100 till < 1/10) i alla andra
aldersgrupper samt pyrexi, som var mycket vanligt hos vuxna i aldrarna 18 till 29 &r och vanligt i alla
andra &ldersgrupper. Kraftig smérta/6mhet pa vaccinationsstéllet och kraftig nedséttning av armens
rorlighet var mycket vanligt hos vuxna i dldrarna 18 till 39 ar och vanligt i alla andra aldersgrupper.

Biverkningar i kliniska studier

Lokala reaktioner och systemiska hdndelser insamlades dagligen efter varje vaccination under
14 dagar i 6 studier och 7 dagar i den aterstdende studien. Foljande frekvenser baseras péd biverkningar
som bedomdes i kliniska studier med Prevenar 13 hos vuxna:

Metabolism och nutrition:

Mycket vanliga: Minskad aptit

Centrala och perifera nervsystemet:

Mycket vanliga: Huvudvark

Magtarmkanalen:

Mycket vanliga: Diarré, krékningar (hos vuxna i aldrarna 18 till 49 &r)

Vanliga: Krakningar (hos vuxna 50 &r och &ldre)

Mindre vanliga: [llaméaende

Immunsystemet:

Mindre vanliga: Overkinslighetsreaktioner som ansiktsddem, dyspné, bronkospasm

Hud och subkutan vivnad:

Mycket vanliga: Utslag

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:

Mycket vanliga: Frossbrytningar, trétthet, erytem pa vaccinationsstéllet,
forhardnad/svullnad pa vaccinationsstéllet, smérta/omhet pé
vaccinationsstéllet (kraftig smérta/6mhet pa vaccinationsstéllet var
mycket vanligt hos vuxna i aldrarna 18 till 39 &r), nedsatt rorlighet i
armen (kraftigt nedsatt rorlighet i armen var mycket vanligt hos vuxna i
aldrarna 18 till 39 ar)

Vanliga: Pyrexi (mycket vanligt hos vuxna i &ldrarna 18 till 29 ar)

Mindre vanliga: Lymfadenopati i omradet for vaccinationen

Muskuloskeletala systemet och bindvév:

Mycket vanliga: Artralgi, myalgi

Totalt sett observerades inga signifikanta skillnader i biverkningsfrekvensen nér Prevenar 13 gavs till
vuxna som tidigare vaccinerats med pneumokockpolysackaridvaccin.
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Ytterligare information for sdrskilda patientgrupper

Vuxna med HIV-infektion har likartad frekvens av biverkningar, men pyrexi och krékningar var
mycket vanliga och illaméende vanligt.

Vuxna som genomgatt hematopoetisk stamcellstransplantation har likartad frekvens av biverkningar,
men pyrexi och krakningar var mycket vanliga.

Hogre frekvens for vissa systemiska reaktioner observerades nér Prevenar 13 administrerades
samtidigt med trivalent inaktiverat influensavaccin (TIV) jamfort med ndr TIV gavs ensamt
(huvudvirk, frossbrytningar, hudutslag, minskad aptit, artralgi och myalgi) eller ndr Prevenar 13 gavs
ensamt (huvudvérk, trétthet, frossbrytningar, minskad aptit och artralgi).

Biverkningar fran erfarenheter efter godkinnande for forsiljning av Prevenar 13

Foljande betraktas som biverkningar av Prevenar 13. Eftersom de hédmtats frén spontana rapporter har
frekvensen inte kunnat berdknas och betraktas darfér som okénd.

Blodet och lymfsystemet:
Lymfadenopati (begrinsad till omradet omkring vaccinationsstillet)

Immunsystemet:

Anafylaktisk/anafylaktoid reaktion inklusive chock, angio6dem

Hud och subkutan vivnad:
Erythema multiforme

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:
Urtikaria vid vaccinationsstéllet, dermatit vid vaccinationsstillet, pruritus vid
vaccinationsstillet, rodnad

Rapportering av misstidnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1akemedlet godkants. Det gor det majligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det har forekommit rapporter om overdosering med Prevenar 13 till spddbarn och barn, definierat som
att efterfoljande doser administrerats tidigare 4n rekommenderat efter foregéende dos. I allménhet har
de rapporterade biverkningarna i samband med 6verdosering ocksa forekommit vid doser givna enligt
rekommenderade pediatriska immuniseringsscheman for Prevenar 13.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Vacciner, vaccin mot pneumokockinfektioner, ATC-kod: JO7AL02
Prevenar 13 innehaller de 7 kapsuldra pneumokockpolysackarider som finns i Prevenar (4, 6B, 9V, 14,

18C, 19F och 23F) samt ytterligare 6 polysackarider (1, 3, 5, 6A, 7F och 19A), samtliga konjugerade
till bararproteinet CRM 7.
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Sjukdomsborda

Spddbarn och barn i dldern 6 veckor—5 dar

Baserat pa 6vervakning av serotyper i Europa som utforts fore introduktionen av Prevenar, uppskattas
det att Prevenar 13 tacker 73—-100 % (beroende pa land) av serotyperna som orsakar invasiv
pneumokocksjukdom (IPS) hos barn under 5 &r. I denna aldersgrupp svarar serotyperna 1, 3, 5, 6A, 7F
och 19A for 15,6 % till 59,7 % av invasiv sjukdom, beroende pé land, tidsperioden som studerats och
anvéndningen av Prevenar.

Akut otitis media (AOM) dr en vanlig barnsjukdom med olika etiologier. Bakterier anses orsaka
60-70 % av kliniska AOM-episoder. S. pneumoniae ér en av de vanligaste orsakerna till bakteriell
AOM i hela virlden.

Prevenar 13 berdknas tdcka dver 90 % av serotyperna som orsakar antimikrobiellresistent IPS.

Barn och ungdomar i dldern 6-17 ar
Incidensen av pneumokocksjukdom éar l&g hos barn och ungdomar i aldern 6 - 17 &r, dock finns det en
Okad risk for morbiditet samt mortalitet hos dem med underliggande sjukdom.

Vuxna > 18 dar och dldre
Pneumoni dr den vanligaste kliniska bilden vid av pneumokocksjukdom hos vuxna.

Den rapporterade incidensen av samhéllsférvérvad pneumoni och IPS i Europa varierar beroende pa
land, 6kar med &ldern fran 50 ars alder och ar hogst hos individer > 65 ar. S. pneumoniae ar den
vanligaste orsaken till samhéllsforvirvad pneumoni och berdknas ligga bakom ungefér 30 % av alla
fall av samhillsforvéirvad pneumoni hos vuxna i industrildnder som kriaver inldggning pa sjukhus.

Bakteriell pneumoni (ungefar 80 % av fallen av IPS hos vuxna), bakteriemi utan fokus och meningit ar
de vanligaste manifestationerna av IPS hos vuxna. Baserat pa dvervakningsdata efter introduktionen
av Prevenar men fore introduktionen av Prevenar 13 i barnvaccinationsprogram, kan
pneumokockserotyperna i Prevenar 13 orsaka atminstone 50-76 % (beroende pa land) av IPS hos
vuxna.

Risken for samhillsforvirvad pneumoni och IPS hos vuxna dr ocksé hogre hos patienter med
underliggande medicinska tillstand, sirskilt anatomisk eller funktionell aspleni, diabetes mellitus,
astma, kronisk hjartkérl-, lung- eller leversjukdom och ar hdgst hos immunsupprimerade personer t.ex.
med maligna hematologiska sjukdomar eller HIV-infektion.

Prevenar 13 immunogenicitet i kliniska studier pa spddbarn, barn och ungdomar

Skyddseftekten av Prevenar 13 mot IPS har inte studerats. Enligt rekommendation fran
Virldshilsoorganisationen (WHO) har bedomningen av den potentiella skyddseffekten mot IPS hos
spidbarn och smé barn baserats pé en jamforelse av immunsvaret mot de 7 serotyper som ar
gemensamma for Prevenar 13 och Prevenar, for vilka skyddseffekt har dokumenterats (for
skyddseffekten av Prevenar (7-valent) hos spadbarn och barn, se nedan). Immunsvaret mot de 6
ytterligare serotyperna har ocksa métts.

Studie av Prevenar 13 innehdllande konserveringsmedlet 2-fenoxietanol (2-PE)

Sékerhet och immunogenicitet hos Prevenar 13 innehéllande konserveringsmedlet 2-PE (i
flerdosbehéllare) givet till friska spiddbarn i dldern 8, 12 och 16 veckor jamfordes med samma
egenskaper hos Prevenar 13 utan tillsatt konserveringsmedel (250 spadbarn per grupp).

Immunsvaret mot pneumokocker jamfordes med hjélp av non-inferiority-kriterier, som inkluderade
procentandelen individer med serotypspecifik IgG mot polysackarid i serum i en koncentration

> 0,35 pg/ml och jamforelse av IgG GMCs en ménad efter immuniseringen. Utdver detta jaimfordes
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funktionella antikroppstitrar (OPA) GMTs mellan individer som erholl Prevenar 13 med respektive
utan 2-PE.

Non-inferiority for den andel individer som uppnédde en IgG-koncentration pé > 0,35 pg/ml pévisades
for samtliga 13 serotyper (nedre gransen for 97,5 % CI for skillnaden i procentandel individer som
uppnatt 0,35 pg/ml mellan grupperna var > —10 %). Dessutom uppnadde samtliga 13 serotyper de
fordefinierade non-inferiority-kriterierna for IgG GMCs (nedre gransen for 97,5 % CI for GMC-
kvoten [GMR] 6versteg 0,5).

Pa motsvarande sétt var OPA GMTs likartade i bdda grupperna med undantag av serotyp 3, som var
lagre, och serotyp 18C, som var hdgre, 1 gruppen som fick Prevenar 13 med 2-PE.

Studier av Prevenar 13 utan innehall av konserveringsmedlet 2-PE

Immunsvar efter en 3-dos grundimmunisering av spddbarn

Kliniska studier har genomforts i ett antal lander 1 Europa och i USA déir man har anvént sig av olika
vaccinationsscheman, inklusive tva randomiserade, non-inferiority-studier (Tyskland med 2, 3, 4
manaders grundimmunisering [006] och USA med 2, 4, 6 ménaders grundimmunisering [004]). I
dessa tvé studier jamfordes immunsvaren mot pneumokocker med hjélp av ett antal non-inferiority-
kriterier som inkluderade procentandelen individer med serotypspecifik IgG mot polysackarid i serum
> 0,35 pg/ml en manad efter grundimmuniseringen och jaimforelse av geometriska
medelkoncentrationer av IgG (ELISA GMC). Utdver detta jamfordes funktionella antikroppstitrar
(OPA, opsonophagocytic activity) mellan individer som erhdll Prevenar 13 och Prevenar. For de 6
ytterligare serotyperna jaimfordes dessa viarden med det 14gsta svaret bland samtliga 7 av de
gemensamma serotyperna hos de individer som erhdll Prevenar.

Non-inferiority jaimforelser av immunsvar i studie 006, baserat pa andelen spadbarn som uppnadde en
IgG-koncentration mot polysackarid > 0,35 pg/ml, visas i tabell 1. Liknande resultat erhoélls i studie
004. Non-inferiority for Prevenar 13 (nedre gransen av 95 % CI for skillnaden i procentandel individer
som uppnatt 0,35 pg/ml mellan grupperna > -10 %) visades for alla de 7 gemensamma serotyperna,
med undantag for serotyp 6B i studie 006 och serotyperna 6B och 9V i studie 004 vilka avvek med en
liten marginal. Samtliga 7 gemensamma serotyper uppnadde de fordefinierade non-inferiority
kriterierna for IgG ELISA GMCs. For de 7 gemensamma serotyperna framkallade Prevenar 13
antikroppsnivéer som var jamforbara med de for Prevenar, om dn négot légre. Den kliniska relevansen
av dessa skillnader &r okénd.

Baserat pa andelen spadbarn som uppnadde en antikroppskoncentration pa > 0,35 pug/ml och
jamforelse av IgG ELISA GMCs uppnéddes non-inferiority for de 6 ytterligare serotyperna i studie
006 och for 5 av dessa 6 serotyper (ej for serotyp 3) i studie 004. For serotyp 3 var procentandelarna
av de individer som fétt Prevenar 13 och som uppnédde en serumkoncentration av 1gG > 0,35 pg/ml
98,2 % (studie 006) och 63,5 % (studie 004).

Tabell 1: Jimforelse av andelen individer som uppnidde en antikroppskoncentration av IgG
mot pneumokockpolysackarid > 0,35 pg/ml efter tredje dosen av grundimmuniseringen — Studie

006
Prevenar 13 7-valent Prevenar
Serotyp % % Skillnad
(N=282-285) (N=277-279) 95 % CI)
Serotyper i 7-valent Prevenar
4 98,2 98,2 0,0 (2,5, 2,6)
6B 77,5 87,1 -9,6 (-16,0, -3,3)
A% 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)
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Tabell 1: Jamforelse av andelen individer som uppnidde en antikroppskoncentration av IgG
mot pneumokockpolysackarid > 0,35 pg/ml efter tredje dosen av grundimmuniseringen — Studie

006
Prevenar 13 7-valent Prevenar

Serotyp % % Skillnad

(N=282-285) (N=277-279) 95 % CI)
19F 95,8 96,0 -0,3 (-3,8,3.3)
23F 88,7 89,5 -0,8 (-6,0,4.5)

Ytterligare serotyper 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)

" Serotypen i Prevenar med det lidgsta svarsvirdet var serotyp 6B i studie 006 (87,1 %).

Prevenar 13 framkallade funktionella antikroppar mot alla 13 vaccinserotyper i studierna 004 och 006.
For de 7 gemensamma serotyperna fanns inga skillnader mellan grupperna avseende andelen patienter
med OPA-titer > 1:8. For var och en av de 7 gemensamma serotyperna uppnadde > 96 % och > 90 %
av de individer som fétt Prevenar 13 en OPA-titer > 1:8 en manad efter grundimmuniseringen i
studierna 006 respektive 004.

For var och en av de 6 ytterligare serotyperna framkallade Prevenar 13 OPA-titrar > 1:8 hos 91,4 %-
100 % av de vaccinerade, en manad efter grundimmunisering i studierna 004 och 006. De geometriska
medeltitrarna av funktionella antikroppar métt med OPA for serotyperna 1, 3 och 5 var lagre én
titrarna for var och en av de ovriga ytterligare serotyperna. Den kliniska relevansen av denna
observation for den skyddande effekten ar okand.

Immunsvar efter en 2-dos grundimmunisering av spddbarn

Immunogeniciteten efter tva doser hos spadbarn har dokumenterats i fyra studier. Andelen spadbarn
som uppnédde en koncentration av IgG mot kapsulédr pneumokockpolysackarid > 0,35 pg/ml en
manad efter den andra dosen ldg i intervallet 79,6 % till 98,5 % for 11 av de 13 vaccinserotyperna. En
mindre andel spddbarn uppnadde detta gransvarde for antikroppskoncentration for serotyp 6B (27,9 %
till 57,3 %) och 23F (55,8 % till 68,1 %) i alla studier med 2, 4 ménaders-schema, jamfort med 58,4 %
for serotyp 6B och 68,6 % for 23F i en studie med 3, 5 manaders-schema. Efter boosterdosen visade
samtliga vaccinserotyper inklusive 6B och 23F immunsvar forenliga med adekvat priming vid
grundimmunisering med tva doser. I en studie i Storbritannien var det funktionella antikroppssvaret
(OPA) jamforbart for alla serotyper inklusive 6B och 23F i Prevenar- och Prevenar 13-armarna efter
grundimmuniseringen vid 2 och 4 manaders alder och efter boosterdosen vid 12 manaders élder. For
de som fick Prevenar 13 var andelen som uppnadde OPA-titer > 1:8 minst 87 % efter
grundimmuniseringen och minst 93 % efter boosterdosen. De geometriska medeltitrarna mitt med
OPA var lagre for serotyperna 1, 3 och 5 &n titrarna for var och en av de 6vriga ytterligare serotyperna.
Den kliniska relevansen av denna observation ar okand.

Boostersvar efter 2-dos och 3-dos grundimmunisering av spadbarn

Efter boosterdosen 6kade antikroppskoncentrationerna for alla 13 serotyper jamfort med innan
boosterdosen. Antikroppskoncentrationerna efter boosterdosen var hogre an efter
grundimmuniseringen for 12 serotyper. Dessa observationer ar forenliga med adekvat priming
(framkallande av immunologiskt minne). Immunsvaret for serotyp 3 efter boosterdosen var inte hogre
an efter grundimmuniseringen. Den kliniska relevansen av denna observation angaende framkallande
av immunologisk minne for serotyp 3 &r okénd.
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Antikroppssvaret for boosterdosen efter 2-dos eller 3-dos grundimmunisering var jamforbara for alla
13 serotyperna.

For barn i dldern 7 ménader till 5 ar resulterar for dldern ldmpliga catch-up immuniseringsscheman
(vilket beskrivs i avsnitt 4.2) i nivaer av [gG-antikroppssvar mot kapsuléra polysackarider for var och
en av de 13 serotyperna som dr atminstone jamforbara med de efter en 3-dos grundimmunisering av
spadbarn.

Forekomst av antikroppar samt immunologiskt minne undersoktes i en studie pa friska barn som fick
en engangsdos Prevenar 13 minst 2 ar efter att de immuniserats med antingen 4 doser Prevenar, en 3-
dos grundimmunisering av spiddbarn med Prevenar foljt av Prevenar 13 vid 12 manaders alder, eller 4
doser Prevenar 13.

Engéngsdosen Prevenar 13, hos barn vid ungefédr 3—4 ars alder oavsett tidigare vaccination med
Prevenar eller Prevenar 13, gav ett robust antikroppssvar for bdde de 7 gemensamma serotyperna och

de 6 ytterligare serotyperna i Prevenar 13.

Sedan introduktionen av 7-valent Prevenar ar 2000 har uppfoljningsdata av pneumokocksjukdomar
inte visat att den immunitet som framkallas av Prevenar hos spadbarn har avtagit med tiden.

Prematura spadbarn

Sakerhet och immunogenicitet av Prevenar 13 givet vid 2, 3, 4 och 12 méanader utviarderades bland
cirka 100 prematura spadbarn (genomsnittlig berdknad gestationsalder 31 veckor; intervall 26 till 36
veckor) och jamfordes med cirka 100 fullgangna spadbarn (genomsnittlig berdknad gestationsalder
39 veckor; intervall 37 till 42 veckor).

Immunsvaret hos prematura och fullgangna spiadbarn jamfordes utifran andelen patienter som
uppnadde en IgG-antikroppstiter mot pneumokockpolysackarid pd >0,35 ng/ml 1 manad efter
grundimmuniseringen av spiddbarn. Det var den metod som anvéndes for att jamfora
immunogeniciteten av Prevenar 13 gentemot Prevenar och bygger pd WHO:s riktlinjer for skydd mot
pneumokocksjukdom.

Mer dn 85 % av de prematura barnen uppnadde en IgG-antikroppstiter mot pneumokockpolysackarid
pa 20,35 ng/ml 1 manad efter grundimmuniseringen, med undantag for serotyperna 5 (71,7 %), 6A
(82,7 %) och 6B (72,7 %). For dessa tre serotyper var svaret hos de prematura barnen forhéllandevis
samre an for de fullgdngna. Ungefar en manad efter boosterdosen var andelen som uppnadde maltitern
var >97 % 1 bada grupperna, med undantag for serotyp 3 dér svaret var 71 % for de prematura och

79 % for fullgdnga barnen. Det dr inte ként om ett immunologiskt minne skapas for samtliga serotyper
hos prematura spadbarn. Titrarna métt med IgG GMC var generellt lagre for prematura barn dn
fullgéngna.

Efter grundimmuniseringen sags liknande titerstegring av OPA GMT hos prematura spadbarn jamfort
med fullgadngna barn forutom for serotyp 5 dar titern var lagre hos prematura. Efter boosterdosen var
titerstegringen i OPA GMT hos prematura spiadbarn relativt sett jimforbar eller ldgre for 4 serotyper
(4, 14, 18C och 19F) och statistiskt signifikant hdgre for 6 (1, 3, 5 ,7F, 9V och 19A) av de 13
serotyperna jamfort med svaret efter grundimmunisering. Hos fullgdngna barn var titersvaret vid
boosterdosen hogre forl0 serotyper (1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 18C, 19A och 23F) jamfort med svaret
efter grundimmuniseringen.

Barn (12—59 ménader) som blivit fullt immuniserade med Prevenar (7-valent)

Efter administrering av en engéngsdos Prevenar 13 till barn (12—59 ménader) som anségs vara fullt
immuniserade med Prevenar (7-valent) (antingen 2- eller 3-dos grundimmunisering plus booster)
uppnadde minst 90 % IgG-nivaer i serum >0,35 pug/ml och OPA-titer >1:8. Tre (serotyper 1, 5 och 6A)
av de tillkommande serotyperna visade dock liagre IgG GMC och OPA GMT vid jamforelse med barn
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som hade fétt minst en tidigare vaccination med Prevenar 13. Den kliniska relevansen for de légre
GMC- och GMT-virdena ér okénd.

Tidigare ovaccinerade barn (12—23 manader)

Studier pa tidigare ovaccinerade barn (12-23 ménader) med Prevenar (7-valent) visade att det
behovdes 2 doser for att uppna IgG-koncentrationer i serum for 6B och 23F i paritet med de som
framkallas av en 3-dos grundimmunisering av spiadbarn.

Barn och ungdomar i dldern 5 till 17 ar

I en 6ppen studie med 592 friska barn och ungdomar inkluderande de med astma (17,4 %) vilka
tidigare kan ha predisponerats for pneumokockinfektion, vickte Prevenar 13 ett immunsvar for alla 13
serotyperna. En engdngsdos Prevenar 13 gavs till barn i 8ldern 5 till 10 &r tidigare vaccinerade med
atminstone en dos Prevenar samt barn och ungdomar i aldern 10 till 17 &r som aldrig tidigare
vaccinerats med ett peneumokockvaccin.

Hos béade barn i dldern 5 till 10 ar samt barn och ungdomar i &ldern 10 till 17 &r var immunsvaret non-
inferior Prevenar for de 7 gemensamma serotyperna och Prevenar 13 for de 6 ytterligare serotyperna
jamfort med immunsvaret efter den fjarde dosen hos spadbarn vaccinerade vid 2, 4, 6 och 12-15
ménaders alder i uppméitt serum IgG.

Hos barn och ungdomar i &ldern 10 till 17 ar var OPA GMTs 1 méanad efter vaccinering non-inferior
OPA GMTs i aldersgruppen 5 till 10 ar for 12 av de 13 serotyperna (undantaget serotyp 3).

Immunsvar efter subkutan administrering

Subkutan administrering med Prevenar 13 har utvirderats i en icke-jimforande studie péa 185 friska
japanska barn som fick 4 doser vid 2, 4, 6 och 12-15 ménaders élder. Studien visade att sdkerhet och
immunogenicitet i regel var jamforbara med de forhallanden som visats i studier med intramuskular
administrering.

Effektivitet hos Prevenar 13

Invasiv pneumokocksjukdom (IPS)

Data publicerad av Public Health England visade att fyra ar efter introduktion av Prevenar som
grundimmunisering av spiddbarn med tva doser samt en boosterdos under det andra levnadsaret och
med 94 % vaccinupptag s& var det en minskning pa 98 % (95 % CI 95; 99) av sjukdomar orsakade av
de 7 vaccinserotyperna i England och Wales. Darefter, fyra ar efter 6vergangen till Prevenar 13, var
den ytterligare minskningen i incidensen av IPS mellan 76 % hos barn under 2 ar och 91 % hos barn i
aldern 5-14 ar. De serotypspecifika minskningarna for var och en av de 5 ytterligare serotyperna i
Prevenar 13 (inga fall av IPS av serotyp 5 observerades) efter ldersgrupp visas i tabell 2 och lag
mellan 68 % (serotyp 3) och 100 % (serotyp 6A) hos barn under 5 ar. En signifikant minskning i antal
fall observerades dven i dldre aldersgrupper som inte hade vaccinerats med Prevenar 13 (indirekt
effekt).
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Tabell 2: Antal serotypspecifika fall och minskad incidens av IPS 2013/14 jimfort med
2008/09-2009/10 (2008/10) efter alder i England och Wales

<5 ars alder 5 till 64 ars alder > 65 ars alder
2008- [ 2013/ | % minskad | 2008- | 2013/ % 2008- [ 2013/ | % minskad
108 148 incidens 108 143 | minskad 108 148 incidens
(95 % CI*) incidens (95 % CI*)
(95 %
CI¥)
Ytterligare serotyper som ticks av Prevenar 13
1 [59@(54)] 5(5) 91 % 458 77 83 % 102 13 87 %
(382) | (71) (89) (13)
(98 %; (88 %; (94 %,
68 %)** 74 %)** 72 Y%)**
3 [26(24)] 8(8) 68 % 178 73 59 % 256 143 44 %
(148) | (68) (224) | (146)
(89 %; (72 %s; (57 %;
6 %) 38 %)** 27 Y%)**
6A | 10(9) | 0(0) 100 % 53(44) | 5(5) 90 % 94 (82) [ 5(5) 95 %
(100 %s; (97 %; (99 %;
62 %)** 56 %)** 81 %)**
7F 1 90(82) | 8(8) 91 % 430 160 63 % 173 75 56 %
(361) | (148 152) | 77)
(97 %; ) (71 %, (70 %;
74 %)** 50 %)** 37 %)**
19 |85(77) | 7(7) 91 % 225 104 54 % 279 97 65 %
A 191y | 97) (246) | (99)
(97 %; (65 %; (75 %;
75 %)** 32 %)** 53 %)**

¥ Korrigerad for andel serotypade prov, saknad alder, ndimnare jamfort med 2009/10 samt

trenden for total invasiv pneumokocksjukdom fram till 2009/10 (efter vilket ingen

trendkorrigering har gjorts).
* 95 % CI taget fran ett Poisson-intervall baserat p& 6verspridning av 2,1 sett frdn modellering

av alla IPS-data 2000-06 pre-Prevenar.
** n<(0,005 for att tacka 6A dir p=0,002

Otitis media (OM)

I en publicerad studie genomford i Israel dokumenterades skyddseffekten av Prevenar 13 mot OM

efter grundimmunisering med 2 doser plus boosterdos under det andra levnadsaret, i ett

populationsbaserat, aktivt uppfoljningssystem med odling av vitska fran mellandrat efter
tympanocentes hos isracliska barn under 2 ars dlder med OM.

Efter introduktionen av Prevenar och senare Prevenar 13 f6ll incidensen fran 2,1 till 0,1 fall per 1 000

barn (95 %) for Prevenar-serotyperna och serotyp 6A och fran 0,9 till 0,1 fall per 1 000 barn (89 %)

for de ytterligare serotyperna 1, 3, 5, 7F och 19A i Prevenar 13. Den arliga totala incidensen av fall av
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OM orsakade av pnemokocker minskade fran 9,6 till 2,1 fall per 1 000 barn (78 %) mellan juli 2004
(innan introduktionen av Prevenar) och juni 2013 (efter introduktionen av Prevenar 13).

Pneumoni

I en multicenter-observationsstudie i Frankrike i vilken perioderna fore och efter 6vergangen frén
Prevenar till Prevenar 13 jamfordes sags en 16 % (2060 till 1725 fall) minskning i samtliga fall av
samhéllsforvirvad pneumoni p& akutmottagningar hos barn i aldern 1 manad till 15 ar.

Minskningarna var pa 53 % (167 till 79 fall) (p<0,001) for fall av samhallsforvarvad pneumoni med
pleurautgjutning och 63 % (64 till 24 fall) (p<0,001) for mikrobiologiskt bekriftade fall av
samhéllsforvirvad pneumokockpneumoni. Under det andra aret efter introduktionen av Prevenar 13
minskade det totala antalet fall av samhaéllsférvarvad pneumoni pa grund av de 6 ytterligare
vaccinserotyperna i Prevenar 13 fran 27 till 7 isolat (74 %).

Minskningen av pneumonifall oavsett orsak var mest uttalad i de yngre vaccinerade aldersgrupperna
med en minskning av 31,8 % (757 till 516 fall) och 16,6 % (833 till 695 fall) i aldersgrupperna <2 ar
respektive 2-5 ar. Incidensen hos éldre, framforallt icke-vaccinerade barn (>5 ar) fordndrades inte
under studiens gang.

I ett pagaende Gvervakningsprogram (2004-2013) i vilken grundimmunisering med tva doser och en
boosterdos under det andra levnadséret anvindes for att dokumentera effekten av Prevenar och
dérefter Prevenar 13 pa samhallsforviarvad pneumoni hos barn under 5 ar i sodra Isracl minskade
antalet besdk till oppenvarden med 68 % (95 % CI 73; 61) och antalet sjukhusinldggningar for alveolar
samhillsforviarvad pneumoni med 32 % (95% CI 39; 22) efter introduktionen av Prevenar 13 jamfort
med perioden fore introduktionen av Prevenar.

Effekt pd birarskap i nasofarynx

I en 6vervakningsstudie i Frankrike av barn med akut otitis media utvirderades forédndringar i
bararskap i1 nasofarynx gillande pneumokock-serotyperna vid introduktion av Prevenar (7-valent) och
senare Prevenar 13. Prevenar 13 minskade signifikant béararskapet i nasofarynx av de 6 tillagda
serotyperna (och serotyp 6C) i kombination och de individuella serotyperna 6C, 7F, 19A jamfort med
Prevenar. En minskning i bararskap ségs ocksa for serotyp 3 (2,5 % jamfort med 1,1 %, p=0,1). Inget
bérarskap for serotyp 1 och 5 observerades.

Effekten av vaccinering med pneumokockkonjugat pa bararskap i nasofarynx studerades i en
randomiserad, dubbelblind studie i Israel dir spaddbarn antingen fick Prevenar 13 eller Prevenar (7-
valent) vid 2, 4, 6 och 12 ménaders alder. Prevenar 13 minskade signifikant det nyligen identifierade
forvarvda bararskapet i nasofarnyx av de 6 tillagda serotyperna (och serotyp 6C) i kombination och de
individuella serotyperna 1, 6A, 6C, 7F och 19A jamfort med Prevenar. Det sdgs ingen minskning av
serotyp 3 och géllande kolonisering av serotyp 5, upptrddde denna for séllan for att en effekt skulle
kunna beddmas. For 6 av de 7 kvarvarande gemensamma serotyperna, observerades liknande métt av
forvarvat bararskap i nasofarynx for de bada vaccinationsgrupperna, for serotyp 19F observerades en
signifikant minskning.

I denna studie dokumenterades en minskning av S. pneumoniae serotyp 19A, 19F och 6A som ej var
kansliga for ett flertal antibiotika. Minskningen varierade mellan 34% och 62% beroende pa serotyp

och antibiotikum.

Skyddseffekt av Prevenar (7-valent vaccin) hos spddbarn och barn

Skyddseffekten av 7-valent Prevenar beddmdes i tva storre studier: Northern California Kaiser
Permanente (NCKP) studien och Finnish Otitis Media studien (FinOM). Bada studierna var
randomiserade, dubbelblinda studier med aktiv kontroll, dar spadbarn randomiserades till antingen
Prevenar eller kontrollvaccin (NCKP, meningokock serogrupp C CRM-konjugatvaccin [MnCC];
FinOM, hepatit-B-vaccin) i en 4-dos immunisering vid 2, 4, 6 och 12—15 manaders alder.
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Skyddseftektresultatet fran dessa studier (for invasiv pneumokocksjukdom, pneumoni och akut otitis

media) presenteras nedan (tabell 3).

Tabell 3: Sammanfattning av skyddseffekten av 7-valent Prevenar !

Analys N VE’ 95% CI
NCKP: Vaccinserotyp IPS? 30258 | 97 % 85, 100
NCKP: Klinisk pneumoni med avvikande lungrontgen 23746 | 35% 4, 56
NCKP: Akut Otitis Media (AOM)* 23 746
Totalt antal episoder 7% ,
Recidiverande AOM (3 episoder p& 6 ménader eller 4 episoder 9% 3,15
inom 1 ar)
Recidiverande AOM (5 episoder pa 6 manader eller 6 episoder 23 % 7,36
inom 1 ar)
Tympanostomi (inldggande av ror) 20 % 2,35
FinOM: AOM 1 662
Totalt antal episoder 6 % -4, 16
Alla AOM orsakade av pneumococker 34 % 21, 45
AOM orsakad av vaccinserotyp 57 % 44, 67

'Per protokoll
*Vaccin effekt
3Oktober 1995 till 20 april 1999
“Oktober 1995 till 30 April 1998

Effektivitet av 7-valent Prevenar

Effektiviteten (bade direkt och indirekt effekt) av 7-valent Prevenar mot pneumokocksjukdom har
utvérderats for vaccinationsprogram med bade 3-dosers och 2-dosers grundimmunisering av spadbarn,
bada med pafoljande boosterdos (tabell 4). Som en foljd av den utbredda anvéndningen av Prevenar

har incidensen av IPS minskat konsekvent och vésentligt.

Med hjalp av screeningmetoden estimerades den serotypspecifika effektiviteten for tva doser till barn
under 1 ar i Storbritannien till 66 % (-29, 91 %) och 100 % (25, 100 %) for serotyp 6B respektive 23F.

Tabell 4. Sammanfattning av effektiviteten av 7-valent Prevenar mot invasiv pneumokocksjukdom
(tn tro;ﬁ?t(iionsﬁr) Rek"s‘;‘l:gl‘:'aderat Sjukdomsreduktion, % 95% CI
Storbritannien 2, 4 och 13 ménader Vaccinserotyper: 49, 95%
(England & Wales)! Tvé doser under 1 ars alder: 85%
(2006)
USA (2000) 2,4, 6och 12-15
ménader
Barn < 52 Vaccinserotyper: 98 % 97, 99%
Alla serotyper: 77 % 73, 79%
Vuxna > 65° Vaccinserotyper: 76 % NA
Alla serotyper: 38 % NA
Kanada (Quebec)* 2, 4 och 12 manader Alla serotyper: 73 % NA
(2004) Vaccinserotyper:
2-dos grundimmunisering av spadbarn: 99% 92, 100%
Fullbordat immuniseringsschema: 100 % 82, 100%

'Barn < 2 ar. Beriiknad effekt av vaccinet per juni 2008 (Broome metoden).
22005 data.
32004 data.

“Barn < 5 &r. Januari 2005 till december 2007. Fullstindig effektivitet for rutinschemat 2+1 &r dnnu inte

tillgénglig.
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Akut otitis media

Effektiviteten av Prevenar i ett 3+1-schema har ocksa studerats for akut otitis media och pneumoni
alltsedan vaccinet introducerades i ett nationellt immuniseringsprogram. I en retrospektiv utvérdering
av en stor forsdkringsdatabas i USA minskade besoken pa grund av AOM med 42,7 % (95 % CI, 42,4-
43,1%) och receptforskrivningarna for AOM med 41,9 % hos barn yngre én 2 ar, jimfort med en
baslinje fore godkdnnandet av vaccinet (2004 gentemot 1997-99). I en liknande analys minskade
antalet inldggningar pa sjukhus och besok i oppenvéarden for pneumoni av alla orsaker med 52,4 %
respektive 41,1 %. For de fall som specifikt identifierades som pneumokockpneumoni sags en
reducering av antalet inliggningar pa sjukhus och besok i 6ppenvarden med 57,6 % respektive 46,9 %
hos barn yngre én 2 ar, jamfort med en baslinje fore godkénnandet av vaccinet (2004 gentemot 1997—
99). Medan det inte gér att dra ndgon slutsats om direkt orsak och verkan fran den hér sortens
observationsanalyser, tyder dessa fynd pa att Prevenar spelar en viktig roll for att reducera
slemhinnesjukdomar (AOM och pneumoni) i malpopulationen.

Effektstudie pd vuxna i dldern 65 ar och éldre

Effekten vid samhaéllsforvirvad pneumokockpneumoni och IPS av vaccintyp utvérderades i en
storskalig, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie (Community-Acquired Pneumonia
Immunization Trial in Adults — CAPiTA) i Nederlédnderna. 84 496 personer i aldern 65 ar och &ldre
fick en engangsdos av antingen Prevenar 13 eller placebo i en randomisering 1:1.

I CAPiTA-studien deltog frivilliga personer i dldern > 65 vars demografiska och hélsoméssiga
forhéllanden kan skilja sig fran dem som later vaccinera sig.

Ett forstagdngsinsjuknande i pneumoni som krévde inlédggning pé sjukhus och bekriftades med
lungrontgen kunde identifieras hos ungefar 2 % av denna population (n=1 814 personer). 329 fall
kunde bekréftas vara samhallsforvarvade pneumokockpneumonier och 182 av dessa av vaccintyp
ingick i per protokoll- och modifierad intent-to-treat-(mITT)-populationerna.

Effekt uppvisades for priméra och sekundéra effektmatt i per protokoll-populationen (tabell 5).

Tabell 5: Vaccineffekt (VE) for primira och sekundiira effektmatt i CAPiTA-studien (per protokoll-
population)
Antal fall
. VE (%) .
Effektmaétt -virde
Total¢ |Prevenar 13- Placebo- (95,2 % CI) p
grupp grupp
Primdrt effektmatt
Forsta episoden med bekriftad 4556
samhiillsforvirvad pneumokock- 139 49 90 @1 82', 62.49) 0,0006
pneumoni av vaccintyp T
Sekunddra effektmdtt
Forsta episoden med bekriftad 45.00
samhiillsforvirvad pneumokock- 93 33 60 (1421 ? 6531) 0,0067
pneumoni av vaccintyp, NB/NI! T
Forsta episoden av VT-IPS? 35 7 28 a 0765_’%% g7 | 0.0005
'NB/NI - icke-bakteriemisk/icke-invasiv
2VT-IPS — invasiv pneumokocksjukdom av vaccintyp

Den skyddande effekten mot forstagangsinsjuknande i samhéllsférvarvad pneumokockpneumoni av
vaccintyp, icke-bakteriemisk/icke-invasiv samhallsforvarvad pneumokockpneumoni av vaccintyp och
IPS av vaccintyp strickte sig 6ver hela den fyradriga studien.

Studien var inte dimensionerad for att visa effekten i undergrupper, och antalet deltagare > 85 ar var
inte tillrdckligt for att visa effekten i denna &ldersgrupp.
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En post hoc-analys utfordes for att beréikna det efterfoljande resultatet for folkhélsan vad géllde klinisk
samhéllsforviarvad pneumoni (enligt definition i CAPiTA-studien och baserat pa kliniska fynd oavsett

radiologiskt infiltrat eller etiologiskt bekréftad sjukdom): vaccineffekt (VE), incidensminskning (IRR)

och antal personer som maste vaccineras (NNV) (tabell 6).

IRR, dven kallat sjukdomsincidens som kan forhindras genom vaccination, ar det antal sjukdomsfall
per 100 000 observerade personar som skulle forhindras genom vaccination.

I tabell 6 star NNV for det antal personer som maste vaccineras for att forhindra ett fall av klinisk
samhéllsférviarvad pneumoni.

Tabell 6: Vaccineffekt (VE) mot klinisk samhillsforviirvad pneumoni”

Episoder Vaccineffekt! % Incidens per Incidens- | Antal som
95 % CI) 100 000 observerade minskning? maste
(1-sidigt p-virde) personir (95 % CI) |vaccineras®
Prevenar | Placeb Prevenar | Placebo
13 0 13
Analys 1375 1 495 8,1 819,1 891,2 72,2 277
av alla (-0,6; 16,1) (-5,3; 149,6)
episoder (0,034)
Analys 1126 1214 7,3 670,7 723,7 53,0 378
av forsta (-0,4; 14,4) (-2,7; 108,7)
episoden (0’03 1)

*Patienter med minst tva av foljande: hosta, purulent sputum, temperatur >38 °C eller <36,1 °C; pneumoni
(auskultatoriska fynd); leukocytos; C-reaktivt protein >3 génger det 6vre normalvérdet; hypoxemi med partiellt
syrgastryck pa <60 mmHg vid inandning av rumsluft.

! En Poisson-regressionsmodell med slumpmissiga effekter anviindes for att beridkna VE.

2Per 100 000 observerade persondr. IRR beriknas som incidensen i placebogruppen minus incidensen i
vaccingruppen och var matematiskt ekvivalent med VE x incidensen i placebogruppen.

3 Baserat pé ett 5-8rigt skydd. NNV ir inte en frekvens utan visar antalet fall som forhindrats vid vaccination av
ett givet antal vaccinerade personer. NNV tar &ven hénsyn till provningens ldngd eller skyddets varaktighet och
beréknas som 1 delat med produkten av IRR och skyddets varaktighet (eller provningens ldngd) (=1/(IRR x
varaktighet).

Immunogenicitetsstudier pd vuxna >18 ar och dldre

Hos vuxna har inte griansvérden faststillts for vilken IgG-antikroppskoncentration for serotypspecifikt
pneumokockpolysackarid som har en skyddande effekt. I alla pivotala kliniska provningar anvindes en
serotypspecifik OPA-analys (opsonophagocytosis assay) som surrogat for att bedoma potentiell effekt
mot invasiv pneumokocksjukdom och pneumoni. Geometriska medeltitrar (GMT) métt med OPA en
ménad efter varje vaccination berédknades. OPA-titrar uttrycks som det reciproka vérdet av den hogsta
serumspadning som minskar pneumokockernas éverlevnad med minst 50 %.

Pivotala provningar med Prevenar 13 utformades for att visa att funktionellt OPA-antikroppssvar for
de 13 serotyperna &r non-inferior, och for vissa serotyper dverldgset, de 12 serotyper som ar
gemensamma med det godkénda 23-valenta pneumokockpolysackaridvaccinet (1, 3, 4, 5, 6B, 7F, 9V,
14, 18C, 19A, 19F, 23F) en manad efter vaccinationen. Svaret pa serotyp 6A, som dr unik for
Prevenar 13, bedomdes genom en demonstration av en 4-faldig 6kning av den specifika OPA-titern
over nivderna fére immunisering.

Fem kliniska studier genomfordes i Europa och USA dér man utvirderade immunogeniciteten hos
Prevenar 13 i olika aldersgrupper mellan 18-95 &r. Kliniska studier med Prevenar 13 redovisar idag
immunogenicitetsdata for vuxna 18 ar och éldre, inklusive vuxna i &ldern 65 ér och dldre som tidigare
vaccinerats med en eller flera doser 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin 5 ar fore studiestarten. I
varje studie ingick friska vuxna och immunkompetenta vuxna med stabila underliggande sjukdomar
som &r kdnda for att predisponera for pneumokockinfektion (dvs. kronisk kardiovaskulér sjukdom,
kronisk lungsjukdom inklusive astma, njursjukdomar och diabetes mellitus, kronisk leversjukdom
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inklusive leversjukdom orsakad av alkoholmissbruk) samt vuxna med riskfaktorer som rékning och
alkoholmissbruk.

Immunogenicitet och sdkerhet for Prevenar 13 har visats hos vuxna 18 ér och éldre, &ven hos personer
som tidigare vaccinerats med ett pneumokockpolysackaridvaccin.

Vuxna som inte tidigare vaccinerats med 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin

I en direkt jamforande provning med vuxna i aldern 6064 ar, fick deltagarna en engéngsdos av
antingen Prevenar 13 eller 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin. I samma studie fick en annan
grupp i aldern 50-59 &r och en annan grupp vuxna i &ldern 18-49 en engéngsdos av Prevenar 13.

I tabell 7 jamfors GMT métt med OPA ("OPA-GMT”) en manad efter dosen hos vuxna i dldern
60-64 ar som fick antingen en engéngsdos av Prevenar 13 eller 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin (PPSV23), samt hos vuxna i aldern 50-59 ar som fick en engangsdos
av Prevenar 13.

Tabell 7: OPA-GMT hos vuxna 60-64 ar som fatt Prevenar 13 eller pneumokockpolysackaridvaccin
(PPSV23), samt hos vuxna 50-59 ar som fitt Prevenar 13*b<
Prevenar 13 | Prevenar 13 PPSV23 Prevenar 13 Prevenar 13 jimfort
50-59 ar 60-64 ar 60-64 ar 50-59 jamfort med med PPSV23,
N=350-384 N=359-404 | N=367-402 60-64 ir 60-64 ar
Serotyp 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 2 833 2 062 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 2 593 213 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)
Y 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) 5,2 (3,67; 7,33)
* Non-inferiority definierades som den nedre gransen for det 2-sidiga 95-procentiga CI for GM-kvot storre 4n
0,5.
P Statistiskt signifikant starkare svar definierades som den nedre griinsen for det 2-sidiga 95-procentiga CI for
GM-kvot storre én 1.
© For serotyp 6AT, som ir unik for Prevenar 13, definierades ett statistiskt signifikant starkare svar som den nedre
gransen for det 2-sidiga 95-procentiga CI f6r GM-kvot stérre én 2.

Hos vuxna i aldern 60-64 &r var GMT métt med OPA for Prevenar 13 non-inferior till GMT métt med
OPA for 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin mot de tolv serotyper som dr gemensamma for de
bada vaccinerna. For 9 serotyper visades OPA-titrarna vara statistiskt signifikant hdgre hos personerna
som fick Prevenar 13.

Hos vuxna i aldern 50-59 &r var GMT mitt med OPA mot alla 13 serotyperna for Prevenar 13
non-inferior till svaret pa Prevenar 13 hos vuxna i dldern 60-64 ar. For 9 serotyper var immunsvaret
relaterat till aldern, varvid vuxna i &ldersgruppen 50-59 &r visade statistiskt signifikant starkare svar &n
vuxna i dldern 60-64 ar.

Hos alla vuxna > 50 ar som fick en engéngsdos av Prevenar 13, var OPA-titrarna mot serotyp 6A

signifikant storre 4n hos vuxna > 60 ar som fick en engéngsdos av 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin.
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Ett &r efter vaccination med Prevenar 13 hade OPA-titrarna sjunkit jamfort med en ménad efter
vaccinationen. OPA-titrarna mot alla serotyper var dock fortfarande hdgre én vid baslinjen:

OPA-GMT-niva vid

OPA-GMT-niva ett ar efter

baslinjen Prevenar 13
Vuxna 50-59 &r som inte tidigare 5 till 45 20 till 1 234
vaccinerats med 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin
Vuxna 60-64 &r som inte tidigare 5 till 37 19 till 733

vaccinerats med 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin

Tabell 8 visar OPA GMT-vérden en ménad efter en enstaka dos av Prevenar 13 till 18-49-aringar

jamfort med 60-64-aringar.

Tabell 8: OPA GMT-virden hos vuxna i aldrarna 18-49 ir och 60-64 ar som fitt Prevenar 132

18-49 ar 60-64 ar 18-49 ar relativt
N=836-866 N=359-404 60-64 ar

Serotyp GMT® GMT® GMR (95 % KI%
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)
9V 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)

* Non-inferioritet definierades som att den ldgre gransen for det 2-sidiga 95 % CI for GMR var storre dn 0,5
® Statistiskt signifikant storre respons definierades som att den ldgre grinsen for det 2-sidiga 95 % CI for GMR var

storre dn 1

° Konfidensintervall (CI) for forhallandet ar tillbakatransformationer av ett konfidensintervall baserat pa Student t-
fordelning av den genomsnittliga differensen av logaritmerna for métningarna.

Hos vuxna i aldrarna 18-49 ar var OPA GMT-vérdena for alla 13 serotyperna i Prevenar 13 inte sémre
an responsen pa Prevenar 13 hos vuxna i 8ldrarna 60-64 ér

Ett &r efter vaccinationen med Prevenar 13 hade OPA-titrarna minskat jamfort med en ménad efter
vaccinationen, men OPA-titrarna for samtliga serotyper forblev hogre én nivaerna vid baslinjen.

OPA GMT-nivaer vid
baslinjen

OPA GMT-nivaer ett ar efter
Prevenar 13

Vuxna 18-49 ar som inte tidigare
vaccinerats med ett 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin

5 till 186

23 till 2948

Vuxna som tidigare vaccinerats med 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin

Immunsvaret pd Prevenar 13 och 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin jaimfordes i en direkt
provning med vuxna deltagare > 70 ar, som hade fatt en engangsdos av

pneumokockpolysackaridvaccin minst 5 ar fore studievaccinationen.
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I tabell 9 jamfors GMT maitt med OPA en ménad efter dosen, hos vuxna > 70 ar vaccinerade med
pneumokockpolysackaridvaccin och som fick en engangsdos av antingen Prevenar 13 eller 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin.

Tabell 9 — OPA-GMT hos vuxna i dldern > 70 ar tidigare vaccinerade med
pneumokockpolysackaridvaccin, som fick antingen Prevenar 13 eller 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin (PPSV23)*b<

Prevenar 13 PPSV23 Prevenar OPA- GMT
N=400-426 N=395-445 jamfort med PPSV23
Serotyp 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 Non-inferiority definierades som den nedre gransen for det 2-sidiga 95-procentiga CI for GM-kvot

storre dn 0,5.

b Statistiskt signifikant starkare svar definierades som den nedre grinsen for det 2-sidiga 95-procentiga
CI for GM-kvot storre én 1.
¢ For serotyp 6AY, som ar unik for Prevenar 13, definierades ett statistiskt signifikant starkare svar som
den nedre gransen for det 2-sidiga 95-procentiga CI for GMR stdrre én 2.

Hos vuxna som vaccinerats med pneumokockpolysackaridvaccin minst 5 ar fére den kliniska studien
var svaren pA OPA-GMT for Prevenar 13 non-inferior till svaren pa 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin for de 12 gemensamma serotyperna. I denna studie visades ocksa
signifikant hogre OPA-GMT for 10 av de 12 gemensamma serotyperna. Immunsvaret pa serotyp 6A
var statistiskt signifikant starkare efter vaccination med Prevenar 13 &n efter vaccination med
23-valent pneumokockpolysackaridvaccin.

Ett &r efter vaccination med Prevenar 13 hos vuxna 70 &r och dldre som vaccinerats med 23-valent
pneumokockpolysackaridvaccin minst 5 &r fore studien, hade OPA-titrarna sjunkit jimfort med en
ménad efter vaccinationen. OPA-titrarna mot alla serotyper var dock fortfarande hogre an vid

baslinjen:

OPA-GMT-nivé vid
baslinjen

OPA-GMT-niva ett ar efter
Prevenar 13

Vuxna > 70 ar vaccinerade med
23-valent pneumokockpolysackarid-
vaccin minst 5 ar fore studien

9 till 122

18 till 381

Immunsvar hos sérskilda patientgrupper

Individer med nedanstiende tillstdnd 16per 6kad risk for pneumokocksjukdom. Den kliniska
relevansen av de antikroppsnivaer som Prevenar 13 framkallar hos dessa sérskilda populationer ar

okénd.
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Sicklecellsjukdom

En 6ppen studie i Frankrike, Italien, Storbritannien, USA, Libanon, Egypten och Saudiarabien med en
behandlingsarm bestdende av 2 doser Prevenar 13 givet med 6 ménaders mellanrum utférdes bland
158 barn och ungdomar >6 till <18 ar med sicklecellsjukdom som tidigare vaccinerats med en eller
flera doser av 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin minst 6 manader fore inskrivning i studien.
Efter den forsta vaccinationen framkallade Prevenar 13 antikroppsnivaer mitta med bade IgG GMC
och OPA GMT som var statistiskt signifikant hogre jaimfort med nivéer fore vaccination. Efter den
andra dosen var immunsvaren jamforbara med de som ségs efter den forsta dosen. Ett ar efter den
andra dosen var antikroppsnivaerna matta med bade IgG GMC och OPA GMT hdogre 4n nivaerna fore
den forsta dosen av Prevenar 13, med undantag av [gG GMC for serotyperna 3 och 5 som var
numeriskt likartade.

Kompletterande immunogenicitetsdata for 7-valent Prevenar: barn med sicklecellsjukdom

Immunogeniciteten for Prevenar har undersokts i en dppen, multicenterstudie bland 49 spiddbarn med
sicklecellsjukdom. Barn vaccinerades med Prevenar (3 doser med en manads mellanrum fran 2
ménaders élder), 46 av dessa barn fick dessutom ett 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin vid
15-18 ménaders alder. Efter primérimmuniseringen hade 95,6 % av patienterna antikroppsnivéaer pa
minst 0,35 pg/ml for samtliga sju serotyper som finns i Prevenar. En signifikant 6kning sags av
koncentrationerna av antikroppar mot de sju serotyperna efter vaccination med polysackaridvaccin,
vilket tyder pa att ett immunologiskt minne var vil etablerat.

HIV-infektion
Barn och vuxna som inte tidigare vaccinerats med ett pneumokockvaccin

HIV-infekterade barn och vuxna med CD4 >200 celler/pl (genomsnitt 717,0 celler/ul), viral load

<50 000 kopior/ml, utan AIDS-relaterad sjukdom som inte tidigare vaccinerats med ett
pneumokockvaccin fick 3 doser Prevenar 13. I enlighet med allméinna riktlinjer gavs darefter en
engéngsdos 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin. Vaccinerna gavs med en ménads intervall.
Immunsvaren utvarderades hos 259-270 utvirderingsbara patienter cirka en ménad efter varje
vaccindos. Efter den forsta dosen framkallade Prevenar 13 antikroppsnivéer métta med béde IgG
GMC och OPA GMT som var statistiskt signifikant hogre jamfort med nivaer fore vaccination. Efter
den andra och tredje dosen Prevenar 13 var immunsvaren likartade eller hdgre &n de som ségs efter
den forsta dosen.

Vuxna som tidigare vaccinerats med 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin

HIV-infekterade vuxna >18 ar med CD4 >200 celler/ul (genomsnitt 609,1 celler/ul), viral load

<50 000 kopior /ml (genomsnitt 330,6 kopior/ml), utan AIDS-relaterad sjukdom och som tidigare
vaccinerats med 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin givet minst 6 ménader fore inskrivning
fick 3 doser Prevenar 13 vid inskrivning, 6 ménader och 12 ménader efter forsta dosen Prevenar 13.
Immunsvaren utvirderades hos 231-255 utvarderingsbara patienter cirka 1 manad efter varje dos med
Prevenar 13. Efter den forsta dosen framkallade Prevenar 13 antikroppsnivaer métta med bade IgG
GMC och OPA GMT som var statistiskt signifikant hogre jamfort med nivaer fore vaccination. Efter
den andra och tredje dosen Prevenar 13 var immunsvaren jaimforbara eller hogre dn de som sags efter
den forsta dosen. I studien hade 162 patienter fatt en tidigare dos av 23-valent pneumokockvaccin, 143
patienter 2 tidigare doser och 26 patienter mer én 2 tidigare doser av 23-valent pneumokockvaccin.
Patienter som fick tva eller fler tidigare doser 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin visade likartat
immunsvar jdmfort med patienter som fick en enstaka tidigare dos.

Hematopoetisk stamcellstransplantation
Barn och vuxna som genomgétt allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (HSCT) vid >2 ars

alder med fullstéindig hematologisk remission av underliggande sjukdom eller mycket god partiell
remission vid lymfom eller myelom fick tre doser Prevenar 13 med minst ett intervall om minst en
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manad mellan doserna. Den forsta dosen gavs 3 till 6 manader efter HSCT. En fjarde dos (booster) av
Prevenar 13 gavs 6 ménader efter den tredje dosen. I enlighet med allménna riktlinjer gavs en
engangsdos 23-valent pneumokockpolysackaridvaccin en manad efter den fjarde dosen Prevenar 13.
Immunsvaren métta med IgG GMC utvarderades hos 168-211 utvarderingsbara patienter cirka en
ménad efter vaccination. Prevenar 13 framkallade 6kade antikroppsnivaer efter varje dos Prevenar 13.
Immunsvaren efter den fjérde dosen Prevenar 13 var signifikant hogre for alla serotyper jamfort med
efter den tredje dosen. Funktionella antikroppstitrar (OPA-titrar) mittes inte i denna studie.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Ej relevant.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, toxicitet vid enstaka och upprepade doser, lokal
tolerans, reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte négra sérskilda risker for
ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Natriumklorid

Bérnstenssyra

Polysorbat 80

2-fenoxietanol

Vatten for injektionsvitskor

For adjuvant, se avsnitt 2.

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Haéllbarhet

3ar

Efter forsta anvindningen:

Efter 6ppnandet kan produkten forvaras i hogst 28 dagar vid 2—8 °C. For ovriga forvaringstider och
forvaringsforhallanden efter 6ppnandet ansvarar anvandaren.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras 1 kylskép (2 °C-8 °C). Far ej frysas.
Forvaringsanvisningar efter det forsta 6ppnandet finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

2 ml (4 x 0,5 ml-doser) injektionsvitska, suspension i en behallare (Typ I glas) med en latexfri gra
klorobutylgummipropp, aluminiumforsegling och flip-off lock av polypropen.

Forpackningsstorlekar: 1, 5, 10, 25 och 50.
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Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Under forvaring kan en vit fallning och en klar supernatant iakttas. Detta dr inte ett tecken pé att
vaccinet har forsdmrats.

Vaccinet bor omskakas vil s att en homogen vit suspension bildas, samt granskas visuellt med
avseende pé eventuella partiklar och/eller fysikaliska variationer fore injiceringen. Anvéind inte
vaccinet om innehallet i sprutan ser ut pa annat sétt.

Inga sérskilda anvisningar for destruktion.

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkénnandet: 09 december 2009

Datum for den senaste fornyelsen: 18 september 2014

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11
TILLVERKARE AV DE AKTIVA SUBSTANSERNA AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE AV DE AKTIVA SUBSTANSERNA AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiva substanser av biologiskt ursprung

Wyeth BioPharma Division of Wyeth Pharmaceuticals LLC
One Burtt Road

Andover, MA 01810

USA

Pfizer Ireland Pharmaceuticals
Grange Castle Business Park
Clondalkin

Dublin 22

Irland

Wyeth Pharmaceutical Division of Wyeth Holdings LLC
4300 Oak Park

Sanford, NC 27330

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Pfizer Manufacturing Belgium NV
Rijksweg 12

2870 Puurs-Sint-Amands

Belgien

B. VILL_KOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt ladkemedel.

. Officiellt frislippande av tillverkningssats

Enligt artikel 114 i radets direktiv 2001/83/EG, ska det officiella frisldppandet av tillverkningssats

foregds av en undersdkning som gors av ett statligt laboratorium eller ett for andamalet inrattat
laboratorium.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALINING
. Periodiska sikerhetsrapporter
Kraven for att limna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den forteckning dver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts p& webbportalen for europeiska likemedel.
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D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. 1 godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:

. pa begiran av Europeiska ladkemedelsmyndigheten,

. nar riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
YTTERKARTONG

Forpackning om 1, 10 eller 50 forfyllda sprutor, med eller utan nil - MED "BLUE BOX”

1. LAKEMEDLETS NAMN

Prevenar 13 injektionsvitska, suspension
polysackaridvaccin mot pneumokockinfektioner, konjugerat, adsorberat, 13-valent

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 dos (0,5 ml) innehaller 2,2 pug polysackarid fran serotyp 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F
och 23F samt 4,4 pg fran serotyp 6B konjugerad till bararprotein CRM 97, adsorberat till
aluminiumfosfat. 1 dos (0,5 ml) innehaller 0,125 mg aluminium.

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Natriumklorid, barnstenssyra, polysorbat 80 och vatten for injektionsvétskor.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, suspension

1 forfylld endosspruta (0,5 ml) med separat nal

1 forfylld endosspruta (0,5 ml) utan nél

10 forfyllda endossprutor (0,5 ml) med separat nal
10 forfyllda endossprutor (0,5 ml) utan nal

50 forfyllda endossprutor (0,5 ml) med separat nél
50 forfyllda endossprutor (0,5 ml) utan nél

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intramuskulér anvandning.
Omskakas vil fore anvdndning.
Lis bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.

Fér ¢j frysas.

Prevenar 13 ar stabil i temperaturer upp till 25°C under fyra dygn. I slutet av denna period ska
Prevenar 13 anvindas eller kasseras.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/590/002 — forpackning om 1 spruta med separat nal
EU/1/09/590/001 — férpackning om 1 spruta utan nal
EU/1/09/590/004 — forpackning om 10 sprutor med separat nal
EU/1/09/590/003 — forpackning om 10 sprutor utan nél
EU/1/09/590/006 — forpackning om 50 sprutor med separat nal
EU/1/09/590/005 — forpackning om 50 sprutor utan nal

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Forfylld spruta

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Prevenar 13 injektionsvitska, suspension
1.m.

2.  ADMINISTRERINGSSATT

Omskakas vil fore anvdndning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 dos (0,5 ml)

| 6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
YTTERKARTONG

1,5, 10, 25, 50 endosinjektionsflaskor

1. LAKEMEDLETS NAMN

Prevenar 13 injektionsvitska, suspension i endosinjektionsflaska
polysackaridvaccin mot pneumokockinfektioner, konjugerat, adsorberat, 13-valent

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 dos (0,5 ml) innehaller 2,2 png polysackarid fran serotyp 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F
och 23F samt 4,4 ug fran serotyp 6B konjugerad till bararprotein CRM 97, adsorberat till
aluminiumfosfat. 1 dos (0,5 ml) innehaller 0,125 mg aluminium.

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Natriumklorid, barnstenssyra, polysorbat 80 och vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvitska, suspension

1 endosinjektionsflaska (0,5 ml)

5 endosinjektionsflaskor (0,5 ml)
10 endosinjektionsflaskor (0,5 ml)
25 endosinjektionsflaskor (0,5 ml)
50 endosinjektionsflaskor (0,5 ml)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intramuskulér anvandning.
Omskakas vil fore anvdndning.
Lis bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Far ¢j frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/590/007 — forpackning om 1 injektionsflaska
EU/1/09/590/008 — forpackning om 5 injektionsflaskor
EU/1/09/590/009 — forpackning om 10 injektionsflaskor
EU/1/09/590/010 — forpackning om 25 injektionsflaskor
EU/1/09/590/011 — forpackning om 50 injektionsflaskor

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Etikett pa endosinjektionsflaska

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Prevenar 13 injektionsvétska, suspension i endosinjektionsflaska
im.

2.  ADMINISTRERINGSSATT

Omskakas vil fore anvdndning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 dos (0,5 ml)

| 6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
YTTERKARTONG

1, 5, 10, 25, 50 flerdosbehallare

1. LAKEMEDLETS NAMN

Prevenar 13 injektionsvétska, suspension i flerdosbehéllare
polysackaridvaccin mot pneumokockinfektioner, konjugerat, adsorberat, 13-valent

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 dos (0,5 ml) innehaller 2,2 png polysackarid fran serotyp 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F
och 23F samt 4,4 ug fran serotyp 6B konjugerad till bararprotein CRM 97, adsorberat till
aluminiumfosfat. 1 dos (0,5 ml) innehaller 0,125 mg aluminium.

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Natriumklorid, barnstenssyra, polysorbat 80, 2-fenoxietanol och vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, suspension i flerdosbehéllare

1 flerdosbehallare (4 x 0,5 ml-doser)

5 flerdosbehallare (4 x 0,5 ml-doser per behallare)
10 flerdosbehallare (4 x 0,5 ml-doser per behallare)
25 flerdosbehéllare (4 x 0,5 ml-doser per behallare)
50 flerdosbehallare (4 x 0,5 ml-doser per behéllare)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intramuskulér anvindning.
Omskakas vil fore anvdndning.
Las bipacksedeln fore anvidndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap.
Far ¢j frysas.
Efter den forsta anvandningen kan produkten forvaras i kylskap i hogst 28 dagar.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/09/590/012 — forpackning om 1 flerdosbehallare
EU/1/09/590/013 — forpackning om 5 flerdosbehallare
EU/1/09/590/014 — forpackning om 10 flerdosbehallare
EU/1/09/590/015 — forpackning om 25 flerdosbehéllare
EU/1/09/590/016 — forpackning om 50 flerdosbehéllare

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvéadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
0GA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Etikett pa flerdosbehéllare

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Prevenar 13 injektionsvétska, suspension i flerdosbehéllare
im.

2.  ADMINISTRERINGSSATT

Omskakas vil fore anvdndning.

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

4 x 0,5 ml-doser

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Prevenar 13 injektionsvitska, suspension
polysackaridvaccin mot pneumokockinfektioner, konjugerat, adsorberat, 13-valent

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du eller ditt barn far detta vaccin. Den innehaller
information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska.

- Detta vaccin har ordinerats enbart at dig eller at ditt barn. Ge det inte till andra.

- Om du eller ditt barn far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska.
Detta giller dven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Prevenar 13 dr och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du eller ditt barn far Prevenar 13
Hur Prevenar 13 ges

Eventuella biverkningar

Hur Prevenar 13 ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ANk =

1. Vad Prevenar 13 ir och vad det anvinds for

Prevenar 13 ar ett pneumokockvaccin for:

. barn i dldern 6 veckor till 17 &r som hjéalper till att skydda ditt barn mot sjukdomar sdsom:
meningit (hjarnhinneinflammation), blodforgiftning eller bakteriemi (bakterier i blodet),
pneumoni (lunginflammation) och Groninfektion

. vuxna i dldern 18 ar eller fldre som hjélper till att skydda mot sjukdomar sdsom pneumoni
(lunginflammation), blodférgiftning eller bakteriemi (bakterier i blodet) och meningit
(hjarnhinneinflammation),

orsakade av 13 olika typer av bakterien Streptococcus pneumoniae.

Prevenar 13 ger skydd mot 13 typer av bakterien Streptococcus pneumoniae och ersitter Prevenar som
gav skydd mot 7 typer.

Vaccinet hjalper kroppen att tillverka egna antikroppar som skyddar dig eller ditt barn mot dessa
sjukdomar.
2. Vad du behover veta innan du eller ditt barn far Prevenar 13

Anvind inte Prevenar 13

. om du eller ditt barn &r allergisk (0verkénslig) mot aktiva substanser eller ndgot annat
innehéllsimne i detta ldkemedel (anges 1 avsnitt 6) eller ndgot annat vaccin som innehaller
difteritoxoid.

. om du eller ditt barn har en svar infektion med hog feber (6ver 38 °C). Om detta giller dig eller

ditt barn, kommer vaccinationen att skjutas upp tills du eller ditt barn mar béttre. En lindrig
infektion, som en forkylning, bor inte vara ndgot problem, men tala forst med lékare,
apotekspersonal eller sjukskdterska.
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Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska fore vaccinationen om du eller ditt barn:

. har eller har haft ndgot hélsoproblem efter ndgon tidigare dos med Prevenar eller Prevenar 13
sasom en allergisk reaktion eller andningsproblem,
. har blédningsproblem eller 1att far blamérken.

har nedsatt immunforsvar (t.ex. pa grund av HIV-infektion), da hon/han i sadant fall eventuellt
inte fér full nytta av Prevenar 13.

. fatt krampanfall, febernedséttande ldkemedel kan da behdva ges innan Prevenar 13 ges. Om ditt
barn skulle f ett krampanfall eller bli franvarande efter vaccineringen, tag omedelbart kontakt
med lékare. Se ocksé avsnitt 4.

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska fore vaccineringen om ditt barn foddes mycket
for tidigt (i eller fore vecka 28), eftersom det kan féorekomma langre uppehall mellan andetagen dn
normalt i 2 till 3 dagar efter vaccinering. Se ocksa avsnitt 4.

Som med alla vacciner ger Prevenar 13 inte fullt skydd hos alla personer som vaccineras.

Prevenar 13 skyddar enbart mot droninfektioner hos barn, orsakade av de typer av bakterien
Streptococcus pneumoniae, for vilka vaccinet dr framtaget. Prevenar 13 kommer inte att skydda mot
andra smittdmnen som kan orsaka droninfektioner.

Andra likemedel/vacciner och Prevenar 13

Lakaren kan komma att be dig att ge ditt barn paracetamol eller ndgon annan febernedséttande
medicin innan Prevenar 13 ges. Detta kommer att hjélpa till att minska négra av de eventuella

biverkningarna som kan uppkomma av Prevenar 13.

Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du eller ditt barn fér eller nyligen har fatt
andra ldkemedel, dven receptfria sddana, eller nyligen blivit vaccinerat med négot annat vaccin.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga lékare
eller apotekspersonal innan du anvéinder detta lakemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner

Prevenar 13 har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
Vissa av de effekter som ndmns i avsnitt 4 Eventuella biverkningar” kan emellertid tillfédlligt pdverka
formégan att framfora fordon eller anvéinda maskiner.

Prevenar 13 innehaller natrium

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur Prevenar 13 ges

Liakaren eller sjukskoterskan kommer att injicera den rekommenderade dosen (0,5 ml) av vaccinet i en
muskel péd din 6verarm eller ditt barns 6verarm eller i en muskel pé benet.

Spéidbarn i dldern 6 veckor till 6 ménader

Vanligtvis bor barnet grundvaccineras med tre doser av vaccinet foljt av en boosterdos.
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Den forsta injektionen kan ges fran 6 veckors alder.

Varje injektion ges med minst en ménads mellanrum.

En fjdrde injektion (boosterdos) ges nir barnet dr mellan 11-15 manader.
Du kommer att fa veta nér barnet ska komma tillbaka for nésta vaccination.

I enlighet med officiella rekommendationer i ditt land kan ett alternativt doseringsschema anvéndas.
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska for mer information.

Prematura spadbarn

Ditt barn kommer att grundvaccineras med tre doser av vaccinet. Den forsta injektionen kan ges sa
tidigt som vid 6 veckors &lder och sedan med minst en ménads mellanrum. Ditt barn far en fjérde
injektion (booster) mellan 11 och 15 manaders élder.

Ovaccinerade spadbarn, barn och ungdomar 6ver 7 ménaders alder

Spéadbarn i dldern 7 till 11 manader bor fa tva injektioner. Injektionerna ges med minst en méanads
mellanrum. En tredje injektion ges under det andra levnadsaret.

Barn i &ldern 12 till 23 minader bor fa tva injektioner. Injektionerna ges med minst tvd ménaders
mellanrum.

Barn i &ldern 2 till 17 &r bor fi en injektion.

Spéadbarn, barn och ungdomar som tidigare vaccinerats med Prevenar

Spéadbarn och barn som tidigare fatt Prevenar kan fa Prevenar 13 for att fullborda
vaccinationsprogrammet.

For barn i &ldern 1-5 &r som tidigare fatt Prevenar, kommer ldkaren eller sjukskdterskan att
rekommendera hur manga doser av Prevenar 13 som behovs.

Barn och ungdomar i &ldern 6-17 &r bor fa en injektion.

Det ar viktigt att du foljer lakarens, apotekspersonalens eller sjukskdterskans anvisningar sé att barnet
genomgar hela vaccinationsprogrammet.

Om du har glomt att g tillbaka pa utsatt tid, be ldkaren, apotekspersonalen eller sjukskoéterskan om
rad.

Vuxna
Vuxna ges en injektion.

Tala om for din lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du tidigare fatt vaccin mot
pneumokocker.

Om du har ytterligare frigor om anvandningen av Prevenar 13, kontakta ldkare, apotekspersonal eller
sjukskoterska.

Sérskilda patientgrupper

Individer som anses l6pa hogre risk for pneumokockinfektion (t.ex. patienter med sicklecellsjukdom
eller HIV-infektion) kan fa minst en dos av Prevenar 13. Detta géller 4ven de som tidigare vaccinerats
med 23-valenta pneumokockpolysackaridvaccin.

Individer som genomgatt transplantation av blodbildande stamceller kan fa tre injektioner, dir den
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forsta ges 3 till 6 ménader efter transplantationen med ett intervall om minst en ménad mellan doserna.
En fjérde injektion (booster) rekommenderas 6 méanader efter den tredje injektionen.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla vacciner kan Prevenar 13 orsaka biverkningar, men alla anvidndare behover inte fa dem.

Foljande biverkningar har rapporterats for Prevenar 13 hos spidbarn och barn (6 veckor till 5
ar):

De vanligaste biverkningarna (kan upptridda vid fler &n 1 av 10 doser av vaccinet) ar:

. Minskad aptit

. Feber, irritabilitet, sméarta, 6mhet, rodnad, svullnad eller forhardnad vid vaccinationsstillet,
désighet, orolig sdémn
. Rodnad, forhardnad, svullnad vid vaccinationsstillet pa 2,5 cm—7,0 cm (efter boosterdosen och

hos éldre barn [i aldern 2 till 5 &r])

Vanliga biverkningar (kan upptrada vid upp till 1 av 10 doser av vaccinet) &r:
Krékningar, diarré

. Feber over 39 °C, 6mhet vid vaccinationsstillet som paverkar rorlighet, rodnad, forhardnad,
svullnad vid vaccinationsstillet pd 2,5 cm—7,0 cm (efter grundvaccineringen)

. Hudutslag

Mindre vanliga biverkningar (kan upptrdda vid upp till 1 av 100 doser av vaccinet) ar:

. Krampanfall inklusive kramper som orsakas av hog feber
. Nisselfeber (urtikaria eller urtikarialiknande utslag)
. Rodnad, svullnad eller hardhet vid vaccinationsstillet, storre &n 7 cm, ih&llande grat

Sillsynta biverkningar (kan upptridda vid upp till 1 av 1 000 doser av vaccinet) ar:

. Kollaps eller chockliknande tillstdnd (hypotoniska-hyporesponsiva episoder)
. Allergiska (6verkéanslighets) reaktioner, inklusive svullnad i ansiktet och/eller 1dpparna,
svérighet att andas

Foljande biverkningar har rapporterats for Prevenar 13 hos barn och ungdomar (6 till 17 ar):

De vanligaste biverkningarna (kan upptrdda vid fler &n 1 av 10 doser av vaccinet) ar:

° Minskad aptit

. Irritabilitet, smérta, 6mhet, rodnad, svullnad eller forhardnad vid vaccinationsstillet, somnighet,
orolig sdmn, dmhet vid vaccinationsstéllet som paverkar rorligheten

Vanliga biverkningar (kan upptrada vid upp till 1 av 10 doser av vaccinet) ar:

Huvudvirk

Krékningar, diarré

Hudutslag, nésselfeber (urtikaria eller urtikarialiknande utslag)
Feber

Barn och ungdomar med antingen HIV -infektion, sicklecellsjukdom eller som genomgatt
transplantation av blodbildande stamceller hade likartade biverkningar, férutom att huvudvérk,
krakningar, diarré, feber, trotthet, led- och muskelsmaérta var mycket vanliga.

99



Hos barn som ar mycket for tidigt fodda (fodda i graviditetsvecka 28 eller tidigare), kan barnet fa
langre uppehall &n vanligt mellan andetagen vilket kan hélla i sig i 2-3 dagar efter vaccinationen.

Foljande biverkningar har rapporterats for Prevenar 13 hos vuxna:

De vanligaste biverkningarna (kan upptridda vid fler &n 1 av 10 doser av vaccinet) ar:

. Minskad aptit, huvudvérk, diarré, krikningar (for personer i aldrarna 18 till 49 ar)

. Frossbrytningar, trotthet, utslag, smérta, rodnad, svullnad eller 6mhet vid vaccinationsstéllet

som paverkar armens rorlighet (kraftig smérta eller dmhet pé vaccinationsstillet for personer i
aldrarna 18 till 39 &r och kraftig nedséttning av armens rorlighet for personer i &ldrarna 18 till

39 ar)

. Forsdmrad eller nyuppkommen smérta i leder, forsdmrad eller nyuppkommen smarta i
musklerna

. Feber (for personer i aldrarna 18 till 29 ar)

Vanliga biverkningar (kan upptrdda vid upp till 1 av 10 doser av vaccinet) &r:
. Krékningar (for personer 50 ar och éldre), feber (for personer i aldrarna 30 &r och dldre)

Mindre vanliga biverkningar (kan upptrdda vid upp till 1 av 100 doser av vaccinet) ar:

. [llaméende

. Allergiska (6verkéanslighets) reaktioner, inklusive svullnad i ansiktet och/eller 1dpparna,
svérighet att andas

. Forstorade lymfkortlar (lymfadenopati) i ndrheten av vaccinationsstéllet, t.ex. i armhélor

Vuxna med HIV-infektion hade likartade biverkningar férutom att feber, krakningar var mycket
vanliga och illaméende vanliga.

Vuxna som genomgatt transplantation av blodbildande stamceller hade likartade biverkningar forutom
att feber och krakningar var mycket vanliga.

Foljande ytterligare biverkningar har observerats med Prevenar 13 efter godkéinnandet for
forsiljning:

. Allvarlig allergisk reaktion, inklusive chock (kardiovaskular kollaps), angioddem (svullnad av
lappar, ansikte eller hals)

. Nisselfeber (urtikaria), rodnad och irritation (hudinflammation) eller klada (pruritus) vid
vaccinationsstillet, rodnad

. Forstorade lymfkortlar (lymfadenopati) i narheten av vaccinationsstéllet, t.ex. i armhalor eller
ljumskar

. Hudutslag med kliande réda flackar (erythema multiforme)

Rapportering av biverkningar

Om du eller ditt barn fér biverkningar, tala med likare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta
géller dven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera
biverkningar via det nationella rapporteringssystemet listat 1 bilaga V. Genom att rapportera
biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Prevenar 13 ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.
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Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé kartongen och etiketten efter EXP. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven ménad.

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C).

Fér ¢j frysas.

Prevenar 13 ér stabil 1 temperaturer upp till 25°C under fyra dygn. I slutet av denna period ska
Prevenar 13 anvindas eller kasseras. Denna information &r till for att underlétta for sjukvardspersonal
vid fall av tillfalliga temperaturavvikelser.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar 1dkemedel som inte lingre anvéinds. Dessa atgérder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

Den aktiva substansen ér polysackarider konjugerade till bararprotein CRM 97, bestaende av:
) 2,2 ug polysackarid fran serotyp 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F och 23F
. 4,4 ug polysackarid fran serotyp 6B

En dos (0,5 ml) innehaller cirka 32 pg bérarprotein CRM 97, adsorberat till aluminiumfosfat (0,125 mg
aluminium).

Ovriga innehallsimnen #r natriumklorid, bérnstenssyra, polysorbat 80 och vatten for injektionsvitskor.
Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Vaccinet dr en vit injektionsvétska, suspension, och tillhandahalls i en forfylld endosspruta (0,5 ml).
Forpackningsstorlekar ér 1, 10 eller 50 sprutor med eller utan nal. Eventuellt kommer inte alla

forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkénnande for forséljning: Tillverkare som ansvarar for frisléppande av
Pfizer Europe MA EEIG tillverkningssats:
Boulevard de la Plaine 17 Pfizer Manufacturing Belgium NV
1050 Bruxelles Rijksweg 12
Belgien 2870 Puurs-Sint-Amands
Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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 Jlrokcembypr CAPJI, Kinon Pfizer Kft

Bearapus Tel: +36 1 488 3700

Ten: +359 2 970 4333
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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

EA\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 o.0.
Tel:+48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios 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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Denna bipacksedel dndrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter ir endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Under forvaring kan en vit fallning och en klar supernatant iakttas. Detta dr inte ett tecken pa att
vaccinet har forsdmrats.

Vaccinet ska granskas visuellt med avseende pa frimmande partiklar och/eller utseendemaissiga
forandringar. Anvénd inte vaccinet om innehallet i sprutan ser ut pa annat sétt.

Innan sprutan toms pa luft ska innehéllet i den omskakas vl till en homogen, vit suspension.
Administrera hela dosen.

Prevenar 13 dr endast avsett for intramuskuldr anvandning. Administrera inte intravaskulart.
Prevenar 13 fér inte blandas med andra vacciner i samma spruta.

Prevenar 13 kan ges tillsammans med andra barnvacciner men pa ett annat vaccinationsstille.

Prevenar 13 kan vid vaccination av vuxna i 8ldrarna 50 ar eller dldre ges samtidigt som det trivalenta
eller kvadrivalenta inaktiverade influensavaccinet.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Prevenar 13 injektionsvitska, suspension i endosinjektionsflaska
polysackaridvaccin mot pneumokockinfektioner, konjugerat, adsorberat, 13-valent

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du eller ditt barn fir detta vaccin. Den innehéller
information som ir viktig for dig.

Spara denna information, du kan behdva lésa den igen.

Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Detta vaccin har ordinerats enbart at dig eller at ditt barn. Ge det inte till andra.

Om du eller ditt barn far biverkningar, tala med lidkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
Detta giller dven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

S S e

1.

Vad Prevenar 13 ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du eller ditt barn far Prevenar 13
Hur Prevenar 13 ges

Eventuella biverkningar

Hur Prevenar 13 ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad Prevenar 13 ar och vad det anvinds for

Prevenar 13 ar ett pneumokockvaccin for:

barn i aldern 6 veckor till 17 ar som hjalper till att skydda ditt barn mot sjukdomar sasom:
meningit (hjarnhinneinflammation), blodforgiftning eller bakteriemi (bakterier i blodet),
pneumoni (lunginflammation) och Groninfektion

vuxna i dldern 18 ér eller ildre som hjélper till att skydda mot sjukdomar sdsom pneumoni
(lunginflammation), blodforgiftning eller bakteriemi (bakterier i blodet) och meningit
(hjarnhinneinflammation),

orsakade av 13 olika typer av bakterien Streptococcus pneumoniae.

Prevenar 13 ger skydd mot 13 typer av bakterien Strepfococcus pneumoniae och ersétter Prevenar
som gav skydd mot 7 typer.

Vaccinet hjélper kroppen att tillverka egna antikroppar som skyddar dig eller ditt barn mot dessa
sjukdomar.

2.

Vad du behover veta innan du eller ditt barn far Prevenar 13

Anvind inte Prevenar 13

om du eller ditt barn &r allergisk (6verkénslig) mot aktiva substanser eller ndgot annat
innehéllsimne i detta ldkemedel (anges 1 avsnitt 6) eller ndgot annat vaccin som innehaller
difteritoxoid. De aktiva substanserna och 6vriga innehallsimnen ér listade under
”Innehallsdeklaration” i avsnitt 6.

om du eller ditt barn har en svar infektion med hog feber (6ver 38 °C). Om detta giller dig eller
ditt barn, kommer vaccinationen att skjutas upp tills du eller ditt barn mar béttre. En lindrig
infektion, som en forkylning, bor inte vara ndgot problem, men tala forst med lékare,
apotekspersonal eller sjukskdterska.
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Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska fore vaccinationen om du eller ditt barn:

. har eller har haft ndgot hédlsoproblem efter ndgon tidigare dos med Prevenar eller Prevenar 13
sasom en allergisk reaktion eller andningsproblem,

. har blédningsproblem eller 1tt far blamérken.

. har nedsatt immunforsvar (t.ex. pa grund av HIV-infektion), da hon/han i sddant fall eventuellt
inte fér full nytta av Prevenar 13.

. fatt krampanfall, febernedséttande ldkemedel kan da behdva ges innan Prevenar 13 ges. Om ditt

barn skulle f& ett krampanfall eller bli franvarande efter vaccineringen, tag omedelbart kontakt
med ldkare. Se ocksé avsnitt 4.

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska fore vaccineringen om ditt barn foddes mycket
for tidigt (i eller fore vecka 28), eftersom det kan férekomma langre uppehall mellan andetagen 4n
normalt i 2 till 3 dagar efter vaccinering. Se ocksé avsnitt 4.

Som med alla vacciner ger Prevenar 13 inte fullt skydd hos alla personer som vaccineras.

Prevenar 13 skyddar enbart mot droninfektioner hos barn, orsakade av de typer av bakterien
Streptococcus pneumoniae, for vilka vaccinet ar framtaget. Prevenar 13 kommer inte att skydda mot
andra smittdmnen som kan orsaka droninfektioner.

Andra liikemedel/vacciner och Prevenar 13

Lékaren kan komma att be dig att ge ditt barn paracetamol eller ndgon annan febernedséttande
medicin innan Prevenar 13 ges. Detta kommer att hjilpa till att minska nagra av de eventuella

biverkningarna som kan uppkomma av Prevenar 13.

Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du eller ditt barn fér eller nyligen har fatt
andra lakemedel, dven receptfria sddana, eller nyligen blivit vaccinerat med ndgot annat vaccin.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta lakemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner

Prevenar 13 har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
Vissa av de effekter som ndmns i avsnitt 4 Eventuella biverkningar” kan emellertid tillfdlligt pdverka
formégan att framfora fordon eller anvéinda maskiner.

Prevenar 13 innehaller natrium

Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ér nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur Prevenar 13 ges

Liakaren eller sjukskoterskan kommer att injicera den rekommenderade dosen (0,5 ml) av vaccinet i en
muskel pd din 6verarm eller ditt barns dverarm eller i en muskel pé benet.

Spéidbarn i dldern 6 veckor till 6 ménader

Vanligtvis bor barnet grundvaccineras med tre doser av vaccinet foljt av en boosterdos.

105



Den forsta injektionen kan ges fran 6 veckors alder.

Varje injektion ges med minst en ménads mellanrum.

En fjdrde injektion (boosterdos) ges nir barnet 4r mellan 11-15 manader.
Du kommer att fa veta nér barnet ska komma tillbaka for nésta vaccination.

I enlighet med officiella rekommendationer i ditt land kan ett alternativt doseringsschema anvéndas.
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska for mer information.

Prematura spadbarn

Ditt barn kommer att grundvaccineras med tre doser av vaccinet. Den forsta injektionen kan ges sa
tidigt som vid 6 veckors &lder och sedan med minst en ménads mellanrum. Ditt barn far en fjérde
injektion (booster) mellan 11 och 15 manaders alder.

Ovaccinerade spiddbarn, barn och ungdomar over 7 manaders dlder

Spédbarn i dldern 7 till 11 manader bor fa tva injektioner. Injektionerna ges med minst en manads
mellanrum. En tredje injektion ges under det andra levnadsaret.

Barn i aldern 12 till 23 ménader bor fa tva injektioner. Injektionerna ges med minst tvd manaders
mellanrum.

Barn i aldern 2 till 17 ar bor fa en injektion.

Spéddbarn, barn och ungdomar som tidigare vaccinerats med Prevenar

Spéadbarn och barn som tidigare fatt Prevenar kan fa Prevenar 13 for att fullborda
vaccinationsprogrammet.

For barn i éldern 1-5 ar som tidigare fatt Prevenar, kommer ldkaren eller sjuksk&terskan att
rekommendera hur ménga doser av Prevenar 13 som behovs.

Barn och ungdomar i &ldern 6-17 &r bor fa en injektion.

Det ér viktigt att du foljer ldkarens, apotekspersonalens eller sjukskoterskans anvisningar sé att barnet
genomgar hela vaccinationsprogrammet.

Om du har glomt att gé tillbaka pé utsatt tid, be 1dkaren, apotekspersonalen eller sjukskdterskan om
rad.

Vuxna
Vuxna ges en injektion.

Tala om for din lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du tidigare fatt vaccin mot
pneumokocker.

Om du har ytterligare frigor om anvindningen av Prevenar 13, kontakta lékare, apotekspersonal eller
sjukskoterska.

Sérskilda patientgrupper

Individer som anses 16pa hogre risk fér pneumokockinfektion (t.ex. patienter med sicklecellsjukdom
eller HIV-infektion) kan fa minst en dos av Prevenar 13. Detta géller 4ven de som tidigare vaccinerats
med 23-valenta pneumokockpolysackaridvaccin.
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Individer som genomgatt transplantation av blodbildande stamceller kan fa tre injektioner, dir den
forsta ges 3 till 6 ménader efter transplantationen med ett intervall om minst en ménad mellan doserna.
En fjdrde injektion (booster) rekommenderas 6 manader efter den tredje injektionen.

4. Eventuella biverkningar
Liksom alla vacciner kan Prevenar 13 orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte & dem.

Foljande biverkningar har rapporterats for Prevenar 13 hos spidbarn och barn (6 veckor till 5
ar):

De vanligaste biverkningarna (kan upptridda vid fler &n 1 av 10 doser av vaccinet) ar:

° Minskad aptit
Feber, irritabilitet, sméarta, dmhet, rodnad, svullnad eller forhardnad vid vaccinationsstéllet,
désighet, orolig sémn

. Rodnad, forhardnad, svullnad vid vaccinationsstillet pa 2,5 cm—7,0 cm (efter boosterdosen och
hos éldre barn [i aldern 2 till 5 &r])

Vanliga biverkningar (kan upptridda vid upp till 1 av 10 doser av vaccinet) ar:

. Krékningar, diarré

. Feber over 39 °C, dmhet vid vaccinationsstillet som paverkar rorlighet, rodnad, forhardnad,
svullnad vid vaccinationsstillet pa 2,5 cm—7,0 cm (efter grundvaccineringen)

. Hudutslag

Mindre vanliga biverkningar (kan upptrdda vid upp till 1 av 100 doser av vaccinet) ér:

Krampanfall inklusive kramper som orsakas av hog feber
. Niésselfeber (urtikaria eller urtikarialiknande utslag)
. Rodnad, svullnad eller hardhet vid vaccinationsstillet, storre &n 7 cm, ih&llande grat

Sillsynta biverkningar (kan upptrida vid upp till 1 av 1 000 doser av vaccinet) &r:

. Kollaps eller chockliknande tillstdnd (hypotoniska-hyporesponsiva episoder)

. Allergiska (6verkénslighets) reaktioner, inklusive svullnad i ansiktet och/eller ldpparna,
svarighet att andas

Foljande biverkningar har rapporterats for Prevenar 13 hos barn och ungdomar (6 till 17 ar):

De vanligaste biverkningarna (kan upptrdda vid fler &n 1 av 10 doser av vaccinet) ar:

. Minskad aptit

. Irritabilitet, smérta, 6mhet, rodnad, svullnad eller forhardnad vid vaccinationsstillet, sdmnighet,
orolig sdmn, 6mhet vid vaccinationsstéllet som paverkar rorligheten

Vanliga biverkningar (kan upptriada vid upp till 1 av 10 doser av vaccinet) ar:

Huvudviark

Krékningar, diarré

Hudutslag, nésselfeber (urtikaria eller urtikarialiknande utslag)
Feber

Barn och ungdomar med antingen HIV-infektion, sicklecellsjukdom eller som genomgétt
transplantation av blodbildande stamceller hade likartade biverkningar, forutom att huvudvirk,
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krakningar, diarré, feber, trotthet, led- och muskelsmaérta var mycket vanliga.

Hos barn som dr mycket for tidigt fodda (fodda i graviditetsvecka 28 eller tidigare), kan barnet fa
langre uppehall &n vanligt mellan andetagen vilket kan hélla i sig i 2-3 dagar efter vaccinationen.

Foljande biverkningar har rapporterats for Prevenar 13 hos vuxna:

De vanligaste biverkningarna (kan upptridda vid fler &n 1 av 10 doser av vaccinet) ar:

. Minskad aptit, huvudvérk, diarré, krikningar (for personer i aldrarna 18 till 49 ar)

. Frossbrytningar, trétthet, utslag, smérta, rodnad, svullnad eller dmhet vid vaccinationsstéllet

som paverkar armens rorlighet (kraftig svullnad eller dmhet vid vaccinationsstillet for personer
i aldrarna 18-39 ar och kraftig begrénsning av armens rorlighet for personer i aldrarna 18 till 39

ar)

. Forsamrad eller nyuppkommen smérta i leder, forsémrad eller nyuppkommen smarta i
musklerna

. Feber (for personer i aldrarna 18 till 29 ar)

Vanliga biverkningar (kan upptridda vid upp till 1 av 10 doser av vaccinet) &r:

. Krékningar (for personer 50 ar och éldre), feber (for personer i &ldrarna 30 &r och dldre)
Mindre vanliga biverkningar (kan upptrdda vid upp till 1 av 100 doser av vaccinet) &r:

. [llaméaende

. Allergiska (6verkénslighets) reaktioner, inklusive svullnad i ansiktet och/eller ldpparna,
svarighet att andas

. Forstorade lymfkortlar (lymfadenopati) i narheten av vaccinationsstillet, t.ex. i armhalor

Vuxna med HIV-infektion hade likartade biverkningar férutom att feber, krakningar var mycket
vanliga och illaméende vanliga.

Vuxna som genomgatt transplantation av blodbildande stamceller hade likartade biverkningar forutom
att feber och krékningar var mycket vanliga.

Foljande ytterligare biverkningar har observerats med Prevenar 13 efter godkéinnandet for
forsiljning:

. Allvarlig allergisk reaktion, inklusive chock (kardiovaskulér kollaps), angio6dem (svullnad av
lappar, ansikte eller hals)

. Niésselfeber (urtikaria), rodnad och irritation (hudinflammation) eller klada (pruritus) vid
vaccinationsstillet, rodnad

. Forstorade lymfkortlar (lymfadenopati) i narheten av vaccinationsstéllet, t.ex. i armhalor eller
ljumskar

. Hudutslag med kliande réda flickar (erythema multiforme)

Rapportering av biverkningar

Om du eller ditt barn far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta
géller dven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera

biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera
biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.
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5. Hur Prevenar 13 ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och etiketten efter EXP. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven ménad.

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C).

Fér ¢j frysas.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen ér polysackarider konjugerade till bararprotein CRM 97, bestdende av:
. 2,2 ug polysackarid fran serotyp 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F och 23F
. 4,4 ug polysackarid fran serotyp 6B

En dos (0,5 ml) innehaller cirka 32 ug bararprotein CRM 97, adsorberat till aluminiumfosfat
(0,125 mg aluminium).

Ovriga innehallsimnen #r natriumklorid, birnstenssyra, polysorbat 80 och vatten for injektionsvitskor.
Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Vaccinet dr en vit injektionsvétska, suspension, och tillhandahalls i en endosinjektionsflaska (0,5 ml).
Forpackningsstorlekar ér 1, 5, 10, 25 och 50 injektionsflaskor. Eventuellt kommer inte alla

forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkénnande for forsiljning: Tillverkare som ansvarar for frisldppande av
Pfizer Europe MA EEIG tillverkningssats:
Boulevard de la Plaine 17 Pfizer Manufacturing Belgium NV
1050 Bruxelles Rijksweg 12
Belgien 2870 Puurs-Sint-Amands
Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkidnnandet for forsidljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas
Pfizer NV/SA Lietuvoje

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +370 52 51 4000
bnarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kinon Pfizer Kft

Bearapus Tel: +36 1 488 3700

Ten: +359 2 970 4333
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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

EA\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: + 38513908 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 o.0.
Tel:+48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios 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,
organizacna 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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Denna bipacksedel dndrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter ir endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Under forvaring kan en vit fallning och en klar supernatant iakttas. Detta dr inte ett tecken pa att
vaccinet har forsdmrats.

Vaccinet ska granskas visuellt med avseende pa frimmande partiklar och/eller utseendemaissiga
forandringar. Anvénd inte vaccinet om innehdllet i sprutan ser ut pa annat sétt.

Fore anvéndning ska vaccinet omskakas vl till en homogen, vit suspension.

Administrera hela dosen.

Prevenar 13 dr endast avsett for intramuskuldr anvandning. Administrera inte intravaskulart.
Prevenar 13 fér inte blandas med andra vacciner i samma spruta.

Prevenar 13 kan ges tillsammans med andra barnvacciner men pa ett annat vaccinationsstille.

Prevenar 13 kan vid vaccination av vuxna i 8ldrarna 50 ar eller dldre ges samtidigt som det trivalenta
eller kvadrivalenta inaktiverade influensavaccinet.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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Bipacksedel: Information till anviindaren

Prevenar 13 injektionsvitska, suspension i flerdosbehillare
polysackaridvaccin mot pneumokockinfektioner, konjugerat, adsorberat, 13-valent

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du eller ditt barn fir detta vaccin. Den innehéller
information som ir viktig for dig.

Spara denna information, du kan behdva lésa den igen.

Om du har ytterligare fragor véind dig till l1dkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

Detta vaccin har ordinerats enbart at dig eller at ditt barn. Ge det inte till andra.

Om du eller ditt barn fér biverkningar, tala med likare, apotekspersonal eller sjukskoterska.
Detta giller dven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

S S e

1.

Vad Prevenar 13 ar och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du eller ditt barn far Prevenar 13
Hur Prevenar 13 ges

Eventuella biverkningar

Hur Prevenar 13 ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad Prevenar 13 ar och vad det anvinds for

Prevenar 13 ar ett pneumokockvaccin for:

barn i aldern 6 veckor till 17 ar som hjalper till att skydda ditt barn mot sjukdomar sdsom:
meningit (hjarnhinneinflammation), blodforgiftning eller bakteriemi (bakterier i blodet),
pneumoni (lunginflammation) och Groninfektion

vuxna i dldern 18 ér eller ildre som hjélper till att skydda mot sjukdomar sdsom pneumoni
(lunginflammation), blodforgiftning eller bakteriemi (bakterier i blodet) och meningit
(hjarnhinneinflammation),

orsakade av 13 olika typer av bakterien Streptococcus pneumoniae.

Prevenar 13 ger skydd mot 13 typer av bakterien Strepfococcus pneumoniae och ersétter Prevenar
som gav skydd mot 7 typer.

Vaccinet hjélper kroppen att tillverka egna antikroppar som skyddar dig eller ditt barn mot dessa
sjukdomar.

2.

Vad du behover veta innan du eller ditt barn far Prevenar 13

Anvind inte Prevenar 13

om du eller ditt barn &r allergisk (6verkénslig) mot aktiva substanser eller ndgot annat
innehéllsimne i detta ldkemedel (anges 1 avsnitt 6) eller ndgot annat vaccin som innehaller
difteritoxoid.

om du eller ditt barn har en svar infektion med hog feber (6ver 38 °C). Om detta géller dig eller

ditt barn, kommer vaccinationen att skjutas upp tills du eller ditt barn mar béttre. En lindrig
infektion, som en forkylning, bor inte vara ndgot problem, men tala forst med lékare,
apotekspersonal eller sjukskoterska.
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Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska fore vaccinationen om du eller ditt barn:

. har eller har haft ndgot hédlsoproblem efter ndgon tidigare dos med Prevenar eller Prevenar 13
sasom en allergisk reaktion eller andningsproblem,

. har blédningsproblem eller 1tt far blamérken.

. har nedsatt immunforsvar (t.ex. pa grund av HIV-infektion), da hon/han i sddant fall eventuellt
inte fér full nytta av Prevenar 13.

. fatt krampanfall, febernedséttande ldkemedel kan da behdva ges innan Prevenar 13 ges. Om ditt

barn skulle f ett krampanfall eller bli franvarande efter vaccineringen, tag omedelbart kontakt
med ldkare. Se ocksé avsnitt 4.

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska fore vaccineringen om ditt barn foddes mycket
for tidigt (i eller fore vecka 28), eftersom det kan féorekomma langre uppehall mellan andetagen dn
normalt i 2 till 3 dagar efter vaccinering. Se ocksé avsnitt 4.

Som med alla vacciner ger Prevenar 13 inte fullt skydd hos alla personer som vaccineras.

Prevenar 13 skyddar enbart mot droninfektioner hos barn, orsakade av de typer av bakterien
Streptococcus pneumoniae, for vilka vaccinet ar framtaget. Prevenar 13 kommer inte att skydda mot
andra smittdmnen som kan orsaka droninfektioner.

Andra liikkemedel/vacciner och Prevenar 13

Lékaren kan komma att be dig att ge ditt barn paracetamol eller ndgon annan febernedséttande
medicin innan Prevenar 13 ges. Detta kommer att hjilpa till att minska nigra av de eventuella

biverkningarna som kan uppkomma av Prevenar 13.

Tala om for ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska om du eller ditt barn fér eller nyligen har fatt
andra lakemedel, dven receptfria sddana, eller nyligen blivit vaccinerat med ndgot annat vaccin.

Graviditet och amning

Om du dr gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta lakemedel.

Korformaga och anvindning av maskiner

Prevenar 13 har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
Vissa av de effekter som ndmns i avsnitt 4 ”Eventuella biverkningar” kan emellertid tillfélligt pdverka
formégan att framfora fordon eller anvéinda maskiner.

Prevenar 13 innehaller natrium

Detta ladkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ér nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur Prevenar 13 ges

Liakaren eller sjukskoterskan kommer att injicera den rekommenderade dosen (0,5 ml) av vaccinet i en
muskel pd din 6verarm eller ditt barns dverarm eller i en muskel pé benet.

Spéidbarn i dldern 6 veckor till 6 ménader

Vanligtvis bor barnet grundvaccineras med tre doser av vaccinet foljt av en boosterdos.
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Den forsta injektionen kan ges fran 6 veckors alder.

Varje injektion ges med minst en ménads mellanrum.

En fjdrde injektion (boosterdos) ges nir barnet 4r mellan 11-15 manader.
Du kommer att fa veta nér barnet ska komma tillbaka for nésta vaccination.

I enlighet med officiella rekommendationer i ditt land kan ett alternativt doseringsschema anvéndas.
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska for mer information.

Prematura spadbarn

Ditt barn kommer att grundvaccineras med tre doser av vaccinet. Den forsta injektionen kan ges sa
tidigt som vid 6 veckors &lder och sedan med minst en ménads mellanrum. Ditt barn far en fjérde
injektion (booster) mellan 11 och 15 manaders alder.

Ovaccinerade spiddbarn, barn och ungdomar over 7 manaders dlder

Spédbarn i dldern 7 till 11 manader bor fa tva injektioner. Injektionerna ges med minst en manads
mellanrum. En tredje injektion ges under det andra levnadsaret.

Barn i aldern 12 till 23 ménader bor fa tva injektioner. Injektionerna ges med minst tvda manaders
mellanrum.

Barn i aldern 2 till 17 ar bor fa en injektion.

Spéddbarn, barn och ungdomar som tidigare vaccinerats med Prevenar

Spéadbarn och barn som tidigare fatt Prevenar kan fa Prevenar 13 for att fullborda
vaccinationsprogrammet.

For barn i ldern 1-5 ar som tidigare fatt Prevenar, kommer ldkaren eller sjuksk&terskan att
rekommendera hur ménga doser av Prevenar 13 som behovs.

Barn och ungdomar i &ldern 6-17 &r bor fa en injektion.

Det ér viktigt att du foljer ldkarens, apotekspersonalens eller sjukskoterskans anvisningar sé att barnet
genomgar hela vaccinationsprogrammet.

Om du har glomt att gé tillbaka pé utsatt tid, be 1dkaren, apotekspersonalen eller sjukskdterskan om
rad.

Vuxna
Vuxna ges en injektion.

Tala om for din lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du tidigare fatt vaccin mot
pneumokocker.

Om du har ytterligare frigor om anvindningen av Prevenar 13, kontakta lékare, apotekspersonal eller
sjukskoterska.

Sérskilda patientgrupper

Individer som anses l6pa hogre risk for pneumokockinfektion (t.ex. patienter med sicklecellsjukdom
eller HIV-infektion) kan fa minst en dos av Prevenar 13. Detta géller 4ven de som tidigare vaccinerats
med 23-valenta pneumokockpolysackaridvaccin.
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Individer som genomgatt transplantation av blodbildande stamceller kan fa tre injektioner, dar den
forsta ges 3 till 6 ménader efter transplantationen med ett intervall om minst en ménad mellan doserna.
En fjérde injektion (booster) rekommenderas 6 manader efter den tredje injektionen.

4. Eventuella biverkningar
Liksom alla vacciner kan Prevenar 13 orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa dem.

Foljande biverkningar har rapporterats for Prevenar 13 hos spidbarn och barn (6 veckor till 5
ar):

De vanligaste biverkningarna (kan upptridda vid fler &n 1 av 10 doser av vaccinet) ar:

° Minskad aptit
Feber, irritabilitet, sméarta, dmhet, rodnad, svullnad eller forhardnad vid vaccinationsstillet,
désighet, orolig sémn

. Rodnad, forhardnad, svullnad vid vaccinationsstillet pa 2,5 cm—7,0 cm (efter boosterdosen och
hos éldre barn [i aldern 2 till 5 &r])

Vanliga biverkningar (kan upptridda vid upp till 1 av 10 doser av vaccinet) ar:

. Krékningar, diarré

. Feber over 39 °C, dmhet vid vaccinationsstillet som paverkar rorlighet, rodnad, forhardnad,
svullnad vid vaccinationsstillet pa 2,5 cm—7,0 cm (efter grundvaccineringen)

. Hudutslag

Mindre vanliga biverkningar (kan upptrdda vid upp till 1 av 100 doser av vaccinet) ér:

Krampanfall inklusive kramper som orsakas av hog feber
. Niésselfeber (urtikaria eller urtikarialiknande utslag)
. Rodnad, svullnad eller hardhet vid vaccinationsstillet, storre &n 7 cm, ih&llande grat

Sillsynta biverkningar (kan upptrida vid upp till 1 av 1 000 doser av vaccinet) &r:

. Kollaps eller chockliknande tillstdnd (hypotoniska-hyporesponsiva episoder)

. Allergiska (6verkénslighets) reaktioner, inklusive svullnad i ansiktet och/eller ldpparna,
svarighet att andas

Foljande biverkningar har rapporterats for Prevenar 13 hos barn och ungdomar (6 till 17 ar):

De vanligaste biverkningarna (kan upptrdda vid fler &n 1 av 10 doser av vaccinet) ar:

. Minskad aptit

. Irritabilitet, smérta, mhet, rodnad, svullnad eller forhardnad vid vaccinationsstillet, somnighet,
orolig sdmn, dmhet vid vaccinationsstéllet som paverkar rorligheten

Vanliga biverkningar (kan upptriada vid upp till 1 av 10 doser av vaccinet) ar:

Huvudviark

Krékningar, diarré

Hudutslag, nésselfeber (urtikaria eller urtikarialiknande utslag)
Feber

Barn och ungdomar med antingen HIV-infektion, sicklecellsjukdom eller som genomgétt
transplantation av blodbildande stamceller hade likartade biverkningar, forutom att huvudvirk,
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krakningar, diarré, feber, trotthet, led- och muskelsmaérta var mycket vanliga.

Hos barn som dr mycket for tidigt fodda (fodda i graviditetsvecka 28 eller tidigare), kan barnet fa
langre uppehall &n vanligt mellan andetagen vilket kan hélla i sig i 2-3 dagar efter vaccinationen.

Foljande biverkningar har rapporterats for Prevenar 13 hos vuxna:

De vanligaste biverkningarna (kan upptréda vid fler &n 1 av 10 doser av vaccinet) dr:

. Minskad aptit, huvudvérk, diarré, krikningar (for personer i aldrarna 18 till 49 ar)

. Frossbrytningar, trétthet, utslag, smérta, rodnad, svullnad eller dmhet vid vaccinationsstéllet

som paverkar armens rorlighet (kraftig svullnad eller dmhet vid vaccinationsstéillet for personer
i aldrarna 18-39 ar och kraftig begrinsning av armens rorlighet for personer i aldrarna 18 till 39

ar)

. Forsamrad eller nyuppkommen smérta i leder, forsémrad eller nyuppkommen smarta i
musklerna

. Feber (for personer i aldrarna 18 till 29 ar)

Vanliga biverkningar (kan upptridda vid upp till 1 av 10 doser av vaccinet) ar:

. Krékningar (for personer 50 ar och éldre), feber (for personer i &ldrarna 30 ar och éldre)
Mindre vanliga biverkningar (kan upptrdda vid upp till 1 av 100 doser av vaccinet) &r:

. [llaméaende

. Allergiska (6verkénslighets) reaktioner, inklusive svullnad i ansiktet och/eller ldpparna,
svarighet att andas

. Forstorade lymfkortlar (lymfadenopati) i nirheten av vaccinationsstillet, t.ex. i armhalor

Vuxna med HIV-infektion hade likartade biverkningar férutom att feber, krakningar var mycket
vanliga och illaméende vanliga.

Vuxna som genomgatt transplantation av blodbildande stamceller hade likartade biverkningar férutom
att feber och krékningar var mycket vanliga.

Foljande ytterligare biverkningar har observerats med Prevenar 13 efter godkéinnandet for
forsiljning:

. Allvarlig allergisk reaktion, inklusive chock (kardiovaskulér kollaps), angioddem (svullnad av
lappar, ansikte eller hals)

. Niésselfeber (urtikaria), rodnad och irritation (hudinflammation) eller klada (pruritus) vid
vaccinationsstillet, rodnad

. Forstorade lymfkortlar (lymfadenopati) i narheten av vaccinationsstéllet, t.ex. i armhalor eller
ljumskar

. Hudutslag med kliande réda flickar (erythema multiforme)

Rapportering av biverkningar

Om du eller ditt barn far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta
géller dven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera

biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera
biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.
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5. Hur Prevenar 13 ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och etiketten efter EXP. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven ménad.

Forvaras 1 kylskap (2 °C-8 °C).

Far ¢j frysas.

Efter den forsta anvéindningen kan produkten forvaras i kylskap i hogst 28 dagar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

Den aktiva substansen ér polysackarider konjugerade till bararprotein CRM 97, bestdende av:
. 2,2 ug polysackarid fran serotyp 1, 3, 4, 5, 6A, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F och 23F
. 4,4 ug polysackarid fran serotyp 6B

En dos (0,5 ml) innehaller cirka 32 ug bararprotein CRM 97, adsorberat till aluminiumfosfat
(0,125 mg aluminium).

Ovriga innehallsdimnen #r natriumklorid, birnstenssyra, polysorbat 80, 2-fenoxietanol och vatten for
injektionsvatskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Vaccinet dr en vit injektionsvitska, suspension, och tillhandahélls i en flerdosbehallare (4 x 0,5 ml-
doser). Forpackningsstorlekar ér 1, 5, 10, 25 och 50 injektionsflaskor. Eventuellt kommer inte alla

forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkdnnande for forsiljning: Tillverkare som ansvarar for frisldppande av
Pfizer Europe MA EEIG tillverkningssats:
Boulevard de la Plaine 17 Pfizer Manufacturing Belgium NV
1050 Bruxelles Rijksweg 12
Belgien 2870 Puurs-Sint-Amands
Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsédljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Luxembourg/Luxemburg Pfizer Luxembourg SARL filialas
Pfizer NV/SA Lietuvoje

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11 Tel. +370 52 51 4000
Bovarapus Magyarorszag

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kinon Pfizer Kft

Benrapus Tel: +36 1 488 3700

Temn: +359 2 970 4333
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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

EA\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: + 38513908 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 o.0.
Tel:+48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios 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,
organizacna 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

118



Denna bipacksedel dndrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter ir endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Under forvaring kan en vit fallning och en klar supernatant iakttas. Detta dr inte ett tecken pa att
vaccinet har forsdmrats.

Vaccinet ska granskas visuellt med avseende pa frimmande partiklar och/eller utseendemassiga
forandringar. Anvénd inte vaccinet om innehallet i sprutan ser ut pa annat sétt.

Fore anvéndning ska vaccinet omskakas vl till en homogen, vit suspension.

Administrera hela dosen.

Prevenar 13 dr endast avsett for intramuskuldr anvandning. Administrera inte intravaskulart.
Prevenar 13 fér inte blandas med andra vacciner i samma spruta.

Prevenar 13 kan ges tillsammans med andra barnvacciner men pa ett annat vaccinationsstille.

Prevenar 13 kan vid vaccination av vuxna i 8ldrarna 50 ar eller dldre ges samtidigt som det trivalenta
eller kvadrivalenta inaktiverade influensavaccinet.

Efter den forsta anvéindningen kan produkten forvaras i kylskap i hogst 28 dagar.

Ej anvant ldakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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